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1. INTRODUCAO



Marco de grande importancia no tratamento cirargico do cancer de mama foi
a proposta para a pratica da mastectomia radical por William Halsted, em 1894
(Donegan, 1995). Por acreditar que o cancer mamario tratava-se de doenca loco-
regional, este notavel cirurgido propds que seu tratamento poderia ser obtido por
meio da retirada da mama, dos linfonodos axilares e dos musculos peitorais maior e
menor. Durante quase um século esta estratégia foi a principal alternativa de

tratamento cirdrgico para o cancer de mama.

Ainda que a cirurgia de Halsted tenha trazido avanco consideravel, a
mutilacdo decorrente da exérese da mama e dos musculos peitorais € responsavel

por significativo dano estético. (Digenis, 1999).

A partir de entdo surgiram propostas cirargicas menos mutilantes, sem
prejudicar os principios oncolégicos. Em 1948, Patey preconizou a técnica de
mastectomia radical modificada com preservacdo do muasculo peitoral maior, como
alternativa no sentido de minimizar a mutilagdo. Madden e Auchinchloss, em 1970,
publicaram novas técnicas descrevendo a conservacdo dos musculos peitorais

maior € menor.

Extraordinario avanco em relacdo a resultados estéticos foi alcancado da
década de 1980, com a proposta da realizacdo de cirurgias conservadoras no

cancer inicial de mama (Fisher, 1979; Veronesi, 1980). Contudo, em parte



consideravel dos casos de cancer inicial de mama existe a necessidade da pratica
de mastectomia, uma vez que algumas situacfes relacionadas com o tumor sdo
impeditivas da realizacdo de cirurgias conservadoras, tais como a presenca de
tumores multicéntricos, pacientes que psicologicamente se sentem mais seguras
com a retirada da mama, gravidez associada no primeiro trimestre, dificuldade
cirurgica para obter margens livres, tumores in situ extensos e relagdo desfavoravel

entre o tamanho do tumor e o tamanho da mama (Christiansen et al, 2007).

A solucdo encontrada para minimizar a mutilacdo ocasionada pela
mastectomia foi a introducdo da reconstrucdo mamaria, que trouxe grande
desenvolvimento da cirurgia plastica reparadora. As reconstrucdes imediatas e
tardias vém ganhando espaco, principalmente na udltima década, para grande
parte das pacientes portadoras de cancer de mama submetidas a mastectomia,
seja por tumores em estadio inicial ou avancado (Bruckner, 1975; Webster et al,

1984;; Elliott et al, 1991; Digenis, 1999).

No sentido de avaliar a seguranca da reconstrucao tardia e imediata da
mama, varios estudos foram realizados nos ultimos anos. A maioria deles concluiu
que a reconstrucdo ndo afeta a deteccdo e também nd&o aumenta o risco de
recorréncia local ou sistémica (Murphy et al, 2003; Solej et al, 2005; Buchanan et al,

2006).

A reconstrucdo maméaria assume, portanto, importancia cada vez maior,
pois representa a principal vertente na reconquista da integridade corporal e
psicologica das pacientes mastectomizadas, proporcionando-lhes melhor qualidade

de vida (Digenis, 1999).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Christiansen%20P%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus�

Atualmente, com a deteccdo de tumores cada vez menores e ou
multicéntricos, tem aumentado a tendéncia para a realizacdo de cirurgias com
preservacao cada vez maior de pele. Com isso houve notavel avanco no que se
refere & obtencdo de resultados estéticos que consistiu na proposicdo de novas
técnicas para a remocao da glandula mamaria, como a mastectomia preservadora
de pele, denominada pelos autores de lingua inglesa skin-sparing mastectomy

(SSM). (Singletary, 1996)

A tética de ressecar a glandula mamaria e preservar a pele, visando a
manutencdo do envelope cutaneo para preenchimento por implante de silicone ou
retalno desepitelizado, tem sido motivo de diversas publicacdes. (Singletary, 1996;

Slavin et al, 1998; Toth et al, 1999; Simmons et al, 1999 e 2001; Kurtz, 2000).

Outros estudos comprovaram a ocorréncia de taxas muito baixas de
recidivas locais em pacientes submetidas a mastectomia com preservacao da pele
seguidas por longos periodos de tempo (Solej et al, 2005; Buchanan et al, 2006;

Meteroja et al, 2007; Fodor et al, 2008).

O grande desafio na época atual para o mastologista e para o cirurgido
plastico, tanto na reconstrucdo mamaria como na adenomastectomia, consiste na
proposta de preservacdo do complexo aréolo-papilar (CAP), no sentido de se obter

resultado estético o mais favoravel possivel (Missana et al, 2007).



1.1 Preservacao do CAP

A triade na qual se baseia a conservacdo do CAP ampara-se na seguranca
oncologica, na melhora estética e na preservacdo de sua funcdo sensitiva. A
atencao principal concentra-se no primeiro parametro, frente ao risco potencial de
desenvolvimento de cancer nos ductos principais e tecidos mamarios residuais.

(Gerber et al, 2003; Crowe et al, 2004; Fersis et al, 2004).

Quando se indica a preservacdo do CAP corre-se 0 risco de recorréncia
neoplasica nesta regido, pela possivel persisténcia de focos do tumor no mesmo,
que possam estender-se e comprometer os ductos que desembocam na papila.
Nesse tecido preservado pode ocorrer o desenvolvimento de recidiva (multifocal ou
multicéntrica) bem como a ocorréncia de novo carcinoma (Wellings, 1980; Jensen,

2002).

Estudos prospectivos acerca de pacientes submetidas a mastectomia com
preservacdo do CAP, acompanhados por longos periodos de tempo, tém mostrado
taxas de recidiva do cancer no mesmo entre 5,4% e 11% (Laronga et al, 1999;
Jensen, 2002; Gerber et al, 2003; Crowe et al, 2004; Fersis et al, 2004; Caruso et

al, 2006; Benediktisson, Perbeck, 2008).

Cense et al (2001) fizeram revisdo de literatura de 13 estudos. Num deles,
que envolveu 26 casos com tumores maiores de 2,5cm de diametro, observou-se
envolvimento da papila de 0%, enquanto que em outro, com 33, casos a taxa de
envolvimento foi de 58%. A discrepancia nos resultados foi atribuida a diferenca
entre os protocolos. Enquanto alguns estudos incluiram todos os casos de cancer de

mama, outros excluiram pacientes com envolvimento aparente de pele, doenca



metastatica, grandes tumores, ou histdria de tratamento neo-adjuvante ou cancer de

mama anterior.

Silverstein et al (1991), realizaram estudo prospectivo de 96 pacientes
acometidas por carcinoma mamario ductal in situ situado a 10 mm ou mais do CAP e
que foram submetidas a adenomastectomia com preservacdo da pele e do CAP:
nipple- sparing mastectomy - NSM . Ap6s acompanhamento em média de 45 meses,
verificaram que a taxa de recidiva na papila preservada foi de 11% no grupo de
afetadas pela variedade comedo e em 2% naquelas ndo comedo. Os autores néo

observaram na recorréncia, quanto ao subtipo histolégico.

Crowe et al, em 2004, relataram sua experiéncia com 54 procedimentos
cirrgicos por nipple-sparing mastectomy em 44 pacientes. As indicacdes para o
procedimento eram de carcinoma ductal invasivo (CDI), tamanho tumoral entre 0,1 e
3,5cm em 30 casos (56%), carcinoma ductal in situ (CDIS) em sete casos (13%), e
como profilaxia em 17 casos (31%). A papila comprometida pela neoplasia foi
encontrada, no exame de congelagdo intra-operatério em cinco de 30 casos (17%)
no CDI, em um de sete casos (14%) do CDIS e em nenhum dos casos onde se
realizou cirurgia profilatica. Dos 48 procedimentos cirlrgicos onde houve
preservacdo do CAP, 45 mantiveram viabilidade pds-operatéria do mesmo e trés
casos (6%) tiveram a perda parcial por necrose. Nao houve nenhum caso de

recidiva em 20 meses de seguimento.

Em 2007, Regolo et al publicaram os resultados de 102 pacientes
portadoras de cancer de mama, que foram submetidas a NSM para tumores T1 e

T2 com menos de 4cm, multifocais e CDIS extenso, com seguimento médio de 16



meses. Todos os tumores estavam localizados a pelo menos 1 cm do CAP
visualizado no exame de ultra-som mamario prévio ao ato ciruargico. lgualmente nao

constataram recidiva na papila em 16 meses de seguimento.

