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Editorial

O Congresso Mundial de Mastologia,
0 Brasil e os novos tempos

Terminado o Congresso Mundial de Mastologia do Rio de Janeiro, € interessante algumas reflexdes sobre o que
significou este evento para a comunidade Cientifica da nossa especialidade.

Todos nds sabemos que a realizagdo de um acontecimento deste porte requer um esforgo conjunto de um grande
numero de pessoas para que seu maior objetivo seja alcangado.

O comprometimento de uma equipe coesa, que se deslocava quase que semanalmente dos diversos pontos do
Brasil, afim de planejar e organizar este Congresso, foi um dos determinantes do seu sucesso.

E importante salientar que o clima social e cordial alcangado durante aqueles dias, no Rio Centro, foram fundamentais
para promover umintercimbio de idéias e comhecimentos que permitiram um avango nos diversos campos da Mastologia.

O nivel dos conferencistas e dos trabalhos apresentados nas diversas sessdes, demonstrou o elevado padrio
Cientifico que caracterizou este mundial.

Para n6s Mastologistas Brasileiros, cabe a gostosa sensagio do dever bem cumprido. Fica também a satisfagdo de
perceber que em um pais em desenvolvimento, sob o aspecto técnico e cientifico, exercemos uma mastologia de
primeiro mundo. O interesse, o idealismo e a criatividade do especialista nacional, superam as eventuais caréncias
materiais, € estruturais.

Prova disto, foi a vitoria alcangada pelo colega Afonso Celso Pinto Nazirio, laureado com o prémio Chalie
Marie Gross, concedido ao melhor trabalho inscrito.

O Brasil vive novos tempos. O tempo da Esperanga e da fé em melhores dias.

Este Congresso Mundial de Mastologia, foi uma prova viva de que a Mastologia Brasileira esta na vanguarda desta
nova Era.

Dr. Henrique Moraes Salvador Silva
Presidente da Comissio Cientifica

da Sociedade Brasileira de Mastologia
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Abstract

We evaluated the mitotic index and nuclear volume
of the epithelium of the human mammary lobule during
the menstrual cycle. Thirty patients were selected and
divided at random into two groups, i.e., 15 women in the
proliferative phase and 15 in the secretory phase. Normal
mammary tissue was obtaimed on the occasion of
fibroadenoma enucleation. Mitoticindices (%) and nuclear
volume (mm?*) were 0.0 and 53.8, respectively, during the
proliferative phase, and 11.6 and 130.0, respectively,
during the luteal phase, the difference being statistically
significant (p<0,05). These data indicate that the prolif-
erative stimulus of the mammary lobule is more intense
during the luteal phase of the normal cycle and may
probably be due to a synergistic action between proges-

terone and stradiol.

Key words: Breast. Morphometry. Cell kinetics.

Menstrual cycle.

Introduction

The physiological mitotic activity of the endome-
trium is regulated by sex steroids and increases under the
effect of strogen. Thus, during the proliferative phase, the

continued action of stradiol ingreases the endometrium

thickness and mitotic figures become numerous, indicating
intense cell proliferation. After evolution, progesterone
levels increase and secretory activity of the glandular
epithelium becomes more marked, while the rate of cell

division declines, characterizingthe secretory phase (23).

The first observations on the cell kineticks of the
mammary lobule were reported by Rosenberg (1922); in
a study on autopsy material, this investigator observed
glandular hipertrophy during the premenstrual period and
regression during the catamenial flow (26). However, the
reproducibility of these cyclic alterations was contested
by other authors, who did not note significant structural
differences in the mammary gland according to menstrual
cycle phase, considering this organ to be at functional
“rest” during the non-gravidic phase (12) (31).

Recent studies on the breast using ultrastructural
and cell kinetick approaches have demonstrated results
that contradict the concept of biological “rest”, revealing
that, in contrast to what occurs in the endometrium, the
proliferative activity of the mammary lobuleis intensified
during the secretory phase (7) (20) (22) (25).

However, there is no consensus in the literature and
some reports have pointed out lower mitotic activity
during the proliferative phase (5) (30). In view of the
above considerations, the present study was undertaken
to study the degree of kinetic activity of mammary epithelial
cells during the proliferative and secretory phases of the
menstrual cycle using morphometric parameters, i.e., by

evaluating mitotic index and nuclear volume.

Material and method

R. Bras. Mast. Vol. 4 - N°2 - Agosto/1994 5



Cases

Thirty patients seen at the outpatients department
for fibroadenoma enucleations were selected for whe
study. Only young women belonging to the same age
range, who had been eumenorrheic for at least six months
and who knew exactly the date of the last menstrual
period and without gynecological abnormalities were
included in the study.

Patients who had been taking any hormonal medi-
cation for the past 12 months, pregnant women, women
who had breast-fed during the past 12 months, women
with any type of endocrinopathy and women who were
taking any medication at the time of material collection
were excluded from the study.

The patients were divided at random into two
groups according to menstrual cycle phase, il., 15
women in the proliferative phase and 15 women in the
secretory one. For accurate characterization of the cycle,
serum progesterone determination and date of subsequent
menstruation were used as parameters in addition to date
of last menstruation. Good lutein activity was considered
to be present when progesterone values were 3.0 ng/ml or

higher (15).

Breast tissue specimens were obtained at the time
of surgery by removing fragments of parenchyma located
at least 1 cm from the lesion and presenting no gross
macroscopic alterations. The day of the menstrual cycle
when the surgical procedures were performed and the

serum levels of progesterone are reported in table I.

The histological normality of the breast parenchyma
to be studied was previously determined and the morpho-
metric analysis was done by an examiner unware of the
menstrual phase of each case in order to prevent

possible bias.
Histological preparation

After removal, the breast fragment was fixed in
Bouin’s fluid, dehydratec in ethyl alcohol, cleared in

6 R. Bras. Mast. Vol. 4 - N°- Agosto/1994

xylene and embedded in liquid paraffin. The block was
cut into 5 mm sections which were stained with hema-

toxylin and eosin.

Nuclear volume

Nuclear volume is an indirect indication of the
degree of metabolic activity of a given tissue. Nuclear
volume was measured with the aid of a model K8X Zeiss
measuring eyepiece equipped with a rotary drum and
fitted to a Nikon microscope (800X final magnification).

Since the epithelial nuclei are ellipsoid, the mea-
suring criterion used was to discard measurements of
nuclei appearing to be sectioned obliquely, a fact that
might have led to false results. After the two diameters
perpendicular to the nucleus were measured, thair vol-
ume was calculated by the following formula (28):

V=a’xb
1.91
where:

V = nuclear volume

a = smaller nuclear diameter

b = greater nuclear diameter

1.91 = constant

For each patient, twenty nuclear volumes of termi-
nal duct epithelial cells selected at random were determined
and the mean nuclear volume was obtained. Thus, the
volumes of 300 nuclei ware calculated, as well as 15
mean nuclear volumes for each phase of the menstrual

cycle, for a total of 600 measurements.

Mitotic index

The mitotic index indirectly evaluates the prolif-
erative activity of a given tissue. The mitotic index was
obtained with the aid of a Zeiss microscope equipped
with an 8X eyepiece and a magnifying objective of 100X
(final magnification, 800X). Only intact, well delimited
nuclei with no signs of degeneration and present alveoli
whose section was as transverse as possible were consid-
ered for counting. Thus, typical karyokinesis figures in
preserved nuclei present in the luminal epithelium of the

terminal duct were considered in each section (Fig. 1).



Fig 1 - Photomicrograf of portion of a mammary lobule in the secretory
phase of the cycle. The parenchyma consists of cilindrical cells with elipsoid
rich-euchromatinic voluminous nuclei and evident nucluelus. Mitolic figures
can be observed (arrow). (H.E. 700 X).

In this manner we obtained a “mitotic index” whose
numerator represented the number of mitotic figures and
whose denominator represented 1000 nuclei counted. A
total of 30,000 nuclei were observed, 15,000 of them in
the proliferative phase and 15,00 in the secretory phase,
and 15 mitotic indices were thus obtained for each phase
of the menstrual cycle.

