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Os autores apresentam uma nova técnica para reconstrucio de parede tordcica ap6s
ressec¢do ampla por recidiva local de neoplasia da mama. Quatro pacientes foram submetidas
a ressecgao de toda a espessura da parede tordcica e a reconstrucio realizada através de tela
confeccionada durante o ato operatério com fios de aco 2.0. Nio houve complicacdes pds-

operatorias e duas pacientes foram a 6bito por doengas sistémicas 19 e 21 meses apés o
procedimento. Duas pacientes se encontram vivas e sem evidéncia de doenca 53 e 61 meses

ap0s a cirurgia.

INTRODUGAD

As recidivas locais em cancer de mama acometem de
5 a 30% das pacientes, dependendo do estégio clinico ini-
cial da doenca.

A etiologia para tais recidivas é explicada através de
trés mecanismos'***3%17:' A — células tumorais residuais
no campo operatério; B — secg¢do de vasos linfdticos
contendo células tumorais; C — disseminagio por via
hematogénica de células tumorais para a ferida operatéria.

Freqiientemente as recidivas locais estdo associadas
a metdstases a distancia®’. O tratamento nestas pacientes

envolve, além da cirurgia ablativa, a radioterapia e a
quimioterapia’. Embora uma grande maioria das pacientes
com recidivas locais ou ganglionares jd apresente doenga
sist€émica microscopica, a ressec¢io da lesdo, associada a
reconstru¢do imediata do arcabougo osteocartilaginoso,
possibilita, em alguns casos, uma melhora na sobrevida e
uma acentuada melhora na qualidade de vida, evitando as
manifestacdes referentes a invasao tumoral local, tais como
dor, eros@o, sangramento, infeccdo e sobretudo um
desconforto psiquico'”. Soma-se a estes fatores o mau
resultado que as técnicas convencionais de radioterapia e
quimioterapia oferecem em tais condig¢des''. Em torno de
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35% das pacientes com recidiva local ndo evidencia doenga
sistémica, sendo que nestes casos a abordagem cirtirgica
radical possibilita o controle da doenga, justificando a
agressividade do procedimento necessario em tais casos'2.

Neste artigo, os autores querem enfatizar o tratamen-
to das recidivas locais que comprometem a espessura da
parede tordcica, exigindo a abertura do térax e o sacrificio
de estruturas para uma satisfatéria margem de seguranca.
Serdo relatados somente os casos em que tiveram de
ressecar grandes extensdes da parede tordcica incluindo
pele, partes moles, ossos, cartilagens e estruturas
intratordcicas. A reconstru¢do foi realizada com técnica
desenvolvida pelos autores, criando uma nova alternativa
ao alcance de uma equipe multidisciplinar que se dedique
ao tratamento do cincer de mama.

METODO E RESULTADOS

Quatro pacientes, no periodo de abril/91 a setembro/
92, com recidiva local de neoplasia maligna da mama,
tratadas por mastectomia simples ou mastectomia radical

Figura 1 - Fotografia com desenho esquematico do local da
recidiva e a incisao cirlirgica.

modificada, foram submetidas a ressec¢io de toda a es-
pessura da parede tordcica com reconstrugdo pldstica
imediata.

A resseccao foi realizada sem a preocupagiio de pre-
servar tecidos para o fechamento da ferida operatéria. O
local da recidiva foi marcado com ampla margem de pele
radial em torno de lesdo, ou lesdes, quando a recidiva se
tratava de multiplos nédulos (figura 1). O mesmo procedi-
mento foi adotado, incluindo bi6psias de congelacio, quan-
do havia extensdo da lesdo para a pleura parietal, miscu-
los intercostais, costelas, esterno e contetido mediastinal.
Em um caso, o II, III, IV e V arcos costais foram resseca-
dos numa extensdo de 54 cm? e nos trés casos remanescen-
tes a ressec¢do incluiu o mantbrio esternal, o tergo superi-
or do corpo do esterno, o I, II, III, e IV arcos costais,
bilateralmente, e os tergos internos de ambas as claviculas
(figuras 2 e 3). Em um desses casos houve necessidade de

Figura 2 - Fotografia mostrando o defeito apos a ressecgdo com
margem, expondo 0s cotos das claviculas, os pulmdes e
estruturas do mediastino.

Figura 3 - Fotografia da peca cirtrgica obtida com a ressecgao em
monobloco da recidiva, medindo 54 c¢cm?, incluindo 1/3 interno
das claviculas, parte de arcos costais bilaterais, 1/3 superior do
esterno.
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ligadura da veia braquiocefalica esquerda decorrente de
invasdo tumoral por extensdo extranodal da cadeia mamadria
interna.

A reconstru¢@o nestes casos foi realizada com uma
nova alternativa de reconstrug@o da parede torécica, criada
pelos autores, que consiste na confec¢do de uma tela com
fios de aco 2-0, ligando verticalmente os arcos costais
inferior e superior que nio foram ressecados e horizontal-
mente, com o mesmo tipo de fio, os cotos das costelas
ressecadas formando assim uma tela (figura 4) para a sus-
tentagdo dos retalhos musculares ou miocutineos para a
cobertura do defeito da parede tordcica, com melhor e mais
rapida recuperacdo pés-operatéria (figuras 5, 6 e 7).

Figura 4 - Fotografia
da tela de fio de ago
2.0 sendo
confeccionada.

W

Figura 5 - Retalho do musculo peitoral maior contralateral usado
para recobrir a tela.

Paciente 1

M.M.S.A., 44 anos, foi submetida hd oito anos a
mastectomia radical modificada por carcinoma ductal
infiltrante da mama direita, T2NOMO, sem nenhuma outra
modalidade terapéutica complementar. Apés 6 anos de se-
guimento apresentou recidiva em cadeia mamadria interna
ipsilateral, tendo sido submetida a radioterapia e quimio-
terapia com adriamicina, ciclofosfamida, fluorouracil,

Figura 6 - Aspecto
do retalho muscular
colocado sobre a
tela.

Figura 7 - Aspecto
final em pos-
operatorio imediato.
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vincristina, sem resposta terapéutica. Foi submetida em
setembro de 1992 aresseccio ampla da tumoragao, com peca
operatoria de 14x9 cm que incluia tergos internos das
claviculas, I, II, III e IV arcos costais bilaterais, mantbrio
esternal, ter¢o superior do esterno e ligadura de veia
braquiocefdlica esquerda por extensao direta de ginglio da
cadeia mamadria interna. A reconstrugdo foi realizada pela
confecgdo da tela de ago ja referida e cobertura do defeito
com retalho do misculo peitoral maior contralateral e pele
adjacente. Evoluiu no pés-operatério com edema transitério
do membro superior esquerdo. Fez recidiva em ossos e figado
3 meses apds o procedimento e foi a 6bito 8 meses apds a
recidiva sistémica, sem evidéncia de doenga loco-regional.

Paciente 2

E.M.S.A., 48 anos, submetida a mastectomia radical
modificada a esquerda em 1988 em outra institui¢do, ra-
dioterapia complementar e quimioterapia adjuvante. Em
Jjulho/91 desenvolveu recidiva no plastrio, tendo sido sub-
metida a um reforco de radioterapia, sem resposta.

Desenvolveu em seguida recidiva na cadeia mamaria
interna ipsilateral, quando se submeteu a quimioterapia de
segunda linha com fluorouracil, epirubicina e
ciclofosfamida por 5 ciclos, sem resposta terapéutica. Em
marco de 1992 foi realizada ressec¢do ampla da parede
tordcica com pega cirtirgica de 13x12 cm que inclufa os
tercos internos das claviculas, manubrio esternal, I, IT, Il e
IV arcos costais bilaterais, terco superior do esterno e
tegumento comprometido. A reconstrugio foi realizada com
tela de aco, retalho muscular do peitoral maior contralateral
e pele adjacente. Evoluiu sem complicagdes e ap6s 9 meses
de seguimento a parede tordcica mostra-se livre de doenga,
porém com o aparecimento de metastases ganglionares na
fossa supraclavicular esquerda. Fez derrame pleural 18
meses ap6s o procedimento cirdrgico e evoluiu com
linfangite e foi a 6bito apés 1 més de tratamento do derra-
me pleural, através de pleurodese, sem evidéncia de doenca
loco-regional.

Paciente 3

D.B.S., 39 anos, apresentava em abril de 1989,
tumora¢do que comprometia quase toda a mama direita e
axila ipsilateral livre de metdstases. Foi submetida a
mastectomia simples e o anatomopatolégico revelou tratar-
se de fibrossarcoma grau III de anaplasia. Apés 3 anos de
seguimento apresentou recidiva local quando foi realizada
toracectomia com pega cirtrgica de 16x12 cm que incluia
os tercos internos das claviculas, mantbrio esternal, ter¢o
superior do esterno, I, II, IIT e IV arcos costais bilaterais e

tegumento comprometido. A reconstrucio se fez através
de tela de ago e retalho miocutaneo do grande dorsal. Sub-
meteu-se em seguida a radioterapia complementar e evo-
luiu sem complicacdes, encontrando-se sem evidéncia de
doenga apds 4 anos e 5 meses de follow up.

