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Claudio Kemp

EDITORIAL

AVANGOS NA PROPEDEUTICA INVASIVA

Rev bras Mastol 2001; 11: 5-7

Por muitos anos, a bidpsia cirtrgica a céu aberto foi o tinico método de
escolha para cirurgides removerem amostras de dreas suspeitas mamadrias para
andlise histopatologica.

No caso das lesdes ndo palpdveis, a segmentectomia ou a quadrantectomia
as cegas, orientadas apenas pela localizagdo espacial de duas projegoes da
mamografia, provaram ser excessivas, além de provocarem alteragdes cosméti-
cas e radiograficas.

O procedimento mais efetivo para orientar o cirurgido na extirpacao dessas
lesdes tem sido a colocacdo de reparo metalico, objetivando identificar a regido
desejada para biopsia. O guia metalico € introduzido a “mao livre”, mediante orien-
tacdo espacial das projecdes craniocaudal e perfil absoluto. Posteriormente, com
o advento da janela fenestrada, a orientacdo biplanar simplificou bastante esta
localizag@o, sendo, ainda, a técnica mais largamente utilizada.

A bidpsia aspirativa por agulha fina (BAAF) para nédulos palpaveis, introduzida
por Martin e Ellis em 1930, encontrou seu grande desenvolvimento na Suécia a
partir de 1950. Mostrou ser método eficaz, seguro, simples e pratico, com acurécia
em torno de 92%. No inicio da década de 1970, o Instituto Karolinska consolidou
seu uso no diagnéstico pré-operatério das lesdes ndo palpaveis. O desenvolvi-
mento da estereotaxia para o emprego da BAAF naquela institui¢do mostrou ser
técnica eficaz para localizar as anormalidades radiolégicas. Como conseqiiéncia,
a bidpsia percutinea experimentou um crescimento sélido e eficaz. No entanto, a
reprodutibilidade desse método em muitos paises nao se mostrou tao eficaz. Evi-
denciou resultados indesejdveis, como material insuficiente para andlise em torno
de 20% e falso-negativo em 10%, fazendo com que a acurdcia caisse para 60%.
Esses indices impulsionaram o desejo de se obter fragmentos mais representati-
vos da lesdo.

Assim, na década de 1980, Lindgren iniciou a bidpsia percutdnea com agu-
lha grossa (core biopsy). Utilizou um sistema (pistola automatica) que continha
uma mola propulsora onde se fixava uma agulha grossa (de 18G), cuja extremida-
de possuia rebaixamento de 1,2 cm. Esta, por sua vez, era revestida por outra
agulha, de tal modo que, ao se disparar esse sistema, ambas as agulhas eram
projetadas para frente em grande velocidade, cortando e, a0 mesmo tempo, alo-
jando o fragmento de tecido naquele rebaixamento.




Atualmente, as agulhas sio de 12G e a drea para coleta de fragmento, de
2,2 cm, proporcionando melhores resultados. A core biopsy mostrou ser supe-
rior a BAAF no diagnéstico das lesdes nio palpaveis (95%). Apresentou menor
porcentagem de falsos resultados (10%) e, mais ainda, proporcionou diagndstico
histopatolégico da lesao. Com isso, 0 exame por congelagdo passou a ser opcional,
possibilitando discussoes prévias do tratamento com o paciente, evitando os dis-
sabores do “acordar sem mama”.

Assim como na BAAF, esse método pode ser utilizado por ultra-sonografia ou
estereotaxia. Sempre que a les@o for identificada, confiavelmente pela ultra-sonografia,
a via de preferéncia serd essa. O procedimento é mais confortivel para ambos,
médico e paciente, mais rapido, em tempo real e nio se utiliza de radiag@o ionizante.
No entanto, as taxas de falsos-negativo (2%) e os diagnésticos subestimados 9%,
ou seja, hiperplasia atipica que resulta em carcinoma in situ em cirurgia posterior ou
carcinoma in situ que, apés complementagio cirtirgica, demonstra-se ser invasivo)
motivaram o desejo de um método mais preciso.

A bipsia percutinea com agulha grossa vacuo-assistida (mamotomia) surgiu
em 1996, com o objetivo de transpor esses limites. Consiste em utilizar uma agulha
grossa de 11G com uma abertura na sua extremidade de 19 x 4 mm. E adaptada a
um sistema de vacuo que aspira o tecido para o interior da agulha. Nesse momen-
to, € acionado um bisturi circular que gira em alta rotagio, cortando a lesdo. Esse
fragmento € atraido, por meio da formagio do vécuo, para fora da mama, em
uma camara coletora. Em seguida, ao girar a agulha, novos fragmentos sdo colhi-
dos, quantos forem necessarios para um diagndstico seguro, em geral, nimero
maior que sete.

Esse método vem demonstrando acuracidade diagnéstica de praticamente
100%, tanto para lesoes benignas quanto para malignas. Quando malignas, per-
mite planejamento cirtrgico pré-operatério com seguranca, dispensando exame
por congelagao. Quando a lesao € benigna, mostra sua supremacia sobre os demais
métodos. Nao ha resultados suspeitos ou inconclusivos. Por dar diagondsticos de
certeza, evita cirurgia posterior para confirmag@o e possibilita seguimento de rotina.

Falsos-negativos ocorrem praticamente no inicio do treinamento e, em
geral, por perda da lesdo. Decorrem de alteragdes localizadas em areas de
dificil acesso, tais como a regido axilar e junto a parede toricica. Outras
vezes, por serem muito ténues, como ocorre com certa freqiiéncia nas
microcalcifica-¢des, na distor¢do fibroglandular ou nas densidades assimétricas.
Por vezes, sdo identificadas com seguranca em apenas uma incidéncia
(craniocaudal ou perfil), dificultando sobremaneira a escolha da irea mais

representativa da lesao.

A radiografia de fragmentos € elemento fundamental para confirmar a pre-
senca de microcalcificagdes, tornando o diagnéstico andtomo-patolégico compa-
tivel com o esperado pela imagem e evitando falsos resultados.

A mamotomia € mais onerosa que a BAAF e a core biopsy por exi gir materiais
mais dispendiosos. Tecnicamente, porém, apresenta vantagens substanciais em
relagdao aos métodos anteriores. Uma delas é a maior comodidade no procedi-
mento, ja que a sonda € introduzida apenas uma vez para a retirada dos frag-
mentos, em comparag¢ao com as multiplas e descontinuas insergdes requeridas
pela core biopsy. Além disso, o processo de aquisi¢do das amostras se di de
forma contigua, girando a agulha e aspirando os fragmentos até completar a
volta, tornando-os mais representativos da lesdo.




Por outro lado, o vacuo associado ao sistema e a lAmina do bisturi circular
em alta rotagdo obtém fragmentos integros e de melhor qualidade. Isso facilita a
andlise macroscépica e elimina resultados insatisfatérios. Mais ainda, permite
aspirar o sangue durante o procedimento e apds o término deste. Assim, ao se
fazer o curativo compressivo, evitam-se o sangramento e a formagao de hemato-
ma. Infeccdo € praticamente inexistente e depende da assepsia e dos cuidados ao
se realizar o procedimento.

A escolha da via de acesso, ultra-sonografia ou estereotaxia, depende das
caracteristicas das lesdes. Nodulos sélidos sdo mais facilmente identificados pela
ecografia e aqui encontram sua maior indica¢do. Microcalcificagdes eventual-
mente podem ser identificadas pela ultra-sonografia. Quando assim visibilizadas,
esse método apresenta maior acuracidade diagndstica que os anteriores.

Inicialmente, a técnica de mamotomia dirigida pela ultra-sonografia necessi-
tava de uma sistema de bracgos articulados para fixar o mamétomo. Dessa forma,
o operador tinha uma das mdos livres para manipular o transdutor e a outra para
operar o sistema. Ja modificado, nos dias atuais, o sistema que contém a sonda € leve,
de facil manipulagio, nao necessitando de articulagdes mecanicas para fixar o aparelho.
Os movimentos de introducao e localiza¢do sao feitos a mao livre, tornando-o muito
pratico.

Lesoes identificadas apenas pela mamografia sdo indicacOes precisas da
mamotomia orientada pela estereotaxia, como as microcalcificacdes, a distor¢ao
fibroglandular e a densidade assimétrica suspeita. Da anélise de todos os métodos
de diagnéstico, deve-se considerar quais anormalidades é que podem ser segui-
das e quais removidas.

A argumentag@o “bidpsia para ter seguranga” e submeter as pacientes a
cirurgias muitas vezes desnecessdrias revela a inseguranca do profissional nos
meios de diagnéstico. “Esperar para ver” pode retardar o diagndstico e modificar
uma conduta conservadora.

Quando em divida, o beneficio de uma reavaliag@o a curto periodo (6 me-
ses) pode evitar cirurgias desnecessdrias, sem alterar o curso da moléstia. Apre-
senta, no entanto, uma desvantagem. Nao hd garantia da lesdo ser benigna e a
paciente experimenta um prolongado estresse emocional pensando em uma anor-
malidade ndo diagnosticada.

Portanto, o conhecimento das indicacgdes e limita¢des de cada método e, se
possivel, a associagd@o entre eles € a melhor orientacdo para definir a conduta
perante lesoes duvidosas. Diante de pacientes ansiosas, a relagdo interpessoal
médico-paciente € um processo facilitador para solucionar o caso.
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RESUMO

Foram avaliados fatores anatomo-patoldgicos (tamanho do tumor, comprometimen-
to de linfonodos axilares-LA e graduagao histologica do tumor) e bioldgicos (expressao do
receptor de estrogénio-RE e expressao do oncogene C-erbB-2).

As pacientes foram divididas em 2 grupos: grupo A, constituido por 50 pacientes
com carcinoma ductal invasivo com até 40 anos de idade, e grupo B, composto de 50
pacientes com carcinoma ductal com mais de 60 anos de idade. Entre os fatores anatomo-
patolégicos estudados, o tamanho do tumor foi dividido, de acordo com o maior diametro,
em 3 subgrupos: T, < 2cm, T,de2a5cme T, > 5 cm. O comprometimento dos LA em 3
subgrupos: L = auséncia de metdstases, L, = metdstases em 1 a 3 linfonodos e L, =
metdstases em 4 ou mais linfonodos. A graduacdo histolégica foi subdividida, por igual,
em 3 subgrupos: G, = escores de 3-5, G, = escores de 6-7 e G, = escores de 8-9.

Os fatores bioldgicos foram analisados por técnica imuno-histoquimica,
e os resultados expressos como positivo e negativo para o RE e proteina do oncogene
C-erbB-2.

A idade das pacientes nos grupos A e B variou de 25 a 40 anos (média de 35 anos) e
60 a 85 anos (média de 68 anos), respectivamente. No grupo A, o tamanho do tumor variou
de 0.7 a 8 cm (média de 2,9 cm) e no grupo B, a variacao foi de 0,8 a 9 cm (média de 3,1 cm).
Foram examinados, em média, nos grupos A e B, respectivamente, 19,9 LA e 22,1 LA. A
média de LA comprometidos por metastases foi de 4,7 e 4,4, respectivamente, nos grupos
A e B. Os resultados nao mostraram diferencas, estatisticamente significativas, entre os
dois grupos em relacdo a tamanho do tumor, LA, graduacao histolégica e expressdo de RE
nos grupos A e B. Tumores de 2 a 5 cm predominaram em ambos os grupos. No grupo A,
a axila negativa (52%) e o G, (46%) foram mais freqiientemente encontrados. Nos grupos A
e B, a positividade para expressao de RE foi predominante em relagdo a negatividade. A
expressao do C-erbB-2 ocorreu com diferenga estatisticamente significativa e com maior
freqiiéncia no grupo A (26%) que no grupo B (12%).

Observou-se maior nimero de associacao entre varidaveis no grupo A que no
grupo B. Em ambos os grupos, verificou-se a associacao da expressao do RE com
graduacio histologica e expressdao da proteina do oncogene C-erbB-2. No grupo A,
evidenciou-se também associa¢dao do tamanho do tumor com graduag@o histoldgica e
presen¢a de metdstases em LA.



INTRODUGAO

Virios sdo os fatores de progndstico anatomo-pa-
tolégicos do cancer da mama. Destacamos, inicialmente,
0 volume do tumor. Além de fundamental para o
estadiamento, € considerado um dos mais importantes
fatores isolados de progndstico. A avaliagdo ¢ feita no
exame andtomo-patoldgico, mais acurado que o exame
clinico. A correlagao entre o exame clinico e o andtomo-
patoldgico nao ultrapassa 54%%.