Benediktisson, Perberk, em 2008, publicaram estudo de 13 anos de
seguimento de 216 pacientes com tumores nos estadios de | a Ill maiores que 3cm
ou multifocais, todas com diagnéstico prévio de carcinoma ductal infiltrativo (CDI) e
carcinoma ductal in situ (CDIS), das quais 142 foram submetidas a nipple-sparing
mastectomy. Todas permaneceram no estudo pelo menos por 11 anos. Houve 39
pacientes com recorréncia local no mesmo quadrante do tumor inicial, mas o0s

pesquisadores ndo observaram recorréncia local nas papilas preservadas.

1.2 Revisado da literatura

Alguns estudos tém procurado correlacionar o estado da papila com
caracteristicas clinicas, anatomopatolégicas e biomoleculares do carcinoma invasivo

de mama.

Os estudos realizados com o objetivo de correlacionar diferentes
caracteristicas ligadas ao cancer de mama com o0 estado da papila utilizaram
produtos de mastectomia, mas os métodos utilizados pelos patologistas variaram
largamente: CAP avaliado em planos variaveis em relacdo a epiderme, bem como
diferenca no niamero de cortes por bloco examinado e amostragem pequena de

Ccasos.



Historicamente, a preocupacdo com envolvimento tumoral do CAP nas
lesGes malignas, teve inicio com Smith et al, em 1976. Avaliaram 541 espécimes
cirargicos procedentes de mulheres submetidas a mastectomia por cancer de mama.
Estudaram como variaveis: tipo histolégico, tamanho e localizacdo do tumor e
estado dos linfonodos axilares. Definiu-se como papila comprometida por tumor
invasivo aquela que apresentava células neoplasicas no corte horizontal a 5mm da

epiderme.As variaveis ndo se associaram com taxas de comprometimento da papila.

Em 1999, Laronga et al realizaram estudo acerca da relacdo entre o estado
da papila e as variaveis : localizacdo e tamanho do tumor, tipo histologico, grau
tumoral, estado linfonodal e receptores hormonais em 286 produtos de
mastectomias, sendo que em 5,6% dos casos a papila encontrava-se comprometida
(nove por CDI e sete por CDIS). Nao observaram diferenca significante quanto ao
tamanho do tumor. Os 11,1% de papilas comprometidas estavam associadas ao
grau | nuclear. Em relagéo ao estado axilar observaram 28,1% de axila positiva nas
pacientes com papila livre, contra 56,3% nas com papila comprometida; esta
diferenca entre os dois grupos mostrou-se significante. Tanto no grupo de papilas
livres quanto no de papilas comprometidas, os receptores ndo se associaram. A

metodologia empregada para realiza¢éo dos cortes histologicos nao foi relatada.

Vlajcic et al (2005) publicaram estudo de 108 produtos de mastectomia
provenientes de mulheres acometidas por cancer mamario, sendo que em 23,1%
das mesmas as papilas apresentavam-se comprometidas. Os parametros avaliados
foram distancia tumor-papila, tamanho e localizacado do tumor, tipo histolégico, grau
tumoral, invasado vasculo-linfatica (IVL) e estado axilar. Quando o tamanho tumoral

era menor ou igual a 2,5cm associou-se ao comprometimento papilar em13,9%. Nos



casos em que a distancia entre o tumor e a papila era maior do que 4 cm houve
associacdo ao comprometimento de papila em 3,7. Quanto ao grau nuclear néo
encontraram diferencas entre os graus I, Il e 11l entre os dois grupos: 23,6%, 23,2% e
23,6%, respectivamente, para o grupo com papila livre, contra 9,3%,8,5%,6,6% para
0 grupo com comprometida. Nos casos em que a axila apresentava-se negativa a
taxa de papila livre foi de 44,4% e a de papila comprometida de 7,4%, com diferenca
significante. Quando a axila encontrava-se comprometida as taxas foram de 32,4% e
17%, respectivamente, sem significancia quanto a diferenca. Nas pecas em que nao
se observava IVL encontraram taxa de 63% para papila livre e de 13,9% para
comprometida; naquelas com invasdo vasculo-linfatica de 13,9% e 9,3%,
respectivamente. A metodologia empregada para realizacdo dos cortes histologicos

nao foi relatada.

Schecter et al, em 2006, em estudo que incluiu 31 produtos de
mastectomias, sendo 26 do tipo CDI, 3 carcinomas lobulares invasivos e 2 do tipo
misto, encontraram 0s seguintes resultados para o CDI: em relacdo a distancia
tumor-papila na mamografia encontraram em média 4,2cm no grupo com CAP livre
(variando de 2 a 7,5cm) e 1,8cm no grupo com CAP comprometido pela doenca
(variacdo de 0 a 5cm) o que foi significante estatisticamente. Nesta variavel, 50%
dos tumores distavam menos do que 2cm da papila, 10% entre 2 e 3cm e 40% mais
do que 3cm. Em relacdo ao estadiamento, 12 pertenciam ao estadio |, 11 ao Il e 3
ao lll. Quanto ao tamanho do tumor observaram média de 1,5cm nas com papila
livre (0,05 a 3,4cm) contra 2,9cm (de 1 a 9cm) nas com comprometida. No referente
ao estado axilar encontraram 28% de CAP livre e 46% comprometido. Quanto ao
grau nuclear, constataram que nos casos com papila livre 33% correspondiam ao

grau Il e 58,3% ao grau Ill; naqueles com papila comprometida, 16,6%



correspondiam ao grau I, 53,8% Il e 16,6% ao lll. O componente in situ, sem
menc¢ao ao seu padrao histologico, estava presente em 83% das pecas com CAP
comprometido. O estado dos receptores de estrogeno e progesterona, nao
associaram-se ao comprometimento do CAP. Os parametros que se mostraram
significantes foram: distancia mamografica, o estadio da doenca e o tamanho do

tumor.

Loewen et al (2008) estudaram 302 produtos de mastectomia, sendo que
em 10% das mesmas a papila apresentava-se envolvida pelo tumor. O estudo teve
como objetivo principal a distancia mamografica entre o tumor e a papila e como
secundarios o tamanho do tumor, estado axilar, receptores hormonais e c-erbB-2.
Observaram que quando a distancia tumor-papila foi menor do que 3cm, houve taxa
de 18% de papila comprometida, contra 5,6% de livre quando as distancias eram
maiores que 3 cm; esta diferenca mostrou-se significante. Quando o tamanho do
tumor foi maior do que 3 encontraram taxa de 21% de papila comprometida, contra
4,4% para tumores menores que este tamanho, 0 que resultou igualmente numa
diferenca significante. Em relagéo ao estadiamento clinico encontraram taxa de 5%
de comprometimento de papila nos estadios | e IIA, contra 21% nos estadios |IB;
esta diferenca mostrou-se significante. No referente ao estado axilar, tanto o nimero
de linfonodos positivos quanto o total de linfonodos dissecados foi semelhante nos
dois grupos. Quanto aos RE, RP e HER-2 também observaram taxas semelhantes
nos dois grupos, isto é, 75,8%, 65,8% e 33%, respectivamente, no grupo de papila
livre, contra 77,3%, 77,3% e 40% no grupo com papila comprometida. Utilizou como
metodologia cortes no plano vertical a cada 2 a 3 mm de espessura numa

profundidade variando de 10 a 15mm.



Tendo em vista as discrepancias observadas nos estudos anteriores acerca
da correlacdo entre as caracteristicas clinicas, anatomopatologicas e biomoleculares
do carcinoma ductal infiltrativo de mama e o comprometimento da papila e a falta de
trabalhos nacionais acerca do tema, nos decidimos pela realizacdo do presente

trabalho.



2. OBJETIVO



Fazer associacdo entre o0 estado da papila e caracteristicas clinicas,
morfolégicas e biomoleculares do carcinoma ductal infiltrativo de mama nos

estadios | e Il.



3. CASUISTICA E METODO



3.1. Casuistica

O material utilizado neste estudo prospectivo descritivo consistiu em 50
espécimes cirargicos de mulheres acometidas por carcinoma ductal infiltrativo de
mama nos estadios clinicos I, IIA e IIB, submetidas a mastectomia radical modificada
a Madden. A idade das pacientes variou entre 27 e 87 anos, com mediana de 59
anos. Em todas as pecas cirdrgicas o tumor primario tinha medida igual ou menor
gue 5cm e a distancia entre o tumor e a papila era igual ou maior que 2cm. Todas as
pacientes foram assistidas no Departamento de Ginecologia e Obstetricia do
Hospital Estadual Mario Covas, da Faculdade de Medicina do ABC, no periodo de

julho de 2004 a dezembro de 2007.