Paciente 4

M.D.C,, 51 anos, em marco de 1990 foi submetida a
mastectomia radical modificada a esquerda, por
carcinossarcoma da mama. Apresentou recidiva local ap6s
5 meses, quando foi submetida a ressec¢ao da tumoracio
de partes moles com peca de 3x2,2 cm e a reconstrugao
realizada com retalho cutaneo local. O anatomopaloldgico
foi de osteossarcoma grau III de anaplasia. Realizou-se en-
tdo radioterapia como tratamento complementar. Em se-
guida apresentou nova recidiva desta vez em arcos costais,
sob o retalho cutaneo. Foi entdo realizada toracectomia com
peca cirtirgica de 9x6 cm que incluiu o II, III, IV e V arcos
costais esquerdos. A reconstru¢do foi realizada com a tela
de ago ¢ cobertura com retalho do musculo reto abdominal
contralateral e pele da regido. Evoluiu sem intercorréncias
e atualmente se encontra sem evidéncia de doenca 5 anos e
1 més apds a cirurgia.

DISCUSSAD

Apesar de parecer que a recidiva local pds-mas-
tectomia ndo afeta a sobrevida global em pacientes com
cancer de mama avangado ou mesmo com doenga inicial,
as manifestagoes locais podem ser devastadoras para as
pacientes'. Recidiva local seguida do tratamento primério
do céncer de mama, varia de 5% no estddios clinico I até
cerca de 25% nos estadios clinicos II e III. Estas recidivas
se associam com metdastases a distancia, em 60 a 100% dos
casos'®. Recidiva na parede tordcica por cincer de mama é
resultante de uma variedade de fatores anatdémicos e
biol6gicos. O mais comum € o crescimento de metdstases
resistentes, tanto no sitio da cirurgia primiria como
metdstases microscépicas em multiplos locais a distincia.
Nesta situagdo, a recidiva em parede tordcica representa
um fator preditivo de doengas sistémicas que se manifesta
geralmente entre um e quatro meses'®. Por outro lado, a
recidiva local pode resultar de células residuais no campo
operatdrio na auséncia de doenga sistémica. Os locais mais
comuns de recidiva sdo a cicatriz cirtrgica prévia, nédulos
cutdneos ou subcutdneos e infiltragao por células carcino-
mas da fédscia do misculo peitoral maior ou misculos in-
tercostais. Pode também ocorrer invasao litica do esterno e
costelas pelo tumor ou extensao extracapsular de gianglios
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mamarios internos. Existe também recidiva com padrio
inflamatério com invasao linfdtica microscépica
intradérmica apds cirurgia curativa para o carcinoma ductal
invasivo ndo inflamatério. Recidiva na cicatriz cirtirgica é
devida provavelmente a implantes microscépicos de célu-
las malignas durante a cirurgia curativa. A maioria das re-
cidivas nodulares € cutanea ou subcutinea e provavelmen-
te representa infiltragdo de linféticos intradérmicos ou
implantantes subdérmicos com invasio da epiderme. Re-
cidiva local por tecido mamadrio residual depois de
mastectomia € rara. Os resultados da sobrevida a longo
prazo com cirurgia ou radioterapia isolada para os pacien-
tes comrecidiva local € pobre'®. Probstfeld e col. estudaram
106 pacientes que desenvolveram recidiva na parede
tordcica depois do tratamento com a mastectomia radical,
mastectomia radical modificada ou mastectomia simples'?.
As pacientes foram tratadas com a excisdo simples da reci-
diva, radioterapia exclusiva ou excisdo simples com um
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Local recurrence;

Surgical technique.

seguimento de 6 meses a 12 anos. A excisdo cirdrgica sim-
ples, mostrou recidiva em 62% dos casos, a radioterapia
exclusiva 83% e a combinagao de cirurgia e radioterapia
em 30% dos casos. Outros autores fizeram uso de
quimioterapia intra-arterial seguida de cirurgia, radiotera-
pia e consolidagdo com quimioterapia sistémica'*'s e con-
seguiram controle local em 15 de 16 pacientes que foram
tratados com este método em 5 anos de seguimento.

A recidiva em parede tordcica apds mastectomia
continua sendo um grande problema. Nossos dados e de
outros autores sugerem que a cirurgia agressiva associada
a quimioterapia e radioterapia podem proporcionar uma
melhor qualidade de vida e em alguns casos uma maior
sobrevida livre de doenga. A reconstrugido da parede
tordcica com tela de aco confeccionada durante o ato
operatorio, com fios de aco 2-0, representa uma
alternativa barata e acessivel a quaisquer institui¢des em
nosso meio.

LOCAL RECURRENCE OF BREAST CANCER: RESSECTION OF THE CHEST
WALL WITH A NEW RECONSTRUCTION TECHNIQUE

The authors present a new technique for the reconstruction of the chest wall after major

ressection for local recurrence of breast cancer. Four patients were submitted to ressection of
all thickness of the chest wall and its reconstruction was done through using a mesh prepared
during the operation, with 2.0 steel suture threads: No post-operative complications were
observed and two patients died 19 and 21 months due to sistemic disease. Two patients are
alive without evidence of the disease 53 and 61 months after the surgery.
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ARTIGO DE ATUALIZACAO

CARCINOMA DUCTAL /N SITU DE MAMA:
BASES HISTOPATOLOGICAS E ESTRATEGIAS
DE TRATAMENTO
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RESUMO

O carcinoma ductal in situ da mama (CDIS) é uma proliferagio epitelial neoplésica,
constituida por células de padrao ductal, que assumem diversos tipos de arranjo e nio
invadem a membrana basal ao exame histopatolégico. Conforme o arranjo o CDIS pode
ser classificado em cribiforme, micropapilar, sélido e papilifero. Em qualquer um dos
tipos pode haver necrose central, denominada comedonecrose. A presenca de
comedonecrose e o alto grau nuclear conferem ao CDIS caracteristicas de maior
agressividade. Os autores discutem os fatores progndsticos relacionados ao CDIS e
comentam as estratégias de tratamento possiveis. E proposta conduta de tratamento
cirtdrgico conservador, tipo ressecc¢io local ampliada, sem dissec¢@o axilar, seguida de
radioterapia, como conduta de rotina. Em casos particulares entretanto, pode ser indicada

a mastectomia total e/ou a dissec¢ao axilar de nivel 1.

O incentivo ao rastreamento mamografico para
detec¢do precoce do cincer de mama tem provocado um
sensivel aumento na prevaléncia dos carcinomas nio
invasivos. Em nossa experiéncia em laboratério de clinica
particular observamos um aumento na freqiiéncia de
carcinoma intraductal, que passou de 7,7% entre as lesoes
diagnosticadas primariamente através dos sinais clinicos,
para 27,8% para pacientes assintomdticas, portadoras de
imagem mamografica nao palpavel®.

O acompanhamento de carcinomas in situ da mama
vem nos mostrando que estas lesdes ndo representam uma
entidade tnica, de evolugdo previsivel, mas um grupo de
alteracdes com comportamento biolégico varidvel,
dependente de caracteristicas intrinsecas a mesma, que se

traduzem através de apresentagdes clinico-patolégicas
diversas e que devem ser discutidas para que se aplique a
estratégia de tratamento e seguimento mais eficiente para
cada caso.

Esta revisao tem por objetivo relatar alguns dos
aspectos ja conhecidos sobre a morfologia e o compor-
tamento biolégico dos carcinomas in situ de mama, que
devem ser considerados no planejamento terapéutico,
permitindo que se aplique a terap€utica mais proxima do
ideal, com os menores indices possiveis de recidiva e
melhores resultados cosméticos, talvez o maior desafio da
mastologia contemporanea.

Os carcinomas in siti ou nao invasores de mama, sao
assim denominados porque as células neoplasicas, embora
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com caracteristicas malignas, ndo ultrapassam a membrana
basal.

Os carcinomas in situ de mama podem ser subdivididos
em carcinomas ductais in situ (CDIS) e carcinoma lobular
in situ (CLIS). Tal classificagdo considera o fenétipo
morfolégico da célula neopldsica e ndo a localizagio da
neoplasia, que pode, em ambos os casos, estar em ductos
ou lébulos. Embora a grande maioria dos CLIS se origine
no l6bulo, ambas lesdes tém origem na unidade ducto
terminal-lobular.

O CLIS ¢ definido histologicamente pela presenga de
mais de 50% dos dcidos ou dictulos de uma unidade ducto
terminal-lobular totalmente preenchidos e distendidos as
custas de proliferagdo epitelial monétona, constituida por
c€lulas pequenas, ndo coesas, com alta rela¢do nticleo-
citoplasmadtica e hipercromaticas (figura 1). Se estas
altera¢des ocorrem em menos da metade dos dcinos de uma
unidade lobular, entdo a lesdo ¢ classificada como hiperplasia
lobular atipica.

Os CDIS da mama € definido como proliferagio
epitelial neopldsica, intraductal ou intraductular,
constituida por células de padrdo ductal que assumem
diversos tipos de arranjo e apresentam graus varidveis de
atipia, sem sinais de rotura da membrana basal ao exame
histol6gico de rotina. Nao excluem o diagnéstico de CDIS
a reagdo desmopldsica periductal, nem a interrup¢io da
membrana basal identificada por técnicas especiais, como
amicroscopia eletronica ou exame imuno-histoquimico.

Os CDIS e CLIS apresentam comportamentos
biolégicos e clinicos tdo distintos, que devem ser
considerados em separado.