To avoid counting errors related to common fields
on the same section, such as considering two fields
sharing certain structures, we used a scheme whereby the
breast tissue sections were divided into four equal quad-
rants. The reproducibility of the measurements was
confirmed by two independent observers.

The morphometric data were analyzed statistically
by the Mann-Whitney and Wilcoxon tests, with the level
of significance set at 0,05 or 5%. Significant vales are
indicated by asterisks.

Results

The samples were statistically homogeneous dur-
ing both phases of the menstrual cycles with respect to the
following variables: age, time of menarche, number of
gestations and deliveries, age at first and last delivery,
and presence or absence of lactation.

Mean nuclear volume was significantly greater in

the secretory phase than in the proliferative phase (table
)

There were no significant differences between the
mitotic indices evaluated by two independent observers
(table III). the mitotic index was significantly higher in
the luteal phase than in the proliferative phase (table III).

Discussion

The time of the menstrual cycle when the prolifera-
tive activity of the mammary lobule is more intense is a

controversial topic (7) (30).

The present results demonstrate that the mitotic
index and mean nuclear volume of the mammary epithe-
lium were significantly higher during the luteal phase,
indicating that the proliferative and metabolic activities
occuring during this phase are more intense. These data
agree with recent cell kinetics studies suggesting that,
surprisingly, the physiological proliferative activity in
the lobule may be more intense in the secretory phase (10)
(18); this because the endometrium and the mammary
epithelium are assumed to be regulated in a similar

manner in terms of proliferation and differentation (1).

Some qualifying statements are in order about the
methodology used int he present study. Since the material
obtained was from an area close to a benign breast
affection, although structural normality was previously
verified, on may speculate that the pathogenetic factor
responsible for the onset of this lesion might eventually
have caused changes in the mammary gland as a whole.
However, since the type of associated lesion was
circunscribed and always the same (fibroadenoma), if
eventual subtle physiological abnormalities had been
present, they should have been equally present in both
phases of the cycle.

Furthermore, the evaluation of mitotic index is of
moderate sensitivity since this index reflects proliferative
activity only partially. Indeed, morphologic examination
only detects the final event of cell duplication, with no

R. Bras. Mast. Vol. 4 - N°2 - Agosto/1994 7



possibility of evaluating the S phase of interphase during
which DNA synthesis and duplication occur (2). When a
method is used for this purpose, such as tritiated thymi-
dine, more elevated indices are obtained (20) (25).
Similarly, measurement of nuclear volume is accompa-
nied by identical operational aspects. However, since our
objective was to compare one phase of the menstrual
cyclewith the other, the underestimate factor was presente
in both groups at the same rate.

We opted for the evaluation of cell kinetics at the
terminal duct level because this is the morphofunctional
unit of the mammary gland, and is probably the site of the
first alterations that may result in cancer, with conse-
quent important clinical implications with respect to
oncogenesis (17).

Although some studies using experimental mode-Is
have demonstrated the importance of progesterone in
mammary cell proliferation (4) (16), most of then indi-
cated that estrogen played a preponderant role in the
control of cell division (3) (11) (21). Indeed, many of the
observations made on laboratory animals and on tissue
cultures contrast with the results obtained from the study
of surgical specimens of human breast tissue, which have
demonstrated more intense mitotic activity during the
secretory phase, whith a peak around the 25th day of the
cycle, coinciding with the progesterone peak and with the
second elevation in estrogen, which occur almost simul-
taneously at about the 22nd to 24th day (7).

The study by Coldham and James (6) appears to
reconcile these apparently contradictory concepts by
suggesting that the more intense cell proliferation in
breast tissue during the luteal phase may not result from
a direct stimulatory action of progesterone. The
antiproliferative action of progesterone in the endome-
trium is mediated by the enzyme 17 - beta -
hydroxysteroidoxidoreductase (17-beta-HSOR) which has
the ability to oxidize estradiol to estrone, which in turn
has a lower estrogenic potency, with a consequent reduc-
tion in endometrial mitotic activity (6). In the breast,

8 R. Bras. Mast. Vol. 4 - N°- Agosto/1994

TABLE I- CHARACTERIZATION OF MENSTRUAL CICLE

Case Day of cyde Progesterone (ng/ml) Phase of menstrual cyde

1 8 ] i Proliferative

2 8 0.2 Proliferative

3 8 0.2 Proliferative

4 7 0.2 Proliferative

3 10 0.2 Proliferative

6 12 0.3 Proliferative

7 12 151 Proliferative

8 S5 0.3 Proliferative

9 11 0.2 Proliferative
10 12 1.1 Proliferative
11 12 0.2 Proliferative
12 11 0.3 Proliferative
13 2 0.2 Proliferative
14 12 0.9 Proliferative
15 S <0.1 Proliferative
16 20 25.0 Secretory
17 20 3.2 Secretory
18 27 3.1 Secretory
19 22 3.4 Secretory
20 30 6.3 Secretory
21 24 7.4 Secretory
22 29 3.1 Secretory
23 30 6.6 Secretory
24 26 4.1 Secretory
25 24 319 Secretory
26 22 3.8 Secretory
27 20 T Secretory
28 22 55 Secretory
29 28 3:2 Secretory
30 24 18.8 Secretory

Normal values: Proliferative phase: < 1.5 ng/ml
Secretory phase: > 3.0 ng/mltAB
Table IT - Women intheproliferative or secretory phase according to
mean nuclear volume (in um®) calculated from the observation of 20 nuclei of
each patient.

PROLIFERATIVE PHASE SECRETORY PHASE

61.9 107.4
45.4 161.9
545 1215
45.7 123.3
55.6 185.9
55.8 156.5
60.0 137.3
529 126.5
51.4 140.3
48.4 119.2
51.0 124.3
62.3 159.8
57.9 143.5
49.2 116.8
54.4 146.1
MEAN 53.8 138.0

MANN-WHITNEY TEST: U calculated = 0.0*

U critical = 64.0



Figure 2 - Action of progesterone in the endometrium and in
the breast, mediated by 17-beta-HSOR.
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TABLE III - Patients in the proliferative or secretory phase of the
menstrual cycle according to mitotic index values (in %) calculated by two
independent researches (1 and 2). Mean values of the two counts.

PROLIFERATIVE PHASE SECRETORY PHASE

1 2 Mean 1 2 Mean
0 0 0 13 12 12.5
0 0 0 14 12 13.0
0 0 0 16 14 15.0
0 0 0 8 9 8.5
0 0 0 11. 10 10.5
0 0 0 4 5 4.5
0 0 0 18 19 18.5
0 0 0 14 12 13.0
0 0 0 14 13 13.5
0 0 0 16 14 15.0
0 0 0 14 13 13°5
0 0 0 15 16 15.5
0 0 0 9 10 95
0 0 0 3 4 355
0 0 0 8 9 8.5
MEAN 0 0 0 11.8 11.5 11.6

WILCOXON TEST (1 X 2)
Proliferative phase: the results do not require analysis.
Secretory phase: T calculated = 42.0 T critical = 25.0

MANN-WHITNEY TEST
(Proliferative phase X Secretory phase for the means)

account the fact the secretory phase is fixed, lasting about
14 days, the larger the number of cycles of the patient
throughout the year, and therefore the greater her expo-
sure to progesterone or estro-progestatin.

Although ovarian steroids play a central role in
breast development, the complex control of proliferation
and development of the human breast also depends on a
myriad of others hormones and factors. Only during the
last few years there has been a growing concern about
studying the normal breast; thus far, most of the efforts
have been concentrated on the study of the diseased
breast, and particularly on the breast with cancer. A
better understanding of mammary histophysiology and If
the intrinsic mechanisms of cell proliferation control will
permit a more complete and in depth interpretation of
breast disease and of its genesis, possibly leading to very

important clinical decisions.
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Introduction

Immunocytochemistry has assisted a lot in recent
years the morphologic diagnosis of cytopathology. Immuno-
cytochemical markers depict certain cell proteins specific in
cell differentiation. In this study we have used such markers
as as aid to the diagnosis of breast lesions.

