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RESUMO

Com o objetivo de identificar os fatores preditivos de invasdo neoplasica do
complexo aréolo-mamilar (CAM) foi realizado estudo retrospectivo, a partir do
exame clinico-patoldgico de 48 pacientes portadoras de carcinoma da mama,
atendidas no Hospital de Cancer da Paraiba — Fundagéo Napoledo Laureano,
durante o periodo de Abril de 2007 a Janeiro de 2008, com idade média de
52,69 10,72 variando entre 34 e 75 anos. Realizou-se exame
anatomopatologico das pecas de mastectomia, de acordo com o roteiro
proposto pela Sociedade Brasileira de Patologia (2005), com modificacdo
apenas no exame do CAM, que foi feito de forma mais detalhada que o
proposto para a rotina de patologia cirurgica. O CAM foi seccionado
separadamente e incluiu todo o tecido glandular mamario retroareolar, até a
base da mama, com margens lateral, medial, superior e inferior equivalentes
a toda a circunferéncia da aréola até uma distancia de 0,5 cm a partir do seu
contorno. O estudo do CAM foi realizado mediante cortes perpendiculares e
paralelos a partir da papila e estendendo-se a 2 cm de profundidade do tecido
retroareolar, com o intuito de incluir os ductos coletores, seios lactiferos e
ductos segmentares. A seguir, os cortes passaram a ser transversais até a
base da mama. O intervalo entre as seccoes foi de cerca de 2 milimetros.
Identificou-se freqtiéncia de envolvimento neoplasico do complexo aréolo-
mamilar em 14,58% dos casos. As variaveis correlacionadas com a invasao
neoplasica do complexo aréolo-papilar foram: idade; lateralidade; localizacao
do tumor; tamanho do tumor; tipo histolégico; grau histoldgico; tamanho da
aréola; tamanho da papila; peso da mama; distancia do tumor a papila e a
aréola; status dos linfonodos axilares; numero de linfonodos axilares
metastaticos; presenca de infiltrado inflamatério peritumoral; presenca de
invasdo neoplasica perineural e angiolinfatica; e estadiamento pés-cirurgico
(pPTNM). Pacientes jovens (média 42,3 +4,7 anos); distancia do tumor ao
mamilo/aréola (£ 2 cm); tamanho da aréola (£ 3 cm); tipo histolégico
(carcinoma ductal invasivo associado a carcinoma intraductal padréao
comeddnico); status dos linfonodos axilares, sobretudo com metastases em
10 ou mais linfonodos; presenca de invasdo neoplasica angiolinfatica;
presenca de invasao neoplasica perineural; presenca de infiltrado inflamatério
do estroma intra e peritumoral foram associados com maior risco de
envolvimento do CAM. O menor tamanho da aréola associou-se
significativamente (p <0,0016) ao menor peso da mama, mostrando que o
tamanho da mama teve maior impacto no encontro de invasao do CAM que o
tamanho tumoral. Na andlise multivariada e regresséo logistica, as variaveis
mais importantes foram o nimero de linfonodos axilares comprometidos pela
neoplasia e a presenca de componente de carcinoma ductal in situ
comedbnico. Os resultados da presente pesquisa permitiram identificar
fatores associados a maior risco de invasdo neoplasica aréolo-papilar
contribuindo para selecao de pacientes com cancer de mama que poderao
ser potenciais candidatas a preservacao do CAM.

Palavras-chave: Mama. Carcinoma. Mamilo.
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ABSTRACT

A retrospective study was carried out in order to identify the predictive factors
involved in the neoplastic invasion of the nipple-areolar complex (NAC), in
patients with breast cancer. The clinico-pathologic characteristics of 48
patients with a diagnosis of breast carcinoma seen at Hospital de Cancer da
Paraiba — Fundag&o Napoledo Laureano, from April 2007 to January 2008,
were evaluated. The mean age was 52.69 +10.72, varying from 34 to 74 years
old. The pathologic examination of mastectomy specimens was performed
according to the model proposed by the Brazilian Pathology Society (2005), in
addition to a more detailed examination of the NAC. The NAC was sectioned
separately, including the entire retro-areolar glandular tissue, from the nipple
to the deep/fascial margin. The lateral, medial, superior and inferior NAC
“margins” corresponded to the entire circumference of the areola with an
additional 0.5 cm of tissue measured from the areolar contour. A series of
perpendicular cuts was performed from the nipple extending 2.0 cm deep (to
include collecting ducts, lactiferous sinuses and segmentary ducts), followed
by transverse cuts down to the level of the deep margin. The distance
between the sections was approximately 2.0 mm. The frequency of
involvement of the NAC by invasive carcinoma was 14.58%. The following
variables were evaluated: age, side, location of the tumor, tumor size,
histologic type, histologic grade, size of the areola, size of the nipple, breast
weight, distance from tumor to areola and nipple, axillary lymph node status,
number of positive nodes, presence of peritumoral inflammatory infiltrate,
presence of lymphovascular and perineural invasion, and TNM stage.
Younger patients (mean 42.3 * 4.7 years), distance between tumor and
areola/nipple < 2.0 cm, size of the areola < 3.0 cm, ductal type in association
with comedo ductal carcinoma in situ (DCIS), metastases to axillary lymph
nodes (especially to 10 or more), presence of lymphovascular and perineural
invasion, and intra and peritumoral inflammatory infiltrate were associated with
an increased risk for NAC involvement (p< 0.05). Smaller areolas correlated
with decreased breast weights (p< 0,0016), which indicated that the size of the
breast had a greater impact on the involvement of the NAC, than did size of
the tumor. Multivariate analysis and logistic regression showed that the most
important parameters were number of positive axillary nodes and the
presence of comedo type DCIS. This study helped identify factors associated
with an increased risk for NAC involvement by invasive breast carcinoma,
contributing to the selection of patients who may be potential candidates for
surgical preservation of the NAC.

Keywords: Breast. Carcinoma. Nipple.

VIII



LISTA DE TABELAS

Tabela 1.- Distribuicdo da lateralidade dos casos de cancer de mama com
invasao neoplasica do CAM, diagnosticados nas 48 amostras estudadas
- Departamento de Anatomia Patol6gica do Hospital de Cancer
Napoledo Laureano — Joao Pessoa — PB — Abril 2007/ Janeiro 2008....62

Tabela 2 - Distribuicdo das 48 amostras estudadas quanto a topografia mamaria
e a sua associacao com invasao neoplasica do CAM - Departamento de
Anatomia Patolégica do Hospital de Cancer Napoleédo Laureano — Joao
Pessoa — PB — Abril 2007/ Janeiro 2008..........cccoooiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeee 63

Tabela 3 - Distribuicdo do tamanho do tumor das 48 amostras estudadas e sua
associagdao com envolvimento neoplasico do CAM - Departamento de
Anatomia Patol6gica do Hospital de Cancer Napoledo Laureano — Joao
Pessoa — PB — Abril 2007/ Janeiro 2008..........coooeeeeieiiiiiiiiiiiieeeee 67

Tabela 4. Distribuicdo das 48 amostras estudadas (n) relacionadas aos casos
diagnosticados de envolvimento neoplasico do CAM (n+) e classificados
quanto ao numero de linfonodos axilares metastaticos, conforme
estadiamento pTNM da AJCC Cancer Staging Manual (2002) -
Departamento de Anatomia Patoldgica do Hospital de Cancer Napoleéao
Laureano — Jo&o Pessoa — PB — Abril 2007/ Janeiro 2008...................... 67

Tabela 5. Distribuicdo das 48 amostras estudadas segundo o estadiamento
pTNM da AJCC Cancer Staging Manual (2002) — Departamento de
Anatomia Patol6gica do Hospital de Cancer Napoledo Laureano — Joao
Pessoa — PB — Abril 2007/ Janeiro 2008..........ccoveeeiiiiiiiiiieieiiveeeeee 68

Tabela 6. Distribuicao das 48 amostras estudadas (n) relacionados aos casos
com envolvimento neoplasico do CAM (n4) e classificados quanto a
distancia do tumor a aréola/mamilo - Departamento de Anatomia
Patologica do Hospital de Cancer Napoleédo Laureano — Jodo Pessoa —
PB — Abril 2007/ Janeiro

Tabela 7. Distribuicdo das 48 amostras estudadas (n) relacionadas aos casos
com envolvimento neoplasico do CAM (n+) e classificados quanto ao
tamanho da aréola/mamilo - Departamento de Anatomia Patol6gica do
Hospital de Cancer Napoledo Laureano — Joao Pessoa — PB — Abril 2007/
Janeiro

Tabela 8. Média e desvio-padrao (DP) das variaveis analisadas através do teste
t de Student - Departamento de Anatomia Patol6gica do Hospital de
Céancer Napoleao Laureano — Jodo Pessoa — PB — Abril 2007/ Janeiro

IX



Tabela 9. Mediana das variaveis analisadas através do teste Mann-Whitney -
Departamento de Anatomia Patol6gica do Hospital de Cancer Napoleao
Laureano — Jo&o Pessoa — PB — Abril 2007/ Janeiro 2008...................... 72

Tabela 10. Resultados dos testes odds ratio aplicados as variaveis dicotémicas -
Departamento de Anatomia Patologica do Hospital de Cancer Napoleéao
Laureano — Joao Pessoa — PB — Abril 2007/ Janeiro 2008...................... 75

Tabela 11. Mediana das variaveis peso da mama e tamanho da aréola
analisadas através do teste Mann-Whitney - Departamento de Anatomia
Patologica do Hospital de Cancer Napoledo Laureano — Jodo Pessoa —
PB — Abril 2007/ Janeiro 2008..........cccoeeeiiieeeeeeeiccee e 75

Tabela 12. Relacao entre a distancia do tumor ao mamilo (DTM), em cm, e 0 EN
do CAM, em %, nas séries apresentadas por varios autores, comparadas
a série do presente eStUAO........oouiiiiiiie e 85



LISTA DE GRAFICOS

Grafico 1. Percentual das 48 amostras estudadas com presenga (CAM positivo)
e auséncia (CAM negativo) de invasao neoplasica do CAM -
Departamento de Anatomia Patol6gica do Hospital de Cancer Napoleao
Laureano — Jodo Pessoa — PB — Abril 2007/ Janeiro 2008...................... 59

Gréfico 2. Média, erro e desvio padrao das idades das 48 pacientes estudadas
com presenca (com CAM) e auséncia (sem CAM) de invasao neoplasica
do CAM - Departamento de Anatomia Patoldgica do Hospital de Cancer
Napoledo Laureano — Jodao Pessoa — PB — Abril 2007/ Janeiro 2008......61

Gréfico 3. Distribuicdo dos tipos histolégicos de cancer de mama diagnosticados
das 48 amostras estudadas e sua associagao com a presenga (CAM
positivo) ou auséncia (CAM negativo) de invasao neoplasica do CAM-
Departamento de Anatomia Patoldgica do Hospital de Cancer Napoleao
Laureano — Jodo Pessoa — PB — Abril 2007/ Janeiro 2008...................... 64

Graéfico 4. Percentual do numero de amostras com envolvimento neoplasico do
CAM dentre o total de amostras estudadas, divididos por grau histolégico
do tumor - Departamento de Anatomia Patolégica do Hospital de Cancer
Napoledo Laureano — Joao Pessoa — PB — Abril 2007/ Janeiro 2008......66

Gréfico 5. Percentual do numero de amostras com envolvimento neoplasico do
CAM e a presenga ou nao de invasdo angiolinfatica (IAL) - Departamento
de Anatomia Patoldgica do Hospital de Cancer Napoledo Laureano —
Jodo Pessoa — PB — Abril 2007/ Janeiro 2008..........cceevveeeeeieeieiiiiieennes 70

Graéfico 6. Percentual do numero de amostras com envolvimento neoplasico do
CAM e a presenga ou ndo de infiltrado inflamatério peritumoral (lIP) -
Departamento de Anatomia Patologica do Hospital de Cancer Napoleao
Laureano — Jodo Pessoa — PB — Abril 2007/ Janeiro 2008...................... 70

Grafico 7. Percentual do nimero de amostras com envolvimento neoplasico do
CAM e a presenca ou nao de invasao perineural (IPN) - Departamento de
Anatomia Patoldgica do Hospital de Cancer Napoledo Laureano — Joao
Pessoa — PB — Abril 2007/ Janeiro 2008.............ooouvumiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeens 71

Gréfico 8. Analise multivariada de discriminantes das variaveis quantitativas

estatisticamente significantes. (Grupo 1 - com envolvimento neoplasico do
CAM; Grupo 2 - sem invasao do CAM).......ccuuiieeieiiiieee e 74

XI



LISTA DE QUADROS

Quadro 1. Sistema de graduacao histoloégica para cancer de mama invasivo de
Scarff-Bloom e Richardson modificado por Elston e Ellis........c...cccccviveennnnnns 39

XII



LISTA DE ILUSTRACOES

llustragédo 1 - Musculo esfincter da papila........cccveeveeeiiiiiiiiiieeeee e 23

llustracao 2— Pele do CAM. Abertura de ductos de glandulas sebaceas grandes
(glandulas de Montgomery) com lumen ocupado por plug queratético....24

llustracao 3 — Regido retro-papilar. (A) Ductos segmentares (lactiferos) em corte
longitudinal (B) Ductos segmentares (lactiferos) em corte
EPANSVEISAL. ... 25

llustracdo 4. — Regiao retro-papilar. (A) Porcao distal do ducto coletor, revestida
por epitélio escamoso. (B) Porcao mais profunda do ducto revestida por
dupla camada de células, epitelial e mioepitelial..........ceeeeeeeeiiiiiiiinnnne, 26

llustragéo 5 - Figura 2 — Epiderme da CAM. (A) Notar células escamosas de
aspecto claro na espessura da epiderme (células Toker) que ndo devem

ser confundidas com células neoplésicas da doencga de Paget............... 27
llustracdo 6. Desenho esquematico demonstrando os cortes longitudinais do
(0 SRRSO 49
llustragdo 7. Desenho esquematico demonstrando os cortes transversais do
(0 Y SRRSO 49
llustracao 8. Infiltracdo do derma mamilar por carcinoma ductal invasivo.......... 59

llustracao 9. Infiltracdo da aréola a direita estendendo-se em direcao a papila

............................................................................................................................. 60

llustracao 10. Infiltracdo do musculo esfincter da papila por carcinoma ductal
invasivo em dois casos diStintoS..........cooeoiiiiiiiiiiiiiie e 60

llustracao 11. (A) Ducto segmentar (lactifero) com estroma infiltrado por
carcinoma ductal INVASIVO.........ceeuuuiiiieiie et a e e 60

llustracdo 12. Representacao esquematica da distribuicdo das amostras de
cancer de mama, segundo a lateralidade - . Departamento de Anatomia
Patol6gica do Hospital de Cancer Napoledo Laureano — Joao Pessoa —
PB — Abril 2007/ Janeiro 2008........cccceeeeiieeeeeeeeeeeieer e e e e e e e e eeeeaeaeeens 62

llustracao 13. Representacdo esquematica da topografia mamaria do tumor - .
Departamento de Anatomia Patologica do Hospital de Cancer Napoleao
Laureano — Joao Pessoa — PB — Abril 2007/ Janeiro 2008...................... 63

llustragéo 14. Diagrama representativo das amostras com invasao neoplasica do
CAM e sua associagao com o tipo histologico - Departamento de
Anatomia Patol6gica do Hospital de Cancer Napoledo Laureano — Joao
Pessoa — PB — Abril 2007/ Janeiro 2008..........ccooeeeieiiiiiiiieiieieeeeeeee 65

XIII



llustracao 15. (A) Carcinoma ductal invasivo associado a carcinoma ductal in
situ de tipo comeddnico comprometendo 0 CAM..........evvvveeveeviiieeeeeeennnn.

llustragéao 16. (A) Carcinoma ductal in situ extenso comprometendo unidades
ducto-lobulares terminais. ........ccccuvviiiiiiiiiiiiie e

XIV



LISTA DE SIMBOLOS E ABREVIATURAS

CAM Complexo aréolo-mamilar

QSE Quadrante superior externo

cm Centimetros

mm Milimetros

CIE Componente intraductal extenso
LT Localizacao do tumor

INM Invasao neoplasica do mamilo
DTM Distancia entre o tumor e o mamilo
EN Envolvimento neoplasico

MMG Mamografia

USG Ultra-sonografia

EF Exame fisico

RxT Radioterapia

MS Mastectomia subcutanea

MT Mastectomia total

RL Recorréncia local

RA Retroareolar

UDLT Unidade ducto-lobular terminal
Qsl Quadrante superior interno

Qll Quadrante inferior interno

QIE Quadrante inferior externo

JQS Juncéao dos quadrantes superiores
JQE Juncéao dos quadrantes externos
JQInt Juncéo dos quadrantes internos
JQInf Juncéao dos quadrantes inferiores
BIRADS Breast imaging reporting and data system
% veia

vV veias

a artéria

aa artérias

CDIS Carcinoma ductal in situ

XV



CCl
CM
CLI
CDI
AJCC
LA
[P
IPN
AL
RH
SG
SLD
RNM
EC
NK

NV

v

Carcinoma cribriforme invasivo
Carcinoma metaplasico
Carcinoma lobular infiltrante
Carcinoma ductal linfiltrante
American Joint Committee on Cancer
Linfonodo (s) axilar (es)
Infiltrado inflamatorio peritumoral
Infiltracdo perineural

Infiltrag&o angiolinfatica
Receptor hormonal

Sobrevida global

Sobrevida livre de doenca
Ressonancia nuclear magnética
Estadiamento clinico

Natural killer

gramas

menor que

maior que

menor ou igual a

maior ou igual a

XVI



SUMARIO

RRESUMO. ..ottt ettt e e e ettt e e e e ennnnaaaeeeanes vil
ABSTRACT ...ttt e ettt e e e et a e e e sssenaaeeeaa Vil
LISTADE TABELAS.........oooioiiiiiie s IX
LISTA DE GRAFICOS.........oeeeeeeeeeeeeeee ettt ettt e e eaa e e e e Xl
LISTA DE QUADROS..........coooeiiee v Xl
LISTA DE ILUSTRAGQGOES...........eeeeeeeeeeeeeeeee ettt Xl
LISTA DE ABREVIATURAS. ...t XV
TANTRODUGAO. ...ttt ee e en e en e 19
2.0BUETIVOS . ...ttt et e e e e e e e e a e e e e eaans 22
b2 B O 1z | PP 22