Os CDIS, além de marcadores de risco, sio consi-
derados lesdes precursoras do céncer, porque na sua
evolugdo natural, os casos ndo tratados evoluem para

Figura 1 - Carcinoma lobular in situ: 4cinos distendidos por
populagcdo mondtona de células (HE-400X).

Figura 2 - Carcinoma intraductal cribriforme (HE-400X).

invasdo entre 28 a 53% das vezes'”?', ao passo que os CLIS
devem ser considerados apenas como indicadores de risco
para o carcinoma invasor, de qualquer tipo histopatoldgico
e em igual probabilidade na mama contra-lateral .

O conceito de CLIS foi apresentado por Foote e
Stewart em 1941°. Desde entdo houve muitas discussdes
sobre o comportamento bioldgico destas lesdes, questio-
nando-se, sobretudo, se as mesmas eram realmente
precursoras do cancer invasivo ou somente indicadoras de
risco, situagdo que dispensaria, portanto, a denominacio
“carcinoma”, assim como esfor¢os em distingui-las das
hiperplasias atipicas.

A denominagdo “neoplasia lobular” foi proposta por
Haagensen e col."” em 1978, baseados no estudo de 211
pacientes portadoras de lesdes que seriam classificadas como
CLIS por outros autores. Destas pacientes, 17,1%
desenvolveram carcinoma em uma das mamas, seguidas por
periodo de 1 a 42 anos (mediana de 14 anos). Rosen e col.?
também encontraram desenvolvimento de cAncer em ambas
as mamas. Em seu material, o tipo histolégico mais freqiiente
foi o carcinoma ductal invasivo, seguido do carcinoma lobular
infiltrativo e, mais raramente, carcinomas coldide e tubular.

Recentemente, Tavassoli*” propos a denominagido

“neoplasia lobular”, sugerindo uma graduacdo de 1 a 3
baseada na magnitude das alterag¢des citolégicas,
arquiteturais e quantitativas. Neste sistema, o grau |
corresponde as hiperplasias lobulares atipicas enquanto que
o grau 3 inclui os casos cldssicos de CLIS.

Mesmo sendo considerados a parte, os CDIS
representam um grupo ainda heterogéneo. O conhecimento
acerca de sua evolugio foi até pouco tempo baseado no
estudo de lesdes diagnosticadas através de manifesta¢io
clinica, como nédulos palpéveis, doenga de Paget ou fluxo
papilar, o que representava ja uma fase avangada da doenca.
Atualmente estas lesdes sdo diagnosticadas através de
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imagens mamogrdaficas, em fase freqiientemente muito
precoce. Além destas formas de detec¢do, o carcinoma
intraductal pode ser um achado incidental nas ressec¢des
por doencas benignas ou por finalidade estética.

Alguns autores puderam observar que o CDIS
diagnosticado incidentalmente tem progndstico melhor do
que o diagnostico € feito através de sinal clinico ou imagem
mamografica’.

A partir deste ponto, outros fatores tém sido
considerados para melhor prever a distribui¢io da lesdo na
mama, o risco de recidiva e sua relacio com o carcinoma
invasivo, tais como tipo histolégico, presenca de
comedonecrose, grau nuclear, extensio da lesdo, margens
cirdrgicas, marcadores moleculares e formas de tratamento.

FATORES PROGNOSTICOS DO CDIS
A) Classificacao histologica

A classificacao histoldgica dos carcinomas intraductais
baseia-se principalmente no arranjo arquitetural que as
c€lulas neopldsicas assumem no espago envolvido:
cribriforme, micropapilar, sélido e papilifero. Alguns autores
consideram o comedocarcinoma como um tipo histolégico
distinto dos demais, e outros admitem outros tipos como o
carcinoma apocrino intraductal e
hipersecretor®.

0 carcinoma

As células neopldsicas, em todos os tipos, sdo, por
definigao, do tipo ductal, com graus varidveis de atipia e
diferenciagdo e altera¢do apdcrina.

O padrio cribriforme se caracteriza por proliferacdo
epitelial que deixa espagos regulares, em geral redondos, de
bordas nitidas (figura 2). O tipo micropapilar apresenta tufos
de células neopldsicas fazendo saliéncia em dire¢iio ao

Figura 3 - Carcinoma intraductal micropapilar (HE-400X).

Figura 4 - Carcinoma intraductal solido (HE-100X).

limen, desprovidos de eixo vascular (figura 3). O padrao
sOlido caracteriza-se pela distribuicdo das células
neopldsicas ocluindo totalmente o espaco luminal dos ductos
envolvidos (figura 4).

Estes diferentes subtipos podem coexistir,
determinando formas mistas que ocorrem na metade dos
casos aproximadamente.

O diagnéstico diferencial com as hiperplasias é muitas
vezes dificil, sobretudo para os subtipos cribriforme,
micropapilar e s6lido. O diagnéstico de carcinoma depende
de critérios citoldgicos, arquiteturais e extensio das
alteragdes. Nos CDIS as células neopldsicas sio monétonas
e tém limites intercelulares nitidos, dispondo-se regularmente
na estrutura envolvida, sem a participacdo de células
miopiteliais e sem os comemorativos das hiperplasias
comuns, como o arranjo sincicial e a variagio na forma dos
nicleos. A coexisténcia de critérios de benignidade e
malignidade suporta o diagnéstico de hiperplasia atipica.
Nestes casos, o diferencial depende da extensdo das
alteragoes. O diagnéstico de CDIS € feito quando as
alteragdes neopldsicas estdo presentes em drea de mais de
2mm, segundo Tavassoli*” ou em pelo menos 2 espacos de
acordo com Page e col.'®,

Embora os critérios possam parecer claros, é inevitdvel
que haja um certo grau de subjetividade, nos alertando para
a possibilidade de um grupo de lesdes proliferativas
intraductais atipicas cujo comportamento biolégico ndo pode
ser precisado somente através de critérios morfolgicos.
Nestes casos, deve haver um perfeito entrosamento entre
mastologista e patologista para que cada caso seja analisado
individualmente quanto a conduta, levando-se em
consideracio extensdo da lesdo, grau de atipia nuclear e
alteracdes associadas.

O padrao papilifero € encontrado em ductos maiores e
€ caracterizado por papilas verdadeiras complexas,
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Figura 5 - Carcinoma papilifero intraductal (HE-100X).

apresentando eixo vascular, circundado por células
neopldsicas sem participa¢do do componente mioepitelial
(figura 5).

O carcinoma intraductal cribriforme representa o
tipo de melhor progndstico no que se refere a risco de
recidiva e microinvasao. Vem freqiientemente associado
ao carcinoma micropapilar que, apesar de apresentar
baixo risco de microinvasao, mostra altas taxas de
multicentricidade'. A grande maioria dos trabalhos
tende a agrupar os tipos cribriforme e micropapilar, nio
s6 pela freqiiente associagdo, mas pela apresentacgio
radiol6gica similar e por apresentarem caracteristicas
histolégicas relacionadas a melhor prognéstico, como
menor tamanho, grau nuclear I ou II, e auséncia de
comedonecrose. De fato, embora exista uma tentativa
de definir progndstico a partir do tipo histolégico, este
depende, muito mais diretamente, das demais carac-
teristicas de apresentacio.

O carcinoma papilifero intraductal ou intracistico nio
infiltrativo representa uma entidade distinta dos demais
subtipos histolégicos do carcinoma intraductal. Incide em
mulheres em faixa etdria mais tardia e se origina no interior
de cistos ou de ductos maiores, quando deve ser diferenciado
dos papilomas intraductais. Apresenta-se geralmente como
lesdo macroscépica e tinica. Quando ocorre a invasio, esta
se faz como carcinoma ductal invasivo. Na auséncia de
invasdio podem ser seguramente tratados somente pela
excisdo local.

B) Comedonecrose

A necrose central que pode ocorrer nos CDIS é
denominada comedonecrose e pode ser identificada em
qualquer um dos subtipos histolégicos descritos acima,
freqlientemente associada a microcalcificacdes distréficas

(figura 6). A importancia da comedonecrose dos CDIS foi
enfatizada por vdrios autores'>'". Para alguns autores a
presenca de necrose central define o comedocarcinoma,
enquanto que outros reservam esta denominacao desde que
ela esteja associada a alto grau nuclear”. Os comedocar-
cinomas apresentam taxa de microinvasio de 20%
comparada com niveis de menos de 7% encontrada nas
formas ndo comedo — quando deixam de ser considerados
in situ— e taxa de recidiva apds tratamento conservador de
8%, muito superior ao 1% visto nas demais lesoes?.
Evidentemente, nestes resultados estd embutida a influéncia
do grau nuclear.