O volume do tumor correlaciona-se com o compro-
metimento axilar. Quando ndo ultrapassa 5 mm, a axila é
positiva em 3% dos casos, passando a 10% quando o vo-
lume do tumor € de 6 a 10 mm, 21% quando mede de 11 a
15 mm e encontra-se comprometida em 35% quando o
tumor € de 16 a 20 mm. A sobrevida piora também em
correspondéncia com o aumento do volume. Chega a 88%
em 5 anos, quando o tumor € menor que 10 mm; decres-
cendo para 73% quando mede 11 a 13 mm, para 65%
quando mede 14 a 16 mm e para 59% quando mede 17 a
22 mm!.

Em relagdo aos linfonodos axilares, o prognéstico é
pior quando hd metastases histologicamente confirmadas',
sendo, até hoje, o melhor fator progndstico isolado. O nu-
mero de linfonodos comprometidos, o seu nivel de localiza-
¢do, a invasdo da cdpsula incluindo gordura perinodal e a
coalescéncia sdo fatores agravantes. A presenga de
micrometdstase € caracteristica controversa para o prog-
nostico. Ha investigacoes que sugerem menor sobrevida e
periodo livre de doenga”, enquanto outras mostraram que a
micrometdstase (< 2 mm) nao afeta a sobrevida quando
comparada com axilas negativas® '°. No carcinoma lobular
invasivo, ndo ha evidéncias de que as micrometdstases pio-
rem o periodo de sobrevida. As micrometastases identificadas
por imuno-histoquimica parecem indicar sobrevida seme-
lhante a observada em axilas negativas®. A presenca de
metdstases na cadeia interpeitoral ocorre em 0,5% das axi-
las negativas e em 8,2% em axilas positivas, niio parecendo
influir no progndstico''. Linfonodos metastéticos na cadeia
tordcica interna se associam a baixa sobrevida em 10 anos’.

No tocante ao tipo histoldgico, alguns tipos espe-
ciais de carcinomas tém progndstico mais favordvel.
Entre eles se incluem o tubular, o mucinoso, o
cribriforme, o lobular infiltrativo e o papilifero, en-
quanto o carcinoma em anel de sinete, o inflamatério e
0 carcinosarcoma sao considerados muito agressivos
e de mau prognéstico®. O carcinoma medular tem prog-
ndstico variavel®.

Quanto a graduagio histolégica, embora ndo seja
utilizada no estadiamento TNM, as caracteristicas

arquiteturais do tumor (formagao tubular), a morfologia
do nicleo (grau nuclear) e o nimero de mitoses sdo
considerados fatores significativos de progndstico, in-
terferindo no periodo livre de doenga e no tempo de
sobrevidaZ.

Ja no que concerne a invasdo vascular, a maioria dos
autores considera a invasio vascular associada ao maior
indice de recidivas e a redugio do periodo de sobrevida,
provavelmente porque € encontrada em tumores grandes,
pouco diferenciados e com metastases axilares'®. Outros
estudos valorizam este parimetro porque nio encontram
correlagdo com as manifestagdes clinicas. O problema com
a identificagdo da invasdo vascular é que a distin¢do
morfoldgica entre invasdo linfética e invasdo de vasos
sangiifneos € dificil. Marcadores de células endoteliais,
como fator VIII, tém valor limitado porque nem sempre
830 positivos em vasos sangiiineos'*. Por isso, os autores
se referem a invasdo vascular sem preocupag@o em distin-
guir entre vasos linfaticos ou sangiiineos. A invasdo
vascular deve ser pesquisada na periferia do tumor e
confirmada quando os achados histopatolégicos sio
inequivocos. A retragdo dos espagos periductais,
freqlientemente observada, € causa comum de interpreta-
¢do errdnea de invasdo vascular. Em cirurgias conserva-
doras, a invasdo vascular parece ter valor preditivo signi-
ficativo de recidivas'é-2!.

A necrose tumoral € quase sempre confinada aos
carcinomas ductais indiferenciados e agressivos e tem
sido associada a redugdo do tempo de sobrevida. A
fibrose e elastose do estroma tém significado prog-
ndstico incerto. Aparentemente, ocorrem em tumores
que, em si mesmos, ja t€ém menor grau de agressividade,
como o carcinoma tubular e o cribriforme.

Entre os fatores bioldgicos, destacamos os re-
ceptores hormonais, que de longa data foram associa-
das a tumores mais diferenciados e incidentes ap6s a
menopausa. Atualmente, a expressio dos receptores
de estrogénios (RE) e de progesterona (RP) sio consi-
derados elementos preditivos da hormonioterapia, ao
invés de fatores de progndstico?.

No entanto, o periodo livre de doenga e a sobrevida
parecem ser maiores em pacientes com tumor RE e RP
positivos*. Sendo os RP regulados pelos estrogénios,
a maioria (90%) dos tumores RE positivos é também
de RP positivos.

Quanto ao C-erbB-2, desde 1987 relacionou-se a ex-
pressdo deste oncogene menor periodo livre de doenga
e de sobrevida*. Numerosas investigacdes associam
sua presen¢a ao maior volume do tumor??. Os resulta-
dos da associacao entre a expressdo do C-erbB-2 e a
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auséncia de comprometimento metastatico da axila sdo
controversos. Enquanto numerosas investigagoes nao
tenham mostrado correlagdo®, outras observaram me-
nor periodo de sobrevida em mulheres sem compro-
metimento axilar'.

Embora haja informagdes contraditérias, a expres-
sdo do C-erbB-2 se associa, com maior freqiiéncia, a
tumores de maior grau histoldgico, aos carcinomas
ductais invasivos com extenso componente intraductal
e as lesoes proliferativas intraductais de alto risco. Em
geral, a associacdo entre receptores de estrogénio e a
expressdao do C-erbB-2 € inversa, quando um € positi-
vo, 0 outro € negativo'®, embora haja referéncias sobre
a associagdo positiva®.

Frente a diversidade encontrada na literatura,
propusemo-nos a observar o comportamento de fato-
res progndsticos andtomo-patoldgicos (volume do tu-
mor, comprometimento axilar e graduagdo histoldgica)
e bioldgicos (receptor de estrogénio e C-erbB-2) em
mulheres antes e depois da menopausa.

METODO

Foram selecionados 100 casos de carcinomas
ductais invasivos da mama. As pacientes foram divididas
em dois grupos: grupo A (50 pacientes com menos de 40
anos) e grupo B (50 pacientes com mais de 60 anos). O
tratamento cirdrgico foivariado (mastectomia radical, ra-
dical modificada, quadrantectomia e tumorectomia) e em
todas procedeu-se a linfadenectomia axilar.

As medidas dos tumores constavam dos laudos
andtomo-patolégicos e foram subdivididas em 3
subgrupos: T, <2cm, T,=2a5 cm, T,> 5 cm. Quanto ao
comprometimento axilar, foram subdivididas em 3 grupos:
L, = auséncia de metdstases, L, = metdstases em 1 a 3
linfonodos comprometidos e L, = metdstases em 4
ou mais linfonodos. A graduac@o histolGgica seguiu o
método: formacao tubular (> 75% = 1; 10% a 75% = 2;
< 10% = 3), pleomorfismo nuclear (niicleos pequenos e
regulares = 1; aumento moderado = 2; varia¢io marcante =
3) e contagem de mitoses em campo de 400 X (0-5 = 1;
6-10 =2 e > 10 = 3)%. De acordo com essas caracteristi-
cas, a graduagdo histoldgica foi subdividida em 3 subgrupos:
G, (escore 3-5), G, (escore 6-7) e G, (escore 8-9).

O estudo imuno-histoquimico para pesquisar RE e
C-erbB-2 foi realizado mediante a utilizagdo do complexo
avidina-biotina-peroxidase, modificado com o auxilio de
recuperagdo antigénica pelo forno de microondas. A rea-
¢do para RE foi considerada positiva quando revelada

imunorreatividade em padrdo nuclear em pelo menos 10%
das células tumorais. O controle positivo para imuno-co-
loragdo de RE constou de epitélio ductal adjacente ao car-
cinoma. Além disso, com os casos-testes adicionou-se na
reacio imuno-histoquimica, pelo menos, um caso de car-
cinoma positivo para RE. A rea¢@o positiva para proteina
(p185) do oncogene C-erbB-2 foi considerada positiva
quando se observou imunorreatividade no padrdo de mem-
brana das células neoplasicas. O controle positivo constou
de carcinomas de mama positivos C-erbB-2.

Para a andlise estatistica, utilizou-se o teste de
Goodman para estudo da proporgdo de respostas rela-
cionadas ao volume do tumor, linfonodos, graduagao
histolégica, RE e C-erbB-2 em ambos os grupos. O
teste do Qui-quadrado com corre¢io de Yates e o teste
exato de Fischer foram empregados para avaliar a as-
sociacdo entre todos os pardmetros mencionados, se-
paradamente, em cada um dos grupos. Todos os tes-
tes foram realizados com nivel 5% de significancia.

RESULTADOS

A idade variou entre 25 e 40 anos (média 35 anos) no
grupo A e entre 60 e 85 anos (média 68 anos) no grupo B.
No grupo A, o tamanho do tumor variou entre 0,7 e 8 cm
(média de 2,9 cm) e no grupo B, variou entre 0,8 € 9 cm
(média 3,1 cm). Nao houve diferencas significativas entre
os dois grupos. Predominaram tumores entre 2 ¢ 5 cm
(T,) em 54% das pacientes no grupo A e em 70% no
grupo B. Foram examinados, em média, 19,9 e 22,1 lin-
fonodos, respectivamente, nos grupos A e B. No grupo A,
predominaram axilas negativas L, (52%) sem diferencas
emL,eL,. NogrupoB,L,L,eL, tiveram comportamento
semelhante.

Em relag@o a graduagdo histolégica, houve compor-
tamento equivalente nos dois grupos. Entretanto, no gru-
po A houve predominancia estatistica de G, em relagdo a
G, e G,, que foram semelhantes. Portanto, no grupo de
mulheres, antes da menopausa, prevaleceu o grau
histol6gico mais alto.

Nao houve diferencas entre os dois grupos em relagao
a expressdo do RE, predominando a positividade em am-
bos. A expressao positiva do C-erbB-2 foi significativamen-
te maior no grupo A que no grupo B. Em 88% das mulheres
na menopausa, houve expressao negativa deste oncogene.

Em ambos os grupos, houve correlagéo da expres-
sdo do RE com a graduac@o histoldgica e com a expressao
da proteina do oncogene C-erbB-2 (p < 0,05). No grupo
A, houve correlag@o entre volume do tumor e graduag@o
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Tabela 1: Fatores prognésticos do cancer de mama nos grupos A (< 40 anos) e B (> 60 anos)

Associacao entre variaveis Grupos
A B
Tamanho do tumor x C-erbB-2 p > 0,05 p > 0,05
Linfonodo axilar x C-erB-2 p > 0,05 p > 0,05
Grau histologico x C-erbB-2 p > 0,05 p > 0,05
Expressao do RE x C-erbB-2 p < 0,05* p<0,01~
Tamanho do tumor x expressao do RE p > 0,05 p > 0,05
Linfonodo axilar x expressao do RE p > 0,05 p > 0,05
Grau histologico x expressao do RE p < 0,05* p<0,01~
Tamanho do tumor x grau histoldgico p < 0,05* p > 0,05
Linfonodo axilar x grau histoldgico p>0,05 p > 0,05
Tamanho do tumor x linfonodo p <0,01* p > 0,05

p > 0,05 = nao houve associagao
*p < 0,05 = houve associagao

histolégica e do volume do tumor com a presenga de
metdstases axilares (p < 0,01).

Na tabela 1 sao expostas as medidas de associa¢ao
entre fatores progndsticos nos grupos A e B.

DISCUSSAO

A maior incidéncia de fatores progndsticos
desfavordveis sugere que o cancer de mama em mulheres
jovens tem comportamento biolégico distinto. De fato,
antes da menopausa, os tumores de mama tém maior
potencial de crescimento rapido e de invasao®. Nossa
divisao em dois grupos de pacientes, na pré-menopausa.
até 40 anos, e na menopausa, com mais de 60 anos, pro-
curou avaliar pacientes com e sem atividade hormonal
endogena. Procuramos averiguar as diferengas entre os
diversos parametros progndsticos nestes dois grupos de
pacientes e a correlag@o entre os diferentes pardmetros
entre si, em ambos os grupos.

