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RESUMO: O céncer de prostata € uma
doenca de grande importancia para a saude
publica, de alta incidéncia e prognostico
variavel. O tipo mais comum de céancer
de prostata € o adenocarcinoma acinar,
que representa aproximadamente 90%
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dos casos. Contudo, a sua apresentagao
histolégica é variavel, podendo apresentar
caracteristicas de lesdes benignas, outros
tipos de tumores ou estruturas adjacentes
a prostata, dificultando assim o diagnostico
da doenga. As variantes histologicas
também podem apresentar diferengas
prognosticas significativas e de resisténcia
a certos tratamentos, configurando achados
diagnoésticos importantissimos para a
tomada de decisdo terapéutica. E de suma
importéncia que o patologista esteja atento
a variagOes histologicas na préstata para
garantir a assertividade no diagnostico,
e, baseando-se nos achados presentes
no tecido e reconhecendo seu significado
clinico, auxilie na melhor escolha de para
o tratamento de cada paciente. Neste
capitulo, abordamos e discutimos as
caracteristicas principais de algumas das
variantes do adenocarcinoma acinar de
prostata, algumas ferramentas Uteis para
identifica-las e seu significado prognéstico.
PALAVRAS-CHAVE: Cancer de Prostata,
Variantes Histolégicas, Histopatologia da
Préstata, Carcinoma de Prostata.
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PROSTATE ACINAR ADENOCARCINOMA HISTOLOGICAL VARIANTS

ABSTRACT: Prostate cancer is a disease of great importance for public health, with a
high incidence and variable prognosis. The most common type of prostate cancer is acinar
adenocarcinoma, which represents approximately 90% of cases. However, its histological
presentation is variable and may show characteristics of benign lesions, other types of tumors
or structures adjacent to the prostate, thus making the diagnosis of the disease difficult.
Histological variants can also present significant prognostic differences and resistance
to certain treatments, configuring extremely important diagnostic findings for therapeutic
decision-making. It is extremely important that the pathologist is attentive to histological
variations in the prostate to ensure assertiveness in the diagnosis, and, based on the findings
present in the tissue and recognizing their clinical significance, assist in the best choice of
treatment for each patient. In this chapter, we address and discuss the main characteristics
of some of the variants of prostate acinar adenocarcinoma, some useful tools to identify them
and their prognostic significance.

KEYWORDS: Prostate Cancer, Histological Variants, Prostate Histopathology, Prostate
Carcinoma.

11 INTRODUGAO

Aproximadamente 90% dos cénceres de prostata sdo classificados como
adenocarcinomas acinares (SINGH et al, 2020), uma condi¢cdo de progndstico variavel
muito comum em homens acima dos 60 anos (RAWLA 2019). O adenocarcinoma se
caracteriza pela replicacédo descontrolada e invasiva das células secretoras acinares, que
assumem caracteristicas peculiares com a progresséo da patologia por conta do acumulo
de mutacdes em seu genoma, desenvolvendo padrdes histologicos distintos (HUMPHREY,
2007). A suspeita diagnéstica de cancer de préstata é levantada principalmente quando os
niveis séricos do antigeno especifico de prostata (PSA) se encontram aumentados, quando
o0 exame de toque retal e a bidpsia de agulha devem ser realizados (MERRIEL et al, 2018).
O diagnostico é feito com base nas caracteristicas histologicas encontradas na biopsia
de agulha, quando caracteristicas como a citoarquitetura dos acinos, tamanho e forma
dos nucleos, e presenca de células basais sdo avaliadas, configurando as caracteristicas
diagnosticas para o cancer de prostata (HUMPHREY, 2007).

Em condi¢cdes normais, os acinos prostaticos contam com células secretoras
colunares ou cubicas luminares de nucleo inconspicuo, contornando um limen de contorno
ondulado. Essas células s@o delimitadas marginalmente por uma camada de células
basais intercaladas por escassas células neuroendécrinas. Os &acinos estdo em meio a
um estroma fibromuscular, contando com fibroblastos, células musculares lisas, vasos
e nervos (MCNEAL, 1988). Com o desenvolvimento da doenca, as células secretoras
passam a adotar carater proliferativo e perder suas caracteristicas morfologicas tipicas,
desenvolvendo marcantes atipias nucleares, e formando acinos de carater infiltrativo e
ocupando uma maior parte do tecido prostatico devido a alta taxa mitética (HUMPHREY,
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2007) (Fig. 1).