C) Grau nuclear

A importancia da graduag@o nuclear como marcador
de agressividade dos CDIS esta bem demonstrada por vérios
autores™'?, Embora possa haver alguma variacio no sistema
de graduagido, ele basicamente inclui volume nuclear,
distribui¢do da cromatina e caracteristicas do nucléolo. Os
nicleos podem ser pequenos (didmetro equivalente ao de
1,5 hemadcias), intermedidrios (diAmetro entre 1,5 e 3
hemdcias), ou grandes (didmetro maior do que 3 hemadcias).
A distribui¢ao da cromatina pode ser uniforme, grosseira
irregular, ou agrupada na periferia do nticleo. O nucléolo

Figura 6 - Carcinoma intraductal cribriforme com
comedonecrose central (HE-400X).

pode estar ausente ou presente e, nestes casos, pode ser
basofilico ou eosinofilico, grande ou pequeno, e ainda de
contornos regulares ou irregulares. Neoplasias de baixo grau
apresentam nicleos pequenos, com cromatina densa e
nucléolo ausente ou pequeno e basofilico. Em contrapartida,
o alto grau é definido por nicleos grandes, vesiculosos e
macronucléolo eosinofilico.

Segundo Silverstein e col.”, em Van Nuys, o grau
nuclear € o melhor fator na previsio de recorréncia de
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pacientes tratadas com ressecgo local e radioterapia, quando
as taxas de recidiva local em 8 anos foram zero para o grau
nuclear I, 10% para o grau nuclear II e 34% para o grau
nuclear II1.

A classificacdo de Van Nuys para o CDIS prevé a
utilizacao do grau nuclear 3 para selecionar um grupo mais
agressivo destas lesoes (grupo 3). As demais lesdes (graus
nucleares | e 2), sdo subdivididas em grupos 1 e 2 baseados,
respectivamente, na auséncia ou presenca de comedonecrose.
A sobrevida livre de doenga para os grupos 1,2 e 3 em 8
anos foi de, respectivamente, 93%, 84% e 61%*.

D) Extensao da lesao

Para o adequado planejamento terapéutico dos
carcinomas intraductais deve ser considerada a
extensao da neoplasia no tecido mamario. Lesdes com
menos de 2,5 cm no maior eixo pertencem a um
subgrupo favordvel ao controle local através da
cirurgia conservadora*. Lesdes maiores tendem a
mostrar maior risco de recidiva, chances de microin-
vasdo oculta e até metdstases axilares. Lagios
encontrou microinvasao somente com mais de 45 mm
e metdstases axilares (2 em 87 casos) s6 foram
detectadas em lesdes extensas (>85mm) e de alto grau
nuclear, com microinvasao demonstravel na peca
cirdrgica. Em se demonstrando microinvasdo, os casos
deixam de ser considerados in situ'®.

A avaliagdo da extensido do carcinoma intraductal
no tecido mamadrio deve ser determinada histologi-
camente e nao radioldgica ou macroscopicamente. Para
a obtencao desta informacdo os espécimes da exérese
de lesGes niao palpdveis devem ser inteiramente
submetidos a exame histolégico, tomando-se cuidado
para mapear todo o tecido de modo que, ao final da
andlise histolégica, seja possivel a determinagdo da
real extensao da lesdo e se a mesma € unifocal ou ndo.
No caso de o carcinoma intraductal ser achado
incidental em espécimes retirados por outras
indica¢des, como mamoplastia ou exérese ou nédulos
benignos, deve ser tentada a reconstitui¢do da pega
cirirgica e proceder como para as lesdes ndo palpaveis.
Se isto nao for possivel pela fragmentacdo do material,
seja pelo cirurgiao ou patologista, a informacdo da
extensao ficard prejudicada.

Lesoes de baixo grau tendem mostrar maior relacao
entre extensdo histolégica e mamografica do que as
lesdes de alto grau''. Trabalhos recentes tém sugerido a
utilizacdo da ressonancia eletromagnética na avaliagio
da extensio do CDIS, com vantagem sobre a
mamografia.

E) Influéncia das margens ciriirgicas

Esta talvez seja a caracteristica mais importante na
condugdo dos carcinomas intraductais no que se refere a
indicagdo de tratamento conservador.

A defini¢do de margens cirdrgicas livres ndo tém
critérios bem definidos. Alguns autores consideram a
margem comprometida somente quando a lesdo estd
claramente presente ao nivel do plano de ressec¢ao cirtirgica’.
Entretanto, ndo raro, observamos que margens francamente
comprometidas nido se acompanham de neoplasia na peca
cirirgica complementar e, ao contrdrio, margens de
resseccdo proximas, porém livres, podem apresentar
neoplasia residual na mama restante. Tal fato se deve a
complexidade da arvore ductal, fazendo com que
componentes da mesma lesdo possam se apresentar
aparentemente descontinuos. Este ¢ também o motivo pelo
qual os indices de multifocalidade e mesmo multicentricidade
possam estar sendo superestimados. O conceito de
multicentricidade utilizado no trabalho de Schwartz e col.™
foi o da presenca de les@o, no caso, carcinoma intraductal,
em area ou quadrante fora do sitio da bidpsia original. Para
lesoes originalmente localizadas na porcao central da mama,
correspondente ao cone do complexo aréolo-papilar, a
neoplasia foi considerada multicéntrica quando focos
adicionais foram encontrados além de 5,0 cm a partir do
cone correspondente ao complexo aréolo-papilar.
Multifocalidade, por sua vez, se refere a neoplasias no
mesmo quadrante. Entretanto, com o estudo histolégico
seriado dos espécimes retirados por alteraciio radioldgica,
bem como com o estudo do tecido mamario circunjacente a
neoplasias invasivas com o intuito de avaliar margens
cirdrgicas, temos observado uma tendéncia de alguns
tumores, in situ ou invasivos, a disseminacao
intracanalicular, o que justificaria o achado de
multifocalidade ou mesmo multicentricidade em alguns
casos. Outro dado que fala contra a importancia da
multicentricidade na recidiva € a constatacdo de que, depois
de tratamento cirdrgico conservador da mama para CDIS,
a maior parte das recidivas ocorrem no mesmo quadrante
de lesdo primitiva'*'".

O risco de recidiva local pés-cirurgia conservadora é
a principal preocupagdo quando se discute tratamento do
CDIS, principalmente porque a recidiva pode ser in situ ou
mesmo invasora. Na avaliacao de cada caso devemos ter a
garantia de que o risco de neoplasia residual na mama
restante seja o menor possivel, seja ela de origem
multicéntrica, ou decorrente de comprometimento franco da
margem cirdrgica, ou ainda proveniente de extensao
intracanalicular. Neste sentido, muitos sdo os estudos que
mostram que a insuficiéncia de margens cirtrgicas de
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confianga constitui um dos fatores que interferem na
capacidade de recidiva local ou falha do tratamento
conservador?#11:23260,

Estas consideragoes deixam claro que € impossivel se
estabelecer uma tnica dimensdao de seguranca para as
margens cirdrgicas, validas para todos os casos, ou mesmo
para todas as margens de um determinado caso.

Na avaliacdo das margens cirdrgicas temos levado
em consideracao diversos fatores, como o tamanho, tipo
histolégico, a localizag@o topografica do tumor na mama
e o aspecto radiolégico. Cientes da dificuldade em se
documentar as margens ap6s fixagao da peca cirdrgica,
preferimos o estudo intra-operatério da pega a fresco e
acompanhada da radiografia intra-operatdria. Nesta
situagdo, estudamos o aspecto radioldgico pré-operatorio
da mama, com atenc¢@o especial as alteragdes de densidade
e ectasias ductais, e procedemos ao estudo citolégico de
todo o material, principalmente do tecido mamadrio
aparentemente sdo que circunda a lesdo principal. A
citologia é extremamente sensivel para detectar extensoes
intraductais. A espessura de uma margem de seguranga
depende do tipo histolégico. Somos mais exigentes com
lesdes de graus moderado e intenso, particularmente
aquelas com comedonecrose, que apresentam tendéncia
a extensdo intracanalicular. Nestes casos exigimos pelo
menos 2 unidades lobulares completas e livres de
neoplasia entre a margem e a lesdo, desde que esta seja
aparentemente localizada. Lesoes difusas, sem limites,
nio tém condicdes de oferecer seguranga com a ressec¢iao
parcial da mama.

O CDIS micropilar, embora de baixo grau, também
exige ampla margem de seguranca devido a freqiiente multi-
centricidade. J4 margens préximas do plano da fascia
muscular sdo consideradas livres independente da distancia
da margem cirdrgica. Por outro lado, se a margem mais
proxima estiver topograficamente relacionada a uma drea
de tecido mamdrio denso vista radiologicamente ou se a
margem € correspondente a regido retro-areolar, mais
propensa a extensdo intracanicular, optamos por uma
margem mais ampla cuja extensiao depende do tamanho da
mama da paciente mas deve, de preferéncia, estar a mais de
2 unidades lobulares da neoplasia e a mais de 1,0 cm de
distancia.

F) Marcadores celulares

Virios marcadores celulares tém sido pesquisados com
o objetivo de se avaliar o risco de recidiva dos CDIS.
Entretanto, no geral, eles mostram rela¢do direta com a
avaliacdo histolégica, ndo permitindo ainda discernir algum
subgrupo especial, em que a graduagao histolégica seja falha.

Lesoes de alto grau expressam marcadores celulares de
agressividade, tais como, aneuploidia, alteragoes
cromossomicas, elevada atividade proliferativa, proteina pS3
e expressdao de oncogenes (c-erb-B2). O estudo dos
receptores hormonais (ER e PgR) também tem sido
pesquisados, mas sem acrescentar na pratica alguma
vantagem sobre a caracterizag@o histopatolégica®!c.