Em rela¢do ao tamanho do tumor nao houve dife-
rengas significativas entre as pacientes na pré-menopau-
sa. No entanto, observou-se certa tendéncia do diagnos-
tico de tumores menores em mulheres mais jovens. Es-
sas observacdes estdo em contradi¢do com alguns auto-
res que admitem o pior prognésticoem mulheres jovens
devido a dificuldade e ao retardo do diagnéstico'. Quanto
aos tumores de maior volume, observamo-os em ambos
0S grupos.

A semelhan¢a média do tamanho observado nos dois
grupos (2.9 e 3.1 cm) sugere que a idade nio exerceu
qualquer influéncia. Nao observamos diferengas signifi-
cativas, sob o ponto de vista estatistico, em rela¢io ao

comprometimento de linfonodos nos dois grupos. O ni-
mero de pacientes com axila negativa atingiu cifras ani-
madoras, respectivamente de 52% e de 44%. Nosso es-
tudo confirma trabalhos recentes que sugerem aumento
daincidéncia de axilas negativas®’.

Quanto ao grau histolégico, percebemos que o alto
grau prevaleceu em 46% dos tumores de pacientes jo-
vens, embora entre os dois grupos nao tenhamos encon-
trado diferengas significativas.

Por outro lado, verificamos maior incidéncia de tu-
mores de baixo grau na pré-menopausa do que a obser-
vada por outros autores®. Na pés-menopausa a incidén-
cia dos trés graus histolgicos foram semelhantes.

Em relacao ao RE, parece que tem discreto valor
progndstico e valor marcante entre 45 e 54 anos, especi-
almente até 60 anos®. Em nosso estudo. ndo observamos
diferenga na incidéncia da expressao de RE na pré e na
pos-menopausa. Em ambos os grupos, a maioria dos tu-
mores eram RE positivo.

No tocante ao oncogene C-erbB-2, mostra amplifi-
cagao mais freqiientemente associada ao comportamen-
to agressivo do tumor®. A sua expressdo foi signifi-
cativamente maior em mulheres na pré-menopausa do
que apos os 60 anos (26% e 12%, respectivamente); no
entanto, em ambos os grupos predominaram tumores C-
erbB-2 negativos (74% e 88%). A expressao do oncogene,
maior em mulheres mais jovens, sugere maior agres-
sividade neopldsica. Existem controvérsias de se este
marcador € associado ao pior prognéstico. Nota-se mai-
or indice de recidivas e menor sobrevida em periodo de 3
a 4 anos, entretanto, em periodos mais longos. essa as-
sociacdo € atenuada. A comparag¢ao dos parimetros
andatomo-clinicos com os marcadores tumorais estuda-
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dos em ambos os grupos permitiu algumas observacgoes
a despeito das controvérsias vigentes.

Nao houve diferencas significativas entre o tama-
nho do tumor e a expressao do C-erbB-2 em ambos os
grupos, tampouco houve associacao significativa entre a
expressdao do C-erbB-2 e o comprometimento da axila.
Tanto em axilas positivas quanto em negativas, a expres-
sao do oncogene € observada, havendo indicag¢des de que
se associa a piora de progndstico em axilas negativas'’. A
expressao do C-erbB-2 nao mostrou nitida relagao com o
grau histoldgico, mas houve tendéncia na sua positividade
em tumores de alto grau em ambos os grupos. Por outro
lado, a auséncia de expressao do RE associou-se
com maior freqiiéncia de expressao do C-erbB-2.
Em outras palavras, os tumores RE negativos tém maior
freqiiéncia de expressdao do C-erbB-2, sao mais agressi-
vos e tém pior resposta a endocrinoterapia®. Nao obser-
vamos associacao entre a expressao dos RE e o tamanho
do tumor em ambos os grupos.

No entanto, salientamos que em tumores menores
do que 2 cm houve predominio do RE positivo nos dois gru-
pos (81.2% e 90%). Em contraste, em tumores acima de 5
c¢m nao observamos qualquer diferenca na expressao dos RE.

A literatura sugere que casos RE negativos sdo
mais freqgiientes em tumores de alto grau histolégico
prevendo maior agressividade e maior incidéncia de
recidivas®'. De fato, observamos, tanto na pré-meno-
pausa quanto na pos-menopausa, que a positividade
do RE predominou em tumores de baixo grau
histolégico (92.8% e 80%). O alto grau histoldgico
associou-se a RE negativos em 73.3% no grupo A e a
56,5% no grupo B, mostrando maior correlacao em
mulheres mais jovens.

Observamos, de forma mais evidente na pré-me-
nopausa, que tumores com mais de 5 cm apresentavam

alto grau histologico em 85,7% dos casos. Também,
neste grupo, verificamos correlagao entre o volume do
tumor e o comprometimento axilar. Essas correlagoes
tiveram menor forga estatistica em mulheres na poés-
menopausa.

E possivel que estes dois tltimos parametros sejam
independentes entre si, mas ambos refletem comporta-
mentos bioldgicos agressivos da neoplasia.

CONCLUSAO

1) Nao houve diferencas significativas no compor-
tamento biolégico do tumor em mulheres na pré e na
pds-menopausa em rela¢@o ao tamanho do tumor, ao com-
prometimento de linfonodos axilares, ao grau histologico
e a expressao dos receptores de estrogénio. Em ambos
os grupos, houve predominancia de tumores RE positi-
VOs.

2) Na pré-menopausa, observamos maior incidén-
cia de fatores de pior progndstico, como a expressao do
C-erbB-2 e o maior grau histoldgico.

3) Ambos os grupos mostraram associac¢ao de recep-
tores de estrogénios com a graduacao histologica e com
a expressdo de C-erbB-2. Em conjunto, tumores RE ne-
gativos, com alta expressao de C-erbB-2 e de alto
grau histologico, s@o de pior prognoéstico. A graduag¢ao
histologica e as metastases axilares s6 mostraram asso-
ciagdo na pré-menopausa.

4) Em ambos os grupos nao se observou associa-
¢ao significativa entre RE e C-erbB-2 com volume do
tumor, comprometimento axilar e grau histolégico. Nem
o grau histolégico associou-se com a possibilidade de
metdstases axilares.
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ABSTRACT

PROGNOSTIC FACTORS OF BREAST CANCER IN PRE AND POST
MENOPAUSE WOMEN

In this current study, it was evaluated pathological factors (tumor size, involvement
of axillary lymph nodes (AL) and histologic grade of the tumor) and biological factors
(estrogen receptor expression (ER) and C-erbB-2 expression).

The patiens were divided in 2 groups: group A: 50 patients with infiltrating ductal
carcinoma with age below 40 years old and group B: 50 patiens with infiltra-
ting ductal carcinoma with age above 60 years old. Among the pathological factors
studied, the tumor size was divided, according to its diameter, in 3 subgroups: T, <2 cm,
T, from 2 to 5 cm and T, > 5 cm. The AL in 3 subgroups: L, = absence of metasta51s
L, = metastasis in 1 to 3 lymph nodes and L, = metastases in 4 or more lymph nodes and
h]stologlcal grade also in 3 subgroups, dependent on the resulting score: G, = scores
3-5, G, = score 6-7 and G, = scores 8-9.

The biological factors were analyzed using the avidin-biotin immunoperoxidase
technique (ABC) with atingen retrieval using microwave method and results were
reported as positive and negative for ER and C-erbB-2. The statistic analysis was
performed using Goodman’s test for 2 independent populations. The Chi-square test
and the exact Fisher’s test were used to evaluate the association among tumor size, AL,
histological grade, ER and c-erbB2, individually, in groups A and B.

The age of the patients in groups A and B ranged from 25 to 40 years old (mean:
35 years) and from 60 to 85 years old (mean: 68 years), respectively. In group A, the
tumor size ranged from 0.7 to 8.0 cm (mean: 2.9 cm) and in group B from 0. to 9.0 (mean:
3.1 cm) in average, groups A and B presented with 19.9 AL (mean: 4.7) and 22,1 (mean:
4.4), respectively. The results did not show any significant difference between the 2
groups regard to tumor size, AL, histological grade and ER expression. Tumors of 2 to
5 cm were seen more often in both groups. In group A, there was predominance of a
absence of metastases (52%) and G,(46%). In both groups A and B, expression of ER
was present more often than ER-negative cases. Group A showed statistically significant
more C-erbB-2 expression (26%) than group B (12%). In general group A presented
greater number of variables in comparison to group B. In both groups, there was an
association between ER and histological grade and ER and C-erbB-2 expression. In
group A, there was also any association between tumor size and the presence of
metastatic disease in the axillary region and size and histological grade.
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CARCINOMA INFLAMATORIO DA MAMA
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O carcinoma inflamatério de mama, tradicionalmente, tem sido associado a um
mau prognostico devido a seu crescimento rapido, alta freqiiéncia de metdstases a

distancia e progressdo locorregional. O comportamento biolégico do carcinoma infla-
matério € sempre um desafio para os oncologistas, sendo seu tratamento multimodal.
O objetivo do estudo foi a andlise retrospectiva de 34 casos e a correlacdo de varidveis
clinicas e epidemioldgicas com o prognostico. Foram avaliadas 34 pacientes no perio-
do de janeiro de 1990 a dezembro de 1997, correspondendo a 1.7% dos casos de cancer
de mama. Os autores observaram a alta freqiiéncia de metdstases a distincia e a corre-
lacao do comprometimento linfonodal com essas metdstases e uma sobrevida de 34.5%
e 20,7%, em 3 e 5 anos, respectivamente.

Aceito para publicagio em setembro de 2000

INTRODUCAO

O carcinoma inflamatorio foi inicialmente descrito
por Bell, em 1914, relatando seu prognostico desfavora-
vel. O termo foi utilizado pela primeira vez em 1924, por
Lee e Tannenbeum. Em 1889, Bryant ja havia associado

as alteracoes inflamatorias a invasao linfatica dérmica por

3.9 10

células tumorais’

O presente estudo tem por objetivo a andlise retros-
pectiva de uma série de casos, relacionando variaveis cli-
nicas e epidemioldgicas com o progndstico.

METODO

No periodo de janeiro de 1990 a dezembro de 1997,
foram avaliadas 34 pacientes com diagndstico de carci-
noma inflamatério de mama. Foram analisadas as varia-
veis idade, época da vida reprodutiva, sinais e sintomas,
tratamentos prévios, achados de exame fisico, presencga
de metdstases, infiltragdes de capilares linfdticos,
recorréncia local ou a distancia, tratamentos emprega-
dos, sobrevida e evolugdo das pacientes. O diagnostico
foi obtido por sinais clinicos tipicos de edema da pele da
mama e eritema acometendo mais de 50% da mama.
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A andlise estatistica foi realizada por meio de pro-
grama de computador Epi-info 6.0, aplicando-se o teste
de Qui-quadrado para varidveis descontinuas e estudo de
ANOVA para varidveis continuas.

RESULTADOS

No periodo de 1990 a 1997, foram atendidas 2.037
pacientes com diagndstico de cincer de mama, sendo
34 casos diagnosticados como carcinoma inflamatério
de mama, que correspondeu a 1,7% dos casos. A idade
das pacientes variou de 25 a 78 anos, com uma média
etdria de 49,6 anos. Dos 34 casos diagnosticados como
carcinoma inflamatdrio, 18 pacientes (52,9%) nio esta-
vam na menopausa no momento do diagndstico e em 3
casos (8,8%) havia sido realizado tratamento prévio para
mastite.

Ao exame fisico inicial estiveram presentes tumor
palpdvel em 25 casos (73,5%), retragdo do mamilo em 25
casos (73,5%), linfonodos axilares palpdveis em 25 casos
(73,5%) e metastases a distancia em 17 pacientes (50,0%),
9 pacientes (26,5%) apresentaram edema de membros
superiores e tumor bilateral em 1 caso. Os locais mais
freqiientes de metédstases ao diagndstico foram fossa
supracravicular em 12 casos (35,3%), ossos em 3 pa-
cientes (8,8%), figado em 2 pacientes (5,9%), pulmio
e axila contralateral em 1 caso, respectivamente. O ta-
manho do tumor variou de 1 a 22 ¢cm, com uma média
de 10 cm.

A presenga de embolizagio linfatica foi observada
em 7 casos (20,6%). O tipo histolégico predominante foi
carcinoma ductal infiltrante em 29 casos (85,3%), lobular
em 1 paciente e outros com carcinoma indiferenciado,
medular e demais tipos histoldgicos em 4 casos.