Os 50 espécimes cirurgicos foram divididos em dois grupos, consoante o
estado da papila. No Grupo 1 (G1) foram incluidos 38 espécimes (76%) com papila
livre e no Grupo 2 (G2) 12 (24%) com papila comprometida. A média etaria das
pacientes do primeiro grupo foi de 58,8 + 13,46 anos e a daquelas do Grupo 2 foi de
55,7 + 12,4 anos. Os dados gerais das pacientes de ambos 0s grupos sdo expostos

nos Anexos 1 e 2.

Todas as pacientes selecionadas assinaram Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido (Anexo 3) e o estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da

Faculdade de Medicina do ABC (FMABC) (Anexo 4).

A selecdo da casuistica foi feita entre 128 espécimes de mastectomia de
pacientes acometidas por carcinoma ductal infiltrativo nos estadios clinicos acima

referidos. Os critérios de exclusao utilizados para a selecéo foram:



e Uso de quimioterapia ou hormonioterapia neoadjuvantes.

e Presenca de retragcdo e/ou comprometimento da papila

mamaria ao exame fisico.

e Tumores de localizacdo central

e Doenca de Paget

3.2 Método

3.2.1 Confirmacdao histopatolégica

Nas 50 pecas confirmou-se que o tipo histolégico do carcinoma era ductal;
no exame histopatologico (Anexo 5) utilizou-se o critério proposto pela Organizacao

Mundial de Saude (OMS 2003) (Anexo 6).

3.2.2 Avaliacdo do estado da papila

A verificacdo anatomopatoldgica da presenca ou ndo de comprometimento
neoplasico nas papilas foi efetuada no Departamento de Patologia do Hospital Mario
Covas, da FMABC, apos fixacdo das pecas cirurgicas em solugdo de formalina a
10% por periodo minimo de 24 horas. Todos os exames foram realizados pelo

mesmo patologista.

Procedeu-se inicialmente excisdo do CAP nos limites entre a aréola e o

restante da pele, com profundidade de 1cm (Fig. 1)



FIGURA 1. Seccao do CAP nos limites areolares, com profundidade de 1 cm.

Uma vez extirpado o CAP, seus limites laterais e o profundo foram

demarcados por tinta nanquim preta (Fig. 2).

FIGURA 2. Demarcacao das margens laterais e da profunda do CAP com tinta
nanquim preta.



Seguiu-se entdo a excisdao de margem profunda do espécime, no plano
horizontal, com espessura de 3mm, a qual foi totalmente submetida a

processamento histologico (Figs. 3 e 4).

FIGURA 3. Seccao de uma margem profunda do CAP, no plano horizontal, com
3mm de espessura.

FIGURA 4. Corte no plano horizontal do CAP (margem profunda).



No restante deste espécime foram realizados cortes seriados no plano
vertical, com espessura de 4mm, sendo 0s mesmos enviados para processamento

histoldgico (Fig. 5).

FIGURA 5. Cortes seriados do CAP no plano vertical com 4mm de espessura.

Foram realizados cortes em micro6tomo calibrado, com espessura de 5
micra. Os mesmos foram posteriormente corados pela hematoxilina-eosina (HE)
(Fig. 6) e submetidas a exame histopatolégico com microscépio Optico comum

Olympus CBA.
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Figura 6. Cortes histologicos das laminas do CAP.

Nas laminas obtidas do CAP foram avaliados e listados, separadamente, 0s
cortes horizontais (margem profunda) e cortes verticais (inclusdo do CAP no todo
com avaliacdo de margens laterais, equivalentes a superficie de 7mm). Foram
considerados 0s seguintes aspectos: presenca de componente in situ ou invasivo e
embolizacdo vascular venosa e linfatica. Sempre que observado o comprometimento
do CAP por componente in situ, 0 mesmo foi classificado de acordo com seu padréo

histoldgico, grau nuclear e presenca ou ndo de comedonecrose.

Os cortes verticais foram avaliados na superficie de corte como um todo,
cuja profundidade correspondia a 7mm, procurando-se avaliar a presenca de

comprometimento neoplasico, quer seja in situ ou invasivo, embolizacéo de linfaticos



na derme ou mesmo a presenca de possiveis células neoplasicas infiltrando a

epiderme (doenca de Paget (Anexo 7).

3.2.3 Avaliacao das caracteristicas do tumor

3.2.3.1 Distancia entre o tumor e a papila

Esta distancia foi estabelecida por meio da reavaliacgdo das mamografias,
mensurando-se a distancia entre a borda da lesé@o e a papila em duas incidéncias:
cranio-caudal (CC) e médio-lateral (Fig. 7). Nos casos em que existiam
microcalcificacdes além da borda tumoral a mensuracao foi feita a partir daguelas

gue se encontrava mais proxima da papila.

FIGURA 7. Mensuragcdo mamografica da distancia entre a borda externa da leséo a
papila.



No sentido de confirmar a distancia entre o tumor e a papila foi realizada
mensuracao macroscopica na peca cirirgica. Adotou-se como ponto inicial a borda

externa da lesdo mais préxima a superficie cutanea externa da papila (Fig. 8).

FIGURA 8. Mensuragcao macroscopica entre a lesao e a papila.

A associacdo encontrada entre as medianas das duas distancias,

macroscopica e mamografica resultou estatisticamente significante.

3.2.3.2 Caracteristicas anatomopatoldgicas

Foram avaliados o tamanho da les&o, o grau histolégico, o grau nuclear e a

eventual presenca de componente in situ associado e de comedonecrose.

A graduacdo histologica foi estabelecida segundo o sistema proposto por
Elston e Ellis (1991), em Nottingham. Este sistema baseia-se na quantidade de

formacao de tubulos, no pleomorfismo nuclear e na quantidade de mitoses (Anexo



8). A contagem mitética nas laminas foi realizada sempre na periferia do tumor, area
de maior atividade mitética, em aumentos de 40X em 10 campos; a avaliacdo do
grau nuclear foi realizada na éarea de maior pleomorfismo, considerando-se a

heterogeneidade dos tumores.

Os componentes ductais in situ foram classificados de acordo com a
presenca ou auséncia de comedonecrose, padréo histolégico (solido, cribriforme,
micropapilar e papilar) e grau nuclear, sendo a graduacédo nuclear realizada de

acordo com os critérios propostos por Dabbs (1993) (Anexo 9).

3.2.3.3 Receptores de estrogeno, progesterona e HER-2

A investigacdo da presenca ou ndo destes receptores foi realizada por
técnica de imunoistoquimica. Para a determinacao dos RE, RP e HER-2 utilizou-se a
técnica de imunoperoxidase e o meéetodo da estreptavidina-biotina-peroxidase. Os

passos da técnica sao expostos no Anexo 10.

Foram selecionados blocos do tumor em cada um dos casos, tendo-se em
vista a escolha de material ndo autolisado ou que apresentasse areas de necrose.
Sempre que possivel tal avaliacdo foi realizada em espécimes provenientes de
biopsia por agulha grossa, tratando-se de material mais preservado e menos
suscetivel a autolise por fixacdo inadequada, evitando-se assim interferéncias na

técnica imunoistoquimica.



3.2.4 Avaliacao do estado dos linfonodos axilares

Em cada espécime cirdrgico foram dissecados os linfonodos axilares e
listados quanto a positividade ou ndo dos mesmos para células neoplasicas,
correlacionando-se o numero de linfonodos positivos ao total de linfonodos

dissecados (Anexo 11)

Em casos onde se realizou estudo de linfonodo sentinela, o mesmo foi
seccionado em cortes perpendiculares, efetuando-se imprints de cada uma das

faces das secc0es e feita coloracao por HE no ato intra-operatorio.

Posteriormente, tais fatias foram submetidas a processamento histologico
e realizados cortes seriados nos blocos de parafina, com intervalos de 50 micra,

sendo seguidamente avaliada a positividade ou ndo dos cortes.

3.3 Andlise estatistica

Em ambos os grupos foram estudadas variaveis continuas como idade,
distdncias mamografia nas duas incidéncias cranio-caudal e médio-lateral (CC e
ML), distancia macroscopica da borda do tumor ao CAP, tamanho da area tumoral,
namero de linfonodos positivos, niumero de linfonodos dissecados e variaveis

nominais que estédo identificadas por letras, invasao linfatica etc.