Figura 1. Diferengas histologicas entre o adenocarcinoma de préstata e acinos normais . (a) Acinos
de arquitetura benigna com limen de contorno ondulado, com maior quantidade de estroma entre os
4cinos. (b) Acinos com arquitetura tipica de adenocarcinoma de prostata, com padréo de crescimento

infiltrativo, separados por menor quantidade de estroma e maior area coberta por glandulas. (c)
Imagem de um acino normal ampliada, com camada de células basais (seta longa), camada de
epitélio secretor colunar com nucleos conspicuos. (d) Imagem de &cinos tipicos de adenocarcinoma
de prostata ampliada, com atipias nucleares marcantes (seta curta) e sem camada basal de células).
Técnica: Hematoxilina e Eosina, Barra de calibragdo: 200 um.

O prognostico do adenocarcinoma acinar pode ser indicado pela escala de Gleason,
um sistema de classificacdo que tem como base a arquitetura acinar como parametro de
agressividade do tumor (EGEVAD et al, 2002). A escala de Gleason atribui nimeros para
os padrdes histologicos, e a combinag¢édo dos dois padrbes mais abundantes na amostra
dao origem a escala combinada, com importante valor prognostico (EGEVAD et al, 2002)
(Fig.2).

Os padrdes histolégicos de Gleason véo de 1 a 5, apesar de que o uso diagnostico
dos padrdes 1 e 2 ndo tem sido tdo amplamente utilizados atualmente, e alguns autores
ainda discutem a existéncia de tais padrdes, pois estes podem ser confundidos com
outras lesdes proliferativas benignas do epitélio secretor, como os adenomas (DELAHUNT
et al, 2012). O padréo 3 é o achado mais comum nos tumores de préstata, com menor
agressividade e progressao lenta, consistindo em acinos arredondados pequenos a médios
com padrédo de crescimento infiltrativo, com quantidade variavel de estroma separando
os acinos. Os padrbes 4 sdo muito mais diversos, com acinos cribiformes, fusionados,
glomerul6ides ou mal formados. A diferenciagéo do lumen € prejudicada nesses padrées de
crescimento, acarretando em uma maior razdo entre tecido epitelial/glandula. Os padrbes
5 sdo os mais agressivos, com grande potencial infiltrativo e proliferativo, com pouca ou
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nenhuma diferenciacédo glandular. Por vezes, as células tumorais se arranjam em cordoes,
folhetos ou grandes massas desorganizadas, podendo também se manifestar como
células soltas em meio ao estroma. Recentemente, se adicionou a este grupo os acinos
apresentando necrose, condicdo associada a maior taxa mitética das células tumorais,
dificultando a nutricdo adequada do tecido (DELAHUNT et al, 2012; CHEN e ZHOU, 20186).

Padrdes histolégicos da escala de Gleason

Figura 2. Modificagbes histolégicas observadas no adenocarcinoma acinar de prostata em relagdo
a escala de Gleason. (3) Padrdo de Gleason 3, com &cinos circulares a ovalados, pequenos
e amontoados; (4) Padrédo de Gleason 4, podendo apresentar acinos fusionados, cribiformes,
glomeruléides ou mal formados; (5) Padrdo de Gleason 5, podendo apresentar padrdes com folhetos,
corddes, aglomerados desorganizados de células. Técnica: Hematoxilina e Eosina. Barras de
calibracdo: 200 pm.