Quanto ao tratamento inicialmente utilizado, 32 pa-
cientes (94,1%) foram submetidas a quimioterapia, 1 pa-
ciente a radioterapia e 1 paciente a hormonioterapia, e 17
pacientes (50%) foram submetidas a cirurgia ap6s o tra-
tamento mamdrio. O esquema terapéutico utilizado foi
quimioterapia + cirurgia + radioterapia + quimioterapia
em 14 pacientes (41,2%), quimioterapia isolada em 14
(41,2%), quimioterapia seguida de cirurgia em 4 casos
(11,8%) e quimioterapia e radioterapia em 2 casos. O
tempo médio de quimioterapia empregada foi de 11 me-
ses, variando de 1 a 72 meses.

Durante o seguimento, 19 paciéntes tiveram
metdstases a distancia (57,6%), principalmente nos os-
sos em 9 casos (27,3%), fossa supracravicular em 5
(15,2%), figado e pulmao em 4 (12,1%), SNC em 3

(9,1%), axila contralateral em 2 (6,1%) e tecido subcu-
taneo em 1 caso. A recorréncia local apés o tratamento
ocorreu em 2 pacientes (6,1%).

A sobrevida em 3 anos foi de 34,5% e acima de 5
anos foi de 20,7%. O tempo de seguimento médio foi de
31 meses com mortalidade pela doenga em 19 casos
(55,9%); 7 pacientes (20,6%) encontram-se vivas sem
recorréncia e sem tumor, 2 pacientes vivas em tratamen-
to pelo tumor e 6 pacientes (17,6%) abandonaram o tra-
tamento. A sobrevida variou de 4 a 84 meses, com uma
média de 31 meses.

DISCUSSAO

O estudo demonstrou que o carcinoma inflamatério
teve prevaléncia de 1,7% dos canceres de mama, compa-
ravel com a literatura, que mostra valores que variamde 1 a
4%. Ainda segundo a literatura, a idade média é de 52 anos,
variando de 45 a 54 anos, estando na pré ou na peri-
menopausa®*®7; em nosso estudo, a idade média foi de 49,6
anos e 52,6% das pacientes ndo eram menopausadas. Ra-
ramente acomete pacientes jovens ou do sexo masculino.
Inicialmente, alguns estudos associavam o carcinoma infla-
matorio a gestacdo e a lactagdo, porém alguns autores mos-
traram apenas 1 caso em 38 gestantes™ % '°,

Os sintomas e os sinais mais comuns descritos
sao tumor palpavel em aproximadamente 57%, aumento
de volume em 48%, dor em 29% e edema da pele em
13% dos casos®. No presente estudo, encontramos tu-
mor palpavel em 73% dos casos.

Ha controvérsias quanto a necessidade ou nio de
evidéncia de infiltra¢do linfatica dérmica para o diag-
nostico, e parece que este dado nio altera o prognds-
tico em relagio as pacientes que foram diagnosticadas
exclusivamente pelo quadro clinico®. Neste estudo, a
presenca de infiltragdo ndo teve correlagido com o prog-
ndstico.

Os fatores progndsticos relatados sdo estadio clini-
co, envolvimento linfonodal, tamanho do tumor maior
que 8 cm, auséncia de receptores de estrogénios, idosas
e achados histolégicos desfavordveis® ''. Na anélise esta-
tistica comparando as diversas varidveis em relagdo a
sobrevida, os resultados estaticamente significativos
foram presenga de comprometimento de linfonodos pal-
paveis clinicamente (p < 0,01), metéstases ao diagndsti-
co (p<0,01), e as pacientes tratadas com quimioterapia,
cirurgia, radioterapia e quimioterapia versus pacientes
tratados somente com quimioterapia (p = 0,01)
(Figuras 1 e 2).
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A doenga metastatica é descrita como presente no

diagnéstico em 10% a 36% dos casos® e nas pacientes
estudadas esteve presente em 50%. A sobrevida em 5
anos é de 5% na terapéutica unica com radioterapia ou
cirurgia, comparada com a sobrevida encontrada, que foi
de 20,7% em 5 anos. Na utilizagao do tratamento combi-
nado, a sobrevida aumenta de 5% a 10%°.
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Figura 1 — Sobrevida comparando comprometimento linfonodal
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O tratamento de elei¢ao € a cirurgia que proporcio-
na vantagens em relac@o a radioterapia, pois possibilita a
avaliag@o anatomo-patolégica adequada apés a quimio-
terapia neo-adjuvannte e continuidade mais rdpida
do tratamento quimioterdpico. A radioterapia permanece
o tratamento de escolha em pacientes que nao obtiveram
resposta ao tratamento neo-adjuvante'®.
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Figura 2 — Sobrevida comparada a embolizagao linfatica

INFLAMMATORY BREAST CARCINOMA

Traditionally the inflammatory breast carcinoma is related with a poor prognostic
due to its rapid grow speed, high incidence of metastasis and locoregional progression.
The biologic behavior of the inflammatory breast carcinoma is a challenge for
oncologists. The objective of this study is a retrospective analysis of 34 cases of
inflammatory breast carcinoma and correlation of epidemiologics and clinicals variables
with the prognostic. It has been studied 34 patients in a period between January of 1990
and December of 1997, corresponding to 1,7% of the cases of breast cancer in this

period.

The authors observed a high frequency of distant metastasis and lymphonode
involvement. Overall survival was 34.5% and 20.7% in three and five years respectively.
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INTRODUGAO
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AVALIAGAO DA DENSIDADE MAMOGRAFICA

EM MULHERES NA MENOPAUSA, SOB TE-
RAPIA DE REPOSICAO HORMONAL
CONVENCIONAL E TIBOLONA

Rev bras Mastol 2001, 11: 21-29

RESUMO

Objetivou-se analisar as alteracdes de densidade mamografica em mulheres na
menopausa, submetidas a diferentes esquemas de terapia de reposi¢ao hormonal (TRH).
Estudaram-se trés grupos de 32 mulheres: G, controle, G, usudrias de estrogénios
conjugados isolados (0,625 mg/dia) ou associados a medroxiprogesterona (2,5 mg/dia
ou 5 mg/12 dias/més) e G, usudrias de tibolona (2,5 mg/dia). Critérios de inclusao: duas
mamografias, intervalo de 12 meses, a primeira prévia a TRH. Utilizaram-se dois méto-
dos de classificacdo de densidade mamogrifica: Wolfe (N, P, P,, DY) e Colégio Brasi-
leiro de Radiologia (CBR 1, 2, 3, 4). Dois radiologistas revisaram os laudos, separada-
mente, sem o conhecimento dos grupos. Observou-se que as pacientes do G, e G, eram
mais idosas e com maior tempo de menopausa quando comparadas as do G,
(p < 0,05). Relataram mastalgia e aumento do volume mamario, 9 pacientes do G, e 4 de
G,. Nio houve relato no G, (p < 0,05). Observamos que mulheres com mamas pouco
densas (N, P, ou CBR 1,2) tinham 3,6 gestagdes e aquelas com mamas densas (P,, DY
ou CBR3.,4), 2,3 gestacoes (p < 0,01). Encontrou-se aumento de densidade mamogrifica,
segundo os critérios de Wolfe, em 6,2% no G,, 9,4% no G, e 3.2% no G, e, segundo os
critérios do CBR, em 3,2%, 12,3% e 6,2%, respectivamente. Houve discordancia
interobservadores, nos laudos inicial e final, em 20,8% e 24%, segundo os critérios de
Wolfe e 14,6% e 11,5%, segundo os critérios do CBR, respectivamente. Pela interpreta-
cao de Kappa, a concordincia interobservadores foi boa e a concordancia entre os
critérios de Wolfe e do CBR, fraca. A tibolona parece provocar menos sintomas mama-
rios e menores alteracoes de densidade mamadrios, quando comparada a TRH conven-
cional.

Na menopausa ocorre involu¢do mamdria possivel-

estrogénica enddgena e uso de hormonioterapia exdgena.
O processo de involugdo € dividido em duas fases. A

mente em decorréncia do declinio na producdo dos
esterdides ovarianos. Processa-se de forma lenta, pro-
gressiva e nao uniforme. Essas modificagdes ndo siao
absolutas nem sincronicas, dependendo de outros fato-
res como idade, tipo constitucional, paridade, producio

primeira antecede a menopausa e caracteriza-se pela atrofia
moderada do epitélio glandular e diminui¢ao na quantida-
de de tecidos lobular e acinar. A segunda fase ocorre na
menopausa, com a redug¢o progressiva de todo o tecido
glandular, associada com o aumento proporcional da quan-
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tidade de tecidos adiposo e conjuntivo, predispondo a ptose
e retragdo, havendo fendmenos degenerativos vasculares
e diminui¢ao do fluxo sangiiineo concomitante. H4 evi-
déncias de que a terapia de reposig¢io hormonal (TRH)
provoca alteragdes no parénquima mamario em mulheres
na menopausa, detectdveis pela mamografia. O processo
de involu¢do mamiria fisiol6gica na menopausa pode al-
terar-se ou ser revertido pela TRH".

Ha certa polémica sobre a associagio entre TRH e
risco de cancer de mama'®!!. De modo geral, ap6s dez anos
de uso continuo, a reposi¢do hormonal associa-se com au-
mento discreto na incidéncia de carcinoma mamario. A
adicdo de progesterona em qualquer esquema combinado
nao parece exercer influéncia de risco, embora estudos
epidemiolgicos recentes sugiram que a progesterona tenha
participag@o no aumento de risco relativo, em contraste com
outras investigagdes. Porém, subsiste a recomendagio para
ouso isolado de estrogénios em mulheres histerectomizadas.
As evidéncias sdo favordveis ao prognéstico dessa neoplasia
em mulheres sob TRH. Diversos inquéritos epidemiolégicos,
inclusive o estudo prospectivo com 422.373 pacientes na
menopausa, revelam redugdo de morte por cancer de mama
em usudrias de hormoterapia'®.

A mamografia € reconhecida como importante ins-
trumento de rastreamento do cancer. A este exame atribui-
se, também, a diminuigdo da incidéncia na mortalidade em
mulheres acima de 50 anos de idade’. Tendo em vista a
eficdcia da mamografia na detec¢iio do carcinoma mama-
rio subclinico, a Sociedade Americana de Céncer e o Co-
légio Americano de Radiologia recomendam mamografia
basal entre 35 e 40 anos, mamografia a cada um ou dois
anos entre 40 e 49 anos (sendo a fregiiéncia baseada nos
fatores de risco individuais) e, a partir dos 50 anos de ida-
de, mamografia anual’.

O parénquima mamadrio é composto de tecidos
gorduroso, fibroconjuntivo e glandular. A densidade ma-
mdria a0 exame mamogrifico € representada pelo tecido
fibroglandular. Os tecidos conjuntivo e epitelial regridem
com a idade, sendo substituidos gradativamente por gor-
dura, o que facilita a avalia¢o. H4 proeminéncia de teci-
do fibroglandular nas pacientes jovens e nuliparas, con-
sideradas de risco para o cancer de mama. Wolfe, em
1976, em classico estudo retrospectivo, analisou 7.214
mulheres acima dos 30 anos de idade, submetidas 2
mamografia com seguimento médio de 3 anos. Associou
o risco de cancer de mama baseado na aparéncia do
parénquima. Propds uma classificagiio, em que as ima-
gens sao divididas em quatro grupos, denominados N,
P, P, e DY, de acordo com a quantidade de tecidos
fibraglandular e gorduroso. No padriao N » @ mama seria
composta basicamente de gordura; em P, hd proemi-
néncia do tecido fibroglandular em até um quarto do vo-

lume mamario; em Pz, em mais de um quarto e em DY, o
paréquima mamadrio aparece totalmente denso. Em seu
estudo, demonstrou elevacdo significativa do risco de
cancer de acordo com sua classificagio. Observou risco
de 0,14% em N,, de 0,52% em P], de 1,96% em N, e de
5,22% em DY?.