2. 2.ESPECITICOS. ... 22
3.REVISAO DA LITERATURA . ......cooeeeeeeeeet ettt en s 23
3.1.Anatomia e histologia do complexo aréolo-mamilar............... 23

3.2. Drenagem vascular e inervacdo do complexo aréolo-

INAIMUIAL ........ccoeeeeeeeeeeeeeeeeee ettt ettt e e e e e e e e e e e aaaeeeeenesens 28

3.3. Aspectos emocionais e cancer de mama..............ccccccua....... 30

3.4. Técnicas cirurgicas para tratamento do cancer de mama.....32

3.5. Fatores progndsticos do cdncer de mama............................ 37

3.5. Fatores preditivos de invasdo neoplasica do complexo aréolo-

L L] R 40

4. METODOLOGIA. ... .ottt ee e et e e e e e e e e e e e 43
4.1. TipO de €StUAO. ... 43

4.2. Local de €StUQO. ...........uuueeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 43

4.3. Periodo do eStUdO............ccccceeeeeeeeeeeeeee e 43

4.4. Material do eStUuQO.............ccooeveeeueeeieeeieeeeeeeeeeeeeeee 44

4.5. Critérios de incluséo para selegdo da amostra..................... 44

4.6 Critérios de eXCIUSEO............eeeeeeeeeeeiaaeaeeeeseeeeeeesecsireeeeeae, 44

4.7. MEIOUOS. ..ottt eeeeeeaaa 45

4.7.1. Coleta de dados.............ccceeeeeeceeeeesiee e 45

4.7.2. ReviS80 A0S Prontuarios.............cceeeeeeeeecueeeessiieneesiennn 45

4.7.3. Procedimentos para a selecdo dos casos........................ 46

4.7.4.Exame macroSCOPICO. ..........c..oueeeeeueeeasiieaeeseee e 46

XVII



4.7.5. Selecdo dos fragmentos teciduais para o exame

g1 (o] 0k Tol0] o] (oo XSRS 51
4.7.6. Processamento do material...............cccoccevvueeeeeeeesssscnnnnn. 51

4.7.7. Exame miCroSCOPICO.............ccccoeeeeaiiiiieaieeeeeee e 51

4.7.8. Variaveis estudadas..............ccocueeeeveeeesseieiaassiiiaeesiiinnnn 52

4.7.9. Definicdo de termos e variaveis.............cccoceeeeeeeeneenaenen.. 53

4.7.10. Procedimento analitiCo..............cc.cccvvueeveeeeeseascirinannnnnn. 57

5. RESULTADOS. ...ttt e e e e e e e e e e e e e e e s e nnnannnes 59

5.1. Correlagcbes entre as variaveis clinico-patologicas e a invasao

NEOPIASICA AO CAM........oooeeeeeeeeeee et 59
5.2. Resultados @nalitiCOS. ........o.e e 72
B. DISCUSSAD. ... ettt ettt e et et e et e et et et et e et eeeeeeeeeeaeens 77
7. CONCLUSAO. .. oottt ettt ettt eee e e 89
8.REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS. ...t eeeenees e 91
APENDICE ... oottt ee e ee e ee e e et e e e e eeee e s e eee e eeeenees 98
Y o= T g o o= 3 A SR 99
AN E X O ..o e 102
YV a =) o I TR 103
Yo=Y o NPT 106

XVIII



1. INTRODUCAO

O cancer de mama é o segundo tipo de cancer mais freqtiente no mundo e o
mais comum entre as mulheres. Segundo dados do Instituto Nacional de Cancer,
Ministério da Saude, o numero de casos novos de cancer de mama esperados para
o Brasil em 2008 é de 49.400, com um risco estimado de 51 casos a cada 100 mil
mulheres. Esta estimativa suscita a busca incessante por maiores taxas de cura da

doenca, o que esta intimamente relacionado ao diagnostico precoce.

Diante dos avancos nas técnicas para diagnéstico precoce do cancer de
mama, as cirurgias conservadoras tém sido cada vez mais realizadas, o que resulta

em um ganho estético para a paciente e, conseqgientemente, beneficio psicolégico.

Algumas situacoes requerem mastectomia, tais como: opcao da paciente (na
maioria dos casos por medo ou desinformacao) e quando o controle local da doenca
apds a mastectomia é considerado superior a cirurgia conservadora devido
caracteristicas especificas do tumor e/ou da paciente, tais como: multifocalidade
tumoral, relagdo tamanho da mama/volume do tumor, componente intraductal
extenso, idade jovem da paciente. Nesses casos, ndo sendo possivel a cirurgia
conservadora, a mastectomia com reconstrugao imediata esta indicada (CENSE et
al., 2001).

No Brasil, as mastectomias com reconstrucdo imediata foram iniciadas
quase paralelamente com os grandes centros internacionais, por volta de 1985,

como se podem notar nos relatos pioneiros do Professor Figueira (2000).

O termo cirurgia oncoplastica foi adotada para designar o uso de técnicas de
cirurgia plastica em cirurgias de cancer de mama. O cuidado com o aspecto estético
da cirurgia oncol6égica mamaria tem-se mostrado importante no tratamento devido as
consequéncias psicoldgicas da doenca e porque € alto o grau de expectativa quanto
a um bom resultado (AMANTI et al., 2003).

Considerando o conceito de cirurgia oncoplastica, técnicas de mastectomia

através de incisdo periareolar e com preservacao do complexo aréolo-mamilar
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(CAM) vém sendo realizadas, aumentando o grau de satisfacdo das mulheres

acometidas pelo cancer de mama.

A mastectomia com preservacao de pele ja tem sua indicacdo bem definida
na mastologia moderna, porém, o desafio pela busca de melhores resultados
estéticos e maiores niveis de satisfacao fizeram com que, recentemente, uma nova
modalidade do tratamento cirdrgico para o cancer de mama fosse adotada. Esta
representa uma variagdo da mastectomia preservadora de pele, que é a
mastectomia preservadora do complexo aréolo-mamilar, também chamada de
adenectomia mamaria terapéutica. Para tanto, faz-se necessario garantir a
integridade do CAM, obedecendo aos principios oncoldgicos, o que inclui, dentre
outros, alguns centimetros de tecido sadio no espaco subareolar
(WIJAYANAYAGAM et al., 2007).

O envolvimento neoplasico do CAM ¢é definido pela presenga de carcinoma
ductal in situ, carcinoma invasivo ou células de Paget em pelo menos 1 cm do CAM
(CENSE et al., 2001).

A freqUéncia do acometimento neoplasico do CAM é variavel e parece estar
relacionada ao tamanho do tumor primario, sua localizagdo e distancia relativa ao
CAM, grau histologico, status dos linfonodos axilares, dentre outros. A literatura
aponta esta freqiiéncia variando de 12 a 58% (VYAS et al., 1998).

Observando o impacto psicolégico da remocdao do CAM nas técnicas
classicas de mastectomia, muitos autores tém avaliado o risco de envolvimento do
CAM, procurando correlaciona-lo a determinados fatores e investigando a
possibilidade de preservacdao do mamilo e da aréola (VERONESI et al., 2005).

Muitos cirurgides acreditam ser essencial a remocdo do CAM quando a
mastectomia é indicada devido ao provavel risco de envolvimento neoplasico através
dos ductos lactiferos ou por meio da drenagem linfatica da regido mamilar, o que
acarretaria um numero maior de recorréncia tumoral, afetando as taxas de sobrevida
livre de doenca (WERTHEIM et al., 1980).

Tal pensamento baseia-se no classico dogma de Sappey que acreditava ser
a drenagem linfatica realizada de forma centripeta através do plexo subareolar, e
que ja foi superada pelos conhecimentos atuais acerca da circulagdo linfatica do
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CAM, que se da de forma descendente, em direcdo ao plexo linfatico profundo
peitoral (CENSE et al., 2001)

Para tanto, faz-se necessario um conhecimento profundo da anatomia do
CAM e da dindmica de sua drenagem sanguinea e linfatica, uma vez que uma
variedade de carcinomas pode envolver por extensdo direta o mamilo, inclusive o
carcinoma intraductal pode estar confinado aos ductos lactiferos maiores ou se
estender até os mesmos, a partir dos ductos sub-segmentares e segmentares, sem

qualquer associacao com doenca de Paget (TAVASSOLI, 1999).

Friedman et al. (1997) consideram a ressonancia nuclear magnética (RNM)
uma boa opcéao para avaliar o envolvimento neoplasico do CAM e, assim, selecionar
quais pacientes poderiam se beneficiar com cirurgia oncoldgica preservando o
mamilo. Eles estudaram 35 pacientes portadoras de neoplasia mamaria e
correlacionaram os achados a RNM com o diagndstico histopatoldgico.

Saliente-se ainda que a recorréncia local do tumor mamario apés tratamento
conservador ndo esta diretamente relacionado ao aumento do risco de recorréncia a
distancia (HARRIS et al., 2002).

A mastectomia com preservacdo do CAM ¢é um procedimento
oncologicamente seguro desde que o tumor nao esteja envolvendo o mamilo e/ou a
aréola e que a biopsia de congelacdo do tecido retroareolar seja realizada no ato
intra-operatério, excluindo comprometimento neoplasico. Assim, uma avaliacdo de
fatores capazes de predizer o envolvimento neoplasico do complexo aréolo-mamilar
em cancer de mama é importante para assegurar a possibilidade da realizacao desta
técnica cirargica (MORKBEL, MORKBEL, 2006).

A experiéncia profissional como mastologista nos permitiu vivenciar a
angustia das pacientes portadoras de céncer de mama diante do medo da
mutilagédo, e o fascinante avanco nas técnicas cirdrgicas empregadas no tratamento
de uma doencga que vem aumentando sua incidéncia, do que surgiu a motivacao
para estudar a viabilidade de uma técnica capaz de preservar ao maximo a estética
mamaria e, com isso, minimizar o sofrimento destas mulheres, como é a
mastectomia com preservacdao do CAM. Para garantir a eficacia deste procedimento,
faz-se necessario selecionar criteriosamente tais pacientes, o que pode ser possivel

identificando fatores preditivos de invasao neoplasica do CAM.

21



22

2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Identificar fatores preditivos do envolvimento neoplasico do complexo aréolo-

mamilar (CAM) em pacientes com cancer de mama tratadas por mastectomia.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

< Determinar a frequéncia de invasao neoplasica do CAM em

pacientes portadoras de cancer de mama.

0

< Determinar os principais fatores clinicos e anatomo-patolégicos

capazes de predizer o acometimento do CAM e qual a sua freqiéncia.

<> Avaliar o valor preditivo de tais fatores para o envolvimento
neoplasico do CAM, procurando identificar aqueles que poderiam ser Uteis

para garantir a viabilidade da mastectomia com preservacao do CAM.
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3. REVISAO DA LITERATURA

3.1. ANATOMIA E HISTOLOGIA DO COMPLEXO AREOLO-MAMILAR

O CAM corresponde a porgao central da mama, que se localiza em torno do
4° espaco intercostal. Repousa sobre uma fina camada de musculo liso, cujas fibras
se dispbem em dois sentidos, radial e longitudinal (llustracdo 1) . As fibras
longitudinais recebem a denominacdo de musculo de Sappey, acompanham o0s
ductos lactiferos até a sua desembocadura na porgcao distal do mamilo e séo
responsaveis por sua erecao. As fibras radiais representam o musculo de Meyeholz
(HARRIS et al., 2002).

llustracao 1 - Musculo esfincter da papila. (A) (HE, 100X). (B) (HE, 400X)
FONTE: Foto da Autora e Professora Orientadora

O mamilo possui forma cilindrica e ocupa a parte central da aréola.
Apresenta grande numero de terminag¢des nervosas, incluindo os corpusculos de
Krause e Rufini, importantes para dar inicio ao arco reflexo da amamentacao e na

funcéo sexual da mama, por ocasionar sensacgao prazerosa (TAVASSOLI, 1999).
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A aréola apresenta tamanho variado de 2 a 6 cm de didmetro, ndo possui
pélos e nela se encontram os tubérculos de Morgani, os quais sao glandulas
sebaceas modificadas, em forma de diminutos nédulos subcuténeos, cujo numero
varia de 10 a 15, e que passam a se chamar glandulas de Montgomery durante a
gestacdo, por se tornarem mais salientes a fim de manter a lubrificacdo do tecido
areolar. Para alguns autores, os tubérculos de Morgani seriam os tubérculos de
Montgomery, representando a abertura das glandulas sebaceas conhecidas como
glandulas de Montgomery (HARRIS et al., 2002, TAVASSOLI, 1999) (llustracao 2).

llustracao 2- Pele do CAM. Abertura de ductos de glandulas sebaceas grandes (glandulas de
Montgomery) com lumen ocupado por plug queratético (seta) (25X).

FONTE: Foto da Autora e Professora Orientadora

A pele da aréola e do mamilo possui melanina e melanécitos, os quais sao
responsaveis pela coloracdo do CAM (llustragdo 3). A concentragdo de melanina
presente na aréola é 2,14 vezes maior que na pele da mama. A razdo de
melandcitos para queratindcitos é de 1:9,7 na aréola enquanto no restante da pele
mamaria é de 1:14,7 (DEAN et al., 2005).

A mama é constituida por 15 a 20 lobos, sendo cada um destes drenado por
um ducto coletor. Estes ductos, também chamados de ductos lactiferos (llustracao
3), convergem para o mamilo e possuem um didmetro de cerca de 2 mm. Abaixo da
aréola, apresentam uma porc¢ao dilatada, recebendo a designagdo seio lactifero,
cujo didmetro é de 5 a 8 mm. O sistema ductal é o componente funcional da mama e
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percorre toda a sua extensdo, até formar a unidade ducto-lobular terminal (UDLT),
que corresponde ao ducto terminal extralobular, ducto terminal intralobular e
ddctulos terminais, esses Ultimos designados acinos durante a lactagéao
(TAVASSOLI, 1999).

llustracao 3 — Regiao retro-papilar. (A) Ductos segmentares (lactiferos) em corte longitudinal
(HE, 25X). (B) Ductos segmentares (lactiferos) em corte transversal. Notar o aspecto
pregueado do epitélio ductal que nao deve ser confundido com papiloma (HE, 100X).

FONTE: Foto da Autora e Professora Orientadora

O numero de orificios e de ductos principais encontrados no mamilo é

variavel e ha controvérsias entre os autores.

Segundo Love e Barsky (2004), o mamilo possui cerca de 5 a 9 orificios
ductais arranjados geralmente em dois grupos: central e periférico. Cada orificio
ductal comunica-se separadamente com um sistema ductal, o qual se estende para

o ducto terminal da unidade lobular.

Ramsay et al. (2005) estudaram o sistema ductal de 21 lactantes e
observaram que o numero médio de ductos na base do mamilo € de 9,6 £2,9e 9,2 +
2,9 para as mamas esquerda e direita, respectivamente. O diametro médio dos
ductos na base do mamilo foi de 1,9 £ 0,6 mm e 2,1 £ 0,7 mm, para mama esquerda
e direita, respectivamente. Tanto o ndmero quanto o didmetro dos ductos nao
apresentaram correlagdo com o didmetro do mamilo nem com a circunferéncia da

aréola.
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Taneri et al. (2006) realizaram um estudo cujo objetivo foi determinar o
namero e o diametro dos ductos lactiferos no mamilo, correlacionando com idade,
peso da mama e didmetro do mamilo. Concluiram que apenas o didmetro do mamilo
tem influéncia sobre o nimero de ductos lactiferos e que a média destes esta em

torno de 17,5 ductos.

A presenca de anastomoses entre os sistemas ductais lobulares da mama
pode ser responsavel pela recidiva local do cancer de mama apo6s tratamento
cirargico conservador. Ohtake et al. (2001) estudaram 16 sistemas ductais lobulares
mamarios, tendo como ponto de partida central o mamilo, e observaram que 25%

destes sistemas apresentavam anastomoses ductais.

O CAM ¢ revestido externamente por tecido epitelial escamoso estratificado.
Os ductos coletores ou lactiferos possuem uma Unica camada de células epiteliais,
enquanto os demais, até as UDLT’s, duas camadas: uma epitelial (luminal) e outra
mioepitelial, as quais repousam na membrana basal. Alguns autores acreditam
existir uma terceira camada celular, entre a luminal (epitelial) e a mioepitelial,
decorrente de alteracdes celulares metaplasicas da camada epitelial e que também
podem envolver as células mioepiteliais em menor escala (TAVASSOLI, 1999)

(llustracao 4).

llustracao 4. — Regiao retro-papilar. (A) Porcao distal do ducto coletor revestida por epitélio
escamoso. (B) Porcdao mais profunda do ducto revestida por dupla camada de células, epitelial

e mioepitelial. (HE, 400X)

FONTE: Foto da Autora e Professora Orientadora
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Uma populagdo de “stem cell” e células hibridas em caminho para a
diferenciacao luminal ou mioepitelial parecem estar dispersas em todo o sistema
ductal, com maior concentragdo nos l6bulos mamarios. A proliferacao destas células
resulta na expansao do sistema ductal durante a gestagéo e, possivelmente, nas
lesbes proliferativas e neoplasicas (TAVASSOLI, 1999).