Breast cytology of fine needle aspirates based on
morphology alone, can sometimes give us a false negative, a
false positive or a suspicius report. Even histology has
sometimes difficulty in the diagnosis of breast malignancy
(1). Retrospective studies of large numbers of benign reports
have shown false negative results in 3% of the whole (2) the
reason being the increased cellularity and the heterogeneity
of the lesions(3). Besides, many authors believe that breast
carcinoma starts as aborderline lesion before it fully develops
to malignancy(4). It is therefore possible both in histology
and cytology to have a false diagnosis based only on morphol-
ogy and it is helpful to use ogher methods besides morplholgy
for assistance whenever in doudt.

In this study we have used monoclonal antibodies for

actin and carcinoembryonic antigen (CEA). Our purpose was
to investigate the contribution of the above markers by
immunostaining as an aid in the cytologic differential
diagnosis of breast benign and malignant disease.

Materials And Method

The material tested consisted of 75 fine needle aspi-
rates of palpable breast lesions with the following cytologic
diagnosis (Fig. 1): 38 benign lesions (29 fibrocystic disease,
7 fibroadenomas, 1 mastitis, 1 papilloma), 13 suspicious and
18 malwere eliminated from our study and remained 69

cases. All of them were confirmed by histology (Fig. 2).

The monoclonal antibodies used for the immunocytochemical
investigation were:

(Fig. 3) a) Anti-actin (antibody) reacting agains myoepithelial
actin (antigen). Actin is a protein ofo myoepithelial cells
together with myosin. It is also found in the cells surrounding
blood vessels and in smooth muscle cells. As it is known(5)
the myoepithelial cells are abundant in benign lesions, but
not in malignant ones. 1'herefore, actin positeve reaction is
related to a benign lesion

Fig. 1 Cytologic Diagnosis of Breast FNA'S

Material Nr. of cases
Benign lesions 38
Fibrocystic disease 29
Fibroadenoma 7
Mastitis 1
Papilloma 1
Suspisious lesions 13
Malignant lesions 18
Inadequate 16
Total 7]

Fig. 2 Correlation of Cytologic and Histologic
Diagonosis

Cytologic Diagnosis Histologic Diagnosis
Benign | Precancerous
lesions lesions Carcinoma
Negative | 38 | 36 - 2
Suspisious| 13 3 10
Positive 18 - - 18
Total 69 |39 - 30
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Fig. 3

1) Mo Anti-actin =>  Actin in myoepithrlial cells
(antibody) (antigen)

2) Mo anti-CEA - CEA glandular epithelial cells
(antibody) (antigen)

b) Anti-CEA (antibody) reacting against
carcinoembryonic antigen in glandular epithelial cells.
Carcinoembryonic antigen is a complex of glucoproteins
found originally in gastrointestinal cancer cells(6). It is also
a good markeer for breast cancer(7) showing a positivity of up
to 83% Both the monoclonais used were comercial kits by
DAKO - PAP system 40.

From each fine needle aspirate we smeared as many
slides as possible half of which were fixed in alcohol or air
dried in order to be stained by Papanicolaou and Giemsa stain
respectively for the morphologic diagnosis, while the other
half were processed for immunostaining with the above
mentioned monoclonal antibodies for actin and CEA, i.e. air
dried for 2 hours and kept in -20C till their fixation in acetone
at -10C and their assaying using the PAP bridge method
(hiperoxidase - antihyperoxidase) modified by Sternberger.
Positive and negative controls from histologic sections were
used in every application of immunostaining,

So, the negative cases were expected to be stained
positively with actin while the positeve cases were expected
to be stained positively with CEA. A positive staining reaction
was seen under a light microscope as red-brown granules in
the cytoplasm of the cells both for actin and CEA
immonocytochemical investigation (Fig. 4, Fig. 5).

Out of 38 cytologically benign lesions ,actin showed
a positive expression in 35 of them (92,1% positivity)while
CEA was positive in 16 cases (42,1% positivity) .

Out of 13 cytologic suspicious lesions actin was
positively expressed in 3 of them (23,07% positivity) while
CEA was positive in 9 cases (69,23% positivity).

Finelly, out of 18 cytologically and histo-logically
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Fig. 4 - Fibroadenoma: Positive actin expression

Fig. 5 - Ductal carcinoma: Positive CEA expression
Results:

Our results are the following (Fig. 6)

Fig. 6 Expression of actin and CEA in breast
FNA's

Cytologic diagnosis| Nr of Actin CEA
[Patients | (H) () [ (D )
Benign lesions 38 35 3 16 22
Fibrocystic Disease| 29 28 1 12 17
Fibroadenoma 7 6 1 3 4
Mastitis 1 0 1 0 1
Papilloma 1 1 0 1 0
Suspisious lesions 13 3 10 9 4
Malignant 18 0 18 14 4
Total 69 38 31 39 30




malignant lesions actin was positive in none (0% positivity)
and CEA was positively expressed in 14 of them (77.7%

positivity).

For actin:

It is interesting to note that all the 35 cases where actin
was pesitive were also histologically negative. The 3 benign
cases in cytology that did not whow a positive actin expression
were found to be in histology two malignant and one benign.

In the series of 13 suspicious cytologically cases the
results of actin immonostaining were 3 positive and 10
negative, and these results coincide with histology.

Finally, all the 18 pocitive cytologically lesions were
malignant in histology and negative for actin as expected.

For CEA:

It is interesting also to see that from the 16 cases that
had a positive CEA expression, 15 were histologically negative
and one positive. Maybe, either that CEA is not dependable
for benign lesions or that there must be some value as a
prognostic factor in benign lesions that are found positive. On
the other hand, the 22 benign cases with negative reaction to
CEA were found histologically 21 benign and onde malignant.

From the 13 cytologically suspicious breast aspira-
tions, CEA was positive in 9 that were also histologically
malignant and negative in 4 that were found 3 benign and one
malignant in histology.

Finally, in the series of cytologically and histologi-
cally malignant cases CEA showed a positive reaction in 14
and a negative in 4. Maybe again there could be some good
prognostic value in the 4 negative cases.

Percentage-wise our results are presented ina diagram
(Fig. 7).
Fig.7 Bar-diagram of cytochemistry results in breast
lesions.

Fig. 7

Bar-diagram of cytochemistry results in breast lesions.
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Further statistical analysis showed the following values
(Fig. 8):
Fig. 8 Statistical Significance
of actin and CEA values

Actin CEA
Sensivity 92,2 % 77, 7%
Specifity 100, 0 % 57,9%
X2 = 4425 = 4,01
p < 0.001 < 0.05

For actin expression: Sensitivity 97.2% - Specifity
100%

For CEA expression: Sensitivity 77.7% - Specificity
57.9%

Finally, x? analysis to check the statistical significance
of actin and CEA values showed for actin x> = 44.25, p >
0,001 and for CEA x2 = 4,01, p < 0,05 therefore values
statisfically significant.

Discussion - Conclusion

It is evident from our results and also from biblio-
graphical data®7-8-10.11.12.13.14.19) that im munocytochemical
cell markers are used for the diagnosis of breast disease when
in doubt. In our study actin gave more significant values tham
CEA for the diferential diagnosis of benign and malignant
lesions. Maybe CEA has also a prognostic value which is not
the subject of this study.

In conclusion, the correlation of the usual morphologic
cytological diagnosis with the reaction of actin andCEA
immonostaining increases our diagnostic accuracy. There-
fore, the contribution of immunocytochemical cell markers is
of great importance in the diferential diagnosis of breast
disease, especially when we use more tham one markers at a
time.