ESTRATEGIAS DE TRATAMENTO

A defini¢do do tratamento ideal para os CDIS é
extremamente controversa. A mastectomia total cura
praticamente todas as pacientes, e representa um padrao de
referéncia para comparagao de resultados de outras técnicas.
Mas se constitui em um tratamento excessivo para a maioria
dos casos.

A baixa freqiiéncia destas neoplasias na era pré-
mamogrdfica fez com que muitos fatores influentes na
apresentacdo e no comportamento bioldgico destas lesdes
fossem desconhecidos e, portanto, desconsiderados para a
escolha do tratamento, em geral a mastectomia simples ou
radical modificada. Tais formas mutilantes de tratamento
se justificavam pelas altas taxas de multicentricidade e
possibilidade de recidiva local da doenga e se sustentaram
por longo tempo como unica alternativa cirdrgica, por
controlarem local e sistematicamente a doenga, sem risco
de recidiva.

Porém, o inicio dos anos 80 marcou uma revolu¢ao no
tratamento cirtdrgico do cancer de mama, com a consagra¢ao
da quadrantectomia e dissecc¢do axilar seguida de
radioterapia da mama para tumores invasores iniciais. Logo
se salientou o aparente paradoxo de se indicar cirurgia
conservadora para uma neoplasia invasiva e mastectomia
para lesdo pré-invasiva e comegaram a surgir protocolos
controlados sugerindo a ressec¢do local, com ou sem
radioterapia para CDIS.

Atribui-se a Lagios e col., em 1982, a primeira
publicagdo mudando o enfoque do tratamento cirdrgico,
porque encontraram apenas 6% de recidiva local apds
excisdo local'’. Os mesmos autores, mais tarde, em 1990,
referiram taxa de recidiva de 12,6% em pacientes tratadas
por ressecg¢do local, sem radioterapia'®; dados comparaveis
aos de Arnesson e col.? que encontraram 13,1%. Lagios
atribui maiores taxas de recidiva a falta de adequada
correlagdo andtomo-radiolégica e conseqiientes margens
cirtirgicas inadequadas®. A radioterapia local ap6s cirurgia
conservadora tem valor discutivel, mas a maioria dos grupos
puderam demonstrar a redu¢@o das taxas de recidiva local
apos cirurgia conservadora utilizando-se a radioterapia pos-
operatdria>”?,
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No planejamento terapéutico devem ser consideradas
as possibilidades de multicentricidade, recidiva local, risco
de microinvasio e matastase axilar. Os dados acumulados
até o presente apontam muitas caracteristicas morfoldgicas
indicadoras de comportamento biolégico.

Schwartz e col.* sugerem que pacientes portadoras
de carcinoma intraductal medindo até 2,5 cm no maior eixo
de tipo ndo comedo possam ser poupadas da mastectomia e
radioterapia devido a improbabilidade de sofrerem recidiva.
Andersen e col.! propdem tratamento conservador para
lesoes localizadas e a mastectomia para as formas difusas.

Silverstein e col.?® apresentaram 300 casos de CDIS
verdadeiros (sem microinvasao), talvez a mais expressiva
publicacdo a respeito, e definem as bases do tratamento
através da integracao dos parametros histopatolégicos. Das
300 pacientes seguidas, 167 fizeram mastectomia e 133
excisao local e radioterapia. Nao houve randomizagio, os
casos foram consecutivos e aqueles com lesdes maiores de
4 ¢cm, multicéntricos e envolvimento de margens que niao
se submeteram a re-excisao, foram tratados por mastec-
tomia, ao passo que as pacientes portadoras de lesoes
menores de 4 cm, com margens de resseccao cirtirgica livres
com limite de seguranca de pelo menos | mm, foram
tratadas com excisdo local e radioterapia (40-50 Gy na
mama toda e mais 16-20 Gy de “boost”). Dois casos entre
as mastectomizadas (1,1%), ambos com grau nuclear Il e
tipo comedo sofreram recorréncias invasivas na parede
tordcica e posteriormente metdstases 0sseas, € estavam
vivos por ocasiao da publicag¢do. Entre os casos tratados
com excisdo local e radioterapia, 16 (12%) — 12 comedo e
4 ndo comedo — apresentaram recidivas locais, das quais
8 (50%) foram invasivas. Todas as recidivas ocorreram
no mesmo quadrante do tumor inicial. A sobrevida livre
de doenga foi menor no grupo tratado conservadoramente,
mas nao houve diferenca estatistica significante entre as
curvas de sobrevida global.

Com base em dados multicéntricos colaborativos,
que permitiram incluir 333 pacientes tratadas conserva-
doramente, com e sem radioterapia, Silverstein e col.”

propuseram um indice prognéstico de recidivas locais
baseado na classificagdo histol6gica, tamanho e margens
cirdrgicas, denominado indice de van Nuys (tabela 1).
Este indice se baseia na soma de pontos analisando-se
os parametros e permite discriminar 7 grupos, com
pontuagdo variando de 3 a 9. Considerando que nos
casos com pontuacdo 3 e 4 nao houve beneficio com
radioterapia e analisando-se as curvas evolutivas, foi
proposto que pacientes com CDIS e pontuagao 3 ¢ 4
devem receber excisao local; 5, 6 e 7 excisao local mais
radioterapia; 8 e 9 mastectomia total.

A complementacdo com radioterapia das pacientes
tratadas com ressecgdes parciais da mama também € assunto
controverso, mas a maior parte dos trabalhos comparativos
demonstrou beneficio na associagdo de radioterapia’.

Quanto a dissecgao axilar, ela s se justifica se o caso
puder nao corresponder a um verdadeiro carcinoma in situ.
Silverstein e col.?” utilizaram a dissec¢@o axilar em 183 casos
e ndo constataram nenhuma vez comprometimento
linfonodal, por isso a limpeza axilar deixou de ser feita no
restante de casuistica (total de 300 casos). Na decisao de
amostragem axilar devem ser considerados os parimetros
que possam sugerir risco de microinvasao.

Um dltimo aspecto merece ainda ser comentado em
termos de estabelecimento de estratégias de tratamento. A
presenga de fluxo papilar sanguinolento aumenta a chance
de recidivas em casos tratados conservadoramente e
irradiados. Desde modo, parece que a ocorréncia de fluxo
papilar hemorrigico contra-indica a ressec¢@o local isolada
e obriga pelo menos a radioterapia e até favorece a indicagdo
mais liberal de mastectomia para estes casos.

ROTEIRO DE CONDUTA SELETIVA

No estado atual de conhecimento sobre o tratamento
do CDIS, em fungao do que foi exposto, a melhor conduta
deve ser individualizada, sempre respeitando a opinido
particular da paciente e comunicando a ela todos os fatores

Tabela 1

Indice progndstico de recidiva para CDIS de Van Nuys (Silverstein e col.)”
Caracteristica 1 Ponto 2 Pontos 3 Pontos
Tamanho (mm) <15 16-40 =241
Limite das margens (mm) =10 1-9 <1
Classificacao grau nuclear grau nuclear grau nuclear
Patologica 1e2sem 1e2com Il com ou sem

comedonecrose comedonecrose comedonecrose
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a serem considerados na escolha terapéutica e os
respectivos riscos.

Como regra geral preferimos a cirurgia conser-
vadora, porque a exemplo do que acontece nos tumores
invasivos iniciais, as taxas maiores de recidiva local
nestes casos ndao implicam em piora da sobrevida global,
e existem grandes beneficios estéticos e emocionais com
apreservagao da mama. Preconizamos a ressecg¢ao local,
com avaliacdo das margens de ressec¢do no periodo
intra-operatério, seguida de rotina da radioterapia
complementar na mama, visto que ainda ndo estamos
convencidos da seguranga de se dispensar a radioterapia

A mastectomia total é indicada para os casos de
tumores maiores que 4 cm (palpdveis ou nio), ou quando
nao ha possibilidade de se garantir margens cirdrgicas
livres com a quadrantectomia, sem levar a um compro-
metimento inaceitdvel da estética mamaria ou ainda se
assim for o desejo da paciente. Nestes casos, optamos
pela reconstru¢do mamaria imediata.

Como realizamos exame anatomopatolégico intra-
operatério, mesmo para lesdes nao palpdveis, nos casos de
maior agressividade e maior risco de microinvasiao, como
grau nuclear III e/ou presenca de comedonecrose,
executamos também a disseccio axilar de nivel 1.

em certos casos.

KEY WORDS ABSTRACT
Breast cancer; DUCTAL CARCINOMA IN SITU: HISTOPATHOLOGICAL
BASIS AND TREATMENT STRATEGIES

Breast ductal carcinoma in situ (DCIS) is an epithelial neoplasic proliferation,
formed by ductal pattern cells, which may present several subtypes, and without
infiltration of the basement membrane. According to the cells arrangement it is possible
to classify DCIS in cribiform, micropapillary, solid and papillary. In any of the types it
is possible to occur central necrosis, named comedonecrosis. The presence of
comedonecrosis and high nuclear grade represent greater aggressiveness. The authors
discuss the prognostic factors related to DCIS and comment the treatment strategies. It
is proposed a conservative treatment for DCIS, based on wide resection, without axillary
dissection, followed by radiotherapy, as a routine. In certain cases, however, it is possible
to indicate total mastectomy and/or level I axillary dissection.