As variaveis que apresentaram distribuicdo normal (Kolmogorov-Smirnov)
foram comparadas através de suas médias (teste t) e aquelas com distribuicdo néao

normal através de suas medianas (teste Mann-Whitney).



3.3.1 Andlise das variaveis nominais

Foram consideradas variaveis nominais aquelas divididas por categorias e
que, na realidade, ndo sdo medidas, mas apenas contadas e apresentadas na forma

de frequéncias.

A associacdo entre cada uma destas variaveis e a variavel grupo foi
investigada adotando-se o teste de Fisher (uma variante do Qui-quadrado mais
indicada para pequenas amostragens). Em todos os calculos foi adotado um nivel de

significancia de 5% (p=0,05).

As analises estatisticas foram feitas usando-se o software estatistico SPSS

versao 13.0 (Statistical Package for the Social Sciences).



4. RESULTADOS



Na tabela 1 sdo expostos os resultados acerca da associacado entre as

caracteristicas clinicas, anatomopatolégicas e biomoleculares do carcinoma e o

estado da papila.

TABELA 1. Associacdo entre as caracteristicas do carcinoma e o estado da papila

(Hospital Estadual Mario Covas, Santo André — 2007).

Caracteristicas Papila livre Papila comprometida Valor do p
do carcinoma
Distancia tumor-papila
22e<3cm 11 (28,9%) 9 (75%) 0,982
> 3cm 27 (54%) 3 (6%) 0,007*
Estadio clinico
Estadio | 3 (6%) 0 0,386
Estadio 1A 20 (40%) 5 (10%) 0,277
Estadio 11B 15 (30%) 7 (14%) 0,180
Tamanho do tumor
< 3cm 8 (21,0%) 3 (25,0%) 1,000
3 abcm 30 (79,0%) 9 (75,0%) 1,000
Grau histoldgico
Grau | 2 (5,8%) 0 (0,0%) nao avaliavel
Grau Il 30 (79,0%) 10 (84,0%) 1,000
Grau Il 6 (15,2%) 2 (16,0%) 1,000
Grau nuclear
Grau | 3 (6,0%) 0 (0,0%) nao avaliavel
Grau Il 18 (51,0%) 10 (84,0%) 0,087
Grau lll 17 (43,0%) 2 (16,0%) 0,094
Invasédo vasculo-
linfatica (IVL) 14 (36,8%) 1 (8,4%) 0,079
Linfonodos axilares
acometidos 17 (44,7%) 6 (50,0%) 1,000

Cont.



continuagéo

TABELA 1. Associacdo entre as caracteristicas do carcinoma e o estado da papila
(Hospital Estadual Mario Covas, Santo André — 2007).

Componente in situ

Solido 20 (52,6%) 8 (66,7%) 0,512
Cribriforme 15 (39,5%) 6 (50,0%) 0,738
Micropapilar 5 (13,2%) 5(41,7%) 0,046~
Papilifero 2 (5,3%) 3 (25,0%) 0,082
Extensdo a l6bulos 0 (0,0%) 2 (16,7%) 0,054
Comedonecrose 11 (28,9%) 6 (50,0%) 0,294
Extenso (>25%) 5 (13,2%) 5 (41,7%) 0,046*
Grau | nuclear 11 (28,9%) 6 (50,0%) 0,294
Grau Il nuclear 3 (7,9%) 6 (50,0%) 0,003*
Grau lll nuclear 0 (0,0%) 1 (8,3%) 0,240
Receptores hormonais
RE 24 (63,2%) 8 (66,7%) 1,000
RP 25 (65,8%) 7 (58,3%) 0,735
Receptor do HER-2 4 (10,5%) 3 (25,0%) 0,337

Fonte: Departamento de Anatomia Patologica do Hospital Estadual Méario Covas, Santo

André da FMABC.
* Associacdes estatisticamente significantes

Como se nota na analise da tabela 1, observamos associacao
estatisticamente significante entre a distancia tumor papila acima de 3cm e
componente in situ do padrao micropapilar grau nuclear Il e/ou extenso. Em relacéo

as demais caracteristicas do carcinoma ndo encontramos esta forma de associagdo.



5. DISCUSSAO



Nas ultimas décadas tem-se observado grande empenho dos mastologistas
no sentido de estabelecer critérios que possibilitem a pratica de tratamentos
cirdrgicos para o cancer de mama cada vez menos agressivos, sem
comprometimento dos principios oncologicos. Exemplo disso foi o estudo do
linfonodo sentinela, que tem proporcionado a preservagao da axila em consideravel
parcela de pacientes acometidas por cancer mamario inicial (Veronesi, Zurrida,

1996).

Tratamentos menos mutilantes vém sendo propostos desde a descri¢cao das
cirurgias radicais modificadas por Patey e Madden; das cirurgias conservadores
descritas por Veronesi propiciando assim caminhar no sentido estético mais
favoravel através de estudos randomizados e observacionais durante longos
periodos direcionando a cirurgias preservadoras de pele que mantém o envelope
cutaneo. Mas, o desafio atual no que se refere a resultado estético favoravel, tanto
na reconstrugdo mamaria quanto na mastectomia preservadora de pele consiste na

preservacdo do complexo aréolo-papilar (CAP).

No que se refere ao estabelecimento de critérios a fim de se poder predizer
o0 estado da papila, com vista & sua preservagdo, tem-se encontrado dificuldades
significativas, uma vez que existem muitas variantes envolvidas na propagacao do

tumor em direcao aos ductos lactiferos (Faverly et al, 1994).



Segundo Andersen (1979) o mecanismo patogenético pelo qual pode
ocorrer infiltracdo tumoral da papila da-se basicamente por trés formas: 1) extenséo
direta do tumor, tanto por via intraductal como pela estromal; 2) disseminacéao direta
pelos ductos; e 3) mudancas no aspecto de malignidade, independentemente das

caracteristicas iniciais do tumor.

O mesmo foi observado em estudos recentes por Garcia-Etiene et al (2006)
e Stolier,Wang (2007), em trabalhos sobre o comprometimento dos ductos terminais

da papila, ou seja, nos seios lactiferos.

Quando se indica a preservacdo do CAP corre-se 0 risco de recorréncia
neoplasica nesta regido, por se preservar quantidade de tecido mamario sub-areolar
suficiente para manter a vitalidade do mesmo, que, eventualmente pode encontrar-

se infiltrado pela neoplasia (Petit et al, 2008).

Fator de risco de especial importancia para invasédo da papila em pacientes
acometidas por carcinoma infiltrativo de mama € o componente in situ. Investigacdes
de Kissin, Kark (1987) e Andersen, Pallesen (1979) demonstraram taxas variando

entre 3% e 27% de comprometimento da papila ao avaliarem este aspecto.

Existem varios estudos publicados na tentativa de definir um subconjunto de
pacientes que sdo potenciais candidatas a preservagdo do CAP (Banerjee et al,
2008). Os aspectos até o momento mais estudados sdo idade, estadio clinico,
tamanho tumoral, tipo histoldgico, grau nuclear e histologico, localizagdo do tumor,
distdncia mamografica tumor-papila, estado linfonodal axilar, invasdo vasculo-

linfatica e receptores de estrogeno e progesterona.



Os estudos que investigam a correlacdo entre caracteristicas do carcinoma
de mama e infiltracdo tumoral da papila sao de dificil interpretacdo devido a grande
variedade de técnicas utilizadas, a variacdo de metodologia empregada, a variedade
de critérios quanto ao tamanho maximo do tumor, a distancia entre a borda do tumor
e a papila e a comum inclusdo de diferentes tipos histologicos, como carcinomas
lobulares, medulares e colbides, cujas caracteristicas mamograficas e

macroscopicas e padrdes de invasao sdo peculiares aos mesmos.

Visando a eliminacdo de tais vieses, capazes de prejudicar os resultados,
selecionamos espécimes cirdrgicos exclusivamente do tipo histologico ductal
infiltrativo e empregamos metodologia rigorosa em relacdo a analise das
caracteristicas clinicas, anatomopatoldgicas e biomoleculares do tumor. Conforme
assinalado, a selecdo de nossa casuistica foi feita entre 128 pecas cirurgicas. Foram
atendidos rigorosamente, por nés e pela patologista que nos assessorou, todos 0s

critérios de inclusdo e exclusao.