References:

1) Altamannsberger M, Osborn M, Holsher A et al: the distribution of
Keratin type intermediate filaments inhuman breast cancer. An immunohis-
tochemical study. Virchow archiv 37:277-84, 1991. 2) Kline TS, Kline

R. Bras. Mast. Vol. 4 - N°2 - Agosto/1994 13



IK: Guides to clinical aspiration biopsy. Breast. Igaku-Shoin, New York,
Tokyo, 1989. 3) Zajdela A, Ghossein N, Pilleron JP et al: The value of
aspiration cytology in the diagnosis of breast cancer. Experiences at the
Foundation Curie. Cancer 35:499-506, 1975. 4) Azzapardi JG: Problems
in breast pathology. Vol II WB Saunders Co. Ltd. London-Philadelphia-
Toronto, 1979. 5) Bussolati G. Botta E, Gugliotta: Histoloty and
histochemistry of cystic berast disease. Ed. by A Angel HL Bradlow and
Pogliotti, Raven Press, New York,p.7-28, 1983. 6) Gold P, Freedmanso:
Demonstration of tumor specific antigens in human colonic carcinomas by
immonological tolerance and absorption techniques. J Exp Med 121:439-
462, 1965. 7) Goldenberg D, Scol R, Sharkey M et al:
Immonocytochemical detection of CEA in conventional histopathology
specimens. Cancer 42:1465-53, 1978. 8) Gottlies C, Raju M, Greenmald
KA: Myoepithelial cells in the differential diagnosis of complex benign and
malignant breast lesions. An Immonohistochemical study. Mod Pathol,
Mar (3)2:135-40, 1990. 9) Heyderman E, Neville AM: A shorter

immunoperoxidase technique for the demonstration of CEA and the cell
products. J. Clin Pathol 30:138-40, 1977. 10) Klemani AK, Kapila K.
Vermak: CEA and estrogen receptor protein in carcinoma of the breast. Ind
J Med Res 85-61-63, 1987. 11) Raju UB, Lee MW, Zarbo RJ et al:
Immonohistochemically defined epithelial cells in the diagnosis of benign
and malignant papillary breast neoplasms. Papillary neoplasis of the breast.
Nov2(6)p569-76, 1989. 12) Silverman JF, Dabbs DJ, Gilbert CF: Fine
needle aspiration cytoloty of adenosis of breast with immunocytochemical
and ultrastructural observations. Acta Cytol 33:181-87, 1989. 13) Nevill
M, Foster CS, Moshikis G et al: Monoclonal antibodies and human tumor
pathology. Hum Pathol 13:1067-81, 1982. 14) Lyssiotis T. Godfrey VM,
Scheur PJ: CEA in breast cancer tissue. A useful prognostic indication. Br
Med J 1:1777-79, 1979. 15) Tsubura A, Skikata N. Inni T et al:
Immunohistochemical localization of myoepithelial cells and basement
membrane in normal benign and malignant human breast lesions. Virchow
Archiv Anat Pathol 413:133-39, 1988.

14 R. Bras. Mast. Vol. 4 - N° - Agosto/1994



0 alto grau de agdo
progestacional e o excelente
perfil de seguranca colocam

Megestat na 1: linha da terapia

A ) A pade ou ndo ser avangado.
Ofr lan'i nto precisa ser avangado sempre.

INDIFCACOES

Megesta

ACETATO DE WEGESTROL §

Cancer de mama
e do endometrio

Meges

N7 ONCOLOGIA
@A Bristol-Myers Squibb Brasil

hormonal do cancer avangado
de mama. Com elevados
indices de resposta,
observados mesmo em
doencgas recorrentes ou
metastaticas, Megestat é
eficaz em dose Gnica didria.
Seu perfil de agdo proporciona
ganho de peso na maioria dos
casos, por estimulagdo direta
do apetite. Beneficios dnicos,
que fazem de Megestat o
padrdao mundial na pesquisa

progestacional.

ACETATO DE MEGESTRO

Stimma




Medica Oncologica

Inibidor da OStaC
atividade osteolitica.

Ostac (clodronato dissédico) é o primeiro bisfosfonato no Brasil. Uma Inibindo a atividade osteolitica, Ostac reduz a dor dssea, reduz o risco
droga com mecanismo de fraturas patoldgicas, reduz a hipercalcemia e as complicagoes

v > o BN de acdo inédito, especi- neurologicas.
| on - . - . ~ -
£ D atividads ficamente indicado para A forma oral de Ostac, permite que o paciente seja tratado em seu
o] eociasio . . y 4 . . .
v v aterapia coadjuvante da préprio lar, encorajando-o e representando uma melhoria fundamental

ativagao do droxiprolina

osteoblasto t Mdecao.  metastase 6ssea. em sua qualidade de vida.
ASTA
MEDICA




TAXOL

INICIOU A ERA DA QUIMIOTERAPIA POR
ESTABILIZACAO DOS MICROTUBULOS.
AGORA VEJA ESTE MECANISMO EM ACAO.

CARCINGLL LY

TAXOL +
PARAPLATIN

Em mulheres com carcinoma avancado de ovario n&o tratadas
previamente, a associagao Taxol-Paraplatin tem atingido resultados
notaveis, alcancando 85% de resposta geral ao tratamento!. Uma taxa
expressiva, que traduz em numeros toda a importancia de um

mecanismo de agéo realmente inovador.

1. Internacional Cancer Comuniqué, vol.1, n? 2

UM NOVO RUMO PARA A QUIMIOTERAPIA.

PACLITAXEL-

Para maiores informagoes para prescri¢@o, consulte a bula do produto ou a Divisdo Médica a Av. Jodo Dias, 1084,
Santo Amaro, SP, CEP 04724-901. Fone: (011) 522-8111-Ramal 115 ou 147.

ONCOLOGIA

%Z% Bristol-Myers Squibb Brasil



I REUNIAO
NACIONAL DE
CONSENSO EM
MASTOLOGIA

Promogio
Comissao Cientifica da Sociedade Brasileira de
Mastologia

Participagao

Escola Brasileira de Mastologia
Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica
Colégio Brasileira de Radiologia

Diretoria da Sociedade Brasileira de
Mastologia
Periodo: 1992 - 1995

Presidente
Marconi Luna (RJ)

1° Vice-Presidente

Pedro Wilson Leitdo Lima (CE)
2° Vice-Presidente

Regis Sales de Azevedo (DF)
Secretario Geral

Orlando Silva Teles (RJ)

1° Secretario

Roberto Hegg (SP)

2° Secretario

José Clemente Linhares (PR)
Tesoureiro Geral

Carlos Ricardo Chagas (RJ)

1° Tesoureiro

Pedro Honorato Pereira (PB)

2° Tesoureiro

Paulo Vicente de Oliveira Lima (PE)

Editor Cientifico

Ezio Novais Dias (BA)

Editor Cientifico Adjunto
Maciel de Oliveira Mathias (RN)

Diretoria da Comissio da Sociedade
Brasileira de Mastologia

Presidente
Henrique Moraes Salvador Silva

Membros
Carlos Inacio de Paula
Sérgio Juagaba

APOIO: ,
SHERING DO BRASIL QUIMICA E
FARMACEUTICA LTDA

A comissdo Cientifica da Sociedade
Brasileira de Mastologia realizou no dia 12_de
margo de 1994, em S3o Paulo, a '"1* REUNIAO
DE CONSENSO EM MASTOLOGIA".

Esta reunido enfocou dois temas bastante
polémicos, mas também muito importantes no
campo da especialidade: O Diagndstico Precoce do

Cancer de Mama no Brasil, e as alteragoes
Funcionais Benignas da Mama.

Apesar de termos consciéncia de que os
diversos aspectos relacionados a estes dois assuntos
n3o estao definitivamente esgotados, este primeiro
consenso, pelo fato de ter contado com a presenga
de diversos especialistas de notoria experiéncia,
representando alguns dos mais importantes servigos
de Mastologia do Brasil, estabeleceu diretrizes
basicas para a padronizagdo de agdes nestes dois
campos.

Publicamos agora os resultados desta
reunido, que também contou com a participagdo da
Escola Brasileira de Mastologia da Sociedade
Brasileira de Oncologia Clinica e do Colégio
Brasileiro deRadiologia. Suapresenga legitimizam
ainda mais os resultados ora publicados.
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DIAGNOSTICO PRECOCE
DO CANCER DE MAMA NO BRASIL
(médulo I)
Coordenador : Prof Dr. José A. Pinotti
Relator ¢ Prof. Dr. Roberto Hegg
Secretario Dr. Luis Fernando Aguiar

1) O cancer de mama no Brasil tem sua importancia
fundamentada emdiversos aspectos; entre eles devemos destacar:

a) aumento da incidéncia e taxa de mortalidade;

b) diminuigdo da média etaria de incidéncia;

¢) 70% das pacientes tém diagndstico realizado nas fases
tardias da doenga Epidemiologicamente, predomina nas regides
sul e sudeste, sendo a primeira causa de morte por cAncer em
mulheres nessas regioes.