Ductal carcinoma in situ.
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UNITERMOS RESUMO
Angiogénese;
Neoformagao vascular;

Céncer de mama.
da doenca.

A associagdo entre neoformagao vascular e o desen-
volvimento tumoral foi proposta, pela primeira vez, por
Goldman (1907)"; contudo, somente algum tempo depois,
€ que o primeiro fator angiogénico tumoral foi descrito por
Folkman e col., em 1971°. Esse fator, obtido do carcinos-
sarcoma mamario de Walker, era composto de RNA, protei-
nas e carboidratos, constituindo, dessa forma, um prepara-
do ndo purificado.

A primeira purifica¢do, seguida do seqiienciamento
completo de um fator angiogénico, foi realizada em 1985,
quando se isolou o fator de crescimento fibroblastico (FGF-
bdsico), considerado hoje como o fator angiogénico mais
potente. Contém 146 aminodcidos e possui 50% de
homologia com o fator de crescimento fibroblastico dcido
(FGF-acido)*.

Ambos os polipeptideos sdo membros de uma familia
de fatores fibroblasticos, que inclui também o FGE-5, o

ARTIGO DE ATUALIZACAO

ANGIOGENESE TUMORAL
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Os autores fazem reviso sobre o processo de angiogénese e sua importancia no processo
de progressdo tumoral do cancer de mama. Comentam sobre seu valor prognéstico e discorrem
sobre a grande perspectiva futura de serem utilizados inibidores da angiogénese no controle

qual € produto protéico do oncogene HST e int-2.
Observagdes com relag@o a estrutura e fungdo do FGF
basico demonstraram que pode ser ativo mesmo tendo sua
estrutura truncada, ao se retirar 15 aminodcidos da por¢io
amino-terminal®.

O FGF bisico aparece em vdrios locais do corpo hu-
mano, como cérebro, retina, corpo liteo, glandula supra-
renal, rim, placenta, como também em mondcitos e
macréfagos. Pode ser identificado na membrana basal de
vasos e nos tecidos acometidos por processos inflama-
térios. Além disso, encontraram-se niveis crescentes de RNA
mensageiro do FGF badsico em macréfagos e nas células
endoteliais associadas ao carcinoma de mama; entretanto,
sua expressao na célula epitelial ainda ndo foi demonstrada
a ndo ser em culturas de células'>?2,

Estudos recentes realizados com anticorpos
monoclonais contra a forma truncada do FGF basico, na
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urina e no soro, demonstraram haver taxas elevadas desse
polipeptideo em 6% em 235 casos de carcinoma de mama.
Tal achado associou-se, de maneira significativa, a pior
progndstico?’; no entanto, ao que parece, esses resultados
sdo preliminares e necessitam de maiores confirmagdes.

Além do FGF basico e do 4cido, também sao ainda
atuantes no processo angiogénico os fatotes de crescimen-
to transformante o e 3, o derivado de plaquetas, o epidermal,
o fator de permealidade vascular, a angiogenina, entre ou-
tros (Quadro 1).

Sabe-se hoje que a neoformagao vascular que se ob-
serva nos tumores s6lidos malignos nao se deve exclusiva-
mente ao tumor de forma direta.

De fato, a neoplasia maligna pode atrair também cé-
lulas capazes de liberar fatores de crescimento; assim, en-
contram-se macréfagos, mastdcitos e fibroblastos em inti-
ma associagao com os tumores malignos.

Quadro 1. Fatores angiogénicos

Peptidios comprovadamente angiogénicos
- Fator de crescimento fibroblastico (FGF)
- Basico
- Acido
- Fator de crescimento vasculo-endotelial (VEGF)

- Fator de crescimento endotelial derivado de
plaquetas (PD-ECGF)

- Fator de crescimento epidermal (EGF)

- Angiogenina

- Angiotropina

- Fatores de crescimento transformante o (TGFa)
e B (TGFpB)

- Fator de necrose tumoral o

- Interleucina - 1 (IL-1)

- Interleucina 6 (IL-6)

Outras substancias com atividade angiogénica
- Prostaglandina E, e E,
- Angiotensina Il

Substancias mitégenas para o endotélio
- Interleucina - 4 (IL-4)
- Fator estimulante de granuldcitos (G-CSF)

- Fator estimulador de granulécitos e macrofagos
(GM-CSF)

Em resumo, sabe-se, hodiernamente, que a
neoformacdo capilar que se verifica nos tumores
malignos resulta do efeito de moléculas angiogénicas
liberadas pelo tumor (fator angiogénico tumoral,
catepsinas, ativadores do plasminogénio, colagenases,
fator de permeabilidade vascular), pelas células
endoteliais (colagenases e ativadores do plasminogénio)
e também leucdcitos, plaquetas e fibroblastos (fatores
de crescimento transformante o e [, fator de necrose
tumoral o, heparina, fator de crescimento endotelial
derivado de plaquetas, fatores acido e basico de
crescimento fibroblastico e prostaglandinas)®'’.

A neoformacao vascular tem como ponto de partida
os capilares e as vénulas, mais raramente as arteriolas e
jamais as artérias e veias.

Uma vez iniciado o processo angiogénico tumoral,
este tende a se perpetuar até o desaparecimento do tumor
ou a morte do hospedeiro; esta € a grande diferenca entre a
neoformacgao vascular induzida pelo tumor e aquela que
acompanha os processos benignos, como por exemplo, o
tecido de granulagdo.

Assim que o tumor comega a liberar os fatores de
neoformacao vascular, as células endoteliais de um capilar
vizinho a neoplasia tém, inicialmente, sua permeabilidade
aumentada.

Desse modo, as células endoteliais da parede dos va-
s0s mais préoximos ao tumor comecam a ser ativadas e exi-
bem reticulo endoplasmatico proliferado e ribossomas proe-
minentes”®.

A membrana basal do vaso adjacente ao estimulo co-
meca agora a perder sua continuidade; este fato pode ser
explicado pela liberagdo de colagenases e ativadores do
plasminogénio pela célula endotelial estimulada, substan-
cias as quais, a semelhanga do tumor, digerem a membrana
basal e a matriz extracelular.

Ao se romper esta membrana, as células endoteliais
tipo I e II migram em dire¢ao ao tumor, a0 mesmo tempo
em que sao induzidas a divisao.

A primeira a migrar € a célula endotelial tipo II, por
possuir motilidade superior aquela do tipo I; além disso, é
capaz de secretar fibronectina ao longo de seu trajeto rumo
ao tumor, glicoproteina que facilita a angiogénese e demar-
ca o caminho a ser seguido pela célula endotelial tipo I.
Esta, por sua vez, terd como fungdo principal revestir o
vaso em formagao?®.

De forma semelhante ao tumor, a liberacao de
proteases (colagenases e ativador do plasminogénio) pela
célula endotelial talvez constitua etapa essencial, ndao so6
para a angiogénese, mas também, facilite a prépria inva-
sao tumoral.
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Figura 1 - Fotomicrografia de um lobulo mamario normal onde os
microvasos foram corados com metodologia imuno-histoqui-
mica (anti-Fator VIII). Aumento de 200X.

Figura 2 - Fotomicrografia de cornea de coelha implantada com
parénquima mamario normal. Observar a escassa vascularizagio
quando comparada a figura 4 (HE). Aumento de 200X.

s i £ - o f b .
Figura 3 - Fotomicrografia de cornea de coelha implantada com
carcinoma ductal infiltrante. Notar a importante neoformagao
vascular paralela a total desorganizagao das fibras coldgenas (HE).
Aumento de 200X.

ANGIOGENESE NO PARENQUIMA MAMARIO
NAO NEOPLASICO

Nos I6bulos mamadrios normais os capilares estiio pre-
sentes, principalmente, no tecido conjuntivo intralobular.
Os microvasos tém calibre semelhante entre si, além de
apresentarem paredes lisas e regulares; no tecido conjunti-
vo extralobular observa-se escassa vascularizagio (Figura
1). A quantificagdo da angiogénese no I6bulo mamadrio,
quando comparada aquela observada no carcinoma ductal
infiltrante, mostra-se trés vezes menor!'”.

Em recente estudo confirmamos esta propor¢do ao
quantificarmos a angiogénese induzida por implantes de
parénquima mamadrio ndo neopldsico e de carcinoma ductal
invasor em corneas de coelha'® (Figuras 2 e 3).

ANGIOGENESE NO CARCINOMA DUCTAL
INFILTRANTE

Os microvasos agora se apresentam com calibre ex-
tremamente varidvel, paredes irregulares e trajeto cadtico.

Por vezes, evidenciamos blocos de células neoplasicas
circundando um capilar numa distincia que, via de regra,
nao supera 200 um. Com freqiiéncia, encontramos cortes
frontais de vasos com paredes constituidas por apenas uma
célula endotelial (Figura 4).

Ao que parece, o metabolismo aumentado do tumor
exige uma neovascularizagio tdao grande e de instalagio
tao rapida que ndo ha tempo suficiente para melhor organi-
zagao. De fato, calcula-se que o endotélio tumoral seja re-
novado a cada quatro dias no maximo; em contrapartida, o
endotélio de tecidos ndo neoplésicos possui “turnover” pelo
menos 40 vezes maior.