O diagnéstico pode ser auxiliado também pelo uso de técnicas imunohistoquimicas,
facilitando a visualizagdo de critérios diagnésticos do cancer de préstata (HUMPHREY,
2007; MAGI-GALLUZZI, 2018). Alguns marcadores mais utilizados para diagnostico do
adenocarcinoma acinar de prostata sdo os marcadores de células basais, que detectam a
expressao de moléculas tipicamente presentes nas células basais e ausentes nas células
luminais secretoras, como as citoqueratinas de alto peso molecular (HMWCK) citoplasmatica,
e a proteina p63, que marca o nucleo dessas células (GREEN e EPSTEIN, 1999; ZHOU et
al, 2003). A alfa-metilacil-CoA racemase (AMACR) € uma enzima mitocondrial envolvida na
beta-oxidacao dos acidos graxos super expressa em grande parte dos adenocarcinomas de
prostata. A imunoistoquimica positiva para essa enzima deve levar em conta a comparagao
da intensidade da expressédo da molécula pelo acido suspeito e dos acinos de aparéncia
benigna, podendo auxiliar no diagnostico de uma lesao maligna (ZHOU et al, 2003). Em
alguns tumores localizados em diferentes partes do corpo, ndo ha certeza de seu local de
origem. No intuito de elucidar a relacdo desses tumores com o cancer de prostata, testes
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imunohistoquimicos para antigeno PSA e fosfatase acida prostatica (PSAP), e antigeno de
membrana especifico da préstata (PSMA) podem ser feitos para discriminar se a origem
€ prostatica ou se o achado é uma metastase de tumores provenientes de outros tecidos
(SHAH e ZHOU, 2019). Contudo, a expressdo destas moléculas ndo é universal para
tumores de préstata, e como veremos a seguir, algumas variantes apresentam padrdes de
expressao diferenciados, podendo auxiliar (ou dificultar) a sua identificagcéo.

Apesar de pouco comuns, alguns adenocarcinomas acinares ndo se enquadram
nestas caracteristicas, detendo comportamento e morfologia extraordinaria. Estas séo as
variantes histologicas do adenocarcinoma acinar, que podem representar desafios para
o diagnostico pelo patologista, por apresentarem morfologia similar a outras estruturas,
lesbes benignas e outros tipos tumorais. O cancer de prostata é, de fato, uma patologia
heterogénea, tanto em prognéstico quanto em caracteristicas histolégicas e moleculares.
O pleno conhecimento das variagdes morfo-patologicas dos tumores de prostata é crucial
para o diagnéstico assertivo e também para a tomada de decisé@o terapéutica, ja que as
diferentes variantes podem representar maior ou menor risco ao paciente. Neste capitulo,
abordaremos algumas das variantes encontradas no tecido prostatico, seu significado
clinico, classificagcdo e como diferencia-las de outras patologias ou estruturas.

21 VARIANTES HISTOLOGICAS DO ADENOCARCINOMA ACINAR DE
PROSTATA

2.1 Variante de células espumosas

Esta variante histologica esta presente em aproximadamente 17% das biépsias de
agulha diagnosticas para de cancer de préstata (WARRICK e HUMPHREY, 2013), e é
caracterizada pela aparéncia “espumosa” do abundante citoplasma das células malignas,
devido a presenca de varias vesiculas citoplasmaticas vazias (TRAN et al, 2001). O
ndcleo destas células muitas vezes se apresenta pequeno, redondo e hipercromatico,
mas existem variagbes no tamanho e forma destes (NELSON e EPSTEIN, 1996; ZHAO
e EPSTEIN, 2009). As glandulas apresentam padrdo de crescimento infiltrativo, muitas
vezes com secrecdes intraluminais eosinofilicas (NELSON e EPSTEIN, 1996). Em
grande parte dos casos, esta variante estd acompanhada de adenocarcinoma comum
de grau semelhante (ZHAO e EPSTEIN, 2009), podendo, inclusive, ocasionalmente ser
observada transicdes entre os dois fen6tipos em um mesmo éacino (ZHAO e EPSTEIN,
2009). Apesar de haver controvérsias, o prognostico associado a variante espumosa do
adenocarcinoma de préstata parece ser semelhante ao da forma comum, podendo ainda
ser classificado pela escala de Gleason de acordo com a arquitetura acinar (HUDSON et
al, 2012). Contudo, alguns estudos demonstram que esta variante parece possuir maior

tendéncia de invaséo perineural, maiores niveis séricos de PSA quando comparado a
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forma comum de adenocarcinoma acinar (KOCA et al, 2014), e podem, também, apresentar
extensoes extracapsulares (KOCA et al, 2014), achados muitas vezes associados a um pior
prognéstico.

Figura 3. Imagem de microscopia de |amina de biépsia de agulha em hematoxilina e eosina de acinos
com aparéncia espumosa. Nucleo pequeno e hipercromatico (seta longa). Citoplasma repleto de
vesiculas vazias (seta curta). Técnica: Hematoxilina e eosina. Barra de calibragéo: 200 pm.