E comum em conclaves da especialidade a apresentagio
de dados de incidéncia americanos e/ou europeus. Isto se deve a
auséncia de padronizagdo no calculo dos indices de incidéncia
desta neoplasia no Brasil. Neste sentido, recomendamos a criagio
de um banco de dados nacional, que inclua registros hospitalares,
indices populacionais, bem como registros anatomo-patoldgicos.

2) Aselevadas taxas de diagnostico do cancer de mamaem
estadios avangados, deve-se a diversos fatores:

a) existéncia de um hiato entre atengao primaria realizada
em centros de saude e centros especializados.

b) apletora do nivel terciario com pacientes sem patologia
maligna.

c¢) endo formagao do profissional médico noexame clinico
adequado das glandulas mamarias.

d) falta de uma politica adequada de saude.

3) O auto-exame das mamas deve ser estimulado e
divulgado por todos os profissionais da saude, esclarecendo a
técnica adequada de sua realizagdo.

Deve ser estimulado pela midia, salientando
principalmente que 90% dos casos diagnésticados pelas proprias
mulheres, bem como que esta neoplasia é curavel nas fases
iniciais com a preservagdo das mamas. Deve ser realizada em
todas as idades, e deve-se salientar que somente os fluxos
papilares espontaneos sdo valorizados.

4) O exame clinico das mamas pode ser realizado por
profissionais para-médicos, supervisionados por médicos a nivel
de atengdo primaria(centros de saude). Estes profissionais devem
receber treinamento em centros especializados.

Os médicos ndo especialistas devem receber treinamento
em centros especializados para realizagdo de diagnostico a nivel
de atengdo secundaria (hospitais regionais).

5) Em relagdo a mamografia: conforme recomendagéo do
Colégio Brasileiro da Radiologia e Sociedade Brasileira de
Mastologia, deve ser realizada como método de rastreamento
primeiramente aos 35 anos (mamografia de base), bianualmente
dos 40 aos 49 anos, e anualmente a partir dos 50 anos.

Recomendagoes
a) Em pacientes mais jovens deve ser realizada quando
houver suspeita clinica ou fator de risco.

b) Em casos de mamografia normal e exame clinico
suspeito, a investigagdo propedéutica deve prosseguir.

¢) A mamografia realizada de acordo com as
recomendagdes supra citadas ndo aumenta o risco de cancer de
mama.

d) Deve ser realizada obedecendo a toda normatizagdo do
controle de qualidade.

6) A ultra-sonografia deve ser realizada em pacientes
abaixode 35 anos com alteragdo de exame clinico e também como
método complementar em determinados achados mamograficos.

A ultra-sonografia ndo tem valor como método de
"screening" em pacientes assintomaticas.
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7) A citopungdo pode ser realizada nas pacientes portadoras
de nodulo tridimensional palpavel suspeito. Deve ser realizada
sempre por profissional experiente e interpretada por
citopatologista qualificado, sempre apds investigagao por métodos
de imagem.

Pacientes com lesdes sub-clinicas devem prosseguir nas
investigacOes diagnosticas.

Os resultados da citopungdo devem ser analisados
juntamente com dados do exame clinico e métodos de imagem.

8) Indicagdes e periodicidade dos exames de rastreamento
e diagnostico nos casos de cancer de mama;

Indicagdo F. Etaria | auto-examg EC MG
Programas de | <35a mensal | anual SC
‘Rastreamento | 35-39a mensal | anual SC
em Mama 40-49a mensal [anual |[>risco/SC
Rastreamento | 35a mensal | anual de base
Individual 40-4%9a mensal | anual a cada 2a.
<350a mensal | anual anual

EC = exame clinico
MG = mamografia
SC = suspeita clinica

9) Recomendagdes Praticas para o Diagnostico Precoce no
Brasil:

a) Informar, através de campanhas esclarecedoras, as
vantagens do diagndstico precoce, salientando a cura da doenga
em estadios iniciais, através de tratamento conservador.

b) Criar sistema estratificado de saude, obedecendo ao
seguinte esquema:

Nivel I - centros de saude, onde sera realizado exame
clinico por profissionais para-médicos sob supervisdo de
profissional médico, e o ensino da técnica adequada de auto-
exame.

Nivel II - hospitais regionais, que receberdo pacientes
selecionadas na atengdo primaria, onde serdo submetidas a
exame clinico por profissionais médicos, bem como exames
subsidiarios para esclarecimento diagnostico.

Nivel III - centros especializados para:

1) assisténciaas pacientes selecionadas no nivel secundario
(casos positivos ou suspeitos) para multidisciplinar;

2) treinamento de profissionais de saiide para atuagdo a
nivel primario, bem como de profissionais médicos para atuagao
em nivel secundario.

3) sensibilizar as autoridades governamentais quanto ao
suprimento adequado de equipamento especializado para
investigacao propedéuticaa nivel secundario, bem como ao custo
socio-econémico reduzido do diagnostico precoce em relagdo ao
alto custo do tratamento de cancer avangado.

4) coascientizar os centros especializados quanto a
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necessidade ndo somente daassisténcia as pacientes portadoras
de cincer de mama, mas também do treinamento adequado
dos profissionais da saude para atuagdo a nivel primario e
secundario.

5) regionalizar a atengdo a Saude da Mulher para
melhorar a integragdo entre os trés niveis de assisténcia.

ALTERACOES FUNCIONAIS
BENIGNAS DAS MAMAS
(modulo 1)

Coordenador : Prof. Dr. Jodo Sampaio GoeslJr.
Relator : Dr. Mauricio Magalh3es Costa
Secretario : Dr. Maciel Matias

A condigdo extremamente comum representada
por dor e espessamento mamario, que surge no inicio do
menacme e tende a desaparecer na menopausa, tem sido
designada por inumeras maneiras diferentes, todas elas
consideradas insatisfatorias. As varias nomenclaturas
(displasia mamaria, doenga fibrocistica, alteragdes
fibrocisticas, etc.) sdo improprias e inconvenientes, por
empregarem um suposto substrato histopatolégico para
definir uma situagdo clinica, e por conferir rétulo de
patologia, que em absoluto ndo se justifica. Este quadro
representa simplesmente a resposta funcional efetora do
tecido mamario a hormonologia ciclica do menacme, e
ndo esta associado a risco maior de cancer. Por estes
motivos € proposta uma nova terminologia:
ALTERACOES FUNCIONAIS BENIGNAS DA MAMA
(AFBM).

Este termo reflete uma condigao clinica, ndo se baseia
em pressupostos histopatologicos, ndo confere carater de
morbidade, e a0 mesmo tempo enfatiza muito acertadamente
a caracteristica de benignidade evolutiva do quadro.

Quando um amostra de tecido mamario da mulher
portadorade AFBM for examinada no microscopio, o relatorio
anatomo-patoldgico devera ser minuciosamente descritivo,
apresentando todos os achados e destacando os diversos
subtipos. A eventual constatagdo de uma lesdo proliferativa
(hiperplasia tipica ou atipica) exclui paciente deste grupo de
alteragdes funcionais, passando a construir uma entidade
patoldgica a parte.

As pacientes com AFBM tém risco relativo para o
cancer mamario igual a populagdo geral. Ao contrario, as
lesdes proliferativas, especialmente se associadas a atipias,
apresentam risco substancialmente elevado. Segundo a
literatura na hiperplasia atipica o risco é 4 a 5 vezes maior e
pode atingir o risco relativo de 9.0 quando houver também
risco familiar estabelecido pela ocorréncia do cancer de
mama em pacientes de primeiro grau (mae ou irma). A exata
etiopatogenia das AFBM ¢é desconhecida. Esta relacionada a
diversos fatores, como hormonios, nutricionais e até
emocionais, provavelmente influenciadas pela mudanga de
padrio reprodutivo que experimentaa mulher danossa época.