Células de Toker podem estar presentes na espessura do epitélio escamoso
que reveste o CAM e representam alteragdes em células escamosas da epiderme
cujo citoplasma toma uma aparéncia clara (HARRIS et al., 2002) (llustracao 5). A
sua importancia se deve ao diagnostico diferencial com a célula de Paget, presente
quando ha envolvimento neoplasico do CAM. A célula de Paget localiza-se na
espessura da epiderme do CAM e caracteriza-se por apresentar um citoplasma
claro, contendo em mucina, ndcleo grande e proeminente nucléolo. O diagnéstico
diferencial com as células de Toker pode ser feito porque as células escamosas
claras tém nucleo normal e auséncia de atipismo. Também do ponto de vista imuno-
histoquimico, as células neoplasicas de Paget coram intensamente por ceratina CK7
e, em geral, sdo positivas para a proteina do HER-2 neu (escore 3+) (HARRIS et al.,
2002; TAVASSOLI, 1999).

llustracao 5 - Epiderme da CAM. (A) Notar células escamosas de aspecto claro na espessura
da epiderme (células de Toker) que nao devem ser confundidas com células neoplasicas da
doenca de Paget. A camada basal é pigmentada (HE, 100X). (B) A mesma imagem mostrando
as células de Toker em maior aumento. (HE, 400X)

FONTE: Foto da Autora e Professora Orientadora
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Com o advento das mastectomias preservadoras do CAM, a preocupacao
com a anatomia ductal da mama levou alguns autores a estudar minuciosamente o
sistema ducto-lobular. Um dos trabalhos de maior destaque é o de Going e Moffat
(2004), no qual os autores observaram que uma pequena porcentagem dos ductos
desemboca na superficie mamilar (chamada de populagdo ductal A), a maioria no
apice do mamilo (populagdo B) e a menor de todas, ao redor da base da papila
(populagao C). Concluiram ainda ser possivel uma endoscopia ou lavagem ductal,
com consequiente avaliagdo citolégica, através da populacdo A, como forma de
excluir o acometimento neoplasico do CAM durante o ato operatério.

3.2. DRENAGEM VASCULAR E INERVAGAO DO COMPLEXO AREOLO-
MAMILAR

O suprimento sanguineo da mama é feito pelas artérias (aa): toracica
interna, intercostal posterior, toracica superior, toracica lateral e pelo ramo peitoral
da artéria toracoacromial. Suas ramificacdes estendem-se de forma radial por toda a
circunferéncia da mama, de forma que o CAM recebe irrigacdo sanguinea de forma
radiada em toda a sua circunferéncia. Assim, compreende-se que durante
tratamento cirdrgico do cancer de mama com preservagao do CAM, a possibilidade
de resultados adversos, como necrose com perda tecidual, € minima. Petit et al.
(2005), numa avaliagdo de 300 mulheres submetidas a mastectomia com

preservacdo do CAM, encontraram necrose em apenas 10 casos.

O’Dey, Prescher e Pallua (2007) observaram, através de um estudo de
microdissecg¢do anatdbmica de 14 mamas, que quatro artérias sao responsaveis pela
maior parte da irrigacdo do CAM: artéria (a.) toracica lateral, a. mamaria interna,
ramos anteriores das artérias intercostais e outros ramos derivados da a. toracica
superior. Concluiram que a diversidade da vascularizagdo do CAM permite que
pediculos vasculares superior, inferior, lateral ou medial fornegam o suprimento

sanguineo adequado ao CAM em cirurgias plasticas mamarias.
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Van Deventer (2004) concluiu que a artéria toracica interna é a principal via
de irrigacdo do CAM, apés analisar 15 cadaveres femininos por meio de injegéao

intra-arterial de latex.

A drenagem venosa corresponde as artérias anteriormente citadas, incluindo
a veia (v.) axilar, v. toracica interna e veias (vv.) intercostais. Em casos de neoplasia
mamaria, a embolizacdo de células tumorais através da circulacdo venosa é
responsavel pela disseminacao metastatica para cérebro, figado, pulmdes, ossos e
outros tecidos (BLAND, COPELAND, 1994).

A drenagem linfatica é feita do plexo superficial para o plexo profundo,
seguindo do plexo subareolar, através dos vasos linfaticos do ducto lactifero, para o
plexo subcutaneo profundo e para o plexo perilobular, do qual nascem troncos
coletores que passam pelo bordo lateral do masculo grande peitoral, penetram na
fascia axilar e desembocam nos linfonodos axilares. Os vasos linfaticos
intramamarios e subcutaneos profundos também drenam para os linfonodos
mamarios internos (BLAND, COPELAND, 1994; TAVASSOLI, 1999; CENSE et al.,
2001).

Esta drenagem representa a principal forma de disseminacdo do carcinoma
mamario. Cerca de 75 a 97% desta drenagem segue para os linfonodos axilares,
enquanto 3 a 25% segue para os linfonodos da cadeia mamaria interna. Uma
pequena drenagem pode ser feita para os linfonodos intercostais posteriores. A
localizacdo do tumor parece seguir um padrdao de drenagem, contribuindo para a
disseminagdo metastatica, onde aquele localizado nos quadrantes externos prefere
o caminho para os linfonodos axilares, enquanto o tumor medial segue para
linfonodos mamarios internos. O plexo subareolar de Sappey drena o tecido
conjuntivo interlobular e parénquima mamario para canais cutadneos (TAVASSOLI,
1999).

A inervagdo do CAM ¢é feita através dos ramos cutaneos laterais do 4° nervo
intercostal, na sua maior parte, e pelos ramos cutaneos anteriores do 3° e 42 nervos
intercostais. Os ramos cutdneos anteriores apresentam um curso superficial pelo
tecido subcutaneo e terminam na borda areolar medial, enquanto 93% dos ramos
laterais tém curso profundo, por meio da fascia peitoral e alcangam o mamilo através
de sua face posterior, € 7% tém curso superficial pelo subcutaneo, alcancando o
mamilo pela face lateral. A importancia desta distribuicdo esta no fato de que
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havendo a preservacao da sensibilidade do CAM, esta contribui para manutencao da
atividade sexual e, consequientemente, qualidade de vida das pacientes com cancer
de mama (SCHLENZ et al., 2000).

3.3. ASPECTOS EMOCIONAIS E CANCER DE MAMA

Na primeira metade do século XX, a Psicanalise moderna conseguiu explicar
muito do significado psicolégico das mamas. Segundo esta, as mamas exercem, na
organizacdo da sexualidade humana, a compreensdo da maior ou menor
capacidade individual de suportar as frustragdes; representam parte importante da
identidade feminina, estando ligadas a determinacédo da auto-estima das mulheres.
Fato comprovado pelo sucesso das cirurgias estéticas, destinadas a reducéo,
aumento ou a transformacdo do aspecto das mamas. Assim, percebe-se 0
importante significado das mamas no ambito da auto-imagem e da sexualidade, ndo
desprezando a sua fungdo na procriagdo, a qual também tem sua influéncia
psicolégica (REIS, 2006).

A influéncia do estado emocional sobre a saude fisica vem sendo objeto de
estudo e varias pesquisas tentam comprovar a relacao entre as emocgdes e a saude,
surgindo a nova medicina psicossomatica. Estudos mostram que as emocdées podem
traduzir-se em respostas somaticas no eixo hipotalamo-hipofise-supra-renal,
acarretando alteracdo na sintonia entre o cérebro e os sistemas endocrino e
imunolégico, desencadeando uma série de problemas (OGCE, OZKAN,
BALTALARLI, 2007).

Atualmente, ha um entendimento bem estabelecido de que fatores
psicolbgicos tais como: perda de um ente querido, estresse, separacdo conjugal e
problemas financeiros afetam de forma negativa a saude fisica, agravando certos
estados mérbidos ou criando outros (GOLDEN, ANDERSEN, 2004; PALESH et al.,
2007).
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A recuperacdo de uma mulher frente ao tratamento do cancer de mama esta
intimamente relacionado ao seu estado emocional, como encara suas modalidades
terapéuticas e a doenca em si. Uma vida emocional saudavel constitui um fator
protetor contra a doenca e desempenha um papel favoravel na evolucdo do cancer
apos o tratamento (REIS, 2006; PALESH et al., 2007).

Dentre as modalidades de tratamento, muitas vezes a mastectomia se faz
necessaria. Considerando a possibilidade de reconstrucao imediata em uma mama
cujo CAM foi preservado, a semelhanca com o natural é maior, minimizando
sentimentos de perda da beleza, sensualidade e sexualidade inerentes as mamas e
elevando a auto-estima. Um trabalho desenvolvido no Departamento de Psicologia
da Universidade de Ohio — Estados Unidos, mostrou que as mudancgas fisicas
advindas do tratamento cirdrgico do cancer de mama interferem negativamente no
setor psicolégico quando se comparam a mastectomia com a setorectomia,
demonstrando que o estresse psicolégico € maior com a mastectomia (FRIERSON,
THIEL, ANDERSEN, 2006).

Uma pesquisa desenvolvida na Universidade do Texas concluiu que os
aspectos negativos da mastectomia, comparativamente a cirurgia conservadora, s6

aparecem muitos anos apdés o tratamento inicial (COHEN et al., 2000).

Estudiosos da Universidade de Michigan avaliaram os aspectos
psicossociais de 238 mulheres submetidas a mastectomia, divididas em dois grupos:
um com reconstrucdo mamaria imediata e outra tardia, verificando maior nivel de

estresse psicologico neste ultimo (ROTH et al., 2005).

Pesquisadores norte-americanos avaliaram a expressao de receptores de
células natural killer (NK) em 227 mulheres com cancer de mama e concluiram que
aquelas com altos niveis de estresse psicolégico apresentaram alteracées nos
receptores NK que sdo semelhantes as imunoglobulinas, retardando a acéo destas
na deteccao de células com material genético danificado (VARKER et al., 2007). Sao
estas células NK, que juntamente com os linfocitos T citotoxicos, reconhecem e
induzem a morte de células tumorais ou infectadas por virus pela secrecao de
granulos toxicos (MENEGAZ et al., 2007).

Assim, percebe-se a importancia dos efeitos emocionais sobre o controle do

cancer e, em especial a neoplasia mamaria, observando que a saude psicolégica
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esta intimamente relacionada a possibilidade de preservacédo da glandula mamaria,
mantendo o mais fiel possivel a estética da mesma. Em resumo, a conservagao das
mamas, quando clinicamente apropriada, produz menos agravos psicolégicos
(LAUVER, CONNOLLY, VANG, 2007).

A mastectomia com preservacao do CAM tem-se mostrado uma técnica com
bons resultados estéticos, taxas de recorréncia local aceitaveis e alto grau de
satisfacao das pacientes (BOEHMEK, DICKERSON, 2005; AVIS, IP, FOLEY, 2006).

3.4. TECNICAS CIRURGICAS PARA TRATAMENTO DO CANCER DE
MAMA

A evolugédo do tratamento cirurgico do cancer de mama envolve desde a
mastectomia radical classica descrita por William Halsted, em 1894, até a
setorectomia, uma modalidade de cirurgia conservadora, na qual ha preservacao de
grande parte da glandula mamaria, muito utilizada nos dias de hoje. Isto se deve aos
atuais conhecimentos acerca da histéria natural, conceito de disseminacédo loco-

regional e diagndstico de tumores em estagio inicial (HARRIS et al., 2002).

Hipdcrates, o pai da Medicina, em 400 a.C., considerava o cancer de mama
uma doenca sistémica desde o seu inicio e afirmava que “é preferivel ndo excisar o
cancer escondido, pois aquelas que sdo excisadas falecem rapidamente, enquanto
aquelas nao excisadas vivem por mais tempo”. No século XVIII, LeDran acreditava
ser o cancer de mama uma lesao local que se propagava através dos linfaticos e
recomendava aos cirurgides a disseccdo dos ganglios linfaticos como parte do
tratamento cirargico das pacientes com cancer primario da mama. No século XIX
Virchow estudou a anatomia patolégica do cancer de mama através de dissec¢des
post mortem e concluiu ser uma doenca local, passivel de cura com a terapia local
(HARRIS et al., 2002).

Halsted, em 1894, influenciado por Virchow, acreditava que o cancer de

mama era uma doenca localmente progressiva que se disseminava primeiro para 0s
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ganglios linfaticos regionais e, a seguir, para areas distantes. Assim, em 1898,
afirmava ser a mastectomia radical o tratamento ideal para as pacientes com cancer
primario da mama. Esta cirurgia incluia a resseccao de toda a glandula mamaria, os
musculos peitorais maior e menor e os linfonodos axilares ipsilaterais (HARRIS et
al., 2002).

A comunidade cientifica comecou a inquietar-se ao ver que as taxas de
mortalidade por cancer de mama, mesmo apos a cirurgia radical, ainda eram altas e
que as metastases também ocorriam através da via hematogénica. Uma pesquisa
desenvolvida em Nova York, no Memorial Hospital, avaliou 1458 mulheres
submetidas a mastectomia radical, observando que somente 13% sobreviveram
livres de doenca durante trinta anos e 57% morreram de cancer de mama (ADAIR et
al.,1974). Inicialmente, a falha da mastectomia radical foi atribuida por alguns
cirurgides a faléncia em extirpar toda a drenagem linfatica da mama, fazendo com
que a cirurgia halstediana fosse ampliada, incluindo a remocéo dos linfonodos da
cadeia linfatica mamaria interna, que passou a se chamar mastectomia radical
ampliada. Entretanto, em 1981, um trabalho desenvolvido na Italia mostrou que nao
ha diferenca quanto ao tempo de sobrevida livre de doenca nem sobrevida global
entre a mastectomia radical e a ampliada (VERONESI et al., 1981).

Assim, as duvidas quanto ao potencial de cura atribuido a cirurgia de
Halsted foram levantadas e questionou-se a real necessidade de uma cirurgia tao
radical. A partir dai, modalidades cirurgicas foram surgindo, representando variacées
da cirurgia halstediana. Patey afirmava ser desnecesséria a remog¢dao do musculo
peitoral maior e Madden dizia ser possivel a preservacdo dos musculos peitorais
maior e menor, sem alteracado nas taxas de sobrevida global e sobrevida livre de
doenca das pacientes com cancer de mama (HARRIS et al., 2002).

Com o diagnéstico precoce do céancer de mama, os tumores sao
descobertos em menor tamanho, gracas aos métodos diagndésticos mais precisos,
admitindo-se, na maioria dos casos, a cirurgia conservadora (VERONESI et al.,
1981; BLAND, COPELAND, 1994; HARRIS et al., 2002).

Foi no ano de 1981 que a cirurgia conservadora da mama foi consagrada, a
partir dos resultados apresentados pelo professor Veronesi, que apontavam um

beneficio clinico semelhante para a mastectomia e a quadrantectomia associada a
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linfadenectomia axilar e radioterapia, cuja diferenca entre os indices de recidiva local
foi estatisticamente insignificante (VERONESI et al., 1981).

Estes resultados foram confirmados em 2002, através do seguimento de
vinte anos de pacientes submetidas a mastectomia radical versus cirurgia
conservadora e radioterapia, que comprovou nao haver diferencga significativa entre
os dois grupos quanto a sobrevida global ou intervalo livre de doenca (VERONESI et
al.; FISHER et al., 2002).

O objetivo principal da cirurgia conservadora € a obtencdo de resultado
estético aceitavel e, conseqlientemente, um grau de satisfacéo tal da paciente que
possa ajuda-la a superar com animo os percal¢os que o tratamento adjuvante possa
trazer, os medos e anseios quanto a sua sobrevida e a forma de compreender a vida

apos o seu diagnéstico.

A estratégia do tratamento conservador consiste em remover cirurgicamente
todo o tumor, com margens de seguranca, e usar doses de radioterapia para
eliminar qualquer foco residual neoplasico (BISTONI et al., 2006).

Assim, percebe-se como a cirurgia de cancer de mama tem apresentando
grandes mudancas até os dias de hoje, nos quais a cirurgia oncoplastica vem
ganhando posi¢ao de maior destaque.

A mastectomia com preservacdo de pele e reconstrucdo imediata é
considerada uma opc¢ao oncologicamente aceitavel e que proporciona bons
resultados estéticos (FIGUEIRA FILHO, 2000). O seu sucesso impulsionou a
investigacdo de envolvimento neoplasico do CAM, pois a sua remogao aumenta a

sensacao de mutilacdo das pacientes (BARON et al., 2000).

Uma das complicagdes da mastectomia com preservacdao do CAM é a
necrose do mamilo, o que pode ser evitado com técnica cirdrgica que preserve cerca
de 2 a 3 mm de tecido periférico mamilar, onde 50 a 66% dos microvasos estdo
localizados (RUSBY et al., 2007).

A mastectomia com preservagdo do mamilo, combina a mastectomia com
perda minima de pele com a preservacdo do CAM. Esta modalidade terapéutica
para o cancer de mama pode ser oncologicamente segura em pacientes
selecionadas. Uma combinagdo de novas técnicas e uma boa cumplicidade entre

cirurgides plasticos e oncologicos podem proporcionar excelentes resultados
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estéticos e uma baixa incidéncia de complicagcbes pds-operatdrias
(WIJAYANAYAGAM et al.,2007). Uma das maiores resisténcias a aceitacdo da
mastectomia com preservacdo do CAM é a possibilidade de EN do CAM nao
detectada. Hartmann et al.(1999) encontraram apenas 7 (1,21%) casos de recidiva
local do cancer de mama em 578 pacientes submetidas a MS com preservacao do
CAM, durante um follow up de 6 anos. Atribuiram esta RL a presenca de células
tumorais no tecido retroareolar (RA). Considera-se a mastectomia com preservacao
do CAM inapropriada quando o risco de RL excede 10% em 10 anos (CENSE et al.,
2001).

Foi em meados de 1974 que surgiu a idéia de mastectomia com preservagao
do CAM. Cheung et al (1997) apresentaram os resultados de 20 anos de experiéncia
com mastectomia subcutdnea (MS), na qual preservavam o CAM. Desde 1974,
ofereciam as pacientes a opcdo de mastectomia com preservacdo do CAM em
detrimento da mastectomia parcial (quadrantectomia). 1696 pacientes submeteram-
se a mastectomia total (MT) e 323 a MS. A taxa de recorréncia local foi de 16% para
a MT e 14% para MS. Apesar das taxas de RL serem estatisticamente equivalentes,
a MS apresentou alta taxa de complicagcdes: 15% de necrose total do mamilo, 10%
de necrose parcial e 15% de mau resultado estético.

Bishop et al. (1990) realizaram mastectomia com reconstrugéo imediata com
retalho miocutaneo grande dorsal e preservacao do CAM em 87 mulheres com
neoplasia primaria da mama. Eles consideraram uma distancia minima de 3 cm
entre o tumor e o CAM e realizaram radioterapia adjuvante em 63 pacientes. Apds
um seguimento de 3,9 anos, observaram recidiva local em 12% das pacientes que

nao receberam radioterapia (RxT) adjuvante (24) e a doenca era multifocal.