No que se relaciona com a avaliagdo do estado da papila utilizamos
metodologia de cortes histolégicos seriados até entdo nao descritos em outros
estudos. Por meio da mesma procurou-se aprimorar a sensibilidade na detecgéo de

comprometimento neoplasico dos ductos.

Estabelecemos como critério rigido de inclusdo o tamanho maximo de 5 cm
de didmetro para o tumor. Quanto a distancia minima entre a borda do tumor
adotamos o critério de Kissin, Kark (1987), isto €, 2cm que além de ser a menor
distancia relatada nos estudos acreditamos ser a menor distancia segura para se

manter o CAP viavel com margem segura. Cabe assinalar ainda que outros autores



adotaram diferentes distancias como Vyas et al (1998), de 2,5cm, por Bishop et al

(1990) , de 3cm e por Vlajcic et al (2005) de 4 cm.

Em nosso estudo constatamos ainda que quando incluimos todas as 50
pecas e as dividimos em dois grupos sendo o primeiro relativo a CAP livre e 0
segundo a CAP comprometido, encontramos associacdo estatisticamente

significantes entre as distancias mamograficas e macroscopicas.

Observamos também que, quando adotamos como distancia de corte a
medida de 3cm do tumor ao CAP, foi encontrada taxa de 6% de CAP comprometido;
tal fato é estatisticamente significante, mas nesta medida ndo encontramos
associacdo significante entre as distancias macroscopicas e mamograficas.

Resultado este concordante encontrado por Loewen et al (2007).

Em 40% de nossa amostragem a distancia entre o tumor e a papila era
menores que 3cm. Este dado possivelmente tenha corroborado para a elevada taxa
de 24% de comprometimento da papila. O mesmo foi encontrado por Schecter et al
(2006), onde em sua amostragem, 50% dos tumores distavam menos que 2 cm e

observou 42% das papilas comprometidas.

Enquanto Lambert et al (2000), Schecter et al (2006) e Loewen et al (2007)
encontraram associagao entre o estadio clinico do carcinoma e 0 comprometimento
da papila, em nosso estudo o resultado n&o evidenciou associacao significativa
guanto a esta variante. Possivelmente, esta discrepancia entre o nosso resultado e
os dos referidos autores se deva ao numero relativamente e pequeno de casos por

nds estudados, principalmente no estadio |.



Em relacdo ao tamanho tumoral nosso estudo ndo se mostrou concordante
com os de Vlajcic et al (2005), Schecter et al (2006) e Loewen et al (2007).
Contrariamente a estes autores ndo observamos associacdo estatisticamente
significante entre o grupo de casos com papila livre e comprometida,mesmo

dividindo em grupos de tamanhos tumorais com cortes em 2cm, em 2,5cm e 3cm.

Quanto ao grau nuclear e histolégico ndo observamos associacéo
significante entre os grupos de papila livre e comprometida, o que difere do descrito
por Lambert et al (2000) que em seu estudo observou um risco dez vezes maior
quando os tumores tinham alto grau nuclear. Em nosso estudo, na maioria dos
casos tratava-se de graus intermediario e alto. Esta classificacéo foi feita e revisada
pelo mesmo patologista apés 6 meses, 0 que contribuiu na exatiddo dos resultados

aferidos.

Em relacdo a invasao vasculo-linfatica, apesar de ser fator indicativo de
maior agressividade tumoral, na nossa amostragem dos 50 casos, em 15 existia a
presenca da mesma, sendo 14 no grupo com papilas livres e um no grupo de papilas
comprometidas, ndo encontramos associacao estatisticamente significante. Nosso
resultado € discordante daqueles relatados por Vyas et al (1998) e Vlajcic et al

(2005), provavelmente pela pequeno niumero de casos do nosso estudo.

Em relacdo ao estado linfonodal axilar, contrariamente ao observado por
Kissin, Kark (1987), Laronga et al (1999) e Vlajcic et al (2005), também néao
observamos associacdo estatisticamente significante entre 0 nimero de linfonodos
acometidos e o estado da papila, apesar de termos em nossa amostragem mais de

50% de casos com axila livre de comprometimento.



Quanto ao estudo dos receptores de estrégeno, progesterona e HER-2, nédo
encontramos em nosso estudo associacao estatisticamente significante. Os nossos
resultados estdo de acordo com aqueles relatados por Laronga et al (1999) e

Lambert et al (2000).

Em relagdo ao componente in situ extenso observamos no presente estudo
associacao significante quanto ao comprometimento da papila. Nosso resultado é
concordante com aquele relatado por Dzierzanowski (2005), que observou em seu
estudo 38% de positividade de margem cirargica comprometida pela neoplasia,
demonstrando a importancia da presenca de componente in Situ extenso na

determinacao de algumas condutas.

Os resultados obtidos pelo presente estudo, assim como os de outros
relatos da literatura evidenciam que a presenca de certas caracteristicas clinicas e
anatomopatoldgicas, tais como distancia entre o tumor e a papila e caracteristicas
do componente in situ como grau e extensdo, constituem-se em sinais de alerta para

a possivel existéncia de comprometimento da papila.

No que se relaciona ao componente in situ de padrdao micropapilar,
observamos em nosso estudo que ocorreu associagao estatisticamente significante
no que se relaciona com o comprometimento da papila. O fato de ndo encontrarmos
relatos na literatura acerca desta caracteristica anatomopatolégica referente ao
componente ductal in situ em relacdo ao estado da papila e do resultado evidenciar
significancia, nos parece constituir relevante contribuicdo no planejamento da

preservacgao da papila.



Observamos ainda em nosso estudo que com a avaliacdo da papila a 3mm
da epiderme, houve somente 3 casos comprometidos (6%), e todos eles com
tamanho tumorais maiores do que 3cm e com distancia tumor-CAP menores do que
3cm. A utilizacdo do CAP como enxerto no ato cirargico da reconstrucao imediata

pode-se constituir como uma alternativa.

Baseados nos resultados obtidos no presente estudo acreditamos que sao
pacientes elegiveis para a preservacao do CAP aquelas portadoras de tumores que
distam 3cm ou mais da papila e que ndo apresentem componente in situ extenso ou

padrao micropapilar grau Il nuclear.

Somos de opinido de que novas investigacdes, que incluam nameros maiores
de casos de cancer invasivo de mama, possam validar os dados por nés observados
acerca da correlacdo entre caracteristicas tumorais e o0 estado da papila,

especialmente no que se refere ao componente in situ.



6. CONCLUSOES



O presente estudo possibilitou-nos chegar as seguintes conclusoes:

1. Nao foi encontrada associacdo estatisticamente significante entre as
variaveis: média etaria, estadiamento, tamanho e area do tumor, distancia menor
que 3cm entre o tumor e a papila, estado linfonodal axilar, invaséo vasculo-linfatica e

expressao dos receptores de estrogeno, progesterona e c-erbB-2.

2. Foi encontrada associacdo estatisticamente significante entre as
variaveis: distancia tumor-CAP igual ou maior que 3cm, componente in situ extenso

e CDIS padrao micropapilar grau nuclear Il.



7. ANEXOS



ANEXO 1 — DADOS DAS 38 PACIENTES COM PAPILAS LIVRES

Tumor oA oA Distancia

Pac Estadia | compri Qrau Grau Distancia pa Distancia pa macro do
N° do Exame |ldade Histo mamografia | mamografia