A confirmagdo diagnostica da AFBM ¢ baseada no
triade exame clinico (anamese e exame fisico), métodos de
imagem (mamografia e/ou ultrasonografia) e exame
citohistopatoldgico. Comofoi dito estaé umacondigdoclinica,



logo o diagnostico é fundamentalmente clinico, e a propedéutica
complementar é indicada judiosamente com afinalidade precipua
de excluir a presenga de lesdes pré-neoplasicas ou neoplasicas.

Apos os 35 anos de idade a mamografia é método auxiliar
de escolha e a ultra-sonografia pode ser solicitada como
complementagdo. Nas pacientes com idade inferior a 35 anos o
método de imagem preferencial é a ultra-sonografia, sendo que
em casos especiais pode ser realizada a mamografia.

Na presenga de nodulos e areas dominantes indica-se a
pungdo aspirativa por agulha fina para exame citologico ou
pungao bidpsia com trocater para exame histopatoldgico.

Nos fluxos papilares suspeitos (espotaneos, ducto unico,
aspecto sanguinolento ou aquoso) devera ser realizado a citologia
oncotica.

Os resultados de exames complementares negativos para
malignidade ndo excluem a possibilidade de cancer frente a
sinais clinicos suspeitos. Nestes casos impdem-se a exérese
cirurgica para estudo anatomopatoldgico.

A conduta assistencial das AFBM esta relacionada a
intensidade da sintomatologia e a resposta diante da conduta ndo
medicamentosa inicial.

A primeira abordagem da mastalgia deve ser sempre
baseada em convincente esclarecimento sobre a natureza do
processo, seus fatores determinantes e sua evolugdo benigna. Na
maioria dos casos a orientagao verbal € suficiente para obtengdo
de alivio sintomatico.

Na persisténcia de mastalgia pode-se recomendar-se os
seguintes opgoes:

- Orientagdo dietética com restrigdo de xantinas, sal e
nicotina.

- Analgésicos.

- Diuréticos.

- Tranquilizantes.

O uso de vitaminas na AFBM ndo tem embasamento
cientifico, e estas parecem exercer algum efeito apenas como
placebo.

Nos caso de mastalgia intensa ou refrataria as medidas
anteriormente referidas pode-se recorrer ao uso de substancias
mais potentes, porém nem sempre desprovidas de efeitos colaterais.

Podem ser usados: agentes dopaminérgicos, lisurida 0,4 mg/dia
ou bromoergocriptina 5 mg/dia, tamoxifen 10 mg/dia ou danazol
100 mg/dia. Todos estes farmacos devem ser prescritos por um
periodo variavel de 3 a 6 meses.

Os cistos mamarios sintomaticos ou palpaveis devem ser
aspirados. Aqueles que revelarem contetido hemorragico devem
ser analisados citologicamente.

A ressecagdo dos cistos esta indicada nas seguintes
situagdes:

- citologia suspeita

- tumor residual pds-intracisticas

- cistos recidivantes

- cistos gigantes com mais de 50ml.

Algumas outras condultas praticas relacionadas as
AFMBM precisam ser lembradas:

1. As lesdes hiperplasicas (que ndo fazem parte das
AFBM) quando detectadas deverdo ser ressecadas com ampla
area de seguranga. No seguimento das hiperplasias atipicas é
recomendavel auto-exame mensal, controle clinico semestral e
radiolégico anual. Ndo ha evidéncia conclusiva de que o uso
profilatico de substancias anti-estrogénicas reduza o risco relativo
de desenvolvimento de cancer de mama. A adeno-mastectomia
ndo esta indicada como medida terapéutica para lesdes
hiperplasicas.

2. A mamoplastia redutora e a adenomastectomia com
inclusdo de silicone nao estao indicadas no tratamento da AFBM.
Na avaliagdo pré-operatoria de qualquer mamoplastia deve-se
proceder a investigagdo por mamografia e/ou ultra-sonografia
para excluir patologia maligna sub-clinica. As pegas operatoria
das mamoplastias devem ser encaminhadas obrigatoriamente
para exame anatomapotoldgico.

3. Os laudos de mamografia e ultra-sonografia das mamas
devem ser basicamente descritivos, ndo associando imagens com
tipos histologicos especificos. Na mamografia, devem ser descritas
as caracteristicas morfoldgicas das lesdes e das microcalcificagdes,
quando houver, podendo-se apenas sugerir a benignidade ou ndo
das mesmas. Na ultra-sonografia deve ser descrita
fundamentalmente a estrutura cistica ou soélida das lesdes e suas
relagdes com os tecidos vizinhos.
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Resumo

O autor relata sua experiéncia com o tratamento con-
servador do cancer inicial da mama, em 25 pacientes
estadiadas até o estadio IIb; fazendo concomitantemente a
cirurgia oncologica, plastica mamaria bilateral para simetria
e melhoria do visual estético. Apresenta uma nova divisao
geométrica da mama que visa orientar o imageonologista a
melhor definir a posi¢ao de nodulos e microcalcificagdes na
mama e o patologista no estudo da pega cirurgica, bem como
facilitar o planejamento cirargico da plastica, cujas técnicas
empregadas sao discutidas. A mama fica dividida em 9 qua-
drados. O estudo histopatologico € mostrado para ambas as
mamas. A axila € dissecada em seus 3 niveis e € feito o seu
estudo ganglionar. O tempo de sobrevida livre da doenga €
mostrado, bem como a complementagdo da cirurgia com
outros tratamentos adjuvantes.

Palavras chave: conservagiao da mama, plastica
mamaria, divisdo geométrica da mama, axilectomia e trata-
mento adjuvante.

Introducgao

A quadrantectomia com a dissecgao axilar e radiote-
rapia representou historicamente um marco, porque foi a
primeira alternativa cientificamente valida no tratamento do
cancer inicial da mama (1, 2).

O estudo clinico controlado Mildo I: mastectomia ra-
dical VS quadrantectomia mais dissecgao axilar e radiotera-
pia, mostrou que as curvas de sobrevivéncias nao mostra-
ram diferengas estatiscamente significativas entre os dois
grupos, de maneira que as duas linhas parecem ser exata-
mente superponiveis depois de 15 anos de seguimento (D).

Os resultados cosméticos foram descritos como
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satisfatorios, em 70% dos casos. Portanto, mais ou menos 1
caso em 3, teve um resultado cosmeético pouco satisfatorio.
Isso ndo € de surpreender, pois a remogao de um quadrante
da mama pode causar uma deformidade semelhante a de-
corrente de uma excisdo ampla, em particular nas com le-
soes de localizagdo mediana ou central. O fracasso cosmeti-
co € a desvantagem da cirurgia ampla, mas representa um
dos principais fatores do sucesso no controle local da doen-
¢a, nas mulheres tratadas por este tipo de tratamento con-
servador da mama (2)-

Assim, o tratamento ideal para o cancer inicial da
mama € o que proporciona a maior radicalidade possivel e o
menor dano estético a mama; para iSso € necessario que o
mastologista domine as técnicas do tratamento oncologico
e as da estética da mama, o que seria o ideal; pois quando se
domina ambas as técnicas, fica mais facil o planejamento
cirurgico e o custo para a paciente € diminuido pois somente
uma equipe cirurgica € atuante; porém quando isso nao for
possivel, se impde a presenga de um cirurgido plastico na
equipe.

O mastologista portanto, com dominio das técnicas
de cirurgia plastica e oncologica € capaz de executar uma
quadrantectomia bilateral (quadrantectomia em espelho), ou
seja uma quadrantectomia simétrica em ambas as mamas
com as seguintes vantagens:

a) Ser o mais radical, sendo conservador, no lado do-
ente.

b) Proporcionar um eficiente esvaziamento axilar no
lado doente.

¢) Analisar o quadrante da mama contra lateral do
ponto de vista histopatologico.

d) Melhorar o visual estético de ambas as mamas e
por conseguinte a sua imagem corporal.

e) Aumentar a auto-estima da paciente.

f) Melhorar a qualidade de vida da paciente com can-
cer.

Contudo, isso so € conseguido, quando se obedece
critérios importantes bem estabelecidos:

Meédicos
1 - Selegdo das pacientes -

Paciente
1 - Informagéo
2 - Opgéo espontanea
3 - Condigdes financeiras

2 - Cirurgia do tumor, primario -

3 - Entrosamento com o patologista -
3 - Esvaziamento axilar.