O indice de recidiva local € menor quando se faz RxT adjuvante. Na série de
Petit et al. (2005), 300 pacientes foram submetidas a mastectomia com preservacao
do CAM associada a RxT intraoperatéria e apenas 2 casos de RL foram observados.

Na série de Horiguchi et al (2005), foram analisados comparativamente dois
grupos, um com 320 mulheres tratadas com mastectomia preservando o CAM e
RxT; e outro com 13 pacientes, nas quais foi realizada cirurgia conservadora mais

RxT adjuvante. Nao houve diferenca significante entre a sobrevida livre de doenca.
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Caruso et al. (2006) acompanharam 46 pacientes submetidas a mastectomia
com preservagdo do CAM durante 5,5 anos e encontraram apenas um caso de
recorréncia local no mamilo, que foi tratado com sucesso com excisao local. Este
grupo incluiu pacientes com tumores T1, localizados perifericamente na mama e cuja

biépsia intra-cirdrgica dos ductos lactiferos retroareolares foi negativa.

A mastectomia com preservacdao do CAM vem sendo adotada por muitos
cirurgides como tratamento do cancer de mama inicial e o procedimento inclui
exame histopatoldgico intra-operatério do tecido subareolar para afastar infiltracao
neoplasica (RAAFAT, HINDAWY, 2004).

Para Fersis ef al. (2004), a recidiva local ap6s mastectomia com preservacao
do CAM esta associada com tamanho do tumor, alto grau histologico e linfonodos
axilares positivos. Afirmam que este procedimento ndo aumenta o risco de

metastases a distancia quando comparado com as demais técnicas cirurgicas.

A freqUéncia de recidiva local (RL) ap6s a mastectomia com preservagcao do
CAM é minimizada com a radioterapia pos-operatéria e nos casos em que ocorre
RL, a sobrevida global ndo é significantemente afetada (BENEDIKTSSON,
PERBECK, 2008).

36



37

3.5. FATORES PROGNOSTICOS DO CANCER DE MAMA

A histéria natural do cancer de mama é caracterizada por uma grande
heterogeneidade clinico-bioldégica, acarretando a necessidade de terapia
diversificada com base no risco especifico de cada paciente. O prognéstico de
pacientes com cancer de mama parece estar baseado em uma interacao dindmica
entre a extensdo anatbmica da neoplasia, tempo de diagnédstico (entenda-se
diagndstico precoce) e o potencial de crescimento, ou viruléncia do tumor, versus o
grau de imunocompeténcia do hospedeiro e a terapia apropriada (HARRIS et al.,
2002).

Os fatores prognosticos padronizados para o cancer primario da mama sao:
namero de linfonodos axilares comprometidos pela doenca (status axilar), tamanho
do tumor, tipo histolégico, grau nuclear ou histolégico, estado dos receptores
hormonais (estrogénio e progesterona), index de proliferacdo e fatores de
crescimento, incluindo a expressao do oncogene HER-2 neu. Entretanto, nenhum
destes fatores, sozinhos ou combinados, consegue distinguir completamente as
pacientes que serdo curadas com terapia local, daquelas cujo cancer esta destinado
a recorrer, independentemente da extensdo da cirurgia empregada (BLAND,
COPELAND, 1994; HARRIS et al., 2002).

Dentre os fatores prognésticos do cancer de mama, os mais importantes sao
o status axilar e o tamanho do tumor. Existe uma relacao direta entre o numero de
linfonodos acometidos e o prognéstico clinico, havendo maior tempo de sobrevida
livre da doenga quanto menor for este nimero (MITTRA, MACRAE, 1991). Embora o
envolvimento dos linfonodos esteja associado a tumores maiores, ele é
relativamente independente de outros marcadores bioldgicos, podendo refletir
inclusive a idade cronolégica do tumor (HARRIS et al., 2002).

O tamanho tumoral ocupa o 2° lugar em grau de importancia quanto ao
prognéstico do cancer de mama e nas pacientes com linfonodos axilares livres de
doenca (axila negativa) constitui o fator preditivo mais valioso. Pacientes com
tumores menores que 1 cm de diametro possuem taxa de recorréncia em 20 anos de

apenas 12% (ROSEN et al., 1989). Entretanto, a eficacia dos métodos diagndsticos
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atuais em diagnosticar tumores cada vez menores, veio trazendo consigo a
necessidade de renovagdo dos conhecimentos acerca da biologia tumoral, pois
mesmo apresentando pequenas dimensdes, o tumor pode possuir alta capacidade
proliferativa e potencial metastatico, ressaltando que outros fatores devem ser
considerados antes que o significado prognostico de um tumor de tamanho pequeno
seja determinado.

O tipo histolégico mais comum do cancer de mama € o ductal infiltrante
representando cerca de 50 a 80% de todos os casos. Segue em freqgliiéncia pelo
carcinoma lobular infiltrante. Apresentam pior prognéstico quando comparados aos
demais subtipos: carcinomas coldide, tubular, papilar, cistico adendide, medular,
cribriforme infiltrante, dentre outros (HARRIS et al., 2002).

O grau histologico do tumor representa uma medida de quanto o tecido
neoplasico é desprovido de diferenciacdo histoldégica normal. Um dos sistemas de
classificacdo mais adotado é o de Scarff-Bloom-Richardson, modificado por Elston-
Ellis, que considera trés parametros: grau de formacao de tubulos, atividade mitética
e pleomorfismo nuclear. Cada um destes parametros recebe uma pontuagao de 1 a
3, e a soma equivale aos graus |, Il ou lll. Tumores apresentando grau histolégico
maior tendem a um pior prognéstico (HARRIS et al., 2002) (Quadro 1).
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Quadro 1. Sistema de graduacao histolégica para cancer de mama invasivo de Scarff -Bloom e

Richardson, modificado por Elston e Ellis.

Componente de grau Pontuacao

Tubulos:

» > 75% do tumor tem formacao de tubulos > 1

» 10-75% do tumor tem formacao de tubulos > 2

» < 10% do tumor tem formacao de tubulos > 3
Grau nuclear:

» nucleos pequenos e uniformes > 1

» variacao moderada no tamanho e formato nuclear > 2

» pleomorfismo nuclear marcado > 3
Taxa mitética:

» dependente da area do campo do microscopico » 1a3

Grau Histologico

Total de Pontos

1 (bem diferenciado) 3-5
2 (moderadamente diferenciado) 6-7
3 (mal diferenciado) 8-9

Os receptores hormonais tém dupla importancia, pois orientam a terapia

adjuvante a ser realizada, tendo, portanto, funcdo preditiva quanto ao tratamento,

além do seu valor prognéstico. Varios trabalhos apontam para um prognéstico mais

favoravel quando o tumor apresenta receptores para estrogénio e progesterona,

revelando intervalos livres de doenga mais longos e melhores taxas de sobrevida

global (HARRIS et al., 2002; CLARK, MCGUIRE, 1988).

Esta bem definido o papel dos fatores prognésticos no cancer de mama,

delineando qual terapia adjuvante obtera melhores resultados e quais os indices de

recidiva local e a distancia, qual seu impacto na mortalidade (HARRIS et al., 2002).
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O objetivo futuro envolvendo os fatores progndsticos é determinar nao
apenas quais pacientes deverdao receber a terapia adjuvante, mas qual é a terapia
especifica para cada uma delas, baseada nas caracteristicas biolégicas de cada
tumor individualmente (HARRIS et al., 2002).

Os fatores prognésticos sdo marcadores Uteis na previsdo da sobrevida
global, sobrevida livre de doenca e predicdo da resposta ao tratamento cirargico e

adjuvante.

3.6. FATORES PREDITIVOS DE INVASAO NEOPLASICA DO COMPLEXO
AREOLO-MAMILAR

Recentemente, a mastectomia com preservacdo de pele e do complexo
aréolo-mamilar tem sido uma opg¢do oncologicamente segura para algumas
pacientes com cancer de mama, porém os critérios de selecdo destas pacientes
ainda nao estao bem definidos (VLAJCIC et al., 2005). A preservacdo do CAM pode
melhorar a qualidade de vida nos casos de mastectomia (PETIT et al., 2005).

Cucin et al. (1980) observaram que, baseadas em caracteristicas clinicas e
patolégicas independentes, pacientes candidatas a mastectomia podem ser
classificadas em grupos de baixo ou alto risco quanto ao potencial de envolvimento
neoplasico do CAM. Estas caracteristicas clinicas seriam: alteragdes grosseiras no
mamilo, alteragdes cutaneas, localizagdo e tamanho do tumor e bilateralidade.
Dentre os critérios patolégicos estariam o envolvimento subareolar multicéntrico e o

comprometimento neoplasico linfonodal.

Em 1993, Schnitt et al. estudaram minuciosamente o CAM de oito
espécimes de mastectomia a fim de detectar se a aréola possui tecido mamario
ductal, haja vista que os ductos do CAM estao localizados no mamilo. Seus
resultados mostraram que ductos semelhantes aos ductos extralobulares do
parénquima mamario foram encontrados na derme da aréola em todas as oito

mamas estudadas. Assim, € possivel concluir serem necessarios alguns centimetros
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de tecido sadio no espacgo subareolar, considerados como margem de seguranca,
quando a opgao € a mastectomia com preservacao do CAM. O trabalho de Andersen
e Pellesen sugere que esta margem de seguranca seja no minimo de 1 cm
(ANDERSEN, PELLESEN, 1979).

A presenga ou auséncia de envolvimento neoplasico do CAM parece ser
uma variavel prognoéstica independente. O protocolo B-04 do National Surgical
Adjuvant Breast Project (NSABP) avaliou 21 caracteristicas clinicas e patoldgicas de
620 mulheres com céancer de mama, por um periodo de 15 anos de
acompanhamento, e concluiu que apenas o numero de linfonodos axilares
comprometidos, o tamanho do tumor e o envolvimento neoplasico do CAM tinham

significado progndstico independente (FISHER et al., 1993).

Uma das contra-indicacdes para a mastectomia com preservacao do CAM
seria 0s casos de tumores centrais devido a maior possibilidade de acometimento
neoplasico do mamilo e/ou aréola, e ainda nos quais as setorectomias com remoc¢ao

do CAM apresentam resultados estéticos desfavoraveis (MCCULLEY et al., 2006).

Alguns autores acreditam que o resultado estético pode ser favoravel no
tratamento de tumores centrais, ressecando o CAM, mas preservando outras areas
da mama. Assim, carcinomas subareolares que se estendem diretamente ao mamilo
e doenca de Paget constituem contra-indicacdes formais para a mastectomia com
preservacao do CAM (PEZZI et al., 2004).

Atualmente, tumores iniciais podem ser tratados através da mastectomia
com preservagdo de pele e CAM em combinagdo com uma dose Unica de
radioterapia intra-operatéria. O grupo do Professor Veronesi, na ltalia, acompanhou
300 mulheres com cancer de mama, tratadas desta forma, e encontrou nivel de
satisfacdo quanto a preservacao do CAM em 85% das pacientes. A sensibilidade do
mamilo foi preservada em 48% dos casos (PETIT et al., 2005).

Um dos maiores receios dos cirurgides em adotar a mastectomia com
preservacao do CAM é a possibilidade de recidiva local por envolvimento neoplasico
do CAM (CENSE et al.,2001). Horiguchi et al. (2005) compararam a taxa de recidiva
local e de sobrevida global entre um grupo de mulheres submetidas a mastectomia
classica e outro com preservacdo do CAM e concluiram nao haver diferenca
significativa entre os dois grupos.
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Os fatores preditivos de envolvimento neoplasico do CAM sé&o: tamanho,
localizagdo e grau histolégico do tumor, distancia do tumor a aréola/mamilo,
linfonodos axilares positivos para metastases ou clinicamente suspeitos (LAMBERT,
KOLM, PERRY, 2000; CENSE et al., 2001).
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4. METODOLOGIA

4.1. Tipo de estudo

O estudo realizado foi do tipo analitico, retrospectivo, cuja amostra foi ndo
probabilistica, por conveniéncia, por se tratar de servico de referéncia estadual para
diagnéstico e tratamento de cancer de mama, incluindo as pecas cirlrgicas de

mastectomia, que obedeceram aos critérios de inclusao.

4.2. Local de estudo

O estudo foi realizado no Departamento de Patologia do Hospital de Cancer
da Paraiba — Fundagdo Napoledo Laureano, situado na cidade de Joao Pessoa,
Paraiba, que é referéncia estadual para diagnéstico e tratamento de pacientes com

cancer.

4.3. Periodo do estudo

A coleta de dados e exame anatomopatolégico das pecas cirurgicas foram
realizados no periodo de abril de 2007 a janeiro de 2008.
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4.4. Material do estudo

A amostra consistiu em 48 pecas de mastectomia de pacientes do sexo
feminino, portadoras de cancer de mama, com idade média de 52,69 *10,72
variando entre 34 e 75 anos, submetidas a tratamento cirdrgico no Hospital de
Céancer da Paraiba — Fundacao Napoledo Laureano.

4.5. Critérios de inclusdo para selecao da amostra

Foram adotados como critérios de inclusao:

Diagnéstico de cancer de mama, independentemente do tipo
histolégico;

«Mastectomia, como tratamento cirirgico empregado;

«Complexo aréolo-mamilar livre de infiltracdo neoplasica e outras lesoes

diagnosticadas ao exame clinico e radiolégico.

4.6. Critérios de exclusao

Foram excluidos os casos em que estavam presentes quaisquer das

seguintes situacoes:

«» Status p6s-quimioterapia neoadjuvante;
« Doenca de Paget (clinicamente diagnosticada);

« Alterac6es suspeitas de envolvimento neoplasico do CAM, detectadas
a clinica ou no momento do exame macroscdpico da peca cirargica, tais como:

ulceracoes, edema, hiperemia e nédulo.
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4.7.Métodos

4.7.1. Coleta de dados

Para a coleta de dados clinicos, radiolégicos e anatomopatoldgicos, foi
criada ficha padronizada, na qual se anotaram as informacdes obtidas durante as
consultas aos prontuarios e os exames macro e microscopico dos casos (Apéndice
A).

4.7.2. Revisao dos prontuarios

Os prontuarios dos 48 casos selecionados foram analisados, a fim de
identificar:

« dados clinicos, como a faixa etaria, paridade (nUmero de gestacoes e
partos), os antecedentes familiares de céancer de mama e/ou de outro 6rgéo,

antecedentes cirdrgicos mamarios;

« dados do exame fisico, como lateralidade (se mama direita ou
esquerda) e local da lesao (referéncia ao quadrante), tamanho clinico do tumor,
status dos linfonodos axilares e estadiamento clinico (TNM) (Anexo 1);

« dados dos exames complementares, como a mamografia, ultra-
sonografia mamaria, puncao aspirativa por agulha fina, biépsia por agulha grossa
(core biopsy), bidpsia incisional e excisional;

« dados do tratamento cirirgico empregado: mastectomia simples,
mastectomia radical modificada a Madden ou a Patey, mastectomia radical a
Halsted.

45



46

Durante esta etapa, procurou-se registrar o tamanho da lesdo tumoral e sua
distancia ao CAM, evidenciadas através dos métodos diagndsticos de mamografia e

ultra-sonografia, bem como a sua classificagdo BIRADS de 0 a 6.

Nos casos submetidos a tumorectomia prévia, a medida tumoral foi obtida
pelo relatério anatomopatolégico anterior correspondente. Todavia, a maior parte
dos casos tinha tumor presente na peca de mastectomia, pois tivera seu diagnostico
pré-operatério através de core biopsy e/ou puncao aspirativa por agulha fina (PAAF).

4.7.3. Procedimentos na selecao das amostras

As pecas de mastectomia do Laboratério de Patologia do Hospital do Cancer
da Paraiba — Fundagdo Napoledo Laureano, foram analisadas macroscopicamente,
fixados posteriormente em solucao de formol, a fim de identificar algum dos critérios

de excluséao.

Quanto ao critério quimioterapia neoadjuvante, fez-se revisdo dos
prontuarios médicos, através da avaliacdo e tratamento feitos pelo setor de
Oncologia Clinica do Hospital do Cancer da Paraiba.

Quando havia inexisténcia de critérios de exclusdo, as pegas foram
selecionadas para o estudo, recebendo uma numeracdo sequencial, em ordem

crescente, conforme sua admissao no laboratoério.

4.7.4. Exame macroscopico

A peca cirtrgica (mama), foi fixada em solugao de formol a 10%, apds ser
cortada ao longo do seu menor eixo (poupando o CAM) para melhor penetragdo do
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fixador. Dois dias depois, iniciou-se a analise macroscépica e a selecao dos cortes

para o exame microscopico.

O exame anatomopatolégico e a selegcdo dos cortes para o exame
histolégico foram realizados de acordo com o roteiro proposto pela Sociedade
Brasileira de Patologia no seu Manual de Padronizacado de Laudos Histopatolégicos
(2005), com modificacdo apenas no exame do CAM, que foi feito mais
detalhadamente que o proposto para a rotina dos laudos anatomopatoldgicos,

conforme relatado adiante.
O exame foi realizado em conjunto pela autora e patologista co-orientador.

A peca da mastectomia, depois de lavada em agua corrente, foi pesada em
uma balanga, aferindo-se o peso em gramas (g). A seguir, foi colocada na mesa de
disseccao para afericdo das seguintes medidas, em centimetros, através de régua
com gradacao até 40 centimetros (cm):

< mama (trés dimensoes);

< conteudo linfatico axilar (trés dimensdes);

)
L X4

elipse de pele (2 dimensdes);

)
L X4

mamilo (2 dimensdes: didmetro x altura);

)
L X4

aréola (maior didametro);

Ainda nesta fase observacional, foi descrita a presenca ou nao de cicatriz
cirdrgica, sua dimensao e seu formato, se recente ou antiga, e sua distancia em

relacdo ao mamilo.