Figura 4. Imagem de microscopia de l1amina de biépsia de agulha em H&E de lesdes com
caracteristicas da variante espumosa do adenocarcinoma de prostata com diferentes arquiteturas
acinares; (a) acinos mais bem diferenciados; (b) 4cinos menos diferenciados.Técnica: Hematoxilina e
eosina. Barra de calibragéo: 200 um.

Os acinos que apresentam estas caracteristicas podem ser confundidos com
condi¢gbes benignas como a metaplasia mucinosa e xantomas, ou estruturas normais como
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as glandulas de Cowper e glandulas bulbouretrais. Por se assemelhar a outras estruturas
e lesbes benignas, os recursos de imunohistoquimica sdo cruciais para o diagnéstico
diferencial desta variante. Assim como no adenocarcinoma acinar comum, os marcadores
de células basais, como HMWCK e p63 sdo essenciais para diferenciar a variante
espumosa de outras estruturas, sendo que esta lesdo ndo apresenta células basais e
portanto, a imunohistoquimica para estas moléculas € negativa ou ndo correspondente
com o padrédo esperado para células basais, sendo expresso de forma difusa nas células
tumorais (ZHAO e EPSTEIN, 2009). Este achado histolégico pode ser diferenciado das
glandulas de Cowper e glandulas bulbouretrais pela expressdao de PSA, que acontece
apenas no epitélio prostatico (TRAN et al, 2001). A expresséo de conteldo citoplasmatico
€ uma caracteristica chave para algumas das lesdes benignas que se assemelham a
variante espumosa: a metaplasia mucinosa apresenta expressao de mucina citoplasmatica
facilmente identificada pelo uso do corante azul de Alcian e acido periédico de Schiff (GAL
et al, 1996), enquanto xantomas expressam altas quantidades de lipidios (KODAMA e
MASUDA, 1977), ao contrario da variante de células espumosas. A expressdao aumentada
de AMACR em relacdo aos acinos benignos circundantes é observavel em 60% a 70% dos
casos, com expressao fraca a moderada, sendo altamente variavel entre os acinos de uma
mesma lesdo, podendo também auxiliar no diagnéstico (ZHOU et al, 2003).

2.2 Variante atrofiante

A variante atrofiante é, muitas vezes, um desafio diagndstico por ser muito
semelhante a atrofia focal, uma lesdo benigna e bastante comum em bi6psias (BILLIS, 2010).
Ambas as lesbes apresentam citoplasma escasso e basofilico, podendo ter crescimento
desorganizado, dificultando o diagnéstico (BILLIS, 2010). Contudo, acinos malignos com
essas caracteristicas sdo geralmente permeados por adenocarcinoma comum oOu acinos
benignos, apresentam padrédo de crescimento infiltrativo e atipias nucleares (EGAN et al,
1997). Em alguns casos, o fen6tipo atrofiante, tanto em lesdes benignas quanto malignas,
esta associado ao tratamento radioterapico ou hormonal (CINA e EPSTEIN, 1997). Esta
variante pode apresentar secre¢des intraluminais diversas, como mucina azul, cristal6ides

e, em maioria dos casos, secregdes eosinofilicas proteicas (EGAN, 1997).
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Figura 5. Imagem de microscopia de lamina de bidpsia de agulha em H&E de acinos malignos com
aparéncia atrofiante (setas) seguidos de acinos malignos sem essa morfologia; (a) contendo secrecdes
eosinofilicas caracteristicas no limen; (b) limen sem secregdes. Técnica: Hematoxilina e eosina.
Barra de calibrag@o: 200 um.

Aimunohistoquimica para HMWCK e p63 é outro fator importante para a confirmacao
do diagnéstico, denotando a presenca ou auséncia de células basais (CINA, EPSTEIN,
1997), enquanto a imunohistoquimica para AMACR pode ndo ser um parametro Unico de
forma confiavel, pois muitas vezes as lesdes atrofiantes benignas também expressam
alfa-metilacil-CoA-racemase moderadamente (ZHOU et al, 2003). Aparentemente, a
variante atrofiante apresenta progresséo semelhante ao adenocarcinoma comum de grau
histolégico Gleason 3+3, sem grande importancia prognostica (CINA e EPSTEIN, 1997;
KELEEM et al, 1998).