N° mento | mento l6gico Nuclear (CO) (ML) tumor ao

(cm) CAP (cm)
1 [B0O4 9099 | 65 2b 5,0 2 3 2 2 3
2 |BO4 9100 | 87 2b 2 2 2 2 4 1,7
3 |BO4 11507 | 82 2a 15 2 2 4 5 1,7
4 |B0O4 11868| 56 2a 4 3 3 4 4 1
5 |B04 12233| 60 2b 5 3 3 2 3 15
6 | BO4 15561 | 69 2a 4 2 3 3 3 4.5
7 |BO5 6079 | 56 2b 3 2 2 5 4 1
8 |BO5 7379 | 69 2b 3,5 2 2 2 3 1,6
9 |BO5 8530 | 51 2a 5 2 2 2 2 15
10 [BO5 8531 | 31 2a 4 3 3 2 2 1,4
11 | BO5 9205 | 61 2b 2,7 2 2 3 2 3,5
12 [ BO5 10406] 51 2a 3,8 3 3 3 4 3
13 | BO5 10822 68 1 1,4 2 3 2 3 2,5
14 | BO5 13957 | 44 2b 3,9 2 2 3 3 2,5
15 | BO5 15049( 72 2b 1 2 2 5 4 6
16 | BO5 18264 50 2a 3,5 2 3 6 7 5,5
17 [ BO5 18428 50 2a 4,5 2 2 2 2 3
18 | BO6 4424 | 66 2a 2,5 1 1 2 2 2
19 |BO6 4425 | 71 2a 3 2 2 3 3 2,5
20 | B0O6 4971 | 62 1 2 2 2 4 4 5
21 | BO6 7587 | 53 2b 5 3 3 5 5 3,5
22 |B06 12637| 71 2a 3 3 3 3 3 2,5
23 | BO6 13561 | 59 2b 3 2 3 4 5 2
24 | BO6 19692 | 27 2b 5 3 3 3 4 4
25 | B06 20851| 50 2a 3 2 1 5 5 4
26 | BO7 2447 | 53 2a 4 3 3 2 2 2,4
27 | BO7 2448 | 48 2b 5 2 3 4 6 4
28 | BO7 2449 | 58 2a 3 2 3 4 2 2
29 | BO7 2698 | 78 2b 5 2 2 4 6 3,7
29 | BO7 2698 | 78 2b 5 2 2 4 6 3,7
30 | BO7 6654 | 59 2b 4 2 2 6 4 3,2
31 |BO7 8911 | 57 2a 4 2 2 2 3 2
32 | BO7 10354 | 72 2b 3 3 3 3 3 2
33 | BO7 11642 | 59 2a 5 2 2 6 8 8
34 | BO7 12963| 76 1 15 2 2 2 2 2,7
35 | BO7 15355]| 66 2a 2 3 3 3 3 2
36 | BO7 17236| 28 2a 3,0 2 2 3 3 3
37 | BO7 18140| 51 2a 5 2 2 4 4 3
38 | BO7 19012| 52 2a 3 1 1 5 5 4.5




ANEXO 2

DADOS GERAIS DAS 12 PACIENTES COM PAPILAS COMPROMETIDAS

Tumor oA Disténcia | Distancia
Pac N° d Estadia | compri Qrau Grau Distancia na na macro do
°do Exame |ldade Histo mamografia '
N° mento | mento l6gico Nuclear (CC) mamografia| tumor ao
(cm) (ML) CAP (cm)
1 | BO4 9556 | 43 2b 3 2 2 4 3 1
2 | BO4 12612 | 69 2b 2,8 2 2 2 3 1
3 | BO4 14069 | 41 2b 5 2 2 2 3 1
4 | BO5 13141 ] 53 2a 2,4 2 2 4 3 2
S5 | BO5 13540 | 64 2a 4,5 3 3 2 2 2,5
6 | BO5 15563 | 42 2b 3 3 3 2 2 4
7 | BO5 16967 | 67 2b 3 2 2 5 2 3,2
8 | BO5 18426 | 78 2a 2,2 2 2 4 3 1,8
9 [BO6 664 | 46 2a 4,2 2 2 5 3 2,8
10 | BO6 1058 | 49 2b 4 2 2 2 3 3
11 | BO6 11246 ] 66 2a 3 2 2 3 3 2,3
12 | BO6 17655] 51 2b 3 2 2 4 3 2

CC= cranio-caudal ML=médio-lateral CAP=complexo aréolo-papilar




ANEXO 3

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

PROJETO DE PESQUISA:

RELACAO ENTRE CARACTERISTICAS CLINICAS, MORFOLOGICAS E
BIOMOLECULARES DO CARCINOMA DUCTAL INFILTRATIVO DE MAMA E O ESTADO
DA PAPILA

PESQUISADOR: POS-GRADUANDO PAULO ROBERTO PIROZZI
ORIENTADOR - PROF.DR. SEBASTIAO PIATO

INSTITUICAO : FACULDADE DE MEDICINA DA FUNDAGCAO DO ABC

O objetivo do nosso estudo em questdo é analisar as caracteristicas clinicas,
radiolégicas e laboratoriais das pacientes elegiveis em nosso ambulatério de
mastologia do Hospital Mario Covas.

Todas as mamografias serdo analisadas nos dias de consultas pré agendadas
sem interferéncia no seu tratamento.

Autorizo ainda a pesquisa no prontuario bem como no material do laboratério de
anatomia patoldgica, ocultando e protegendo minha identidade.

Ao concordar em participar deste estudo ,vocé tera que comparecer em Nnosso
servico somente nos dias em que esteja marcado a sua consulta ndo trazendo em
nenhum momento 6nus a paciente.

Vocé tem todo o direito e nosso estimulo para a qualguer momento, discutir com
0 pesquisador responsavel ou com qualguer outro membro da equipe, duvidas que
vocé tenha e também de recusar-se a participar do nosso estudo sem o prejuizo de
seu tratamento em nossa instituicao.

Refor¢o ainda que a participacdo espontanea deste protocolo néo lhe trard
nenhum custo adicional.

Apés ter lido o termo de consentimento acima e té-lo discutido exaustivamente
com meu médico, afirmo que estou ciente da pesquisa clinica descrita acima,
esclareci todas as minhas duvidas e concordo em participar deste estudo.

assinatura do paciente nome por extenso

assinatura do pesquisador nome por extenso



ANEXO 4 - Comité de Etica e Pesquisa

) §

-~ - g [l 10 PO e I07
Comité de Elica em Fesquisa

[ FE A e W L woppy S §

Faculidade

o Mardiring e ARC
de Medicina do ABC

Santo André, 29 de Marco de 2006.

PROTOCOLO CEP/FMABC, REGISTRADO SOB O N°.068/2006.

limo(a). Sr(a).
PAULO ROBERTO PIROZZI

Prezado (a) Senhor (a):

Projeto intitulado: AVALIACAO DO COMPROMETIMENTO TUMORAL DO
CAP(COMPLEXO AREOLO-PAPILAR) EM PACIENTES COM CANCER DE MAMA
SUBMETIDAS A MASTECTOMIA.

Vimos por meio desta, informar que em reunido do Comité de Etica em
Pesquisa da Faculdade de Medicina do ABC, realizada em 29/03/20086, foi aprovado o
protocolo de pesquisa acima mencionado.

O Comité de Etica em Pesquisa da FMABC, em obediéncia & Resolugéo
196/96, devera encaminhar a CONEP/MS, relatdrios anuais dos projetos de pesquisa
gue encontram-se em andamento. Solicitamos informar sobre o andamento do seu
projeto anualmente isto &, se ja foi concluido, suspenso ou se ainda esta em andamento:
neste Ultimo caso comunicar gqual o tempo previsto para a conclusdo do mesmo, e
encaminhar breve resumo dos resultados obtidos no estudo.

Sem mais para o momento, subscrevemo-nos com os protestos de estima
e considerac&o.

Atenciosamente,

7 Elie Fiss )
do Comité de Etica

em Pegquisa da FMABC




ANEXO 5

METODOS DIAGNOSTICOS UTILIZADOS PRE E PER-OPERATORIO



EXAVE
PER

EAANE

OPERAT
BIOPSIA| ORIO
POR POR
AGULHA | CONGEL
NUMERO| EXAME | GROSSA| ACAO
1 B04 X
9099
2 B04 X
9100
3 B04 X
9556
4 B04 X
11507
5 B04 X
11868
6 B04 X
12233
7 B04 X
12612
8 B04 X
14069
9 B04 X
15561
10 B05 X
6079
11 B05 X
7379
12 B05 X

8530

PER
OPERAT
BIOPSIA | ORIO
POR | POR
AGULHA | CONGEL
NUMERO| EXAME | GROSSA | AGAO
13 B05 X
8531
14 B05 X
9205
15 B05 X
10406
16 B05 X
10822
17 B05 X
13141
18 B05 X
13540
19 B05 X
13957
20 B05 X
15049
21 B05 X
15563
22 B05 X
16967
23 B05 X
18264
24 B05 X
18426




ANEXO 5 - continuacao

EAANIE
PER
, OPERAT
BIOPSIA| ORIO
POR | POR
AGULHA | CONGEL
NUMERO| EXAME | GROSSA | AGAO
25 B05 X
18428
26 B06 X
664
21 B06 X
1058
28 B06 X
4424
29 B06 X
4425
30 B06 X
4971
31 B06 X
7587
32 B06 X
11246
33 B06 X
12637
34 B06 X
13561
35 B06 X
17655
36 B06 X
19692
37 B06 X
20851