Peck e Lowman, em 1978, foram pioneiros na des-
cricdo de alteragcdes mamograficas em usudrias de
estrogénios conjugados na dose de 0,625 mg didrias's.
Em seqiiéncia, vérios autores demonstraram elevacdo na
densidade mamaria em pacientes tomando TRH. Stomper
et al. relataram alteragdes mamograficas em 12 (24%)
das 50 pacientes submetidas 2 TRH, tais como aumento
difuso de densidade, densidade assimétrica focal ou
multifocal e formacgéo de cistos. Ndo houve diferenca sig-
nificativa entre o uso de estrogénios eqiiinos conjuga-
dos (EEC) associados ou niio a acetato de medroxi-
progesterona (AMP)"7 . Berkowitz et al. observaram au-
mento de tecido fibroglandular em 17% das 30 mulheres
menopausadas, ocorrendo s6 em usudrias do tratamento
combinado de EEC e AMP'. McNicholas et al. observa-
ram densificagdo em 9 (27%) das 33 pacientes submeti-
das a TRH, entretanto, em nenhuma das 31 pertencentes
ao grupo-controle a mamografia alterou-se'*. Utilizando
a classificagdo de Wolfe, Laya et al. encontraram aumen-
to de densidade em 24% das 92 pacientes tratadas com
0,625 mg de EEC associados a 2,5 e 5,0 mg de AMP?.
Comparativamente a este estudo, Erel et al., avaliando
108 mulheres menopausadas, encontraram densificacio
de parénquima em 11% dos casos, com uso médio de 24
meses de TRH. Esses autores nio associaram as altera-
¢Oes mamadrias encontradas ao aparecimento da mastalgia’.
Em 1997, Marugg et al. analisaram dois estudos retros-
pectivos, baseados nas mudangas do parénquima mamé-
rio, segundo Wolfe. Em usudrias de estrogénio e
progestogénio, a elevagio da densidade variou de 14% a
31%, comparada a 8% naquelas com estrogénio isolado
e auséncia de aumento de densidade no grupo controle!3.
Leung et al. analisaram 148 usudrias de TRH e 158 nio
usudrias. As usudrias eram significativamente mais jo-
vens e apresentaram maior densidade mamografica quan-
do comparadas ao grupo controle!'. Em estudo recente,
Maranh@o observou elevagio de 20% na densidade, em
98 pacientes usuarias de TRH!2.

A tibolona € um esteréide sintético, com proprieda-
des estrogénica, progestogénica e androgénica, utilizado
como TRH na pés-menopausa. Os efeitos da tibolona
sobre os achados mamograficos estdo sob investigacio.
Estudos recentes segerem menores alteragdes sobre a
densidade mamadria em compara¢io com a TRH
convencional. Valdivia e Ortega avaliaram as alteragoes
de densidade na mamografia em usuérias em diferentes
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esquemas de reposicao hormonal. Observaram aumen-
to de densidade em 56,7% das usudarias de EEC isola-
do e em 30% das usudrias de EEC associado a medro-
xiprogesterona. Em contrapartida, s6 em 3,3% das
usudrias de tibolona e no grupo controle encontraram
essa alterag@o, diferindo de forma estatisticamente sig-
nificativa'®. Colacurci et al. realizaram estudo semelhante
comparando as mudangas mamograficas em usudrias
de tibolona, estradiol transdérmico e grupo controle. Ob-
servaram densificacdo nas mamografias de 33% das pa-
cientes sob estradiol comparada a 11% das usudrias de
tibolona. Nenhuma paciente do grupo controle apresen-
tou mudancas mamogréficas®. Erel et al. estudaram as
variagcoes de densidade em 25 pacientes sob tibolona,
durante 24 meses, e s6 em duas (8%) foi detectado
aumento na densidade*.

A importancia de tema e as diversas e contraditd-
rias informacgdes encontradas na literatura motivaram-
nos a realizar essa investigag¢do, na qual procuramos
analisar as alteracdes de densidade mamogréfica em
pacientes submetidas a diferentes esquemas de reposi-
¢ao hormonal.

METODO

- Selecao de pacientes e critérios de inclusdo

O presente trabalho € um estudo clinico retrospec-
tivo. Nossa casuistica consta de 96 pacientes na meno-
pausa. Foram incluidas mulheres com data da ultima
menstruagdo ha pelo menos 12 meses e que apresentas-
sem dois exames mamograficos. Um exame basal, reali-
zado na primeira consulta, antes do uso de reposi¢ado
hormonal e um exame de controle com no minimo 12
meses de intervalo. Foram excluidas pacientes com an-
tecedente pessoal de cancer de mama ou de cirurgia ma-
mdria e uso de TRH prévio ao estudo. Nos grupos de
usudrias de hormonioterapia, excluimos aquelas com in-
terrupg@o do tratamento antes de 12 meses de uso ou aban-
dono da terapéutica por mais de um més. O estudo rece-
beu parecer favoravel do Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Medicina de Botucatu.

As pacientes foram divididas em trés grupos, de
acordo como o uso ou ndo de terapia de reposi¢do
hormonal (TRH):

Grupo 1 (G,): n@o usudrias de TRH (controle)
(h=32)

Grupo 2 (Gz): usudarias de TRH convencional (n = 32)

Grupo 3 (G,): usudrias de tibolona (n = 32).

- Avaliagdo da densidade mamografica

A densidade mamaria foi estudada em dois momen-
tos da pesquisa, por meio de mamografias. Uma inicial,
quando as pacientes foram admitidas no servigo, sem uso
prévio de TRH. E outro exame final, de controle, com
pelo menos 12 meses de intervalo.

Para a avaliag@o de mudanca da densidade mamaria,
foram utilizados dois métodos de analise das mamografias,
o de Wolfe (1976)* e o padronizado em 1998 pelo Colé-
gio Brasileiro de Radiologia pela Sociedade Brasileira de
Mastologia e pela Federagao Brasileira de Ginecologia e
Obstetricia'®. Revimos, no total, 192 exames mamo-
gréficos, realizados entre 1995 e 1998.

Na realizagao das mamografias foi utilizado
mamografo de alta resolugdo, do tipo Senographe 600T
(“General Eletric®, USA”), com radiag@o de fuga préxima
a 1 mGy e processoador de filmes Kodak® (USA). As
mamografias foram realizadas seguindo os mesmos crité-
rios, utilizando-se duas incidéncias de raios, a craniocaudal
e a obliqua.

Na classificagdo de Wolfe (1976)%, as imagens sdo
divididas em quatro classes:

N, — Parénquima mamario € composto quase inteira-
mente de gordura;

P, —Parénquima mamério € composto essencialmente
de gordura, com proeminéncia do padrao fibroglandular,
ocupando até um quarto do volume da mama (Figura 1);

P, — Proeminéncia do padrdo fibroglandular, ocupan-
do mais de um quarto do volume da mama;

DY - Padrao fibroglandular grave, ocupando quase
toda a mama.

Segundo a Primeira Reunido de Consenso para Pa-
droniza¢do de Laudos Mamograficos'®, os laudos sdo clas-
sificados em:

1. Mama quase inteira lipossubstituida;

2. Mama moderadamente densa (Figura 1);
3. Mama heterogeneamente densa;

4. Mama extremamente densa.

A revisao subjetiva dos laudos foi realizada por dois
radiologistas, classificando-os segundo o método de Wolfe
e do CBR. As mamografias foram revistas separadamen-
te por cada um, sem o conhecimento dos dados das paci-
entes (usuarias ou nao de TRH) e da data dos exames.




Figura 1 — Paciente H.F.A., 63 anos, grupo 2 (G,), mamo-
grafia imagem em cranio-caudal. Classificagéo inicial (A)
P, no Wolfe e 1 pelo Colégio Brasileiro de Radiologia
(CBR) e final (B) P, no Wolfe e 2 pelo CBR.

Os laudos discordantes foram avaliados por um terceiro
radiologista e estes foram aceitos com pelo menos duas
opinides concordantes.

* Reposi¢ao hormonal

As pacientes incluidas no grupo 2 (TRH convencio-
nal) utilizaram estrogénios isolados ou em associagio a
progestogénios. O tempo de uso foi referido pela pacien-
te em meses, até€ a data da segunda mamografia. Os es-
quemas e as drogas usadas foram os seguintes:

— Estrogénio isolado: utiliza¢do de estrogénios
eqliinos conjugados (EEC), via oral, na dose de 0,625
mg, continuamente, em pacientes histerectomizados
m=29).

— Estrogénio-progestogénio: utiliza¢do de EEC, na
dose de 0,625 mg didria, associado ao acetato de
medroxiprogesterona (AMP), via oral, na dose de 2,5
mg, continuo (n = 13) ou 5 mg, 12 dias ao més, ciclico
(n = 10).

— As pacientes do grupo 3 utilizaram tibolona, na
dose oral de 2.5 mg, por dia, continuamente (Livial®).

* Avaliacado clinica

As pacientes foram interrogadas, registrando-se os
seguintes itens: idade da paciente, idade da menarca, ci-
clos menstruais, idade da menopausa, tempo da meno-
pausa, paridade, idade da primeira gestagdo, amamentacio,
antecedente familiar e pessoal para afec¢des benignas e
malignas da mama e os sintomas mamadrios (mastalgia,
aumento do volume) presentes entre a mamografia inicial
e a final. Avaliaram-se também o peso (Kg), a altura (m)
e o indice de massa corpérea (IMC = peso/altura?) con-
siderado normal entre 20 e 25, sobrepeso entre 25,1 e
29.9 e obesidade > 30 Kg/m2.

- Analise estatistica

Foram empregados os seguintes métodos estatisti-
cos descritos a seguir:

a) Para a comparagdo entre os trés grupos, no caso
de varidvel classificatoria bindria (sim ou néo), foi utiliza-
da a estatistica X2;

b) Paraa varidvel quantitativa com distribui¢iio nor-
mal (mensuragdes) foi utilizada a andlise de variancia para
experimento inteiramente aleatorizado, com o cdlculo da
estatistica F e contraste entre pares de médias pelo méto-
do de Tukey:

¢) Para varidvel semiquantitativa (escores), a com-
paragao entre os grupos foi feita pela prova nao paramétrica
de Kruskal-Wallis, com o cdlculo de estatistica H, com
distribui¢ao de Qui-quadrado;

d) As comparagdes entre escores inicial e final em
cada grupo foram efetuadas utilizando-se a prova nio
paramétrica de Wilcoxon para amostras pareadas;

e) A concordancia interobservadores e entre as clas-
sificacoes de densidade mamogrifica foi realizada utili-
zando a interpretacao de Kappa. Este informa a propor-
¢ao de concordancia além da esperada pela chance, e
varia de “menos 17, completo desacordo. a “mais 1"
exato valor nas leituras. Os valores de interpretacio do
teste sao: < 0,0 = ruim; 0,0 — 0,2 fraca; 0,21 — 0,40 =
sofrivel: 0,41 — 0,60 = regular; 0,61 — 0,80 = boa; 0,81
— 0,99 = 6tima; 1,0 = perfeita.

Em todas as andlises efetuadas, as estatisticas cal-
culadas foram consideradas significativas quando
p < 0.05, em que p ¢ a probabilidade de erroneamente
concluir pela significancia.



RESULTADOS

Na comparagao estatistica das caracteristicas cli-
nicas iniciais, os grupos foram homogéneos, em relagao
a média, para as seguintes varidveis: idade da menarca,
idade da menopausa, nimero de filhos, idade da primeira
gestacdo de termo, indice de massa corpdrea (IMC) e
tempo de seguimento. Observamos diferenga estatistica-
mente significativa quanto a idade e ao tempo de meno-
pausa (p < 0,05). As pacientes do grupo controle (G,) e
do grupo de usudrios de tibolona (G,) tinham média etdria
mais elevada e com maior tempo de menopausa, quando
comparadas ao grupo de usudarias de TRH convencional
(G,). Encontramos nos trés grupos valores médios de
IMC compativeis com sobrepeso, ou seja, > 25 e < 30
kg/m? (Tabela 1).

Nenhuma paciente do grupo controle (G)) relatou
mastalgia ou aumento de volume das mamas no periodo
do estudo. Por outro lado, verificamos que 9 pacientes
do grupo sob TRH convencional (28,2%) e 4 do grupo
sob tibolona (12,5%) apresentaram certas queixas ma-
mdrias, diferenca estatisticamente significativa quando
comparadas ao grupo controle (p < 0,05) (Figura 2). Em
relagdo aos antecedentes de cincer de mama e de
amamentagdo e caracteristicas dos ciclos menstruais, nao
houve diferenca significativa quando comparamos os trés
grupos (G,, G,, € G,).

Correlacionamos a classificacdio mamografica ini-
cial, nas 96 pacientes, com idade, tempo de menopausa,
paridade, amamentacao, peso, altura e IMC. Segundo
Wolfe e 0 CBR, denominamos de mamas pouco densas,

ou de baixo risco, aqueles classificados em Nl ou PI
(Wolfe) e 1 ou 2 (CBR), respectivamente. E de mamas
densas, ou de alto risco, as classificadas em P, ou DY
(Wolfe) e 3 ou 4 (CBR), respectivamente. Notamos que
mulheres com mamas pouco densas apresentaram, em
média, 3,6 gestagdes (IC a 95% =3 — 4,2) e aquelas com
mamas densas, 2,3 gestagdes (IC = 1,7 — 2.,9), diferenga
significativa (p < 0,01). Nas demais varidveis estudadas,
nao houve correlagdo significativa.