Em seguida, a peca foi orientada pela cauda axilar para definir o local do
tumor (em quadrantes), ou da cavidade correspondente a tumorectomia prévia, bem
como sua relagdo com a aréola e o mamilo. Foi entdo avaliada pela face posterior
(base) e realizadas secg¢des ao longo do menor eixo da peca, em intervalos de 1 cm,

poupando o complexo aréolo-mamilar.

Identificou-se o tumor, ou a cavidade da tumorectomia, registrando-se a sua
localizagdo, quanto ao quadrante, as suas medidas, sua consisténcia, coloracdo e

seus contornos. Aferiu-se a distancia, do tumor, ou da cavidade da tumorectomia, a
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aréola, ao mamilo e as margens lateral, medial, anterior (pele), posterior (base),

superior e inferior.

O restante do parénquima mamario foi minuciosamente examinado, a fim de

detectar ou nao outras lesdes tumorais.

Com tinta nanquim, marcou-se o limite profundo (base), o qual foi incluido
separadamente para analise microscopica. A pele acima do tumor também foi
incluida isoladamente do restante da peca, a fim de detectar extensdo neoplasica

para a mesma.

O complexo aréolo-mamilar foi seccionado separadamente e incluiu todo o
tecido glandular mamario retroareolar, até a base da mama, com margens lateral,
medial, superior e inferior equivalentes a toda a circunferéncia da aréola até 0,5 cm a
partir do seu contorno.

Os cortes do CAM foram feitos perpendiculares e paralelos, a partir da
porcdo distal do mamilo e estendendo-se a 2 cm de profundidade do tecido
retroareolar, com o intuito de incluir os ductos coletores, seios lactiferos e ductos
segmentares retroareoalres. A partir dai, os cortes passaram a ser transversais até a
base da mama. O intervalo entre as secgbes foi de cerca de 2 milimetros (mm)

(llustracdes 6 e 7).

O conteudo linfatico axilar foi dissecado, separando-se os linfonodos por
niveis |, Il e lll, registrando-se o nUmero em cada nivel e a medida daqueles com

maiores dimensoes.
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llustracao 6. Desenho esquematico demonstrando os cortes longitudinais do CAM
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2 mm
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llustracao 7. Desenho esquematico demonstrando os cortes transversais (em azul) do
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4.7.5. Selecao dos fragmentos teciduais para o exame microscopico

Os fragmentos teciduais selecionados para a microscopia foram assim

realizados:

< tumor: de toda sua dimensao, o mais inteiro possivel; de sua relacao
com a pele, com a base e com a margem mais préxima. Quando o tumor estava
proximo a aréola ou mamilo, foram incluidos cortes mostrando a relagcdo entre

eles;

+ cavidade da bidpsia: suas paredes e relacdo com pele, base e margem

mais proxima. Quando a cavidade estava préxima a aréola ou mamilo, foram

incluidos cortes mostrando a relacao entre eles;

< parénquima nao tumoral: corte de tecido glandular mamario longe do

tumor ou cavidade;

« CAM: cortes perpendiculares e paralelos a cada 2 mm, a partir da
porcado distal do mamilo até uma distancia de 0,5 cm do contorno da aréola,
incluindo o tecido retroareolar, até 2 cm de profundidade; a partir dai, cortes
transversais até a base da mama, excluindo as areas formadas apenas por tecido
adiposo, priorizando aquelas com componente de estroma fibroso (llustragdes 6 e
7). Para garantir a eficacia da técnica cirurgica faz-se necessario pelo menos 1 cm
de tecido sadio no espacgo subareolar (WIJAYANAYAGAM et al. 2008). Assim,

nosso protocolo incluiu 2 cm de profundidade.

+ linfonodos axilares: uma seccao de cada linfonodo, exceto quando os

linfonodos eram menores ou iguais a 0,3 cm, os quais foram incluidos por

completo.
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4.7.6. Processamento do material

Os fragmentos teciduais foram colocados em cassetes (ou capsulas) e
imersos em solucédo de formol a 10% por, no minimo, 4 horas. Em seguida, foram

lavados em agua corrente durante 20 minutos para retirar o excesso de formol.

Posteriormente, foram escorridos e colocados em histotécnico para
passagem em solugdes sequenciais, com permanéncia de 1 hora em cada uma
delas. As solugbes foram: alcool a 80%, alcool a 90%, alcool a 95% , alcool absoluto

(100%), xilol e parafina liquida.

Apbs o procedimento, os cassetes foram separados, e 0s seus fragmentos
retirados e colocados na barra de Lancarther para secagem mais rapida. A seguir,
foram incluidos em parafina liquida a 65°C, que ap6s secarem formaram os blocos
de parafina. Estes foram colocados em geladeira durante 10 minutos, a fim de

ficarem mais firmes e facilitar a microtomia.

Os fragmentos teciduais incluidos em parafina foram cortados em micrétomo
com 5 micra de espessura, €, em seguida, foram montados em Iaminas histolégicas

albuminizadas.

4.7.7. Exame microscopico

As laminas foram detalhadamente analisadas ao microscéopio Optico, com
énfase maior aos ductos lactiferos retroareolares e mamilares, bem como a prépria

aréola e mamilo, quando se realizou a documentacao fotomicrografica dos casos.
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4.7.8.Variaveis estudadas

A variavel dependente consistiu na presencga de invasao neoplasica do CAM.

As varidveis independentes foram divididas em clinicas e

anatomopatolégicas.

As variaveis clinicas incluiram:

« Faixa etaria, categorizada em intervalos de 10 anos;

« Topografia e lateralidade do tumor, categorizada segundo quadrantes

mamarios e lateralidade da mama acometida;

As variaveis anatomopatolégicas incluiram:

« Tamanho do tumor;

« Tipo histolégico do tumor;

)
L X4

Grau histolégico do tumor;

)
L X4

Maior diametro da aréola;

)
L X4

Maior diametro da papila;
« Distancia do tumor a aréola;
« Distancia do tumor a papila;

« Status dos linfonodos axilares (positivo ou negativo);

)
L X4

Numero de linfonodos axilares metastaticos;

)
L X4

Expresséo imunoistoquimica do HER-2 nevu;

)
L X4

Status dos receptores hormonais (RH) tumorais por imunoistoquimica;

)
L X4

Presenca de infiltrado inflamatorio peritumoral (1IPT);

)
L X4

Presenca de invasédo neoplasica perineural (IPN);
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« Presenca de invasao neoplasica angiolinfatica (IAL);

+ Estadiamento pds-cirurgico (pTNM).

Para fins de procedimento analitico, as variaveis quantitativas consideradas
foram: idade, tamanho do tumor, numero de linfonodos axilares metastaticos,
tamanho do mamilo, tamanho da aréola, distancia entre a aréola e o tumor, distancia

entre o mamilo e o tumor.

As variaveis dicotbmicas foram aquelas que admitiram apenas dois
resultados, se presente ou ausente: infiltrado inflamatério peritumoral, invasao
perineural, invasao angiolinfatica, CDIS comeddnico, receptores hormonais, HER-2
neu.

O estudo imunoistoquimico dos receptores hormonais de estrogénio e
progesterona e a pesquisa de imunoexpressao do c-erb-B2, s6 foram realizados
qguando indicado pelo médico assistente, sem interferéncia do investigador.

4.7.9.Definicdo de termos e variaveis

Tomando por base a literatura consultada, admitiram-se, no presente
trabalho, os seguintes termos:

+« Diagnéstico de céncer de mama (critério de inclusédo): paciente com

tumor mamario cujo exame histopatolégico revelou neoplasia maligna da mama.

No presente estudo, apenas casos de carcinoma;

« Mastectomia (critério de inclusdo): modalidade de tratamento cirurgico

para o cancer de mama, na qual o 6rgao é retirado na sua totalidade;
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« Quimioterapia neoadjuvante (critério de exclusdo): modalidade de

terapia oncoldgica, na qual as pacientes portadoras de neoplasia mamaria

submetem-se a ciclos de quimioterapia antes da cirurgia;

« Doenca de Paget (critério de exclusao): clinicamente consiste em lesédo

eritemato-crostosa da papila correspondendo histologicamente a presenca de
células de Paget na epiderme do mamilo, as quais estdo associadas com
carcinoma mamario in situ ou invasivo subjacente (HARRIS et al., 2002). A célula
de Paget caracteriza-se por se apresentar como uma célula grande, com

citoplasma abundante, nacleo oval e grande nucléolo;

« Alteracoes no CAM (critério de exclusao): modificagdes na anatomia do

complexo aréolo-mamilar, identificadas ao exame macroscopico, que podem ser
sugestivas de envolvimento neoplasico. Alteracbes como eritema, eczema,
descamacao, crostas, erosdo e ulceracdo que se iniciam no mamilo e se
estendem para a aréola sugerem doenca de Paget (KISTER, HAAGENSEN,
1970). Nédulo no mamilo pode representar um carcinoma primario da papila;

< Mama acometida (Lateralidade): foi definido através de dados do

prontuario se a mama acometida pelo carcinoma foi a direita ou a esquerda;

« Localizacdo do tumor (Topografia): pelo exame clinico, exames

complementares e estudo macroscépico, determinou-se a localizacdo do tumor

nos quadrantes mamarios;

< Tamanho do tumor: foram mensuradas as dimensdes do tumor, em

dois planos, em centimetros, e considerado o maior didmetro, para fins de
estadiamento pTNM. Conforme o estadiamento pTNM da AJCC Cancer Staging
Manual (2002), as amostras estudadas foram divididas em 3 grupos:
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< pl1—tumor<2cm,

< pl2—tumor >2cme < 5cm,

< pT3—tumor > 5cm.

+« Tipo histolégico do tumor: foi definido através da analise microscopica,

caracterizando o tipo de carcinoma mamario;

« Grau_histoldégico do tumor: foi definido através da classificacdo de

Scarff-Bloom-Richardson, modificado por Elston e Ellis (Quadro 1);

< Tamanho da aréola: mensurado o maior didmetro em cm;

< Tamanho do mamilo: foram realizadas medidas do maior didmetro e da

altura, em cm;

« Distancia do tumor a aréola: foi mensurada a distancia, em cm, do

tumor até a borda da aréola;

« Distancia do tumor ao mamilo: foi mensurada a distancia, em cm, do

tumor até a borda do mamilo;

« Status dos linfonodos axilares: refere-se a presenca ou nao de

metastase (s) em linfonodo (s) axilar (es), sendo considerado positivo quando

presente e negativo, ausente;

< Numero de linfonodos axilares metastaticos: foi identificado o numero

de linfonodos axilares comprometidos pelo carcinoma mamario e classificados em
4 grupos, conforme estadiamento pTNM da AJCC Cancer Staging Manual (2002):
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1 pNO - auséncia de metastases,

1 pN1 —metéstases em 1 a 3 linfonodos,

1 pN2 — metastases em 4 a 9 linfonodos,

1 pN3 — metastases em 10 ou mais linfonodos.

« Status dos receptores hormonais (RH) tumorais: presenca (RH

positivo) ou auséncia (RH negativo) de expressao de receptores hormonais de

estrogénio e progesterona no tumor;

« Comeddnico: caracteristica do CDIS em que ha presenca proeminente

de necrose no lumen dos ductos envolvidos. As células sdo grandes e mostram
pleomorfismo nuclear. Figuras mitéticas, incluindo mitoses anormais, sao

evidentes e freqlentemente numerosas (HARRIS et al., 2002);

« Presenca de infiltrado inflamatério peritumoral: define a presenca de

células inflamatérias mononucleares ao redor ou no estroma do tumor;

« Presenca de invasdo neopldsica perineural: define a presenca de

células neoplasicas ao redor de nervos periféricos;

« Presenca de invasdao neoplasica angiolinfatica: define a presenca de

células neoplasicas nos espacos vasculares, reconhecidos como tal pelo

revestimento endotelial e proximidade de arteriolas, na periferia da massa tumoral;

« C-erb-B2: também conhecido como HER-2/neu, € um gene cuja
expressao resulta em comportamento tumoral mais agressivo, tendo valor
prognostico quanto a sobrevida global (SG) e sobrevida livre (SLD) de doenca; e

valor preditivo ao tratamento quimioterapico;
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« CAM positivo: células neoplasicas presentes no complexo aréolo-

mamilar;

« CAM negativo: auséncia de células neoplasicas no complexo aréolo-

mamilar;

< Multifocalidade tumoral: tumores independentes em um mesmo

quadrante, a uma distancia menor que 5 cm;

« SignificAncia estatistica: métodos estatisticos permitem que uma

estimativa seja feita da probabilidade de uma associacdo entre variaveis
independentes e dependentes sob hipétese nula. Desta estimativa numa amostra
com um determinado tamanho,inicia-se o calculo para avaliar a significancia
estatistica. Freqlentemente o nivel de significancia estatistica € indicado pelo
valor do p.

4.7.10. Procedimento analitico

Para as analises estatisticas dos dados foi utilizado o programa Bioestat.
Versdo 5.0 e os bancos de dados foram elaborados no programa Excel 2003 for
Windows.

Foi usado o teste de normalidade de Kolmogorov-Smirnov (K-S) para
determinar a parametricidade dos dados e selecionar os outros testes pertinentes.

Para comparar as variaveis quantitativas foi usado o teste t de Student ou o
teste de Mann-Whitney de acordo com normalidade ou homocedasticidade
(homogeneidade) dos dados. Essas analises avaliaram se existiam diferengas
significativas entre as variaveis das pacientes com e sem invasao neoplasica do

CAM.
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As variaveis que apresentaram diferencas significativas foram usadas para
uma analise multivariada de discriminantes, onde as pacientes foram separadas, por
eixos adimensionais, em dois grupos (com e sem invasao neoplasica do CAM) e
foram estimados os valores minimos para cada variavel que determinariam de qual

grupo uma pessoa poderia fazer parte.

As variaveis dicotdbmicas foram testadas através do teste odds-ratio, para
estimar o grau de aumento ou diminuicdo das chances de ter envolvimento

neoplasico do CAM, caso apresente ou ndo o carater analisado.

De acordo com esse resultado as variaveis que apresentaram odds-ratio
maior ou igual a 1, indicando que o carater avaliado € um fator de risco para
comprometimento neoplasico do CAM, foram agrupadas em uma analise
multivariada de regressao linear logistica multipla para observar a interagéo entre os
valores de todas as variaveis juntas e estimar quais as chances de ter CAM positivo,
segundo a presenca de todos os caracteres significantes avaliados.

Todas as analises utilizadas tiveram nivel de significAncia 5% (p <0,05).

Para avaliar se a localizagdo dos tumores tinha influéncia no aparecimento
de neoplasia no CAM, foi realizado um teste de aderéncia Qui-Quadrado para

proporcées, com nivel de significancia de 1%.
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5. RESULTADOS

5.1. Correlacées entre as variaveis clinico-patologicas e a invasao
neoplasica do CAM

Dentre as 48 amostras estudadas, a presenga de invasao neoplasica do
CAM esteve presente em 7 casos, com freqiéncia igual a 14,58% (Grafico 1). O
envolvimento neoplasico (EN) do CAM pode ser visto nas llustracbes de 8 a 11.

CAM

positivo
(14,58%)

CAM
negativo
(85,42%)

Grafico 1. Percentual das 48 amostras estudadas com presenca (CAM positivo) e auséncia
(CAM negativo) de invasao neoplasica do CAM - Departamento de Anatomia Patolégica do
Hospital de Cancer Napoleao Laureano — Joao Pessoa — PB — Abril 2007/ Janeiro 2008

At s SCR ¢ . ARSIV
llustracao 8. Infiltracdo do derma mamilar por carcinoma ductal invasivo.
(A) (HE, 100X). (B) (HE, 400X).

FONTE: Foto da autora e Professora orientadora
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llustracao 9. Infiltracao da aréola a direita estendendo-se em direcao a papila
a esquerda. (A) (HE, 100X). (B) (HE, 400X)
FONTE: Foto da autora e Professora orientadora

llustracao 10. Infiltracdo do musculo esfincter da papila por carcinoma ductal
invasivo em dois casos distintos. (A; B) (HE, 400X).
FONTE: Foto da autora e Professora orientadora

llustracao 11. (A) Ducto segmentar (lactifero) com estroma infiltrado por
carcinoma ductal invasivo. (HE, 100X). (B) Mesma imagem em maior
aumento. (HE, 400X).

FONTE: Foto da autora e Professora orientadora
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As 48 pacientes cujas pecas de mastectomia integraram o estudo,
apresentaram faixa etaria que variou entre 33 a 75 anos, com média de 52,7 +10,7
anos. A idade das pacientes com comprometimento neoplasico do CAM variou de 34
a 49 anos, com média de 42,3 +4,7 anos (Gréfico 2).

Meédiaz e desvios das idades

|dade [anos]

a0

70

&0

alll

40

30

Com Cék Sem CakM

Grafico 2. Média, erro e desvio padrao das idades das 48 pacientes estudadas com presenca
(com CAM) e auséncia (sem CAM) de invasao neoplasica do CAM - Departamento de Anatomia
Patolégica do Hospital de Cancer Napoleao Laureano — Jodo Pessoa — PB — Abril 2007/ Janeiro
2008

O peso das mamas variou de 250 a 2100 gramas (g), média de 953,6 +460g.
Os casos com comprometimento do CAM ocorreram em mamas de menor volume:
média 500g versus 1000g para mamas sem acometimento do CAM. A mama direita
apresentou média de peso equivalente a 932,1 +435,6g, enquanto a mama
esquerda, média de 986,3 +507,5g.