4 - Radioterapia na mama doente.



Médicos
1 - Sele¢do das pacientes:

Pacientes comprovadamente com carcinoma de
mama e estadiadas como:
0 -I-II a - e eventualmente I1 b

Sempre na dependéncia:

- Do desejo da paciente

- Na relagdo do volume com o tamanho da mama
- Mamografia ndo mostrando doenga difusa

- Localizagio do tumor

2 - Cirurgia do tumor primario - importincia do pato-
logista:

- Ressecgdo do tumor em monobloco com o quadrante
mamario comprometido, inclusive a pele que o recobre,
aponeurose do peitoral maior adjacente e margens cirlirgi-
cas livres da doenca ).

- Marcar o espécime retirado para orientagio do pato-
logista e solicitar deste, o estudo minucioso da pega princi-
palmente quanto as margens de ressecgao.

3 - Esvaziamento axilar:

Implica na ressecgao do conteudo axilar compreen-
dendo os 3 niveis de axila I-II-III e por facilidade técnica
com desinsergao do musculo peitoral menor.

4 - Radioterapia:

A mama tratada conservadoramente deve ser irradia-
da; e por isso um bom entrosamento com o radioterapeuta
se impde, analisando-se o laudo histopatolégico, discutin-
do-se a técnica cirirgica, para um perfeito planejamento
radioterapico; irradiando-se toda a mama e um reforgo - boost
- na regido tumoral. Sem esse entrosamento fica dificil fazer
o planejamento, pois a mama na maioria das vezes teve seu
conteudo glandular alterado em sua posigio anatomica para
poder satisfazer as condig3es estéticas desejadas.

Pacientes

1 - Informagdo as pacientes: Toda paciente que se
submete a tratamento do cancer da mama, deve estar infor-
mada dos tipos de cirurgia que poderao ser realizados, dos
riscos de recidiva que podem ocorrer, da necessidade de ra-
dioterapia complementar e da ndo garantia de cura para a
doenga.

2 - Opgao espontanea: A paciente deve optar espon-
taneamente pelo tratamento conservador da mama ciente
dos riscos e beneficios que essa sua decisdo acarretara.

3 - Condigdes financeiras: Infelizmente nem todos os

convénios médicos cobrem este tipo de cirurgia e t3o pouco
as proprias pacientes tém condigdes de arcar com os gastos
da mesma, impedindo que esse procedimento possa ser es-
tendido a todas as mulheres que por ventura venham a so-
frer de cancer de mama.

Assim, baseado nestes critérios e sustentado por tra-
balhos cientificos confiaveis, mostrando o valor do tratamen-
to conservador da mama (5, 6, 7, 8, 9, 10) ¢ verificando a
importancia que as pacientes ja operadas com tratamento
conservador, davam a presenga de uma parte da mama res-
tante, muitas vezes com resultado estético nio satisfatorio
aos olhos do observador, e com uma aceitagdo pela paciente
- melhor que sem mama; entendemos que deveriamos pro-
porcionar as futuras pacientes um tratamento conservador
levando a paciente a melhorar sua auto-imagem e encarar o
tratamento nao como um castigo, mas uma recompensa.

Desde 1989, observando os critérios previamente
determinados para a quadrantectomia e procurando uma
melhor defini¢do anatémica dos nédulos na mama, propu-
semos uma divisio geométrica e anatémica que pudesse
identificar os nodulos e microcalcificagdes tanto para o
imageonologista quanto ao patologista; iniciamos o trata-
mento do cancer inicial da mama com o tratamento conser-
vador - QUADRATECTOMIA e reconstrugdo plastica
bilateral; por motivos econémicos algumas pacientes foram
tratadas com QUADRATECTOMIA e reconstrugdo uni-
lateral e estas ndo serdo objeto deste estudo.

O termo QUADRATECTOMIA vem do ingles -
QUADRATECTOMY - que por sua vez, deriva da pala-
vra quadrate, que significa quadrado. A divisdo geométrica
da mama em quadrados visa facilitar a localizagdo de tumo-
res, e por conseguinte orientar o imageonologista e o patolo-
gista, além de planejar a cirurgia conservadora do cancer da
mama e sua reconstrugao plastica.

A QUADRATECTOMIA é definida como a exérese
de uma porgdo quadrada da mama que contém a neoplasia,
mediante a retirada em bloco de um quadrado cutineo
centrado sobre o tumor, com o tecido subcutaneo e adiposo
adjacente e parte da glandula mamaria normal, cuja exten-
sdo em profundidade compreende a porgdo correspondente
da fascia que reveste o muisculo grande peitoral e cujos la-
dos do quadrado medem no minimo o didmetro da aréola
podendo ser acrescido de mais centimetros de cada lado,
dependendo do tamanho do tumor; sempre no intuido de se
deixar a maior margem de seguranga em torno da neoplasia.

Acompanha obrigatoriamente esta intervengao a
dissecgao axilar correspondente, executada em incisdo
separada tipo arciforme ou em s; a reconstrugio plasti-
ca desta mama bem como da mama contra-lateral para
simetria e posterior tratamento radioterapico da mama
comprometida pela neoplasia.

Assim a mama pode ser dividida em 9 quadrados;
passando-se duas linhas horizontais tangente ou com tan-
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tos centimetros necessarios acima e abaixo da aréola; e duas
linhas verticais tangente ou com tantos centimetros neces-
sarios laterais a aréola. Com essa divisdo da mama obtemos
os seguintes quadrados: (Fotos)

Plano vertical:
3 laterais QSE-QCE-QIE
3 medianos QSM-QCM-QIM

Plano horizontal:
3 superiores QSE-QSM-QSI
3 centrais QCE-QCM-QCI

3 inferiores QIE-QIM-QII 3 internos QSI-QCI-QII
Quadrado Superior Externo QSE

Quadrado Superior Mediano QEM

Quadrado Superior Interno QSI

Quadrado Central Externo QCE

Quadrado Central Mediano QCM

Quadrado Central Interno QCI

Quadrado Inferior Externo QIE

Quadrado Inferior Mediano QIM

Quadrado Inferior Interno QII

As vantagens desta divisdo geométrica da mama se
verifica principalmente na localizagdo de tumores em situa-
¢oes intermediarias: nem superior nem inferior, nem exter-
no nem interno e com essa divisdo fica mais clara e precisa
a localizagdo do tumor, permitindo melhor planejamento ci-
rurgico e orientagdo para o patologista e imagenologista.

Pacientes, Material e Método

Procedemos a QUADRATECTOMIA com plastica
bilateral das mamas em 25 pacientes no periodo de 1989 a
1993. A idade variou de 30 a 75 anos com média de 50,4
anos e madiana de 48 anos.

Todas as pacientes tiveram comprovagao histopatoldgica de
carcinoma mamario, previamente a cirurgia. O planejamen-
to cirurgico foi discutido com a paciente e todas foram hos-
pitalizadas para o procedimento indicado. A abordagem
tumoral foi feita de acordo com a localizagdo do tumor e o
tipo de reconstrugao plastica indicada para cada mama; res-
peitando-se sempre a retirada de um quadrado com o tumor
centrado em seu interior.

Resultados

A mama direita estava comprometida em 12 casos e
a esquerda em 13.

Em relagdo a posi¢ao anatomica geométrica na mama
temos a seguinte distribuigio:

Mama esquerda  Mama direita

Quadrado superior extemo QSE 1 1
Quadrado superior interno  QSI 2 1
Quadrado superior mediano QSM 1 2
Quadrado central exteno ~ QCE 2 4
Quadrado central intemo  QCI 1 0
Quadrado central mediano QCM 2 0
Quadrado inferior extemo  QIE 0 3

2 1

Quadrado inferior intemo ~ QII

Quadrado inferior mediano QIM 2 0
Total 13 12

Quanto ao estadiamento tivemos a seguinte dis-

tribuigao:

0 02
I 06
Ila 14
b 02
Ila 01
TOTAL 25

Quanto ao comprometimento axilar tivemos:

Uma paciente IIb 8/25
Uma paciente IIb 1/18
Uma paciente Illa 2/21

E quanto a distribuig¢ao de linfonodos por axila:
O maior niimero de ganglios dissecados foi 28 ¢
o menor 10.