EAANIE
PER
, OPERAT
BIOPSIA| ORIO
POR POR
AGULHA | CONGEL
NUMERO| EXAME | GROSSA | ACAO
38 BO7 X
2447
39 BO7 X
2448
40 BO7 X
2449
41 BO7 X
2698
42 BO7 X
6654
43 BO7 X
8911
44 BO7 X
10354
45 BO7 X
10354
46 BO7 X
11642
47 BO7 X
15355
48 BO7 X
17236
49 BO7 X
18140
50 BO7 X
19012




ANEXO 6

Classificacéo histologica dos tumores de mama segundo a Organiza¢cdo Mundial de
Saude -2003 (WHO)-OMS

Tumores epiteliais:

Carcinoma ductal invasivo sem outras especificagdes (NOS)
Carcinoma tipo misto
Carcinoma pleomérfico
Carcinoma com células gigantes osteoclasticas
Carcinoma com aspectos coriocarcinomatosos
Carcinomas com aspectos melanéticos
Carcinoma lobular invasivo
Carcinoma tubular
Carcinoma cribriforme invasivo
Carcinoma medular
Carcinoma mucinoso ou outros tumores com abundante mucina
Cistadenocarcinoma e carcinoma mucinoso de células colunares
Carcinoma de células em anel de sinete
Tumores neuroendécrinos
Carcinoma neuroenddcrino sélido
Tumor carcinéide atipico
Carcinoma de pequenas células
Carcinoma neuroenddcrino de grandes células
Carcinoma papilar invasivo

Carcinoma micropapilar invasivo



Carcinoma apocrino
Carcinomas metaplasicos
Carcinoma metaplasico epitelial puro
Carcinoma de células escamosas
Adenocarcinoma com metaplasia de células alongadas
Carcinoma adenoescamoso
Carcinoma mucoepidermaoide
Carcinomas metaplasicos mistos epiteliais/mesenquimais
Carcinoma rico em lipidios
Carcinoma secretorio
Carcinoma oncocitico
Carcinoma adendide cistico
Carcinoma de células acinares
Carcinoma de células claras rico em glicogénio
Carcinoma sebéaceo

Carcinoma inflamatorio



ANEXO 7

Positividade consoante a profundidade dos cortes dos casos em

que a papila apresentou-se comprometida

CAP corte | CAP corte | CAP corte
Pac N° N° do Exame alOmm [ de 4a| a3mm

(H) 7mm (V) (H)
1 BO4 9556 P P P
2 B0O4 12612 P P P
3 B0O4 14069 P P N
4 B0O5 13141 P P N
) BO5 13540 P P N
6 BO5 15563 P P P
Y4 B0O5 16967 P P N
8 BO5 18426 P P N
9 BO6 664 P P N
10 BO6 1058 P P N
11 BO6 11246 P P N
12 BO6 17655 P P N

H=horizontal V=vertical P=positivo N=negativo




ANEXO 8

SISTEMA DE CLASSIFICAC@O DE SCARFF-BLOOM-RICHARDISON,
SEGUNDO A MODIFICACAO EM NOTTINGHAM POR ELSTON &
ELLIS,1991

Os carcinomas ductais invasivos (CDIs) foram classificados de acordo com a
graduacéo histologica proposta por Elston e Ellis (1991), em Nottingham, os quais atribuiram
escores de um a trés a cada uma das caracteristicas estudadas: arranjo tubular,
pleomorfismo nuclear e contagem de figuras de mitoses, como demonstrado abaixo:

FORMACAO DE TUBULOS

1 ponto : Formagao de tabulos em maior que 75% do tumor
2 pontos: Formacéo de tabulos em 10 a 75% do tumor
3 pontos: Formagéo de tabulos em menor que 10% do tumor

PLEOMORFISMO NUCLEAR

1 ponto :Nucleos pequenos,com contornos regulares e uniformidade da
cromatina

2 pontos: Nucleos maiores, aspecto vesiculoso, nucléolos visiveis, com
moderada variagdo no tamanho e forma

3 pontos: Nucleos com acentuada variacdo no tamanho e forma, nucleos
volumosos e bizarros, vesiculosos, com nucléolos proeminentes
e multiplos.

INDICE MITOTICO

1 ponto : 0 a 5 mitoses por 10 campos de grande aumento
2 pontos : 6 a 10 mitoses por 10 campos de grande aumento
3 pontos : > 11 mitoses por 10 campos de grande aumento

Realiza-se entdo a somatéria dos pontos obtidos em cada uma das modalidades,
obtendo-se um escore final:

ESCORE FINAL
3 a 5 pontos : Grau | (Bem diferenciado)

6 e 7 pontos : Grau Il (Moderadamente diferenciado)
8 e 9 pontos : Grau Il ( Pouco diferenciado)



ANEXO 9

CLASSIFICACAO DOS CDIS SEGUNDO Dabbs

Os CDISs foram classificados de acordo com a presenca ou auséncia de
comedonecrose, em comedocarcinomas e ndo-comedocarcinomas , sendo ainda, avaliados
0s graus nucleares dos mesmos, de acordo com os critérios propostos por Dabbs (1993), os

quais seguem abaixo:

CRITERIOS PROPOSTOS POR DABBS EM 1993 PARA AVALIACAO DO GRAU
NUCLEAR NAS LESOES IN SITU :

Critérios Avaliados

Grau nuclear

Nucleos discretamente hipercromaticos, com didmetro
Grau | menor que 1,5 hemécia

Graull Formas intermediarias

Nucléolos volumosos, maiores que trés hemacias,
Graulll pleomdrficos, vesiculosos, com macronucléolo eosinofilico
de contornos irregulares




ANEXO 10

TECNICA IMUNOISTOQUIMICA E METODO DE AVALIACAO

Para investigacdo dos RE, RP e c-erbB-2 utilizou-se a técnica de imunoperoxidase e o

método da estreptavidina-biotina-peroxidase , com 0s seguintes anticorpos primarios:

1 Anticorpo monoclonal de camundongo que reage anti proteina receptora de estrégeno
localizada no ndcleo de células epiteliais da mama (RE)

Clone :1D5
Cédigo: M 7047
Diluicdo : 1:30

Tempo de incubacéo: 18 horas

2 Anticorpo monoclonal de camundongo que reage anti proteina receptora de progesterona
(RP)

Clone : Pg R 636 *
Caodigo: M 3569
Diluicéo : 1:100

Tempo de incubacéo ;18 horas

3 Anticorpo policlonal de coelhos anti oncoproteina receptora de transmembrana (c —erbB-
2)

Clone : policlonal
Cdbdigo: A0485
Diluicdo : 1:300

Tempo de incubagéo: 18 horas

Dos blocos de parafina selecionados, foram realizados cortes de 3 micras, acondicionados

em laminas previamente sinalizadas , sendo submetidas as seguintes etapas :

* Desparafinacdo das laminas em estufa a 57 graus centigrados , e manutencao dos

mesmos a temperatura ambiente.



* Desparafinagdodos cortes co xilol a 60 graus centigrados, durante 30 minutos,
seguida por mais dois banhos em xilol a temperatura ambiente, com duracdo de quinze

minutos cada.

* Hidratacdo dos cortes por imersao em:

e Alcool absoluto (por trés vezes)
e Alcool 95% (por uma vez)

e Alcool 80% (por uma vez)

* Lavagem em agua corrente e finalizacdo com passagem em agua destilada.

* Adicdo de 1600ml do tampdo citrato de sédio 0,1M (pH 6,0) aos cortes, com
exposi¢cdo ao vapor durante 30 minutos, com a finalidade de recuperacdo do epitopo
antigénico, restituindo-se assim a antigenicidade a proteina afetada pela fixacdo dos tecidos
em formalina.Manutencédo das laminas em vapor , por 30 minutos.Apés este tempo , as
mesmas sdo conservadas em solucdo tamponada & temperatura ambiente , durante 20

minutos.

* Reacdo de inibicdo da peroxidase enddgena, através de lavagem das laminas em
peréxido de hidrogénio a 3%, por quatro vezes, por dez minutos cada, e lavagem em agua

parada, durante 20 minutos.

* Lavagem das laminas em tampéo salino PBS (pH 7,4) , por duas vezes, por 15

minutos.