Em relacédo a lateralidade, a mama esquerda apresentou maior percentual

de casos com envolvimento neoplasico do CAM (21,1%) (Tabela 1) (llustragcéao 12).
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Tabela 1. Distribuicdo da lateralidade do tumor primario com invasdao neoplasica do CAM,
diagnosticados nas 48 amostras estudadas - Departamento de Anatomia Patoldgica do
Hospital de Cancer Napoledo Laureano — Jodo Pessoa — PB — Abril 2007/ Janeiro 2008

Lateralidade Amostras estudadas Amostras com invasao
neoplasica do CAM
n % n %
Mama direita 29 60,4 3 10,3
Mama esquerda 19 39,6 4 21,1
Total 48 100 7 14,6

llustracao 12. Representacao esquematica da distribuicao das amostras de cancer de mama,
segundo a lateralidade - . Departamento de Anatomia Patologica do Hospital de Cancer
Napoleao Laureano — Joao Pessoa — PB — Abril 2007/ Janeiro 2008

Para a andlise da topografia mamaria do tumor, foi criado um desenho

esquematico, incluso na ficha padrao (llustracao 13) (Apéndice A).
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llustracao 13. Representacao esquematica da topografia mamaria do tumor - . Departamento de
Anatomia Patoldgica do Hospital de Cancer Napoledo Laureano — Joao Pessoa — PB — Abril

2007/ Janeiro 2008

Quanto a localizagdo do tumor e sua relacdo com o comprometimento

neoplasico do CAM, predominou a topografia mamaria equivalente a juncao dos

quadrantes externos (JQE), juncao dos quadrantes internos (JQint) e juncdo dos

quadrantes superiores (JQS), conforme Tabela 2.

Tabela 2. Distribuicao das 48 amostras estudadas quanto a topografia mamaria e a sua
associacao com invasao neoplasica do CAM - Departamento de Anatomia Patoldgica do
Hospital de Cancer Napoledo Laureano — Jodo Pessoa — PB — Abril 2007/ Janeiro 2008

Localizacao do Amostras Amostras com invasdo
tumor estudadas neoplasica do CAM
n % n %
QSE 14 29,2 1 71
JQS 10 20,8 2 20,0
QIE 7 14,6 1 0,0
JQE 6 125 2 33,3
Qsl 5 10,4 0 0,0
JQInt 3 6,2 1 33,3
JQInf 2 4,2 0 0,0
Qll 1 2,1 0 0,0
Total 48 100 7 14,6
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A modalidade cirurgica para tratamento do cancer de mama empregada em
todos os casos foi a mastectomia radical modificada a Madden, que incluiu a
disseccao dos linfonodos axilares e preservacdo dos musculos peitoral maior e
peitoral menor.

O tipo histolégico mais freqliente foi o carcinoma ductal invasivo puro (CDI),
que ocorreu em 42 casos (50%). Dentre os 7 casos com invasdo neoplasica do
CAM, em 6 foram encontrados no tipo histolégico carcinoma ductal infiltrante
associado ao carcinoma ductal in situ (CDI + CDIS) padrao comedénico (85,7%); e 1
caso no CDI puro (14,3%) (Grafico 3) (llustragdes 14, 15 e 16).

ccl cm
CDI+CDIS néo CcDIS (2,08%) (2,08%)
comedo (6,25%) CLI
(10,42%) (2,08%) CAM NEGATIVO

(14,58%)

CDI +CDIS comedo
(27,08%)

cDl [W/
(50%) CAM POSITIWO
(12,50%)

CCl-carcinoma cribriforme invasivo, CM-carcinoma metaplasico, CLI-carcinoma lobular
infiltrante

Grafico 3. Distribuicdo dos tipos histolégicos de cancer de mama diagnosticados nas 48
amostras estudadas e sua associacdo com a presenca (CAM positivo) ou auséncia (CAM
negativo) de invasado neoplasica do CAM- Departamento de Anatomia Patoldgica do Hospital de
Cancer Napoleao Laureano — Joao Pessoa — PB — Abril 2007/ Janeiro 2008
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CAM
positivo

CDI + CDI puro
CDIS 1(14,3%)
comedo

6 (85,7%)

llustracao 14. Diagrama representativo das amostras com invasao neoplasica do CAM e sua
associacao com o tipo histologico - Departamento de Anatomia Patologica do Hospital de
Cancer Napoleao Laureano — Jodo Pessoa — PB — Abril 2007/ Janeiro 2008

llustracao 15. (A) Carcinoma ductal invasivo associado a carcinoma ductal in
situ de tipo comeddnico comprometendo o CAM (HE, 100X). (B) Carcinoma

ductal in situ puro (HE, 400X)
FONTE: Foto da autora e Professora orientadora
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llustracao 16. (A) Carcinoma ductal in situ extenso comprometendo unidades
ducto-lobulares terminais (HE, 100X). (B) Mesmo aspecto em maior aumento
(HE, 400X).

FONTE: Foto da autora e Professora orientadora

Multifocalidade tumoral foi diagnosticada em 42,8% (3 casos) com invasao
neoplasica do CAM.

O grau histologico tumoral mais freqiente foi o grau Ill (60,4%), grupo que
concentrou 0 maior numero de amostras com invasdo neoplasica do mamilo (20,7%)
(Gréfico 4).

25 - 20.7
20 A
Bc
=)
| =
e
310 -
7 0.0
A
0 T T
Grau 1 Grau 2 Grau 3

Grafico 4. Percentual do numero de amostras com envolvimento neoplasico do CAM dentre o
total de casos estudados, divididos por grau histolégico do tumor - Departamento de Anatomia
Patologica do Hospital de Cancer Napoleao Laureano — Joao Pessoa — PB — Abril 2007/ Janeiro

2008
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O tamanho do tumor nas 48 amostras estudadas variou de 1 a 5 cm no seu

maior didmetro, com média de 3,0 +0,87 cm. O grupo com tumor < 2 cm (pT1)

concentrou o maior percentual de casos com invasao neoplasica do CAM (17,6%)

(Tabela 3).

Tabela 3. Distribuicao do tamanho do tumor das 48 amostras estudadas e sua associacdo com
envolvimento neoplasico do CAM - Departamento de Anatomia Patoldgica do Hospital de
Cancer Napoledo Laureano — Jodo Pessoa — PB — Abril 2007/ Janeiro 2008

Tamanho do tumor Amostras Amostras com invasao
(cm) estudadas neoplasica do CAM
n % n %
<2 (pT1) 17 35,4 3 17,6
>2e<5 (pT2) 31 64,6 4 12,9
> 5 (pT3) 0 0,0 0 0,0
Total 48 100 7 14,6

Observou-se que quanto maior

metastaticos, maior

o percentual

0 nUmero de

linfonodos axilares

de acometimento neoplasico do CAM,

predominando naquelas com 10 ou mais linfonodos envolvidos (60%) (Tabela 4).

Tabela 4. Distribuicao das 48 amostras estudadas (n) relacionados aos casos diagnosticados
de envolvimento neoplasico do CAM (n,) e classificados quanto ao numero de linfonodos
axilares metastaticos, conforme estadiamento pTNM da AJCC Cancer Staging Manual (2002) -
Departamento de Anatomia Patoldgica do Hospital de Cancer Napoleao Laureano — Joao
Pessoa — PB — Abril 2007/ Janeiro 2008

Linfonodos axilares Amostras estudadas
metastaticos n/n %
pNO 1/19 5,3
pN1 1/10 10,0
pN2 2/14 14,3
pN3 3/5 60
Total 7/48 14,6
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Baseado no tamanho do tumor e numero de linfonodos axilares
metastaticos, foi realizado o estadiamento patolégico (pTNM) das 48 amostras do
presente estudo. As amostras com CAM positivo foram encontradas mais
freqientemente no estadiamento pT1c pN3 pMx e pT2 pN3 pMx (Tabela 5).

Tabela 5. Distribuicao das 48 amostras estudadas (n) segundo o estadiamento pTNM da AJCC
Cancer Staging Manual (2002) e o acometimento do CAM (n,)— Departamento de Anatomia
Patolégica do Hospital de Cancer Napoleao Laureano — Jodo Pessoa — PB — Abril 2007/ Janeiro
2008

Estadiamento Numero de Amostras
nyn
pTis pNO pMx 0/3 (0,0%)
Pt1c pNO pMx 1/5 (20%)
pTic pN1 pMx 0/3 (0,0%)
pT1c pN2 pMx 1/5 (20%)
pT1c pN3 pMx 1/1 (100%)
pT2 pNO pMx 1/11 (9,1%)
pT2 pN1 pMx 0/7 (0,0%)
pT2 pN2 pMx 1/9 (11,1%)
pT2 pN3 pMx 2/3 (66,7%)
pT3 pN2 pMx 0/1 (0,0%)
Total 7/48 (14,6%)

Em relacdo a distancia do tumor a aréola (DA) e ao mamilo (DM), as
medidas foram categorizadas em intervalos de 1 cm, observando-se um maior
namero de amostras com envolvimento neoplasico do CAM quando a distancia foi <

1 cm tanto para aréola (30%), quanto para o mamilo (66,7%) (Tabela 6).
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Tabela 6. Distribuicao das 48 amostras estudadas (n) relacionadas aquelas com
envolvimento neoplasico do CAM (n,) e classificados quanto a distancia do tumor a
aréola/mamilo - Departamento de Anatomia Patoldgica do Hospital de Cancer Napoleao

Laureano — Joao Pessoa — PB — Abril 2007/ Janeiro 2008

Distancia do tumor Aréola Mamilo
(cm) n;/n % n;/n %
<1 3/10 30,0 2/3 66,7
1,1-2 2/9 22,2 3/9 33,3
2,1-3 0/5 0,0 0/8 0,0
3,1-4 1/10 7,1 1/6 16,7
>4, 1/14 7.1 1/22 4.5
Total 7/48 14,6 7/48 14,6

Quanto ao tamanho da aréola, houve variacao de 0,5 a 5,5 cm, com média

de 3,4 £1,0 cm, e o grupo com medidas entre 1,1 € 2 cm apresentou o maior

percentual (60%) de casos com envolvimento neoplasico do CAM (Tabela 7).

O tamanho do mamilo variou de 0,8 a 1,6 cm, média de 1,3 +0,5 cm. As

amostras com CAM positivo foram diagnosticadas mais freqlientemente no grupo

que apresentou medidas entre 3,1 e 4 cm (100%) (Tabela 7).

Tabela 7. Distribuicao das 48 amostras estudadas (n) relacionadas aquelas com
envolvimento neoplasico do CAM (n,) e classificados quanto ao tamanho da aréola/mamilo
- Departamento de Anatomia Patoldgica do Hospital de Cancer Napoleao Laureano — Joao
Pessoa — PB — Abril 2007/ Janeiro 2008

Tamanho (cm) Aréola Mamilo
ni/n % ni/n %
<1 0/1 0,0 2/19 10,5
1,1-2 3/5 60,0 4/28 14,3
2,1-3 4/11 36,4 0/0 0,0
3,1-4 0/24 0,0 1/1 100
24,1 0/7 0,0 0/0 0,0
Total 7/48 14,6 7/48 14,6
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Em relacdo aos achados histoldgicos (variaveis dicotdmicas), infiltrado
inflamatério peritumoral (lIP), infiltracdo neoplasica perineural (IPN) e infiltragdo
angiolinfatica (IAL), observou-se a sua presenga na maioria dos casos com CAM
envolvido por células neoplasicas (Graficos 5, 6 e 7).

IAL
ausente
(23%)

IAL
presente
(77%)

Grafico 5. Percentual do numero de amostras com envolvimento neoplasico do CAM e a
presenca ou nao de invasao angiolinfatica (IAL) - Departamento de Anatomia Patoldgica do
Hospital de Cancer Napoledo Laureano — Joao Pessoa — PB — Abril 2007/ Janeiro 2008

IIP ausente
(24%)

lIP presente
(76%)

Grafico 6. Percentual do numero de amostras com envolvimento neoplasico do CAM e a
presenca ou nao de infiltrado inflamatério peritumoral (lIP) - Departamento de Anatomia

Patolégica do Hospital de Cancer Napoleédo Laureano — Joao Pessoa — PB — Abril 2007/ Janeiro
2008
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IPN ausente
(10%)

IPN presente
(90%)

Grafico 7. Percentual do numero de amostras com envolvimento neoplasico do CAM e a
presenca ou nao de invasao perineural (IPN) - Departamento de Anatomia Patoldgica do
Hospital de Cancer Napoleao Laureano — Joao Pessoa — PB — Abril 2007/ Janeiro 2008

O estudo imunohistoquimico foi realizado em apenas 16 casos e revelou
68,7% de positividade para os receptores hormonais (estrogénio e progesterona)
versus 31,3% de negatividade para tais receptores. A expressdo de c-erb-B2 foi
encontrada em 18,7% dos casos. Considerando o numero pequeno de casos
submetidos a imunomarcacao, nao realizamos correlagao estatistica.

Os dados clinicos paridade e antecedentes familiares de cancer de mama
e/ou outro érgao nao foram incluidos na analise estatistica porque, durante a revisao
dos prontuarios, apenas 20% do total de amostras estudadas apresentava tais
dados.
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5.2. Resultados Analiticos

Dentre as variaveis quantitativas, a idade, o nimero de linfonodos axilares
metastaticos, o tamanho da aréola e a distdncia do tumor ao mamilo e aréola

apresentaram significancia estatistica (p <0,05) (Tabelas 8 e 9).

Quanto menor a idade, menor o tamanho da aréola, menor a distancia do
tumor ao mamilo/aréola e maior o nimero de linfonodos axilares metastaticos, maior

a possibilidade de envolvimento neoplasico do CAM (Tabelas 8 e 9).

Tabela 8. Média e desvio-padrao (DP) das variaveis analisadas através do teste t de Student -
Departamento de Anatomia Patoldgica do Hospital de Cancer Napoledao Laureano — Joao
Pessoa — PB — Abril 2007/ Janeiro 2008

Variaveis Presenca de invasao Auséncia de invasao
neoplasica do CAM neoplasica do CAM
Tamanho do tumor 2,6 +1,3 2,5+0,8
Distancia do tumor ao 2,3 +1,9* 4,7 +2 5%
mamilo
Distancia do tumor a 1,8 +1,7* 3,4 £2,2*
aréola
*p <0,05

Tabela 9. Mediana das variaveis analisadas através do teste Mann-Whitney - Departamento de
Anatomia Patoldgica do Hospital de Cancer Napoleao Laureano — Joao Pessoa — PB — Abril
2007/ Janeiro 2008

Variaveis Presenca de invasao Auséncia de invasao
neoplasica do CAM neoplasica do CAM
ldade 42* 53*
Tamanho do mamilo 1,3 1,3
Tamanho da aréola 2,5* 3,8*
Grau histologico 3,0 3,0
Linfonodos axilares 9,5* 2,0"
metastaticos
*p <0,05
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Através das equacdes (1) dos discriminantes de Fisher, observou-se que na
interacdo dos fatores, o numero de linfonodos axilares metastaticos mostrou maior

influéncia estatistica (destaque em azul).

Y1 0,1352 X1 +0.8780 X2 + 0.4567 X3 -0.0473 X4
Y2 0.0589 X1 + 0.9218 X2 -0.2301 X3 -0.0092 X4
X1= Idade

X2= Numero de linfonodos axilares metastaticos
X3= Tamanho da aréola

X4= Distancia do tumor ao mamilo/aréola

Na analise multivariada, as variaveis estatisticamente significantes (p <0,05)
se associaram, evidenciando que ha distingdo entre os grupos com e sem

envolvimento neoplasico do CAM (Gréfico 8).
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Grafico 8. Analise multivariada de discriminantes das variaveis quantitativas estatisticamente

significantes. (Grupo 1 - com envolvimento neoplasico do CAM; Grupo 2 - sem invasao do

CAM)

As variaveis dicotbmicas, analisadas através do teste odds ratio, que

apresentaram significancia estatistica foram: invasao neoplasica angiolinfatica (IAL),

invasdo neoplasica perineural (IPN), infiltrado inflamatério peritumoral (lIPT), e

presenca de CDIS comedénico associado ao CDI.

Segundo o odds ratio, a variavel individual com maior significancia estatistica

foi a IPN, que aumentou em 12 vezes a chance de invasao neoplasica do CAM.

Quando associadas, as variaveis dicotbmicas aumentaram a chance de invasao

neoplasica do CAM, conforme a equagéo de regressao linear logistica multipla (2),

mostrando que o fator de maior influéncia foi a associagcao de CDIS comeddnico (p

<0,01) (Tabela 10).
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Tabela 10. Resultados dos testes odds ratio aplicados as variaveis dicotomicas -
Departamento de Anatomia Patolégica do Hospital de Cancer Napoleao Laureano — Joao
Pessoa — PB — Abril 2007/ Janeiro 2008

Variavel odds ratio individual odds ratio associado
[P 4,13 0,77
IPN 12,9 106
IAL 3,84 298
CDIS comedénico 7,2 5,6

Logit Pi+= 11.4551 - (0.459 X1) - (2.596 X2) + (4.6683 X3) + (5.6994 X4) + (1.7392 X5), onde:

X1 Idade

X2 IIPT

X3 IP

X4 IAL

X5 CDIS comedoénico

2)

O teste qui-quadrado mostrou que houve diferenga significativamente
estatistica (p <0,0001) quanto a localizacao.

Através do teste de Mann-Withney, constatou-se que quanto menor o peso
da mama, menor o tamanho da aréola e maior o acometimento neoplasico do CAM
(Tabela 11).

Tabela 11. Mediana das variaveis peso da mama e tamanho da aréola analisadas através do
teste Mann-Whitney - Departamento de Anatomia Patolégica do Hospital de Cancer Napoleao
Laureano — Jodo Pessoa — PB — Abril 2007/ Janeiro 2008

Variaveis Presenca de invasao Auséncia de invasao
neoplasica do CAM* neoplasica do CAM**
Peso (g) da mama 500 1000
Tamanho (cm) da aréola 2,5 3,8
*p <0,0016 **p <0,0032
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De acordo com os resultados, as variaveis preditivas do EN do CAM foram:
idade mais jovem (média das amostras estudadas iguais a 52,7 £10,7 anos; média
das amostras com envolvimento neoplasico do CAM equivalente a 42,3 4,7 anos);
distancia do tumor ao mamilo/aréola (< 2 cm); tamanho da aréola (< 3 cm), tipo
histoldégico CDI + CDIS, numero de linfonodos axilares metastaticos (= 10), presenca
de invasdo neoplasica angiolinfatica, infiltrado inflamatério peritumoral e invaséo

neoplasica perineural (Graficos 2, 3, 5,6 e 7; Tabelas 4, 6, 7, 8 € 9).
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6. DISCUSSAO

A preservagao do complexo aréolo-mamilar € a nova revolucao na cirurgia
para cancer de mama e reconstrugdo mamaria (DENEVER, FAROUK, 2007).
Porém, a maioria dos autores é unanime em afirmar que tal procedimento é
oncologicamente seguro para um grupo criteriosamente selecionado de pacientes
(CENSE et al., 2001; DENEVER, FAROUK, 2007; WIJAYANAYAGAM et al., 2008;
BENEDIKTSSON, PERBECK, 2008; RUSBY et al., 2007; BISTONI et al., 2006).