Os achados mamogrificos, segundo Wolfe (N, P,
P,e DY) e o Colégio Brasileiro de Radiologia (CBR 1, 2,
3. 4), foram confrontados entre os trés grupos. Obser-
vamos que ndo houve diferenga significativa entre os gru-
pos em ambas as classificagdes. Estas se mantiveram
semelhantes quando confrontamos os resultados iniciais
e finais.

Na avaliagao do nimero de pacientes que apresen-
taram aumento de densidade mamografica durante o in-
tervalo do estudo, nao observamos diferencas significati-
vas entre os grupos. Ao analisarmos os casos isolada-
mente, encontramos aumento de densidade mamaria pela
classificacdo de Wolfe em 2 pacientes (6,2%) no grupo
controle (Gl), em 3 (9,4%) no grupo sob TRH convenci-
onal (G,) e em 1 (3,2%) no grupo sob tibolona (G,).
Segundd a classificac¢ido do CBR, este fato ocorreu em 1
paciente (3,2) no G,, em 4 (12,4%) no G, e em 2 (6,2%)
no G, (Figuras 6 e 7). Observamos que, segundo a clas-
sificagdo de Wolfe, em 1 paciente no G, e 3 no G, dimi-
nuiram a densidade mamadria. Este fato nao ocorreu em
nenhuma paciente do G,. Segundo o CBR, nenhuma pa-
ciente, nos trés grupos, revelou reducgdo na densidade.

Tabela 1: Comparacao das caracteristicas clinicas entre os grupos G , G, e G,
(valores médios = desvio-padrao)

Variaveis Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Comentarios
Controle TRH Tibolona
(h = 82) (n=32) (n=32)
Idade 57,3 + 8,12 52,1 + 5,1° 57,7 + 6,02 G,=G,>G,
Menarca (anos) 12,9 + 1,92 13,4 + 1,82 2,4 + 182
Menopausa (anos) 48,0 + 3,92 475 + 4,32 49,1 + 4,02
Tempo de menopausa (anos) 9.1 £ 7,3 46 + 3,2° 8,6 + 5,62 G, =G, >G,
Paridade (n® de filhos) 27%2,1° 3.8+ 287 32 311.8°
Idade 12 gestacao (anos) 23,4 + 4,5° 21,5+ 3.2* 220+ 3,77
IMC (kg/m?) 27,3 + 5,08 27,3 + 4,62 28,7 + 3,9°
Tempo de seguimento (meses) 17,1 = 6,92 17,5 + 9,22 16,1 + 8,92

Letras diferentes: p < 0,05; IMC: indice de massa corporea.
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Figura 2 — Comparagao quanto a presenca ou ndo de
sintomas mamaérios* durante o tempo de seguimento,
entre os grupos controle (G,), sob TRH convencional (G,)
e sob tibolona (G,).

G,XG,eG,XG,=p<0,05

* sintomas mamarios: mastalgia e aumento de volume.

Avaliou-se a concordancia na classificagio mamo-
gréfica pelo Wolfe e pelo CBR, entre os dois observado-
res, nas 192 mamografias. Pela classificacdo de Wolfe, a
discordancia interobservadores nos 96 laudos iniciais, foi
de 11,5% e nos laudos finais, de 24%. Pelo CBR, discor-
daram em 14,6% nos laudos iniciais e 11,5% nos finais.
Na andlise estatistica, utilizando a interpreta¢do de Kappa,
a concordancia entre observadores foi considerada boa
quando avaliados os resultados das mamografias, iniciais e
finais, segundo as duas classificagdes.

Utilizando-se a mesma interpretac@o de Kappa, ava-
liamos a concordancia correlacionando as classes de Wolfe
(N,, Pw P, DY) com as do CBR (1, 2, 3 e 4). A concor-
déncia foi fraca para os laudos inicial e final. Atribuimos
a baixa concordincia entre ambas as classifica¢des, ao
fato de a maioria da classe N e P, de Wolfe terem sido
incluidas na classe 1 do CBR. No entanto, quando consi-
deramos mamas mais densas (de maior risco), segundo
a interpretacao dos coeficientes de Kappa, observamos
concordéncia regular entre ambas as classificacdes nos
laudos inicial e final. Ressaltamos que as classes N, eP,
de Wolfe, ou as classes 1 e 2 do CBR, correspondem as
mamas de menor densidade, configurando baixo risco de
incidéncia de cancer mamadrio. Ao contrario, as classes
P, e DY (Wolfe), correspondendo s mamas mais den-
sas, sdo consideradas de alto risco de incidéncia de can-
cer mamdrio. Nao sabemos se as classes 3 e 4 do CBR
t€ém o mesmo progndstico.

DISCUSSAO

A mamografia é considerada, atualmente, o princi-
pal exame capaz de detectar precocemente o cincer de

mama, diminuindo a incidéncia de mortalidade em mu-
lheres acima dos 50 anos de idade. Ao definir diferencas
de densidade entre os tecidos gorduroso e fibroglangular,
¢ capaz de evidenciar lesdes subclinicas, como peque-
nos nodulos, alteracdes arquiteturais e microcal-
cificagdes. Dessa forma, possiveis variagdes na pro-
por¢ao do tecido fibroglangular sobre o gorduroso seri-
am detectadas ao exame mamogrifico, incluindo as
desencadeadas pela TRH”.

Em nossa avaliagdo das caracteristicas clinicas iniciais,
os grupos foram homogéneos, diferindo apenas quanto a
faixa etdria e ao tempo de menopausa. As pacientes do gru-
po controle (G,) e que tomaram tibolona (G,) tinham média
etdria mais elevada e com maior tempo de menopausa. Com-
parativamente a este estudo, McNicholas et al. observaram
que as mulheres do grupo controle tinham idade mais avan-
cada que as usudrias de TRH'. Também Leung et al., ao
avaliarem 306 mulheres menopausadas, observaram que o
grupo de pacientes usudrias de TRH foi de menor faixa etdria,
quando comparadas ao grupo de ndo usudrias''. Ginsburg
et al., em estudo clinico, acompanharam 266 mulheres em
menopausa, usudrias de tibolona, durante 8 anos. Verifica-
ram que a idade média foi de 63,3 + 11,3 anos e o tempo
médio de menopausa de 14,9 + 9,3 anos, em acordo com
nosso estudo’ .

Mulheres na menopausa sdo sensiveis a efeitos
colaterais da TRH, tais como ingurgitamento mamadrio e
mastalgia. A dor na mamas impede adequada compres-
sao, o que dificulta a interpretagao da mamografia. Em
nossa avaliagdo clinica, vdrias pacientes sob hormo-
nioterapia (grupos 2 e 3) apresentaram mastalgia. Em
contraposi¢do, nenhuma paciente do grupo controle
apresentou esse sintoma. Nas usudrias de TRH conven-
cional (EEC associado ou nio ao AMP), a incidéncia foi
de 28,2% e, sob tibolona, de 12,5%. Embora ndo sejam
diferentes estatisticamente, hd nitida tendéncia nas
usudrias de EEC de apresentarem maior porcentagem
de mastalgia quando comparadas as tratadas com
tibolona. Esses dados estdo de acordo com a literatura.
Ginsburg et al. observaram apenas 7,25% da mastalgia
com tibolona e 20% nas usudrias previamente de ECC?.
Winkler et al. notaram maior incidéncia de mastalgia em
pacientes tratadas com estradiol associado ao acetato
de noretisterona (25,8%), quando comparadas aquelas
tratadas com tibolona (3,4%)".

Nas usudrias de TRH covencional, encontramos
adensamento do parénquima mamério em 3 (9,4%), na
avaliacdo pela classificagao de Wolfe, e em 4 (12,4%),
segundo o do CBR. Nossos resultados estio de acordo
com a literatura, que mostra alteragdes do parénquima
mamdrio em propor¢des que variam de 7% até 70% em
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usudrias de ECC, dependendo de como siio medidas e ava-
liadas'®. Em nosso estudo, embora retrospectivo e com nu-
mero limitado de casos, realizamos analise comparativa com
grupo controle. As mamografias foram revistas nas inci-
déncias obliqua e craniocaudal por trés radiologistas. As ra-
diografias foram analisadas aleatoriamente, quanto ao tem-
po do estudo e ao uso da hormonioterapia. Estudos bem
delineados observaram elevag@o de densidade maméria em
usudrias de TRH convencional. Em recente trabalho
multicéntrico, duplo-cego e randdomico com 307 mulheres
em repouso, utilizando vérios esquemas de EEC associados
ou ndo a0 AMP, Greendale et al. encontraram ganho médio
de densidade mamaria em 15,4% dos casos. Esse autores
ndo observaram modifica¢des no grupo controle®.

Em nossa andlise, no grupo de pacientes tomando
tibolona, encontramos aumento da densidade mamo-
grafica em 1 paciente (3,2%), de acordo com a classifi-
cacido de Wolfe, e em 2 pacientes (6,2%), segundo o
CBR. Sio poucos os trabalhos que relacionam as altera-
¢Oes mamogréficas com o uso de tibolona. Ao compa-
rarmos nossos resultados com a literatura, observamos
tendéncia das pacientes que receberam tibolona em apre-
sentar menores alteragdes no parénquima mamério, quando
comparadas as usudrias de ECC, apesar de as diferengas
ndo serem significativas.

O sucesso da mamografia como método de
rastreamento do cincer de mama depende de sua interpre-
tagdo. Como qualquer exame subjetivo, estd sujeito a vari-
agOes entre os observadores, com diferentes graus de de-

sacordo entre radiologistas. Possiveis razdes para essas
variagdes sdo as diferencas de percepcio visual, dos crité-
rios diagndsticos e do limiar de preocupagio®. No presente
estudo, avaliamos a discordancia interobservadores nos
laudos inicial e final. Segundo a classificagdo de Wolfe,
encontramos 20,8% de laudos iniciais discordantes e 24%
nos finais. Pelo CBR, os resultados foram 14,6% e 11,5%,
respectivamente. Utilizando-se os coeficientes de Kappa
para exames interobservadores, a concordancia foi consi-
derada boa, nos laudos inicial e final, segundo as duas clas-
sificagdes. Em nossa pesquisa, comparamos a classifica-
¢do proposta pelo Colégio Brasileiro de Radiologia (1998),
para avaliag@o da densidade do parénquima mamario, com
a classificacdo de Wolfe. Utilizando-se os coeficientes de
Kappa, encontramos fraca concordancia entre as classifi-
cagoes, tanto nos laudos iniciais quanto nos finais. Este
fato € atribuido as classes N, e P, de Wolfe, que foram
interpretadas como 1 do CBR. A concordancia entre Wolfe
e o CBR, classificando as mamografias em baixo e alto
risco, foi regular. Esses resultados demonstraram que as
classificagdes ndo sio sobrepostas, no entanto, sendo des-
critivas, ambas indicam o grau de risco em deixar sem
diagnéstico um tumor oculto na drea mais densa.

Nossa investigagao sugere que a reposi¢ao hormonal
ndo altera significativamente a densidade mamadria. En-
tretanto, pequena porcentagem de mulheres mostra au-
mento de tecido fibroglangular, detectado pela mamografia.
Essa alteracdo foi mais freqiiente nas pacientes tomando
TRH convencional, quando comparadas as pacientes sob
tibolona.
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ABSTRACT

MAMMOGRAPHIC DENSITY EVALUATION IN MENOPAUSAL WOMEN ON
CONVENTIONAL HORMONAL REPLACEMENT THERAPY AND TIBOLONE

The aim of the study was to analyse changes in the mammographic density of
menopausal women submitted to different methods of hormone replacement therapy
(HRT).

Three groups of 32 women were studied: G, control, G, users of conjigated
estrogens isolated (0.625 mg/day) or associated medroxyprooestelone (2.5mg/day or
5.0mg/12days/month), G, tibelone users (2.5 mg/day). Eligibilty criteria: two
mammographies, 12-month interval and the first was done prior to HRT. For the evaluation
of mammographic density, two classification were used: Wolfe (N, P, P, DY) and the
Brazilian College of Radiology (BCR 1,2,3,4). The mammograms were reviewed by two
radiologists who worked separately and without prior knowledge of the data. Patients
of G, and G, were older and had the menopause for a longer period as compared to G,
(p < 0.05). Mastalgia and increased mammariam volume were reported by 9 patients on
HRT and 4 on tibolone. No patient of G, presented such symptoms (p < 0.05). The
women with little dense breasts (N, P, or BCR 1,2) had 2.3 gestations (p < 0.01).
Increased mammographic density was found in 6.2% of G,,9.4% of G, and 3.2% of G, by
Wolfe whereas by the BCR it was found in 3.2%, 12. ’%% and 6.2%, respectively. The
disagreement inter-observer occurred in 20.8% and 24% of initial and final mammograms
by Wolfe, and in 14,6% and 11.5% by BCR. According to the method of Kappa, the
agreement inter-observer rate was good and the agreement obtained by Wolfe and
BCR was weak. The tibolone seemed to provoke less breast symptoms and smaller
changes in mammarian density when compared to conventional HRT.
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Com o advento da terapia de reposi¢dao hormonal (TRH), o médico se depara com
mais um problema durante a consulta. Quando prescrevé-la? Deve-se solicitar a
mamografia? Que alteragdes no exame mamogrifico indicario mais cautela e investiga-
¢do adicional antes da prescri¢do? Qual deve ser o seguimento se a paciente iniciar

com 0 uso de hormonios exogenos?
Os autores realizam atualizagdo sobre a influéncia da TRH nos achados

mamograficos.