2.3 Variante mucinosa

E um achado histolégico facilmente distinguivel de demais lesées comuns a prostata
pela retencdo de células tumorais - em maioria dos casos sem grandes diferenciacoes
quanto a aparéncia nuclear ou citoplasmatica - em uma aparente “piscina” de mucina,
cobrindo 25% ou mais da extenséo do tumor (LANE et al, 2006). Outra caracteristica peculiar
desta variante é a taxa de fusdo do gene ETS, com aproximadamente 80% dos tumores
apresentando fusbes; esta € a maior taxa observada entre as formas de cancer de prostata
(HAN et al, 2009). As lesbes podem ser classificadas quanto ao seu significado prognostico
de acordo com a escala de Gleason, por apresentar variagdes estruturais semelhantes ao
adenocarcinoma comum, podendo ter arranjo cribiforme, tubular, em corddo ou em acinos
individualizados (SHAH e ZHOU, 2019). LesGes com essas caracteristicas morfolégicas
podem se assemelhar ao carcinoma col6ide colorretal, o diagnostico diferencial é feito
com base na imunohistoquimica positiva para PSA, auxiliado pela concomitancia do
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adenocarcinoma comum de préstata (OWENS et al, 2007).

A variante mucinosa representa aproximadamente 0,3% dos carcinomas da
prostata (KARSIYAKALI et al, 2021), com maior incidéncia e pior prognostico em pacientes
afrodescendentes, de forma semelhante ao observado no adenocarcinoma convencional
(MARCUS et al, 2012). Ao contrario do que inicialmente se apontou em estudos iniciais
sobre a variante, o prognéstico associado a esta variante parece ser semelhante ao
adenocarcinoma de prostata comum (MARCUS et al, 2012), sem diferenca de prognéstico
com o aumento da area do tumor coberta pela variante (RO et al, 1990). Contudo, outro
fator precisa ser avaliado com cuidado pelo patologista: em alguns casos, células tumorais
com fen6tipo anel de sinete podem produzir uma piscina de mucina, se assemelhando a
variante mucinosa. Este € outro tipo de tumor, com prognéstico particularmente desfavoravel,
constando sobrevida inferior a 16% em 3 anos (SAITO e IWAKI, 1999).

2.4 Variante de anéis de sinete

A variante com células em anel de sinete (SRCC) é considerada como muito rara,
com incidéncia de aproximadamente 30 casos a cada 100.000 diagnoésticos de céancer
de préstata (WARNER et al, 2010). A SRCC é uma variante de particular importancia
prognostica pois confere baixa sobrevida e maior potencial metastatico em relagédo ao
adenocarcinoma comum (BRONKEMA et al, 2020). A sobrevida média dos pacientes
portadores desta variante & de aproximadamente 29 meses (WARNER et al, 2010). O
tratamento cirirgico combinado com terapia hormonal parece dar maior sobrevida para estes
pacientes (WARNER et al, 2010), contudo, a raridade dessa variante dificulta o estudo de
opcoes terapéuticas mais adequadas. A caracteristica histolégica principal dessa variante é
a ocorréncia de células tumorais com vacuolo central que desloca o nicleo para a periferia
celular em pelo menos 25% do tumor (SINGH et al, 2020). Estas células podem estar
dispostas em agregados celulares mal diferenciados ou soltos no estroma, frequentemente
concomitantes ao adenocarcinoma comum pouco diferenciado (TORBENSON et al, 1998).
Atualmente, qualquer foco com estas caracteristicas & classificado como Gleason 5
(EPSTEIN et al, 2005).
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Figura 6. Tumor apresentando células com morfologia de anel de sinete. (a) Imagem de microscopia
de lamina de biépsia de agulha em hematoxilina e eosina de tumor apresentando células de morfologia
de anel de sinete; (b) ampliagdo em célula apresentando morfologia de anel de sinete, com nucleo
deslocado para a periferia da célula (seta curta) por um grande vacuolo citoplasmatico central (seta
longa). Barra de calibragéo: 200 um.