* Incubacdo dos anticorpos primarios citados anteriormente, nas diluicdes
especificadas pelo fabricante (RE: 1 : 30 ;RP: 1 : 100 ;c-erbB-2: 1 : 300), em geladeira , por
18 horas.

* Lavagem das laminas, por duas vezes, em tampao PBS (pH 7,4), por dez minutos.

* Incubacao dos cortes teciduais com anticorpos secundarios (anticorpos de ligacao),

por 30 minutos em estufa a 37 graus centigrados. No estudo utilizou-se o anticorpo



secundério biotinilato universal [Kit DAKO LSAB Systems, Peroxidase (DakoCorp.,
Carpinteria, CA,USA].

* Lavagem das laminas em tampdo PBS, duas vezes, por dez minutos.

* Incubacdo das laminas em anticorpo terciério, estreptavidina-biotina-peroxidase
9Kit DAKO SLAB Systems, Peroxidase-universal) , em cadmara Uumida , por 30 minutos , em

estufa a 37 graus centigrados.

* Lavagem das laminas em solugéo tampao, duas vezes, por dez minutos.

* Coloragdo das laminas para reacdo cromoégena em 3,3, 5,5 tetrahidrocloreto de
diaminobenzidina (DAB) , por trés a cinco minutos, ocorrendo a reacdo que resulta no

aparecimento da cor sépia , caracteristica do anticorpo fixado a proteina.

* Lavagem em agua corrente, duas vezes, por dez minutos.

* Contra—coloracdo rotineira com hematoxilina de Mayer, por trés minutos, em

temperatura ambiente, para obtenc¢éo azulada do citoplasma e do nucleo.

* Desidratacdo dos cortes com série de etanol (50 — 70 — 100 °. GL) e xilol.

*Montagem das laminas através de sua fixacdo sobre Entellan Merck, a fim de que a

preparacdo passe a ter conservagdo permanente.

Para os controles positivos e negativos, avaliou-se o controle interno da lamina,
representado por tecido mamario normal peritumoral, com positividade inequivoca para RE,

RP e negatividade para c-erb B2.



4.4 - Avaliacdo imunoistoquimica

As laminas foram observadas em microscopio éptico em aumento médio (200X) e

grande aumento (400X).

Foi considerado como resultado positivo, a coloragdo castanha inequivoca nuclear para
RE e RP, sendo avaliados quanto a intensidade da coloragdo em fraca, moderada e forte, e
guanto ao percentual de nucleos marcados, frente ao total de células neoplésicas de cada
amostra , de forma semi-quantitativa (Figs 9 - A ,B,C e D), sendo porém, referidas somente

como positivo ou negativas.
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Figuras9:A,B,C,D

A: coloragdo negativa para RE (-)
B: coloracéo positiva com fraca intensidade para RE(+)
C: coloracéao positiva com moderada intensidade para RE (+)

D: coloragéo positiva com forte intensidade para RE (+)




O marcador c-erbB-2 foi avaliado quanto a sua superxpresséo protéica também por
imunoistoquimica, sendo considerada positiva a marcacao castanha inequivoca de padrao
membrana , sendo classificada como :

-Negativa 0/+++ :auséncia de coloracéo (-)

-Negativa +/+++: coloracéo fraca padrdo de membrana , com falhas na demarcacao
dos limites citoplasmaticos (-)

-Duvidosa ++/+++: coloracdo fraca padrdo de membrana, com limites citoplasméticos
nitidos, sem falhas em cerca de 30% das células neoplasicas.(+)

-Positiva +++/+++: coloragéo forte padrdo membrana e , com limites citoplasmaticos nitidos ,
sem falhas em cerca de 30% das células neoplasicas.(+)

(Figs 10- A, B,C ,D)

O controle interno negativo adotado foi o tecido mamario peritumoral , sabidamente
negativo para c-erbB-2

Figuras 10: A,B,C,D

A :c-erbB-2 negativo 0/+++
B : c-erbB-2 negativo +/+++
C : c-erbB-2 duvidoso ++/+++

D : c-erbB-2 positivo +++/+++



ANEXO 11

LISTAGEM DO NUMERO DE LINFONODOS POSITIVOS E NUMERO DE
LINFONODOS DISSECADOS EM CADA CASO

NUMERO [ NUMERO NUMERO [ NUMERO
CASO LINFONO [ LINFONO CASO LINFONO [ LINFONO
NUMERO DOS DOS NUMERO DOS DOS
POSITIVO| DISSECA POSITIVO| DISSECA
S DOS S DOS
1 12 26 26 0 9
2 16 23 27 3 12
3 7 14 28 0 4
4 14 28 29 0 16
5 0 27 30 0 20
6 4 31 31 0 15
7 4 18 32 0 6
8 0 17 33 1 9
9 1 10 34 0 18
10 0 14 35 4 15
11 4 17 36 0 1
12 0 11 37 0 10
13 0 10 38 0 3
14 3 17 39 1 25
15 0 32 40 6 24
16 0 10 41 1 14
17 0 1 42 12 14
18 0 43 0 1
19 3 25 44 16 25
20 10 21 45 0 9
21 5 15 46 0 14
22 6 10 47 0 1
23 1 21 48 0 3
24 0 8 49 0 10
25 2 21 50 0 5
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RESUMO



Objetivo: Este estudo teve como objetivo correlacionar parametros clinicos,
anatomopatoldgicos e biomoleculares do carcinoma ductal infiltrativo de mama nos
estadios | e Il com o estado da papila. Casuistica: Foram utilizadas 50 pecas
cirirgicas de pacientes acometidas por carcinoma ductal infiltrativo de mama, com
até 5cm de didametro e distante pelo menos 2cm da papila, que foram submetidas a
mastectomia. Em 12 espécimes (24%) existia envolvimento neoplasico da papila e
nos demais 76% a mesma encontrava-se livre. Método: A verificagdo da presenca
ou auséncia de envolvimento da papila foi feita por meio de cortes histologicos
seriados. Para a avaliagao da distancia entre a papila e a margem tumoral utilizou-se
mamografia e mensuracdo macroscopica. Por meio de exame microscopico foram
avaliados os graus histoldgico e nuclear, o padrédo de componente in situ, a invasao
vasculo-linfatica e o estado linfonodal axilar. Com o emprego de técnica de
imunoistoquimica foram pesquisados 0s receptores de estrégeno e de progesterona
e a expressao do c-erbB-2. Resultados e Conclusdes: No referente a: distancia
tumor-papila, tamanho do tumor, estadio clinico, graus histoldgico e nuclear, invasédo
vasculo-linfatica, estado dos linfonodos da axila, receptores hormonais e expressao
do c-erbB-2 ndo se observou correlagéo estatisticamente significante. Constatamos
correlagcdo positiva quanto a distancia macroscopica do tumor ao CAP quando
efetuamos corte a 3 cm; também encontramos associagdo significante entre
componente in situ extenso e padrao micropapilar de grau Il nuclear com o estado
da papila.



ABSTRACT



Objective: This study aimed at correlating clinical, anatomical-
pathologic and bio-molecular parameters of the invasive ductal breast
carcinoma at stages | and Il and the nipple-areolar complex (NAC).
Group study: 50 samples of patients who, with invasive ductal
carcinoma (IDC) measuring up to 5 cm in diameter and, at least 2 cm
from the papilla, underwent mastectomy. Twelve samples (24%) showed
neoplasia in the papilla and the rest (76%) presented no involvement.
Method: The evaluation of the presence or absence of the neoplasia in
the papilla was done by a serial of histological cuts. In order to
evaluate the distance between the papilla and the tumor marker,
mammography and macroscopic measurement were utilized. The
microscopic tests determined the histological and nuclear degrees, the
pattern of the in situ component, the vascular-lymphatic invasion, and
the axillary lymphatic nodes status. The research on estrogen and
progesterone receptors (ER and PR) and the expression of HER-2 was
made by the utilization of the immunohistochemical (IHC) technique.
Results and Conclusions: As for the tumor-papilla distance, the
clinical status, the histological and nuclear degrees, the vascular
lymphatic invasion, the axillary lymphatic nodes status and the
hormonal receptors and expression of HER-2 , it was not observed a
statistical significant correlation. There has been positive correlation
when the macroscopic distance of the tumor to the NAC when we
performed cuts at 3 cm. We also found a significant association
between the extensive component in situ and the grade Il nuclear
micropapillary component.

Key Words: mastectomy, nipple-areolar complex(NAC), breast cancer.
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