Aceito para publicagdo em setembro de 2000

INTRODUCAO

A mamografia de screening é o método mais
sennsivel na detecg¢do do cancer de mama. Questiona-se
se a acuracia da mamografia é negativamente afetada pela
terapia de reposi¢cao hormonal (TRH)?®.

A TRH causa aumento na densidade mamogriéfica,
que pode ser difusa, focal ou multifocal em 17% a 73%
das mulheres, e essas alteragdes sdo limitadas a pacientes
em uso, ou em uso recente, da terapia'>!!. A alteragio na
densidade do parénquima mamadrio em resposta 2 TRH é
transitéria®. Podem ocorrer também a formacio de cis-
tos e o desenvolvimento de densidades assimétricas.

Muitos relatos diferem em seus resultados quando
avaliam a sensibilidade e a especificidade da mamografia
em pacientes usudrias de TRH'>'*. Essa discordancia pode
decorrer do uso de diferentes esquemas de dose e de via
de administragdo, assim como do tipo de estrégeno utili-
zado, se associado ou ndo a progesterona, combinado ou
ciclico>®'®. Laya et al®. descrevem diminuigio da sensibi-
lidade em 25% e da especificidade em 4% nas mulheres
que estao usando TRH, enquanto Thurfjell et al.'® descre-
vem apenas diminui¢io de 1% na especificidade, enquanto
a sensibilidade ndo se alterou. Nestes dois estudos foram
utilizados diferentes tipos de estrégenos e vias de admi-
nistragao.
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As alteracdes mamograficas especificas com os
diferentes esquemas de TRH ainda sao desconhecidas’.
Sabe-se, entretanto, que 0os esquemas com estrégeno
associado a progesterona em forma continua produ-
zem maior aumento na densidade mamadria®'%!7.
Estrégenos administrados via vaginal ndo causam alte-
racdo mamogréfica, a ndo ser quando em altas doses,
e os conjugados administrados por via oral podem ter
maior efeito no tecido mamario que estrogenios
esterificados’.

As mamografias que mostram tecido fibroglandular
denso estdo associadas com diminui¢do na sensibilidae
mamogréfica. Ao mesmo tempo, a certeza da interpre-
tacdo mamografica pelo radiologista € inversamente relaciona
da a complexidade da imagen?’. As altera¢des mamograficas
induzidas pela TRH que aumentam a densidade e a complexi-
dade mamografica podem diminuir a sensibilidade e a
especificidade do exame'>"?, porém esses resultados podem
melhorar com a suspensdo da terapia™®’. Laya et al.® descre-
vem risco relativo para leituras falso-negativas de 5,23 (bai-
xa-sensibilidade) e risco relativo para falso-positivas de 1,33
(diminuicao da especificidade do exame).

Os beneficios da TRH em mulheres na menopausa
sdo significativos. Estrogénios tém sido usados para
profilaxia e terapia da osteoporose, para diminuir o ris-
co cardiovascular e aliviar os sintomas vasomotores e
de atrofia urogenital.

A TRH, principalmente quando se utiliza o regime
de estrogénio associado a progesterona, provoca au-
mento na proliferacao epitelial da mama normal da mu-
lher*. O estrogénio na menopausa tardia estimula os
ductos terminais, aumentando o nimero de mitoses no
epitélio e nas células estromais adjacentes, fazendo com

que a mama adquira caracteristicas da mama imatura
da puberdade'?.

Na rotina prévia a TRH, destaca-se a realiza¢ao da
mamografia’. Ha algumas imagens que contra-indicam o
uso da TRH, assim como hé doencas proliferativas pré-
malignas qua nao nos permitem dar inicio a terapia de
reposi¢ao™*. A conduta a seguir (biépsia, inicio da TRH,
controle sem TRH) dependera também dos antecedentes
pessoais e familiares da paciente. Descrevemos a seguir
estas imagens e também as afec¢des que contra-indicam
formalmente o inicio da TRH”.

- Imagens que contra-indicam o inicio da TRH

Sao aquelas em que o valor preditivo positivo (VPP)
para malignidade € grande o bastante para indicar uma
bidpsia. Somente o resultado andtomo-patoldgico autori-
zard ou nao a TRH. Destacamos as seguintes alteracoes:

— Imagem estrelada com centro denso ou opaci-
dade espiculada. Nesses casos, o VPP para cancer € de
74%. Pode ser causada por doencas benignas, como
adonese esclerosante, cicatriz radiada e, cicatriz pds-ope-
ratdria, afec¢oes que permitem o inicio da terapia;

— Imagem estrelada sem centro denso. O VPP para
cancer € de 60%. A etologia benigna principal € a cicatriz
radiada;

— Opacidade com contornos irregulares. O VPP
para cancer € de 54%;

— Grupo de microcalcificagdo do tipo IV (VPP =
66%) ou V (VPP = 96%) de LeGal.

- Imagens duvidosas

Sao aquelas em que a conduta a seguir € menos
consensual: sdo provavelmente benignas ou suspeitas, €
necessitam de discussao por equipe multidisciplinar. Aqui
a ecografia é essencial. Destacam-se:

—Distor¢des discretas da arquitetura. Estima-se que
30% dessas imagens biopsiadas sejam malignas. Nos
70% restantes, podemos encontrar alteracdes fi-
brocisticas, adenose esclerosante, ectasia canilicular
secretante, e até neoplasia lobular e hiperpalsia epitelial
atipica;

— Opacidade com contornos bem definidos. Nesta
condi¢d@o, necessita-se da realizacdo de ecografia. Se
corresponder a cisto simples, pode-se iniciar a TRH com
doses moderadas de estrégenos para evitar a formacao de
novos cistos. Se a ultra-sonografia mostrar nédulo sélido
com caracteristicas ecograficas de benignidade pode-se
realizar uma citologia ou bidpsia por fragmento.

Nos casos de nédulo suspeito a ecografia, deve ser
biopsiado antes de iniciar a TRH. Sendo o nédulo dificil
de ser caracterizado, nao dispondo de todos os critérios
da benignidade ou nido tendo traducdo ecografica
para instituir-se a TRH, serd necessario exame anatomo-
patolégico.

No caso de iniciar-se a TRH em uma paciente com
ndédulo provavelmente benigno, deve-se fazer controle
com imagem em 3 a 4 meses, e pode-se realizar
mamografia bilateral em 6 meses e 1 ano'®. Os raros car-
cinomas da mama que aparecem inicialmente como opa-
cidades bem definidas sdo decobertos, em geral, em 1a 2
anos apos o diagnostico da lesdo inicial?;

— Microcalcificagdes difusas. Quando ndo estdo
agrupadas e associadas a parénquima denso nao sdo con-
tra-indicagoes a TRH. O seguimento, quando em uso da
terapia, dependerd dos antecedentes pessoais e familiares
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da paciente e da dificuldade de leitura mamogrifica. Pode-
se propor um controle anual;

— Microcalcificagoes agrupadas com aspecto be-
nigno. O tratamento hormonal pode ser realizado e nio
modifica o ritmo de seguimento. Se as microcalcificagoes
sdo provavelmente benignas, é recomenddvel nova
mamografia em 6 meses até um ano, e em seguida anual.
No caso de um carcinoma in siru de baixo grau, havera
modificagdo entre os exames.

A TRH na@o modifica o risco relativo para cancer de
mama de mastopatia benigna nao-proliferativa. Porém,
no caso das lesdes proliferativas, algumas estio associa-
dos com risco aumentado de desenvolver cincer subse-
qliente, e estas t€m mostrado expressido do receptor de
estrogénio®. Isso sugere que lesdes benignas podem res-
ponder ao estrégeno exdgeno e que a TRH pode aumen-
tar o risco para cancer de mama mediante a promogio do
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crescimento de lesoes pré-malignas®. A descoberta de
hiperplasia atipica ou neoplasia lobular numa biépsia
excisional necessitard de avalia¢do de outros fatores de
risco para cancer, como idade, histéria familiar e antece-
dentes de mastopatia benigna.

E recomendado que, depois de iniciada a TRH,
repita-se a mamografia em 6 meses, com os objetivos de
avaliar a resposta daquele parénquima ao esquema utilizado,
de diagnosticar possiveis canceres de intervalo (ocorréncia
aumenta 5 vezes com uso de TRH!') e de obter um exame
de base para futuras comparagdes. O aumento na densidade
mamaria € mais intenso apds 2 anos do inicio do tratamen-
to, e € mais freqiiente quando ocorre um retardo no inicio
do tratamento apds a menopausa’. No caso de a densidade
radiografica da mama estar muito elevada em comparagio
ao exame pré-TRH, deve-se associar a ultra-sonografia
mamadria a investiga¢ao®, e pode-se reavaliar o esquema de
reposi¢ao hormonal em uso.

THE MAMMOGRAPHY AND HORMONE REPLACEMENT THERAPY

The increasing use of HRT in post-menopausal women turn physicians to
face some other problems: when must we indicate the therapy? Do we have to ask
for a mammography? Which mammographic alterations should need further
investigation before prescription? How should the patient be followed after
initiating HRT? Authors reviewed influence of hormonal replacement therapy on

mammography.
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RELATO DE CASO

FASCIITE NODULAR DA MAMA

Rev bras Mastol 2001; 11: 34-36

Relatamos caso de fasciite nodular da mama em mulher de 49 anos, que simulava
quadro de doenga mamdria maligna dos pontos de vista clinico, radiolégico e citolégico.

Os autores ressaltam que o diagndstico diferencial, embora raro, deve ser lembrado, e
apresentam revisao de literatura.

Aceito para publicagido em outubro de 2000

INTRODUGAO

APRESENTAGAO DO CASO

A fasciite nodular constitui-se em prolifera¢do de
fibroblastos e miofibroblastos de etiologia desconheci-
da, eminentemente benigna ¢ que acomete varias regides
do corpo.

A presenca na mama € muito rara e tem sua impor-
tancia no fato de simular clinica e radiologicamente doenca
maligna, bem como poder ter diagnéstico citolégico ini-
cial de malignidade em até 20% dos casos.

Paciente ESG, 49 anos, do sexo feminino, queixa-
va-se de nédulo em mama direita hd 6 meses. O exame
clinico mostrou nédulo endurecido situado no quadrante
stpero-medial, com retragdo de pele evidente, com dia-
metro maximo de 20 mm. A mamografia anterior (1/12/
1997) foi considerada dentro dos padrdes de normalida-
de para a idade. A mamografia atual (11/5/2000) revelou
imagem densa, irregularmente nodular, no quadrante
stpero-medial, de cerca de 20 x 15 mm, com perda local
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da arquitetura do parénquima. A ecografia (26/6/2000) evi-
denciou imagem nodular hipoecogénica, de contornos irre-
gulares, medindo 15 x 14 mm, situada no quadrante sdpero-
medial da mama direita, de aspecto sonico atipico. A pun-
¢ao aspirativa com agulha fina mostrou células com nicleos
volumosos, hipercromaticos e com atipias, de citoplasma
escasso, eosinofilico, isoladas em meio a fundo amorfo,
com cé€lulas inflamatérias de permeio. A conclusio foi de
quadro citolégico compativel com carcinoma de mama.

A paciente foi submetida a setorectomia, com estu-
do andtomo-patoldgico intra-operatério por congelagio,
cujo resultado foi inconclusivo.