Pacientes tratados com terapia hormonal podem apresentar células com morfologia
semelhante a SRCC, portanto, o histérico de tratamentos anteriores precisa ser levado
em conta na avaliagdo diagnéstica (SINGH et al, 2020). E necessaria, também, a
investigacdo da origem histologica deste achado, pois tumores com estas caracteristicas
podem ser resultados de metastases de tumores originados em outros 6rgéos, como do
trato gastrointestinal e pulmdes (BEN-IZHAK e LICHTING, 1992). Como caracteristicas
imunohistoquimicas, este € um tipo de tumor altamente variavel, podendo ou néo apresentar
imunohistoquimica positiva para marcadores prostaticos como PSA e PSAP e mucina o que
dificulta a definigdo do tumor como primariamente prostatico com base apenas na avaliagéo
histopatoldgica do tecido prostatico (TORBENSON et al, 1998). Testes para CK7 e CK20
podem auxiliar na definicdo do sitio primario, ja que tumores primariamente prostaticos
possuem histoquimica negativa para ambas as moléculas (GUPTA et al, 2023).

2.5 Variante de células gigantes

A variedade de células gigantes pleomoérficas (PGCC) é excepcionalmente rara,
com poucos dados sobre sua incidéncia. Contudo, a importancia clinica desta variante
ndo deve ser ignorada, sendo considerado como um tumor altamente agressivo, com
baixa sobrevida (PARWANI et al, 2006) e alto potencial metastatico (LOPEZ-BELTRAN,
2005). Além disso, PGCC parece ser uma variante androgeno-independente, dificultando
o tratamento (BILE-SILVA et al, 2023). As células gigantes pleomérficas sdo descritas
como anaplasicas, com nudcleos muito variados em forma, nimero e tamanho entre as
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células da lesédo, e geralmente estdo acompanhadas de adenocarcinoma acinar comum
pouco diferenciado (PARWANI et al, 2006). Estas células estdo agregadas de forma
desorganizada em folhetos, muitas vezes com necrose também observavel (LOPEZ-
BELTRAN, 2005). Apesar da grande diferenca histologica e citolégica do PGCC em relagédo
ao adenocarcinoma comum de préstata, evidéncias imunohistoquimicas e moleculares
demonstram que a variante tem, de fato, origem no adenocarcinoma comum, com varios
tumores positivos para PSA, PSMA, (BILE-SILVA et al, 2023) queratina AE-1 e AE-3 e
antigeno de membrana epitelial (LOPEZ-BELTRAN, 2005). Alguns autores apontam que o
desenvolvimento de células com estas caracteristicas esta associado ao tratamento prévio
com quimioterapicos (APARICIO et al, 2013), radioterapia (LOPEZ-BELTRAN, 2005) ou
terapia hormonal (BELTRAN et al, 2019), apesar de que grande parte dos pacientes com
tumores de préstata apresentando essa variante ndo foram expostos a esses tipos de
tratamento previamente. Evidéncias moleculares atestam grande instabilidade genética
nesta variante, com mutac¢des nos genes PIK3CA, e BRAF, genes envolvidos na regulagdo
do ciclo celular e BRCA2, envolvido na manutencéo da integridade genética (EL-ZAATARI
et al, 2021). Fusédo dos genes SND1-BRAF e TMPRSS2-ERG também podem acontecer
(ALHAMAR et al, 2020).

Quando presente, metastases de outros tipos tumorais precisam ser avaliadas.
Tumores originarios do sistema respiratorio, pancreas e bexiga urinaria podem apresentar
caracteristicas semelhantes a variante PGCC (MAI et al, 1996; SAMARATUGA et al, 2016,
BILE-SILVA et al, 2023). Dificultando a diferenciagédo da origem do tumor, as células tumorais
desta variante podem perder os marcadores prostaticos especificos durante o processo
de desdiferenciagcéo a partir do adenocarcinoma acinar prostatico comum, dificultando a
diferenciagéo de PGCC de prostata de metastases de canceres originados em outros locais
(EL-ZAATARI et al, 2021).

31 CONCLUSOES:

As variantes histoldgicas, apesar de pouco frequentes, sdo muito importantes no
estudo da histopatologia da prostata. Diferencia-las de outras estruturas ou patologias pode
ser um desafio para os patologistas, por isso, estudar as diferencas entre as diferentes
variantes e as estruturas que apresentam aparéncia semelhante, e 0 emprego de recursos
de imunohistoquimica é indispensavel para diferencia-las. As diferentes apresentacbes
histol6gicas do adenocarcinoma de préstata possuem grandes diferencas prognosticas e
de incidéncia em relacdo ao adenocarcinoma acinar comum, por isso, o patologista deve
também se aprofundar no reconhecimento destas variantes.
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