; e LS [ ot A b L = o ek
Figura 4 - Fotomicrografia de carcinoma ductal infiltrante

mostrando microvasos com paredes irregulares e calibres variaveis
(anti-Fator VIII). Aumento de 200X.
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ANGlOG'ENESE TUMORAL E SEU VALOR
PROGNOSTICO

A comprovagdo de que a neovascularizag@o induzida
pela neoplasia maligna constitui pressuposto essencial para
o crescimento tumoral e sua metastatizagao, levou alguns
autores, na década de 80, a procurarem uma correlacdo entre
o nimero de vasos sangiiineos e o prognéstico®.

Dessa forma, mostrou-se que, em melanoma, existe
clara correlacdo entre a vascularizag@o e a porcentagem de
metastases>.

Mais recentemente, varios autores encontraram resul-
tados semelhantes no cancer de mama. Assim, Weidner e
col. (1991) demonstraram, por exemplo, que a contagem de
microvasos em material preparado com metodologia imuno-
histoquimica (antifator VIII) apresentava correlagdo com a
ocorréncia de metdstases a distancia®.

Em um segundo trabalho, esse mesmo autor e seus
colaboradores, confirmaram os seus achados em um nu-
mero maior de pacientes®”. Apés realizarem andlise
multivariada, sugeriram que a quantificacio de microvasos
constitui marcador de prognéstico independente, quando
comparada ao tamanho do tumor, receptores de estrogénio,
fase S, estado linfonodal e com fatores ainda em investiga-
¢do, como o c-erb-2, o Ki 67, os receptores para fator de
crescimento epidermal e a catepsina®.

Em contraste com o primeiro trabalho, no qual se en-
controu apenas associacao com metdstases a distancia, os
resultados do segundo estudo sugerem inclusive que a
quantificacdo de microvasos tumorais estaria diretamente
relacionada a sobrevida geral®.

Em ambos os trabalhos os autores consideram como
“cut-off” um minimo de 100 microvasos por campo de
200 X. Outros autores obtiveram resultados parecidos
com quase a mesma metodologia, contudo com “cut-off”
diferente*'.

Muito embora esses resultados sejam estimulantes, a
nosso ver carecem ainda de maiores confirmacoes, espe-
cialmente pelo fato de se necessitar de uma amostra tumoral
maior para que se observe a angiogénese em toda a sua
extensdo. Somente dessa forma, os focos mais significantes
de neoformacgio vascular poderdo ser realmente identifi-
cados e quantificados.

Levando-se em conta a variabilidade do leito tumoral,
com certeza uma amostra que represente uma porcenta-
gem menor que 25% do tumor ndo se prestard a essa
quantificagao'”.

Com relagao a microembolizacao de vasos linfaticos
peritumorais, Gebrim (1991) encontrou niimero aumentado

desta eventualidade em tumores malignos na pés-menopau-
sa. O autor aventa também a possibilidade de fatores
angiogénicos atuarem na proliferacao dos vasos linfaticos,
facilitando, dessa forma, a microembolizacao linfética peri-
tumoral'?.

No Setor de Mastologia da Disciplina de Ginecolo-
gia da Escola Paulista de Medicina — Universidade Federal
de Sdo Paulo outros trabalhos foram desenvolvidos com o
propésito de aquilatar os fatores prognésticos do cancer de
mamalSJI

INIBIGAO DA ANGIOGENESE

O bloqueio da angiogénese tumoral €, sem divida,
um dos alvos principais do pesquisador que estuda esse
fendmeno. Ja na década de 70 essa possibilidade era aven-
tada por alguns autores®’.

Quadro 2. Agentes Antiangiogénicos

Classe Exemplos

Glicosaminas polissulfatadas Protamina

Pepitideoglicanos e
lipides poliglicosilados

Analogos da heparina
Suramina

Pentosan Polissulfato
Tetrapalmitato de
maltose
Peptideoglicanos
sulfatados

Inibidores teciduais de
metaloproteinases
Minociclina

Enzimas importantes
no processo de
vascularizagcao

Corticosterodides
Acetato de
medroxiprogesterona
Antiestrogenos

Esteroides e
substancias correlatas

Antibidticos e derivados
sintéticos

Herbimycina-A
Fumagilina
AGM 1470
Mitoxantrona

Interferon alfa 2
Fator de necrose
tumoral

Modificadores da
resposta biologica

Miscelanea Penicilamina

Vitamina D
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Atualmente, diversas substincias estdo sendo testa-
das em cada uma das etapas da neoformacao vascular (Qua-
dro 2). Os agentes antiagiogénicos podem assim atuar no
bloqueio da producio de fatores de crescimento diretamente
na célula tumoral ou também impedindo que mastécitos e
macréfagos os liberem.

Outro ponto de atuag@o se consegue através de blo-
queio da intera¢do entre o fator angiogénico e a célula alvo.
O mecanismo preciso de acido da maioria dessas substin-
cias ainda nao é muito conhecido.

Sabe-se, por exemplo, que a carga altamente negativa
de moléculas polissulfatadas, possui alta afinidade pela
heparina, bloqueando a sua atividade; a heparina parece
favorecer a interagdo do FGF com seu receptor diminuin-
do também a velocidade de degradagao desse fator de cres-
cimento.

Cabe aqui lembrar que a maior fonte de heparina é o
mastocito que, com freqiiéncia, encontra-se associado aos
vasos tumorais.

Um grupo de pesquisadores, através de engenharia
genética, tornaram células da supra-renal dependentes da
producdo autdcrina e pardcrina de FGF derivado do
sarcoma de Kaposi (FGF-K) pela inser¢ao desse gene no
genoma daquelas células; a adi¢do de um andlogo da
heparina, o pentosan polissulfato (PPS), inibiu o
crescimento dessas células; contudo, a adi¢ao exdgena de
FGF-L revertia o processo™.

Outro mecanismo de quebra do processo angiogénico
se faz através da inibi¢@o das enzimas necessarias a degra-
dagdo do tecido conjuntivo.

As células endoteliais, da mesma forma que as célu-
las tumorais, precisam de um meio extracelular que favo-
reca a sua migrag¢ao. Demonstrou-se que a tetraciclina semi-
sintética (minociclina) possui efeito bloqueador das
colagenases, sendo capaz de atuar como uma substincia
antiangiogénica in vitro®.

A utilizag¢do de anticorpos policlonais contra um fa-
tor angiogénico isolado de adenocarcinoma da mama de
ratas inibiu a angiogénese in vitro e bloqueou o crescimen-
to de tumores intraperitoneais em ratos quando adminis-
trados em estadio precoce'.

A contaminagdo acidental de culturas de células
endoteliais pelo fungo Aspergillus fumigatus causou um
halo de inibi¢do no crescimento daquelas células. A purifi-
cagdo da substancia responsdvel por este bloqueio revelou
tratar-se do antibi6tico fumagilina, o qual nas concentrac¢oes
necessdrias para inibir a duplicagao das células endoteliais
mostrou-se muito téxico. Todavia, a utiliza¢ao de um andlo-
go da fumagilina denominado AGM-1470 exibe idénticas
propriedades antiangiogénicas, sem entretanto ser toxico.

Estudos pré-clinicos em primatas estdo em andamento, bem
como estudos clinicos fase I estao em planejamento®,

Trabalhos interessantes também foram realizados com
o progestagénio sintético acetato de medroxiprogesterona
em cérnea de coelho. Verificou-se que essa substancia ini-
biu a angiogénese induzida por carcinoma da mama de ratas,
independentemente da concentragido de receptores de
estrogénio'**. Muito provavelmente, o efeito se deve, pelo
menos em parte, a inibi¢do da angiogénese.

O tamoxifeno também tem sido estudado e a sua asso-
ciagdo com o polissacarideo sulfatado SG-RG inibiu o cres-
cimento de células endoteliais do cordao umbilical huma-
no em culturas. Bloqueou também a angiogénese e o cres-
cimento de linhagens de carcinoma de mama humano MCF-
7 e R27, quando transplantadas em cobaias. Essa inibi¢ao
ocorreu independentemente da presenca ou nao de recep-
tores de estrogénio®®.

Além do tamoxifeno, outros antiestrogénios foram
testados, como clomifeno, a nafoxidina e o ICI 164.384;
todos se mostraram antiangiogénicos quando aplicados em
membrana cério-alantéide de ovos de galinha. O bloqueio
de neoformagdo vascular ocorreu mesmo com ambiente
rico em 18f3-estradiol, o que implica num mecanismo ini-
bitério diferente daquele mediado pela ocupagao dos re-
ceptores de estrogénio''.

Recentemente, tem-se mencionado o papel da cartila-
gem de tubardo como terapéutica antiangiogénica. Esse
material inclusive ja se encontra disponivel comercialmente
nos EUA e, com freqiiéncia, nos deparamos com pacientes
fazendo uso desse produto.

Ha pouco finalizamos estudo onde testamos a efi-
cdcia da cartilagem de tubardo (Sphyrna levini) no
bloqueio da neoformagdo vascular induzida pelo
carcinoma ductal infiltrante, implantado em cérnea de
coelha. No entanto, os nossos resultados mostraram
que, pelo menos nos moldes como a cartilagem de
tubardo é hoje comercializada, ndo apresenta nenhum
efeito antiangiogénico. As cérneas implantadas com
carcinoma ductal infiltrante puro ou em associagdo
com cartilagem mostraram idéntica neoformacao
vascular'®.