O estudo com coloracao de hematoxilina-eosina mos-
trou macroscopicamente drea esbranquicada, espiculada e
firme, medindo 1 cm em seu maior eixo. O exame micros-
copico revelou proliferagdo de tecido coldgeno entremea-
do com fibroblastos de niicleos grandes; em permeio, pre-
senca de células histiocitarias e células gigantes
multinucleadas. O tecido mamdrio adjacente exibia unida-
des lobulares expandidas a custa de aumento do nimero
de 4cinos distorcidos, que estavam revestidos por camada
interna de células ctbicas sobre células mioepiteliais. Ob-
servava-se estroma conjuntivo celular e metaplasia apdcrina,
sem sinais de malignidade (Figura 1). O diagnéstico
histoldgico foi de fasciite nodular, confirmado por revisio
histolégica realizada no Departamento de Patologia do Guy’s
Hospital, em Londres.

Figura 1— Fasciite nodular — Proliferacao de células fusifor-
mes entremeadas por bandas colagenas (HE, 10X)

DISCUSSAOQ

A fasciite nodular foi descrita pela primeira vez em
1955, por Konwaler et al., sendo também conhecida como
fasciite nodular proliferativa, fibrose pseudossarcomatosa
subcutanea ou fasciite pseudossarcomatosa*.

Trata-se de doenca extremamente rara, de etiologia
desconhecida, caracterizada por proliferacdo benigna do
tecido conectivo. Ocorre em ambos 0s sexos e em todas
as idades, mais comumente em torno dos 40 anos. Sua
localizacdo mais freqiiente € nas extremidades superio-
res, especialmente bragos, mas pode ocorrer nos tecidos
superficiais em qualquer parte do corpo’.

Existem poucos relatos dessa afeccdo. Sua histo-
ria natural envolve o aparecimento rdpido e stbito, com
evolucdo média de 6 meses, acompanhada comumente
de dor e retracdo da pele adjacente, podendo ocorrer
involug@o espontdnea, nos casos seguidos com biépsia
por pun¢do com agulha fina, e até regressao total em
periodo de tempo varidvel de 3 a 12 meses*. Geralmen-
te, a excisdo com margens da lesdo € realizada para o
diagnéstico definitivo e como método curativo®. Ha re-
latos de casos mostrando taxa de recorréncia de 1% a
2%, porém nao existem evidéncias de comprometimen-
to de linfonodos ou metdastases'.

Do ponto de vista histolégico, sua aparéncia é simi-
lar a de outras dreas do corpo. Macroscopicamente, a
maioria das lesdes € bem circunscrita, mas sem cdpsula.
A microscopia, sdo achados fibroblastos rodeados por
capilares e infiltrados por células inflamatérias, células
gigantes e miofibroblastos®. Por seu crescimento rapido,
muitas mitoses estdo presentes com freqiiéncia, o que
pode levar a ser confundida com alguns tipos de sarcoma.
Ductos e 16bulos mamadrios sdo rechagados pela lesdo,
mas raramente essas estruturas podem ser vistas acome-
tidas pela fasciite nodular, que se caracteriza por prolife-
racdo de tecido conectivo'?.

Os diagnosticos diferenciais incluem neurofibroma,
histiocitoma fibrético, dermatofibroma, mielofibro-
blastoma e fibrossarcoma®.
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NODULAR FASCIITIS OF THE BREAST

A rare case of nodular fasciitis of the breast is presented. Both the clinical

examination, mamographic and ultrasound findings led us to expect a malignant lesion.
Fine needle aspiration biopsy cytology, was positive, with the cells observed indicating

a malignant lesion.

However, histologic examination of nodule has proven it was a benign lesion. A
literature search was also done by the authors.
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RELATO DE CASO

FIBROMATOSE MAMARIA

Rev bras Mastol 2001;11: 37-40

Os autores apresentam um caso de fibromatose de mama (tumor desmoéide) em
uma mulher de 28 anos. Trata-se de afeccao rara e que se caracteriza por alta tendéncia
em recidivar localmente, ndao acarretando metastase a distancia. Geralmente, exibe-se

como tumor de tamanho variado e o diagnéstico definitivo ¢ histolégico. A ultra-
sonografia e a mamografia pouco ajudam. O tratamento € cirirgico com amplas inci-
soes ou mastectomia. O valor da radioterapia é questiondvel.

Aceito para publica¢dao em outubro de 2000

INTRODUGAO

A fibromatose mamdria ou tumor desmoide da glan-
dula mamaria € entidade rara, correspondendo a cerca de
0,2% dos tumores'.

Foi descrito pela primeira vez em 1832, por
MacFarianee, e a denominagao desmoide provém do gre-
go desmos (tenddao). Deriva de estruturas muscu-
loaponeurdticas. A localizagao mais freqiiente deste tu-
mor € na parede abdominal (49%). Em 43% dos casos,
interessa outras partes do corpo, como coxa, nadega,
pescoco e ombro. E interessante observar que em 8%
das ocasides pode atingir o mesentério’.

A fibromatose € considerada como um subgrupo
dos sarcomas de tecido mole e certos autores nao a dife-
renciam dos fibrossarcomas de baixo grau. Caracteriza-
se por uma proliferacdo fibroeldstica. Histologicamente

sdo benignos, de evolugao estritamente local, com infil-
tracd@o de estruturas adjacentes. Nunca produz metdstases,
porém tem grande tendéncia a recidiva local (21% a27%)
e eventualmente atinge 6rgdos vitais, acarretando 8% de
mortalidade’.

APRESENTACAO DO CASO

Mulher de 28 anos, solteira, branca, brasileira, quei-
xava-se de tumor na mama esquerda observado hd 7
dias. Negava dor e descarga papilar. Era usudria de
contraceptivo hormonal e negava antecedente familiar de
tumor mamario. Ao exame, palpava-se nédulo de cerca
de 2,5 cm na mama esquerda, interessando a regiao
areolar nos limites dos quadrantes mediais. O tumor ti-
nha consisténcia fibroeldstica, limites imprecisos, era mo-
vel, ndo apresentava aderéncias a pele ou aos planos pro-
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fundos. A palpagio da regido axilar nio demonstrava
linfonodos suspeitos. A ultra-sonografia revelou tumor séli-
dode 2,3 x 2,2 x 1,9 cm na unido dos quadrantes mediais.
Devido ao tamanho maior que 2 cm e limites imprecisos, foi
indicada a exérese do nédulo. A incisio foi periareolar e o
ato cirdrgico transcorreu sem contratempos.

O andtomo-patol6gico da pega revelou proliferacio
fibrobléstica nodular, de contornos infiltrativos, com atipia
leve e focal, moderadamente celular, sem necrose, com
contagem mitética de 2/10 campos de maior aumento, fa-
vorecendo o diagnéstico de fibromatose

A paciente foi reoperada 26 dias depois e, entdo,
ressecada a drea adjacente ao tumor original com
8,0 x 6,0 x 2,5 cm, havendo sido efetuado o estu-
do das margens cirirgicas intra-operatoriamente.
O andtomo-patoldgico da pe¢a nido demonstrou tumor
residual. O pés-operatério transcorreu sem intercorréncias
e o resultado estético foi bom. Indicou-se radioterapia
pos-operatéria, que transcorreu sem intercorréncias. Foi
solicitado painel imuno-histoquimico, que revelou recep-
tor de estrogénio e de progesterona negativos, actina de
musculo liso positivo focal, proteina p53 negativa e Ki-
67 positivo em 5% das células.

DISCUSSAOQ

A fibromatose mamaria acomete mulheres entre 17
a 80 anos e a idade média observada na literatura é de 43
anos®. Ao contrdrio da fibromatose abdominal, nio ¢ as-
sociada a adolescéncia.

A sua etipatogenia € obscura. Talvez possa ser o
somatdrio de trés fatores: traumatismo inicial, agio
esteroidica hormonal e defeito original genético na evolu-
¢do dos fibroblastos.

No que concerne ao fator traumadtico, convém lem-
brar que € comum a associa¢io com cirurgia prévia ou
com alteragdo de contornos de préteses mamarias®.

A possivel correlagdo hormonal baseia-se no fato
de o tumor ser freqiiente durante a gravidez, na oportuni-
dade de uma situagdo hiperestrogénica e na vigéncia de
contracepgao hormonal. Esta tltima situagio, alids, ocor-
reu em nosso caso. No entanto, conforme demonstrou-
se na nossa descri¢do, freqiientemente os receptores
hormonais demonstraram-se negativos, apesar de que,
eventualmente, citem-se respostas espetaculares 2 intro-
dug@o de antiestrogénios como o tamoxifeno®. A con-
tradi¢do referida pode ser explicada talvez pela

acao benéfica do tamoxifeno nio relacionada i agao
antiestrogénica.

A possivel etiopatogenia genética-hereditaria expli-
caria a ocorréncia da doenga em algumas familias com a
sindrome de Gardner, que € afec¢io autossdmica domi-
nante de penetragdo varidvel, que acarreta malformacdes
Osseas (adelgagamento cortical, exostoses, alteracdes da
densidade mandibular e femural, osteoma mandibular a
sacralizagdo da 5 vértebra lombar), além da polipose
coldnica, cistos derméides miiltiplos e tumores de teci-
dos moles, entre os quais a fibromatose2. O caso relatado
nao apresentava antecedente familiar que pudesse suge-
rir etiopatogenia hereditaria. Por outro lado, solicitou-se
colonoscopia com o objetivo de surpreender-se polipos,
que nao foram encontrados.

O aspecto clinico relatado pelos diversos autores é
similar ao observado por nés, exceto pelo fato de ser
mais comum na mama direita'. Sdo tumores de tamanho
variavel (1 a 10 cm), unilaterais, preferencialmente em
regido aerolar; duros, mal delimitados e de contornos
irregulares, de crescimento rapido, indolores e excepcio-
nalmente causam retracoes.

Entre os exames subsididrios, a mamografia ndo é
caracteristica. Eventualmente, pode exibir tumor com al-
guns aspectos sugestivos de malignidade. N3o a solicita-
MOS NO NOSSO caso porque a paciente era muito jovem. A
ultra-sonografia era inconclusiva, apenas demonstrava a
presenca de tumor sdélido.

Alguns estudiosos referem que, eventualmente, o
aspecto ecografico pode simular tumor maligno, com es-
trutura irregular, hiperecogénica e com atenuagao poste-
rior®. A pun¢do para estudo citolégico do tumor constan-
temente traz dificuldades de interpretacao’.

De um modo geral, os esfregacos sio escassos em
células, no entanto, o achado de células fusiformes asso-
ciado a pequenos grupos de células canaliculares benig-
nas e de linfécitos pode alertar o observador, sobretudo
quando associados a aspectos clinicos suspeitos.

Os marcadores imuno-histoquimicos costu-
mam mostrar positividade citoplasmatica das células
fibroblasticas pela vimentina, focalmente pela actina e sio
negativos quanto aos marcadores epiteliais®. O estudo dos
receptores de estrogénios e progesterona mostra-se
comumente negativo. O painel por nés solicitado confir-
ma, de modo geral, o observado.

O exame macroscépico mostrou nédulo mal deli-
mitado, branco-acinzentado, sem capsula, de aspecto
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brilhante e fasciculado, que se distinguia do aspecto ha-
bitual de um fibroadenoma devido a auséncia de limites
precisos. Na oportunidade, pressupds-se a possibilidade
de ser tumor phylodes.

O diagnésico diferencial deve ser feito com tumo-
res sarcomatosos, como o sarcoma de baixo grau, e com
tumore phylodes.

O tratamento preconizado € cirdrgico, com exérese
local com margem de seguranc¢a de no minimo 3 ¢cm ou
mastectomia, sobretudo em caso de recidiva. Eventual-
mente, ha necessidade de ressecar tecido vizinho. Como

KEYWORDS ABSTRACT
Fibromatosis;
Breast;
Sarcoma.

as recidivas acontecem geralmente nos primeiros 3
anos, recomenda-se a reconstru¢@o mamadria somente
apos esse periodo’.

Niao hd consenso quanto a agdo benéfica da ra-
dioterapia. Possivelmente, para ser eficaz, necessi-
tar-se-ia de altas doses, superiores a 60Gy. Alguns
referem que possa haver transformac¢@o maligna apds
radioterapia, ao passo que outros constataram uma
aumento na incidéncia de recidivas. No entanto, ou-
tros estudos mostraram efeito benéfico em 60% das
ocasides, em casos nos quais nao foi possivel fazer a
cirurgia’.

FIBROMATOSIS OF THE BREAST
Authors report a case of fibromatosis of the breast (desmoid tumor) in a 28y.
womam. This tumor is an uncommon disease, agressive locally, with no metastatic

lesion and with high localrecurrence rates. The final diagnosis is usually done by
histology and the sonograph in this case showed a tumor without malignant aspect.
The treatment was a wide excision.
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INOVACAO na terapia hormonal para o cancer de mama avancado.

O unico 1nat1vador oral

Definitivo
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