Segundo Fisher et al.(1993) a presenca ou auséncia de EN do mamilo pode
ser considerada determinante progndstico independente, assim como o nimero de

metastases axilares e o tamanho do tumor.

O envolvimento neoplasico da papila é definido como a presenca de
carcinoma ductal in situ (CDIS), carcinoma invasivo ou permeacao neoplasica da
epiderme (doenca de Paget) a uma distancia de pelo menos 1 cm do CAM (CENSE
et al, 2001; ANDERSEN, PALLESEN, 1979). Raafat e Hindawy (2004) estudaram
414 espécimes de mastectomia e consideraram o CAM envolvido pela neoplasia
quando a infiltracdo tumoral dista pelo menos 0,5 cm do CAM.

No presente estudo, a invasao neoplasica do CAM foi encontrada em 7 de
48 amostras estudadas (14,58%). Os cortes do CAM foram feitos com intervalos de
2 mm e o espaco subareolar foi estudado até a fascia da mama, sendo de 2 cm a
distdncia entre o apice do mamilo e o espago subareolar, para o0s cortes
perpendiculares e paralelos (llustracées 6 e 7), comprovando que o sistema ductal
do CAM foi minuciosamente estudado, e, conseqlientemente, reduzindo e/ou
eliminando a possibilidade de casos falso-negativos.

Cense et al. (2001) relatando a experiéncia internacional de varios autores,
observaram que a porcentagem de EN em cancer de mama varia de 0 a 58%.

Quinn e Barlow (1981) estudando 45 espécimes de mastectomia
encontraram 25% de EN do CAM, enquanto na série de 414 casos de Raafat e
Hindawy (2004), foi de 6,3% (26 casos).
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Amostra de tamanho semelhante a do presente estudo (50 pecas de
mastectomia) foi estudada por Cucin et al. (1980), encontrando freqiiéncia de
acometimento do CAM de 35%. Saliente-se que estes autores ndao excluiram
tumores de localizagao central subareolar nem sinais clinicos evidentes de infiltragdo

neoplasica do CAM.

Lambert et al. (2000) encontraram 12% de acometimento neoplasico do
CAM em 803 pacientes com cancer de mama. Eles incluiram dez diferentes
parametros clinicos e patolégicos: idade, raca, localizacdo, tamanho e grau
histolégico do tumor primario, status axilar, estadio TNM, receptores hormonais,
ploidia DNA e fase S, dos quais apenas o estadio TNM, tamanho do tumor, grau
histoldgico, localizagdo do tumor e status axilar foram estatisticamente significantes
como fatores capazes de predizer o comprometimento neoplasico do CAM.
Pacientes com estadio clinico (EC) Ill ou mais apresentaram 10 vezes mais chance
de EN do CAM; o tamanho do tumor maior ou igual a 4 cm, 8 vezes; axila positiva, 5
vezes; localizacao central, 4 vezes; e grau histolégico lll, 3 vezes. Numa analise
multivariavel, EC Ill ou maior, localizacdo central e grau histologico Ill foram as

variaveis mais significantes.

Uma das maiores taxas de acometimento do CAM (50%) foi encontrada por
Andersen e Pallesen (1979) em um estudo que incluiu 40 espécimes de
mastectomia, cujo CAM foi avaliado através de 14 pequenos cortes seriados. Seus
critérios de exclusao foram: tumor localizado centralmente na mama, maior que 3 cm

e mamilo clinicamente comprometido pela neoplasia.

Morimoto et al. (1985) avaliaram 141 espécimes de mastectomia,
correlacionando a extensdo da neoplasia para o CAM com o tamanho do tumor, o
tipo histologico e a distancia aréola-tumor. Encontraram invasao neoplasica do CAM
em 31% (44 casos) e observaram que esta invasao foi mais frequente quando havia
componente intraductal extenso (CIE) (82%). Seus critérios de exclusdo foram:
tumor de localizacdo abaixo da aréola e anormalidades clinicamente evidentes no

mamilo ou aréola.

Na série de Simmons et al. (2002), que incluiu o estudo de 217 pecas de
mastectomia, a andlise da aréola foi realizada separadamente da papila,
evidenciando envolvimento neopldsico da aréola em apenas 2 casos (0,9%),
independentemente do seu diametro. No presente trabalho, a invasao neoplasica do
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CAM foi considerada mediante a presenca de células neoplasicas no mamilo e/ou
aréola (incluindo seios lactiferos), dado o objetivo de manter a estética mamaria pela

preservacao do CAM.

As diferencas nas taxas de EN do CAM sao discrepantes por causa da falta
de padronizag¢do na analise histolégica e nos critérios de exclusao. Quanto maior for
0 numero de cortes histologicos, envolvendo maior numero de ductos mamarios a
ser analisado, maior sera a probabilidade de encontrar acometimento neoplasico. Ha
divergéncia também na profundidade do CAM que é estudada.

Pacientes submetidas a quimioterapia neoadjuvante tém maior possibilidade
de invasdo neoplasica oculta do mamilo, dada a grande extensdo tumoral desses
casos selecionados para tratamento pré-operatoério, bem como pela dificuldade do
patologista em graduar essas neoplasias com morfologia alterada pelo tratamento
(LAMBERT et al.,, 2000). Desta forma, um dos critérios de exclusdo da presente
pesquisa foi uso de quimioterapia neoadjuvante como terapéutica inicial para o
cancer de mama, devido a maior chance de invasdao oculta do mamilo, como
também pela dificuldade de avalia-la dado o impacto da quimioterapia que pode
induzir até o desaparecimento completo do tumor ao exame macroscopico e até

microscépico.

Essa foi uma das causas de dificuldade na obtencdo de uma amostra maior
no presente estudo, pois um ndmero muito grande de pacientes apresentava
tumores em estadio avangado, tendo sido submetidas a quimioterapia neoadjuvante
para possibilitar a mastectomia. De toda forma, o nimero de amostras estudadas
(48) é semelhante ao de outros autores como Cucin et al. (1980), Quinn e Barlow
(1981) e Andersen e Pallesen (1979), com 50, 45 e 40 espécimes de mastectomia,

respectivamente.

Cucin et al. (1980) observaram que alguns fatores poderiam diferenciar as
pacientes com cancer de mama quanto ao EN do CAM. Em sua série com 50
mulheres submetidas a mastectomia, classificaram-nas em alto ou baixo risco para
invasdo neoplasica do CAM, conforme a presenca ou nao de fatores clinico-
patoldgicos: sinais clinicos evidentes de infiltracdo neopléasica do mamilo, localizacao
tumoral, tamanho, bilateralidade, envolvimento multicéntrico subareolar,

comprometimento linfonodal axilar. Observaram que 54% das pacientes foram
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enquadradas no grupo de baixo risco e 46%, alto risco. No primeiro, nenhum caso
apresentou CAM acometido e no segundo, 35% tinha células neoplasicas no CAM.

Observa-se que as taxas de acometimento do CAM, sdo menores quando
papila e aréola sao analisadas separadamente, e maiores quando ha sinais clinicos
de infiltracao neoplésica e/ou localizagéo retroareolar.

Andersen e Pallesen (1979) afirmam que a mastectomia com preservacao
do CAM para tratamento do cancer de mama deixa carcinoma invasivo (Cl) ou
intraductal (CDIS) residual em cerca de metade das pacientes. Estes autores
estudaram detalhadamente o CAM, através de cortes histoldégicos seriados
horizontais a fim de investigar a freqiéncia de Cl ou CDIS no mamilo e/ou aréola.
Em 50% dos casos este comprometimento foi confirmado até a distancia de 1 cm da

superficie da papila.

Isto leva a considerar sempre a presenca de tecido subareolar sadio de pelo
menos 1 cm para a garantia de preservacao do CAM, pela manutencdo do seu

suprimento vascular, e, ao mesmo tempo, reducao dos indices de recidiva local.

A possibilidade de necrose do CAM aumenta quando a preservacdo do
tecido retroareolar é minima (< 1 cm). Dado a esse fato, procurou-se na presente
pesquisa avaliar detalhadamente a regido retroareolar, incluindo cortes
perpendiculares a papila em uma extensdo de até 2 cm. Essa medida até 2 cm
também foi escolhida pelo fato de cortes até este tamanho caberem nos cassetes
para inclusdo em parafina e em uma unica lamina histoldgica. Essa avaliacao
priorizando os 2 cm retro-areolares para exame também corroboram os achados de
Kissin e Klark (1987), os quais descreveram uma série de 60 pacientes nas quais foi
possivel a preservacdo do mamilo durante a mastectomia em 20 pacientes. Eles
consideraram a distancia de pelo menos 2 cm entre o tumor e 0 CAM e bidpsia intra-
operatéria do tecido retroareolar negativa como critérios fundamentais para a
preservacao do CAM. O tamanho tumoral nos casos em que o CAM foi preservado
foi em média 2,2 cm versus 2,8 cm nas mastectomias totais. Durante um seguimento
de 50 meses, duas pacientes apresentaram necrose parcial do mamilo e 2, necrose
total. Nao houve nenhum caso de recidiva local no CAM.

A idade ndo tem sido considerada pela maioria dos autores como fator
preditivo de invasdo neoplasica do CAM (CENSE et al.,, 2001; LAMBERT, KOLM,
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PERRY, 2000), mas na série aqui apresentada consistiu em fator de forte influéncia,
apontando para uma maior suscetibilidade das pacientes mais jovens, o que se
fundamenta na maior incidéncia de tumores mais agressivos nesta faixa etaria
(média 42,3 +4,7 anos).

A maioria dos estudos (CENSE et al., 2001; LUTTGES et al., 1987; LAGIOS
et al., 1979) apresenta correlacao positiva entre a invasao neoplasica do CAM e o

carcinoma ductal invasivo (CDI).

No presente trabalho, o CDI foi o tipo histolégico mais freqiiente (50%) e sua
associagdo com o carcinoma intraductal (CDIS) comedbnico apresentou forte
impacto sobre o acometimento neoplasico do CAM (85,7%).

Esses dados corroboram os achados de Morimoto et al (1985) e Vlajcic et al.
(2005) quando associam a maior chance de comprometimento do CAM com CDIS

extenso associado ao componente invasivo.

O CDIS de padrao comedénico esta associado a maior diametro tumoral que
as formas ndo comedbnicas de baixo grau, como também a incidéncia de invasao
oculta € muito mais comum em CDIS tipo comedo, sobretudo naqueles com
didmetro maior que 2,5 cm e, portanto, constitui importante fator de recorréncia local
(RL) e metastase axilar (MORROW, SCHNITT, HARRIS, 2002; HWANG,
ESSERMAN, 1999; LAGIOS et al., 1979; AZZOPARDI, 1983; ROSEN, OBERMAN,
1993; PATCHEFSKY et al.,, 1989; SILVERSTIN et al.,, 1990; BASEGIO, BASEGIO,
2006).

Os CDIS de padrao comedo sado confundidas, na maior parte dos casos, por
células de alto grau nuclear, enquanto o padrdo ndao comedo exibe células de baixo
grau nuclear, mais freqlentemente. As lesbes de alto grau estdo associadas a
recorréncia local (RL) (LENNINGTON et al.,1994). O indice Prognéstico de Van
Nuys quantifica preditores significativos de RL em CDIS e a presencga do padrao
comedo constitui fator relevante, além do tamanho da neoplasia in situ e do status
das margens cirlrgicas (BASEGIO e BASEGIO, 2006; SILVERSTIN et al., 1990).

O CDIS padrdao comedo geralmente apresenta alto index proliferativo, na
avaliacdo imunoistoquimica, pelo anticorpo Ki-67 e expressa p53 e c-erb-B2.
Geralmente, € negativo para receptores hormonais. Seu crescimento dentro da

“arvore” ductal é continuo em 90% e multifocal em 10%. Calcificagdes distroficas
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estao freqientemente presentes nos lumens dos ductos comprometidos por CDIS de
padrao arquitetural comedonico e sdo importantes para deteccao dessa neoplasia a
mamografia (BASEGIO, BASEGIO, 2006).

Uma dos maiores receios quanto a preservacdo do CAM durante a
mastectomia é a recidiva tumoral papilar, 0 que ocorre mais freqientemente nos

casos em que ha neoplasia in situ extensa associada ou nao a componente invasivo.

A literatura também tem demonstrado a maior freqiiéncia de CDIS extenso
em mulheres mais jovens. Ferranti et al. (2000) comparando pacientes abaixo de 40
anos e acima de 70 anos, demonstraram que microcalcificagdes associadas ao
componente in situ comedbnico de carcinomas invasivos sdao mais freqientes no
grupo mais jovem (88% x 22%), refletindo também a maior proporcédo de neoplasia
in situ padrao comedbnico nas mais jovens (36% x 6,51%). Esse aspecto pode
também se refletir na nossa casuistica onde o componente in situ comeddnico foi
mais freqUente nas pacientes mais jovens e, consequentemente, com maior taxa de

invasao do CAM

Na presente pesquisa, a associa¢ao de neoplasia invasiva com CDIS padrao
comedo representou relevante fator preditivo de invasdo do CAM, o que se explica
pela sua associacdo com maior agressividade local e pelo padrdo de crescimento
continuo ductal, no qual as células neoplasicas crescem dentro de uma area da
arvore ductal, de modo continuo e unicéntrico, podendo chegar até o ducto lactifero
correspondente no CAM. A presenca de CDIS tipo comedo aumentou em 7 vezes a
chance de invasao neoplasica do CAM (odds ratio=7,2).

Os casos de CDIS alto grau, padrao comedénico, associado ou ndo a
carcinoma invasivo, esta relacionado a imunoexpressdo de membrana intensa e
completa para a proteina do proto-oncogene c-erb-B2 (escore 3+). Essa super-
expressao da proteina do gene HER-2 neu tem sido associada a maior motilidade
celular, o que explica a tendéncia a crescimento extenso, continuo, ao longo da
“arvore ductal” e comprometimento epidérmico sob a forma de doenca de Paget.
Esse fato corrobora para o achado de maior envolvimento do CAM na associacao de
CDIS comedénico com CDI na presente pesquisa.

O grau histolégico apresenta correlacdo com a infiltracdo neoplasica do CAM
(RAAFAT, HINDAWY, 2004). Lambert et al. (2000) encontraram aproximadamente
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10 vezes mais chance de EN do CAM quando o tumor era de alto grau (odds ratio =
9,8).

Apesar do grau histolégico ndo se ter mostrado estatisticamente significante
na série do presente estudo, pdde-se observar que a maioria dos casos (20,7%)
(Gréfico 4) com envolvimento neoplasico do CAM estava associada a tumores com
alto grau (Ill) histolégico. E importante também salientar que esse dado correlaciona-
se com a faixa etaria mais baixa associada a infiltracdo do CAM nas amostras do
presente trabalho.

Conforme ja mencionado, o alto grau da neoplasia mamaria in situ esta
relacionado com doenca extensa, microinvasao, alto grau e idade mais jovem da
paciente (HWANG, ESSERMAN, 1999; FERRANTI et al., 2000).

No presente estudo nédo foi encontrada diferenga estatisticamente
significativa quanto ao tamanho do tumor (Tabela 8), divergindo da maioria dos
autores que apresentaram importante correlagdo entre invasdo do CAM e tumores
maiores que 3 a 4 cm (RAAFAT, HINDAWY, 2004; CENSE et al. 2001; LAMBERT et
al., 2000).

Entretanto, alguns autores também nao encontraram associacdo entre o
tamanho do tumor e 0 EN do CAM (KISSIN, KARK, 1987). Na série de Laronga et al.
(1999) nao houve diferenca significativa entre CAM positivo e CAM negativo e
fatores como tamanho do tumor, grau histolégico, tipo histoldégico e status dos

receptores hormonais.

Saliente-se, ainda, que mesmo apresentando pequenas dimensdes, o tumor
pode possuir alta capacidade proliferativa e potencial metastatico, ressaltando que
outros fatores devem ser considerados antes que o significado prognéstico de um
tumor de tamanho pequeno seja determinado. Isto pode ser observado através da
casuistica do presente trabalho, onde tumores de menor dimensédo apresentaram

maior numero de linfonodos axilares metastaticos (Tabela 5).

Observou-se que o numero de casos com infiltracdo neoplasica do CAM foi
maior quando o tumor apresentava tamanho menor ou igual a 2 cm (Tabela 3). Isto
aponta para uma provavel influéncia mais significativa de outros fatores, como a

associacdao com CDIS padrao comedo, a distancia entre o tumor e o mamilo, o
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namero de linfonodos axilares metastaticos, a relacdo volume da mama com

tamanho do tumor.

A maioria dos autores concorda que o tamanho do tumor é importante fator
prognéstico de EN do CAM, em uma relacao diretamente proporcional, pois quanto
maior o tumor, maior a probabilidade de EN. Em uma revisdo de 20 artigos
publicados, realizada por Cense et al. (2001), observou-se que tumores menores ou
iguais a 2 cm (T1) e com uma distancia superior a 4-5 cm até o mamilo,
apresentaram menor indice de invasao neoplasica do CAM. Tumores maiores
apresentaram taxas mais relevantes de acometimento do CAM: T2 — 33%, T3 —
maior que 50%.

Para a aplicacao clinica da distancia do tumor ao CAM como fator preditivo,
faz-se necessaria sua mensuracao ao exame fisico (EF), mamografia (MMG) e/ou
ultra-sonografia (USG). Pain et al. (1992) estudaram 200 mulheres com neoplasia
maligna primaria da mama e realizaram uma analise comparativa entre diametro
anatomopatoldgico (gold standard) e as medidas do tumor a MMG, a USG, e ao EF,
concluindo que a medida histolégica pode ser estimada conforme a seguinte
férmula: 0,5 x medida mamogréafica + 0,5 x medida clinica (ao EF). Este dado é

importante o cirurgido ao programar a técnica de preservacao do CAM.