CONSIDERAGOES FINAIS

O entusiasmo na procura de um agente inibidor da
neoformacdo vascular muitas vezes esbarra na enorme com-
plexidade do processo angiogénico. Muito provavelmen-
te, quase todos os niveis da cascata angiogénica sejam
controlados por algumas vias que, por sua vez, possuem
inimeras rotas colaterais.

Rev bras Mastol 1996; 6:95-101
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Entretanto, estudos atuais, efetivos e seguros vém sendo
realizados jda em nivel pré-clinico e, em futuro préximo,
acreditamos no surgimento de uma terapéutica antiangio-
génica adequada em humanos.

A contagem de microvasos nos parece outro ponto
importante a considerar, especialmente no que tange ao seu

KEY WORDS ABSTRACT
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Breast cancer.

valor prognéstico. Antes de mais nada, é preciso separar o
interesse biolégico da relevancia clinica. Tendo em mente
esse fato, acreditamos que a quantifica¢io da neoformacao
vascular induzida por tumores traduz em ndmeros uma
complexa rede de eventos moleculares, a qual de outra for-
ma dificilmente poderia ser quantificada.

TUMOR ANGIOGENESIS

The authors review angiogenesis and its importance on the progression of breast cancer.
They comment its prognostic value and discuss the future perspective of breast cancer control

by using angiogenesis inhibitors.
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HIPERPLASIA LOBULAR ESCLEROSANTE:

TUMOR BENIGNO DA MAMA DE
MULHERES NEGRAS
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A hiperplasia lobular esclerosante é entidade anatomo-clinica recentemente descrita
por Kovi e col., caracterizada por proliferacio dos 16bulos mamarios e esclerose do tecido

conjuntivo intralobular. Doenca do I6bulo, é encontrada em mulheres jovens da raca negra
sob forma de tumor palpdvel. E importante seu reconhecimento porque muitas vezes &,
incorretamente, diagnosticada como fibroadenoma ou condi¢ao fibrocistica da mama. O caso
presente € relatado em suas nuancas clinicas e anatomo-patologicas, além de conter o primeiro
registro da literatura da descri¢ao dos achados citolégicos obtidos por pung¢@o aspirativa por

agulha fina.

INTRODUGAO

APRESENTAGAD DO CASO

A hiperplasia lobular esclerosante (H.L.E.) é uma
lesdao mamaria raramente diagnosticada.

Descrita pela primeira vez por Kovi e cols. em 1984,
s6 foi referida por Rosen e Oberman em 1993, os quais a
classificaram como neoplasia fibroepitelial benigna, sem
aumento de risco para o desenvolvimento do carcinoma'=.

Encontrada em mulheres jovens e negras, pode coe-
xistitr com o fibroadenoma no parénquima adjacente ao
nédulo.

A incidéncia é subestimada, pois muitas vezes € in-
corretamente diagnosticada.

Paciente de 44 anos, negra, primipara, apresentou-se
com tumor palpdvel em mama direita. A massa tumoral
surgiu hd oito anos e teve crescimento lento e progressivo.
O tumor ocupava os quadrantes superior e inferior exter-
nos, tendo superficie irregular, consisténcia fibroelastica,
mobilidade limitada pelo grande volume indolor. A expres-
sdo revelou discreto derrame papilar leitoso. Os ciclos
menstruais sempre foram regulares e ndo ha men¢ao do
uso de contraceptivos hormonais. A mamografia revelou
massa densa e homogénea, de contornos nitidos, sem
microcalcificagdes. Os esfregacos citolégicos obtidos por
pun¢do com agulha fina do nédulo mamario foram cora-
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Figura 1 - Puncdo aspirativa do nddulo mostrando grupamento de
células epiteliais ductais, sem atipias. Auséncia de estroma neste
campo (Giemsa, x 100).

Figura 2 - Hiperplasia lobular esclerosante. Superficie de corte
da lesao mostrando aspecto fibrotico.

Figura 3 - Hiperplasia lobular esclerosante. Observar fibrose do
estroma intralobular (Tricrémico de Masson, x 40).

dos pelo Giemsa, mostraram aspecto citoldgico de lesdo
epitelial proliferativa benigna, caracterizado por grupos de
c€lulas epiteliais ductais em monocamadas e pela presenca
de células isoladas, sem citoplasma. Nio foram observa-
das atipias nucleares (figura 1).

O tumor foi retirado sob anestesia local. Media 13,0
x 7,0 x 6,0 cm, tinha superficie bocelada e consisténcia
fibroeldstica. A superficie de corte era finamente gra-
nular, coloragio branco-amarelada e com areas fibréticas
(figura 2). Os cortes histolégicos, corados pela
hematoxilina-eosina, demonstraram aumento do volume
dos 16bulos mamarios a custa da proliferacdo dos 4cinos.
O revestimento epitelial apresenta camada de células
cibicas com células mioepiteliais adjacentes. O estroma
intralobular era rico em coldgeno e possuiextensas dreas
hialinas, conferindo aspecto fibroadenomatdide as
multiplas estruturas lobulares. A colorag@o pelo método
tricromico de Masson salientou o aspecto hialinizado
do estroma intralobular (Fig. 3). O estroma extralobular
revelava aspecto de tecido conjuntivo habitual.

DISCUSSAD

A designacdo hiperplasia lobular escoerosante
(H.L.E.) é empregada para definir lesio mamadria
caracterizada pela proeminente hiperplasia dos 16bulos
que se apresentam com aumento do volume e do nimero
devido a proliferagio dos dcinos. A esclerose do estroma
intralobular € a outra caracteristica marcante. Tratados
recentes de anatomia patoldgica®> da mama s6 fazem breve
mengdo desta doenga ou sequer a mencionam®. Foi descrita
pela primeira vez como entidade anatomo-clinica em
1984, sempre em mulheres jovens da raga negra e com
volume varidvel que atingia, no maximo, 5 cm'. O caso
que relatamos é também de paciente negra mas revela um
volume maior que todos os casos descritos (13 ¢cm no
maior didmetro). Os aspectos clinicos e mamograficos se
assemelham aos do fibroadenoma. Entretanto, difere desta
neoplasia porque a proliferagao dos 16bulos € a alteracio
dominante, conservando-se a estrutura lobular (Fig. 4).
Nos fibroadenomas a estrutura lobular é perdida em meio
ao parénquima mamadrio. Nos casos revistos por Kovi e
cols. foram encontrados s6 18 casos de H.L.E., todos em
mulheres negras, entre 590 lesdes benignas da mama. En-
tretanto, estes autores, ao estudarem 101 fibroadenomas,
encontraram, em 46,5% destes tumores, areas focais de
H.L.E. no parénquima adjacente'. Estas observacoes su-
gerem que a recidiva de fibroadenomas pode relacionar-
se a alteragdes subseqiientes de I6bulos hiperpldsicos ad-
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Figura 4 - Hiperplasia lobular esclerosante. Observar aumento
do nimero de I6bulos e proliferacao de &cinos, porém com
manutencao de estrutura lobular (H.E. x 25).

jacentes. E aconselhdvel, portanto, ndo extirpar sé o
nddulo e a capsula do fibroadenoma, mas incluir o tecido
adjacente como margem de seguranga a ser investigada
pelo patologista.
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Tanto os fibroadenomas como a H.L.E, sdo, habitual-
mente, encontrados em mulheres jovens, trazendo a tona a
possibilidade de influéncia hormonal na génese destas le-
soes. Algumas teorias favorecem aumento local de sensi-
bilidade dos receptores estrogénicos associados, ou nao,
ao hiperestrogenismo. Salienta-se, no entanto, que no tra-
balho original de Kovi e col. nao é possivel associar a H.L.E.
ao uso de contraceptivos hormonais*.

Nao ha descri¢oes prévias dos achados citolégicos
provenientes da pungio aspirativa destas lesdes. No caso
objeto desta comunicagdo o aspecto citolégico é de lesio
proliferativa benigna com escassos fragmentos de estroma.
A intensa esclerose do estroma, observada nos cortes
histolégicos, pode explicar o quadro citolégico encontrado,
originado da dificuldade de aspirac¢do do tecido hialinizado.

Em geral, ndo é prestada maior importancia ao diag-
noéstico detalhado das lesdes benignas da mama®. O termo
condicao fibrocistica € amplamente utilizado para indicar,
de forma genérica, a maioria estas lesoes. Diminui, destarte,
as chances do diagnéstico preciso de doengas especificas
como a H.L.E. Além do mais, a hialinizacao do estroma
intralobular, nesta entidade, conferindo aspecto
fibroadenomatéide a vdrias estruturas lobulares, pode levar
ao diagndstico incorreto de fibroadenoma.

SCLEROSING LOBULAR HYPERPLASIA: A BENIGN TUMOR OF BLACK
YOUNG FEMALES

Sclerosing lobular hyperplasia (SLH) is a breast benign palpable tumor of young black
women that was recently described by Kovi et al. The disease is characterized by prominent
hyperplasia of the lobules and sclerosis of the intralobular stroma. The lesion must be
distinguished from usual fibroadenomas and fibrocystic conditions. A case of SLH is reported
both from clinical and pathological points of view. The cytological material obtained by fine
needle aspiration is described for the first time.
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