E importante ressaltar que embora nédo tenha sido encontrada na presente
pesquisa associacao entre o tamanho do tumor e o acometimento do CAM, houve
significancia estatistica com o tamanho da aréola, o que representou um achado
original. Quanto menor a aréola, menor o volume da mama e maior a chance de
infiltracdo neoplasica do CAM, sugerindo que a propor¢do tamanho tumoral/
tamanho da mama tem maior valor preditivo de invasado neoplasica do CAM, que o

tamanho do tumor isoladamente.

A associacao do didmetro areolar < 2 cm e a invasao neoplasica do CAM,
reflete 0 menor tamanho da mama como fator preditor, contra-indicando cirurgia

conservadora.

Além disso, Schnitt et al.(1993) mostrou, ao investigar a aréola de pecas de
mastectomia, que os ductos mamarios sdo componentes normais da derme areolar

e, portanto, o seu envolvimento neoplasico pode ser mais evidente em aréolas de
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menor tamanho pela propria distribuicdo anatémica ductal em uma area superficial

menor.

A distancia minima entre o tumor e o mamilo (DTM) é considerado
importante fator de risco para o EN do CAM (CENSE et al., 2001; LAMBERT et al.,
2000).

Com base nos achados do presente trabalho, a distancia entre o tumor e o
CAM tem influéncia estatisticamente significante na infiltracao neoplasica (Tabela 8),
pois quanto menor esta distancia, maior sera a possibilidade de acometimento
aréolo-mamilar, resultados esses semelhantes aos verificados pela grande parte dos
autores (MORIMOTO et al., 1985; LUTGES et al, 1987; LAGIOS et al.,, 1979;
VERMA et al., 1997; VYAS et al., 1998) (Tabela 12).

Tabela 12. Rela¢ao entre a distancia do tumor ao mamilo (DTM), em cm, e o EN do CAM, em %,
nas séries apresentadas por varios autores, comparadas a série do presente estudo.

Autores DTM <1 DTM 1,1-2 DTM 2,1-3 DTM 3,1-4 DTM 24,1
% EN % EN % EN % EN % EN

Morimoto et al. 55 29 7 27 0,0
Luttges et al. 87 36 13 39 15
Lagios et al. - 45,9 14,6 15

Verma et al.. - - 0,0 0,0 0,0
Vyas et al. - - 20 0,0

Camacho et al. 66,7 33,3 0,0 16,7 4,5

A distancia entre o tumor e o mamilo requerida para reduzir a taxa de
invasdo neoplasica parece ser entre 2 e 2,5 cm. Lagios et al. (1979) estudando
espécimes de mastectomia, observaram que 95% dos casos com comprometimento
do CAM, apresentavam uma distancia entre o tumor e 0 CAM de menos de 2,5 cm.

A taxa de 0% de EN do CAM encontrada por Verma et al (1997) deveu-se
provavelmente ao fato de estudar apenas pecas de mastectomia com tumores

localizados a mais de 2,5 cm do mamilo.

85



86

Na série de Vyas et al. (1998) o EN do CAM ocorreu apenas nos casos cuja
DTM foi menor que 2,5 cm (20%).

Existe uma relacao inversa entre a distancia do tumor ao mamilo e a invasao
neoplasica do CAM. Esta ocorre em cerca de 50% quando a DTM é menor que 2cm,
versus 15 a 20% quando maior que 2cm (CENSE et al., 2001).

Nesta série, uma distancia entre o tumor e o CAM menor ou igual a 2 cm

apresentou maior porcentagem de casos com envolvimento neoplasico.

E importante ressaltar que ha diferenca entre a medida clinica e
anatomopatoldgica, quanto as distancias relativas ao tumor. No presente estudo
considerou-se a mensuracdo realizada ao exame macroscépico, diante da
inexisténcia de tais dados no exame clinico e exames complementares dos

prontuarios médicos.

Schecter et al. (2006) desenvolveram um modelo preditivo usando a MMG
para estimar o risco de envolvimento do CAM em pacientes com cancer de mama.
Segundo estes autores a distancia do tumor ao mamilo medida através da MMG, o
estagio patolégico e o tamanho do tumor sdo capazes de predizer o EN do CAM,
através do escore de envolvimento do CAM (NAC Involvement Score — NACIS).
Concluiram que a sua sensibilidade é de 92%, especificidade de 77% e valor
preditivo negativo de 93%.

O numero de linfonodos axilares comprometidos tem sido apontado como
importante fator preditivo de EN do CAM (RAAFAT, HINDAWY, 2004). A literatura
aponta para uma correlacao entre metastases em linfonodos axilares e EN do CAM
numa porcentagem que varia de 11 a 54%, enquanto nas pacientes sem metéstase
axilar, esta porcentagem é de 3,5 a 27% (CENSE et al., 2001).

Na presente pesquisa, os linfonodos axilares acometidos apresentaram forte
influéncia na invasao neoplasica do CAM, tanto como fator isolado, como na anélise
multivariada, na qual mostrou ser o fator de maior relevancia, sobretudo quando o
namero de linfonodos acometidos é maior ou igual a 10 (pN3), mostrando alto valor

preditivo mesmo associado a tumores de menor tamanho.

Um achado interessante da presente pesquisa foi a correlagdo positiva entre
fatores inerentes ao comportamento tumoral e a invasdo neoplasica do CAM. Tal

fato revestiu-se de importancia devido a escassez de dados conclusivos referentes a

86



87

tal correlacado na literatura, e por refletir a agressividade local do tumor como sendo
fator de risco para o comprometimento do CAM. A literatura ainda é divergente
acerca do papel da invasao angiolinfatica (IAL), invasao perineural (IPN) e infiltrado
inflamatério peritumoral (IIPT) como fatores prognésticos do cancer de mama.

A associacao entre o acometimento do CAM e a permeacdo neoplasica
angiolinfatica corrobora a relacao entre status axilar e invasao neoplasica do CAM,

pois sua presenca indica maior possibilidade de metastases para linfonodos axilares.

A presenca de infiltracdo de célula inflamatéria (mononuclear) tém sido
relacionada com graus histolégicos altos e, portanto, tumores com maior potencial
de RL (NIXON, SCHNITT, GELMAN, 1996). Entretanto, o significado prognéstico
dessa descoberta é controverso; alguns estudos notam um efeito adverso de uma
infiltracdo mononuclear proeminente no resultado clinico, enquanto outros
pesquisadores observaram efeito benéfico (SCHNITT, GUIDI, 2002). Na nossa série,
apesar do IIPT ter-se mostrado como fator isolado importante, na analise de

regressao linear sua influéncia estatistica foi inferior aos demais fatores.

A invasao angiolinfatica é fator prognéstico importante e independente e esta
relacionada a recorréncia do cancer de mama (SCHNITT, GUIDI, 2002). Na série de
Rosen et al. (1989), durante 20 anos de acompanhamento, observou-se correlagéo
ente |IAL e recidiva local. A taxa de RL para pacientes com estadio | do cancer de
mama e IAL presente foi de 38%versus 22% para pacientes com auséncia desta

caracteristica.

Na série de Vlajcic et al. (2005) houve diferenca significativamente
estatistica quanto a distancia do tumor ao mamilo, tamanho do tumor,
comprometimento neoplasico axilar e invasdo angiolinfatica. Na presente pesquisa, a
IAL mostrou ser fator preditivo de EN do CAM, pois aumentou o risco em 3 vezes,
quando analisado individualmente e, quando associado, apresentou significancia
ainda maior (Tabela 10). Para Vlajcic et al. (2005), as indicagdes clinicas para
mastectomia com preservacao do CAM sao: tumores < 2,5 cm, DTM > 4 cm, status

linfonodal axilar negativo e auséncia de IAL.

A presenca de invasao neoplasica perineural, na presente série, também
parece funcionar como preditor da infiltracdo neoplasica do CAM, pois aumentou a

sua chance 12 vezes.
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A localizagcao do tumor mostrou ser importante no EN do CAM, o que nos faz
lembrar da possibilidade de anastomoses entre os sistemas ductais descritas por
Ohtake et al. (2001), justificando o acometimento mamilar por meio de tais
anastomoses. Na presente série, as localizacées tumorais que envolveram maior
risco de acometimento do CAM foram: juncdo dos quadrantes superiores (JQS),
juncdo dos quadrantes externos (JQE) e juncdo dos quadrantes internos (JQint),
sobretudo as localizagdées JQE e JQint tiveram maior valor porque foi pequeno o
namero de amostras nesse grupo. Saliente-se a inexisténcia de tumor de localizacao
retroareolar no presente trabalho, dado ao critério de exclusdo, a qual esta mais
freqientemente envolvida com a infiltracdo do CAM. A opcao por excluir esses
casos deve-se ao conhecimento prévio da alta associacdo da localizagao central
com comprometimento do CAM, o que contra-indica a sua preservagao cirargica.
Cense et al. (2001), encontraram uma alta porcentagem de EN do CAM em tumores

localizados na regiao central ou subareolar da mama.
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7. CONCLUSOES

O sucesso da mastectomia com preservacao do CAM se deve a reducéao da
sensacao de mutilagdo imposta as pacientes com cancer de mama e o fato da
taxa de recorréncia local ser semelhante ao da mastectomia convencional (DIAN
et al., 2006).

A decisado de opcao pela mastectomia com preservacao do CAM pode ser
dificil e deve ser indicada a um grupo cuidadosamente selecionado de pacientes.

Na auséncia de tumor de localizacdo central e alteracées clinicas ou
macroscopicas sugestivas de infiltracdo neoplasica do CAM, podemos concluir
que sao fatores preditivos significativos para acometimento do CAM:

= idade (média 42,3 +4,7 anos);
= distancia do tumor ao mamilo/aréola (< 2 cm);
= tamanho da aréola (< 3 cm);

= tipo histologico (carcinoma ductal invasivo associado a carcinoma

intraductal padrdo comedénico);

= status dos linfonodos axilares (sobretudo com metastases em 10 ou mais
linfonodos);

» invasao neoplasica angiolinfatica;
= invasao neoplasica perineural;

= infiltrado inflamatério do estroma intra e peritumoral

Como colorario, para a decisao cirurgica de preservacdao do CAM, na
auséncia de localizacdo tumoral retroareolar e alteracdes clinicas suspeitas de
envolvimento neoplasico do CAM, sugerimos que o perfil da paciente candidata a
mastectomia com preservacdo do complexo aréolo-mamilar deveria incluir as

seguintes caracteristicas:
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« tumor de localizacao periférica, com distancia minima ao mamilo/aréola

de 2 cm;
«» auséncia de linfonodos axilares metastaticos;

< auséncia de carcinoma intraductal padrdo comedo associado ao

carcinoma ductal infiltrante;
% didmetro da aréola maior que 3 cm;
+ faixa etaria acima dos 50 anos;
% auséncia de invasao angiolinfatica;
% auséncia de invasao perineural;

% auséncia de infiltrado inflamatorio do estroma intra e peritumoral.
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Apéndice A: Protocolo de levantamento de dados (Ficha padrao)

N° DO CASO:

— IDENTIFICACAO:

NOME:
IDADE:

2 - INFORMACC)ES CLINICAS
Lateralidade e local da lesdo

( )MD ( )ME
( )QSE ( )QSI( )QIE( )QII Outros:

JQS
QSE QSI
| /
JQE @ JQInt @
QIE /
QII
JQInf

() Mamografia:

99

) Ultrasonografia:

) Categoria BI-RADS (0 a6 ):

) Marcacao pré-operatéria

) Gesta Para

) Procedimentos anteriores

(
(
(
() Histéria familiar positiva:
(
(
(

) Diagnéstico prévio

( ) PAAF:

() Core biopsy

() Bidpsia excisional:

tamanho do tumor:

99



3 — CIRURGIA ATUAL.:
( )Mastectomia simples (sem disseccio axilar)
( )mastectomia, radical modificada(com dissec¢do axilar)

( )mastectomia radical a Halsted (inclui musculo peitoral maior e menor).

4. MACROSCOPIA

Nome do macroscopista:

100

Fixador:

Peso da peca:

Medida da pega:

Medida do conteddo axilar:

Elipse de pele, mede: X cm

Papila mede(diametro x altura): X cm

Aréola mede cm de maior didmetro
Cicatriz cirdrgica () sim () nao

Formato (linear, circular, semi lunar, etc)

Medindo: X cm.

() Incisdo recente ( ) suturada

Orientar a peca cirdrgica pela cauda axilar para definir local do tumor ou da cavidade da tumorectomia prévia e

sua relacdo com a papila e aréola. Realizar as sec¢gdes ao longo do menor eixo da peca, pela face posterior (base),

acada 1 cm poupando o complexo areolo-papilar (vide exame do complexo areolo-papilar).

A superficie de corte mostra (aspecto do parénquima ndo tumoral):

CAVIDADE DA TUMORECTOMIA

Mede: X X cm

Localizada no:

( DQSE ( )QSI ( HQIE ( )QI

outros:

Parede formada por tecido de aspecto: (cor, consisténcia, etc):

medindo até cm de espessura.

A cavidade da tumorectomia ou tecido tumoral peri-cavitario dista

cm da margem

cm da

cm da

lateral; cm da margem medial; cm da margem superior;
margem inferior; cm da pele (margem anterior) cm da base;
aréola; cm da papila.

TUMOR (NAO ASSOCIADO A CAVIDADE)

Mede: X X cm

Localizagdo:

( DQSE ( HQSI ( HQIE ( )QU

100
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outros:

Cor e consisténcia:

Contorno () irregular, mal definido( ) redondo ( ) lobulado. Outros:

O tumor dista cm da margem lateral; cm da margem medial; da
margem superior; cm da margem inferior; cm da pele (margem
anterior); cm da base; cm da aréola; da papila.
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ANEXOS
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Anexo 1 : Estadiamento anatomopatologico (AJCC, 2002)

pT - Tumor primario (dimensdes do tumor invasivo)

pTx —tamanho do tumor primario nao avaliavel
pTO — nenhuma evidéncia de tumor primario
pTis — carcinoma in situ
Tis (CDIS): carcinoma ductal in situ
Tis (CLIS): carcinoma lobular in situ
Tis (CDIS+CLIS): carcinoma ductal in situ+ carcinoma lobular in situ
Tis (Paget): doenga de Paget do mamilo, sem tumor na mama
pT1<2cm:
pT1mic: microinvasédo <0,1cm
pTia:.0,1cm e <0,5cm
pT1b: >0,5cm e <1cm
pTic: >1cm e <2cm
pT2 >2cm e <5cm
pT3 >5cm
pT4: invasao da parede toracica/pele
pT4a: extensdo a parede toracica (costelas, musculos intercostais e musculo
serratil anterior),ndo incluindo musculos peitorais
pT4b: edema, ulceracdo ou nddulos satélites na pele confinados a mesma
mama
pT4c:soma de pT4a e pT4b
pT4d: carcinoma inflamatorio

pN- Linfonodos regionais

pNx — linfonodos regionais ndo avaliados
pNO- auséncia de metastases ao exame histoldgico de rotina

pNO (i-): pesquisa imuno-histoquimica para células neoplasicas isoladas
negativa

pNO (i+): pesquisa imuno-histoquimica para células neoplasicas isoladas

positiva
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pNO (mol-): pesquisa molecular para células neoplasicas isoladas negativa

pNO (mol+): pesquisa molecular para células neoplasicas isoladas positiva
pN1 — metastases em 1 a 3 linfonodos axilares e/ou nos linfonodos da cadeia
mamaria interna pela bidpsia do linfonodo sentinela, mas nao detectavel
clinicamente

pN1mi: micrometastase (<0,2 mm e <2 mm)

pN1ia: metastases em 1 a 3 linfonodos axilares

pN1b: linfonodo da cadeia mamaria interna com metastase pela bidpsia do
linfonodo sentinela, mas ndo detectavel clinicamente

pN1c: metastases em 1 a 3 linfonodos axilares e linfonodo da cadeia mamaria
interna com metastase pela biopsia do linfonodo sentinela, mas nao detectavel
clinicamente
pN2 — metastases em 4 a 9 linfonodos axilares ou em linfonodo da cadeia mamaria
interna clinicamente aparente, na auséncia de metastase axilar

pN2a: metastases em 4 a 9 linfonodos axilares, pelo menos uma metastase
maior que 2mm

pN2b: metastases em linfonodos da cadeia mamaria interna detectadas
clinicamente, na auséncia de comprometimento axilar
pN3 — metastases em 10 ou mais linfonodos axilares, ou em linfonodos
infraclaviculares,ou em linfonodos da cadeia mamaria interna ipsilateral, clinicamente
aparentes na presenca de 1 ou mais linfonodos axilares positivos; ou em mais de 3
linfonodos axilares com metéastase microscopica nos linfonodos da cadeia mamaria
interna ipsilateral, clinicamente aparente; ou em linfonodo supraclavicular ipsilateral

pN3a: metastases em 10 ou mais linfonodos axilares, pelo menos uma
metastase maior que 2 mm, ou metastase em linfonodos infraclaviculares

pN3b: metastases em linfonodos da cadeia mamdria interna ipsilateral,
clinicamente aparentes na presenga de 1 ou mais linfonodos axilares positivos; ou
em mais de 3 linfonodos axilares com metastase microscopica nos linfonodos da
cadeia mamaria interna ipsilateral, clinicamente aparente

pN3c: metastases em linfonodo(s) supraclavicular(es) ipsilateral(is)
pM — Metéstases a distancia

pMx: ndo avaliada

pMO: auséncia de metastases a distancia

pM1: metéstases a distancia
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Estadio 0 Tis NO MO
Estadio | T1 NO MO
Estadio II1A T0 N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
Estadio II1B T2 N1 MO
T3 NO MO
Estadio IlIA TO N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
Estadio 11I1B T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
Estadio IlIC Qualquer T N3 MO
Estadio IV Qualquer T Qualquer N M1
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Anexo 2 : Folha de aprovacao do Comité de ética
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Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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