N° de ganglios N° de pacientes
10 - 14 7
20-24 5 Meédia por axila 20,3
15-19 8
25-28 5

Quanto a técnica cirurgica para corregdo plastica ti-
vemos, com modificagdes proprias, as seguintes:

Pitanguy 13
V pediculo (P. areolado) Liacir Ribeiro 05
Periareolar Sampaio Goes 05
Gerardo Peixoto 02
Total 25

Segundo o tipo histologico encontrado:

Carcinoma Ductal infiltrante 07
Carcinoma Lobular Infiltrante 06
Carcinoma Circunscrito 04
Carcinoma Medular 03
Carcinoma ductal in situ 03
Carcinoma misto medular/papilifero 01
Comedocarcinoma 01

Quanto ao achado histopatoldgico da mama contra-
lateral:

Nao encontramos carcinoma na mama contra-lateral
1 mama teve laudo normal e as demais tiveram:
Adenose esclerosante

Adenose nao esclerosante

Hiperplasia ductal tipica

Hiperplasia ductal atipica
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Hiperplasia epitelial lobular
Fibroadenoma

Metaplasia apocrina
Doenga fibrocistica
Papilomatose

Quanto a recidiva local, até o presente momento nao
tivemos recidiva.
Quanto ao tempo de sobrevida (SV) temos:

A paciente com mais tempo esta com 51 meses
A paciente com menos tempo esta com 4 meses

Distribui¢ao das pacientes segundo o tempo de
sobrevida:

4 —] 12 anos 6 pacientes
12—] 24 8
24—136 4
36—1] 48 3
48—] 51 4

Somente 3 pacientes apresentaram metastases

1 com 10 mesees Est Ila 0/21 ganglios com
embolizagio linfatica e faleceu com 18 meses metastases
em pulmao e cranio, sem recidiva local.

1 com 12 meses Est ITa 0/20 permanece viva com 24
meses de SV

1 com 20 meses Est Ila 0/14 permanece viva com 29

meses de SV.

Segundo o tratamento além da Quadratectomia:

Radioterapia (RxT) 12* pacientes
Hormonioterapia (HT) 02
RxT mais poliQt adj 04
RxT mais poliQt neo e adj. 02
RxT mais HT 03
Nenhum 02

* 3 pacientes apresentaram metastases.
Discussao

Embora a nossa casuistica seja pequena, podemos
observar pelos nossos resultados que este método emprega-
do, a quadratectomia, € possivel ser empregada, porque pou-
co diferindo da quadrantectomia ja consagrada; ela mellhora
a definigdo anatomica dos nodulos na mama, facilitando a
comunicagao entre patologistas, imagenologistas, clinicos e
cirurgides oncologicos.

Por sua vez, o uso concomitante da cirurgia plastica
para simetria e melhoria do resultado estético visual de ambas
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as mamas, promove um aumento da auto-estima e por con-
seguinte uma melhor qualidade de vida.

Congquanto o nosso follow-up seja de pouco tempo; a
paciente com mais tempo de sobrevida tem 52 meses, pode-
mos observar que ndo houve recidiva local, o que nos toma
confiante na técnica cirurgica e na manutengao da radiote-
rapia pos cirurgica.

Conclusoes

1 - A QUADRATECTOMIA ¢ uma variante da
quadrantectomia, e se baseia em uma divisdo geométrica da
mama.

2 - E possivel e viavel se proceder a um tratamento
conservador do cancer da mama pela
QUADRATECTOMIA.

3 - O resultado estético satisfatorio obtido com a
QUADRATECTOMIA associada a cirurgia plastica bila-
teral das mamas, promove um aumento da auto-estima da
paciente.

4 - A permanéncia das mamas em melhores condi-
¢Oes estéticas, melhora a qualidade de vida das pacientes e
aumenta a capacidade de as mesmas enfrentarem a doenga.

5 - A auséncia de recidiva local até o presente mo-
mento nos estimula a continuar nesta linha de tratamento.

6 - A radioterapia € um tratamento complementar
importante para este tipo de abordagem - a
QUADRATECTOMIA.
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A incidéncia do Cancer de Mama no Brasil, vem
aumentando preocupantemente, atualmente este tipo de
doenga maligna, lidera as estatisticas no Sul e Sudeste entre
as diversas neoplasias do sexo feminino (29%). Nos Estados
Unidos 185.000 novos casos da moléstia, foram
diagnosticados em 1992. Nos paises ocidentais o cancer de
mama ¢ atualmente a mais comum neoplasia nas mulheres.

Desde 1988, o cancer demama, ultrapassou as doengas
cardiovasculares como causa mortis em mulheres de 40 a 55
anos na América do Norte -2 3.9

Devido as campanhas educativas e ao diagnostico
precoce pela mamografia, a percentagem de Axila Negativa
em pacientes com cancer de mama, aumentou
substancialmente, atingindo a mais de 70% @3 dos novos
casos diagnosticados nos Estados Unidos.

Trabalhos recentes ©© em todo mundo, sugerem que
a terapia sistémica adjuvante em pacientes com cancer de
mama axila negativa, aumenta o intervalo livre da doenga e
a sobrevida total destes pacientes . Parece entretanto
razoavel seja evitado a excessiva morbidade e o custo dos
tratamentos adjuvantes, usando marcadores prognosticos
seletivos com o proposito deidentificar os pacientes de alto-
risco, para recorréncia da doenga e portanto eleitos a terapia
adjuvante. Contudo estes marcadores ideais ou o conjunto
de marcadores ainda ndo estio definidos. ¢,

Conforme foi acima definido, os efeitos colaterais dos
tratamentos adjuvantes, ndo podem ser omitidos. A incidéncia
de tromboflebite em 1% dos pacientes tratados com
Tamoxifen falecendo de embolia pulmonar; a ocorréncia de
patologias endométriais, bem como, carcinoma de endométrio
em 1% dos pacientes tratados com a mesma droga e efeitos
sencundarios do figado, sistema cardiovascular e dsseo,
provocados pelo antiestrogénico, a severa neutropenia, o
aumentode incidéncia detumores secundarios, o aumento de
doengas caridiovasculares e osteoporose em paciente pré-
menopusicos devido a prematura faléncia ovariana causada
pela quimioterapia, somado ao custo destas terapeuticas,
fazem com que pensemos melhor ao indicar um tratamento

adjuvante em pacientes de baixo de recidiva. (10-11-12-13-19)

Outro aspecto a considerar, € critica que é feita a
dissecgdo axilar ampla. Em recentes trabalhos, Paul P. Lin
et Al (Departamento de Cirurgia e Medicina UNIVERS.
Johns Hopkins Baltimore), questiona a dissecgio axilar em
todos os casos de Cancer de Mama, achando-a desnecessaria
em metade de seus pacientes Axila Negativa. Ressalta-se
que estes pacientes sao "clinicamente" considerados axila
negativa, e que nestes casos todos os doentes com tumores
menores de 2cm, DNA e receptor favoraveis, recebem
terapia adjuvante > A morbidade da dissecgio axilar,
resulta dos problemas causados pela cirurgia; istd é; edema
braquial, restri¢do da mobilidade do ombro, dor e fenémenos
nervosos, decorrentes da lesdo do nervo intercostobraquial
(Adormecimento), estes sintomas seriam evitados com
dissecgdes menos radicais ou mesmo nio executando
tratamento axilar.

Esta orientagdo seguiria os principios dos trabalhos
da Fisher e Al 7-1® quetrata o Cancer de Mama, como uma
doenga sistémica, contrariamente a teoria loco regional.

Em recente Editorial na Revista Cancer Cady do
Departamento de Cirurgia Oncoldgicodo NEW ENGLAND
HOSPITAL, Boston, teceu comentarios sobre a cirurgia
conservadora, no tratamento do cancer de mama invasivo
primario T, e do carcinoma ductal in situ.

O alto custo da cirurgia e os beneficios nio valeriam
a pena, bem como, a indicagio da "Toilette" axilar como
meétodo deestadiamento diante dos novos fatores prognésticos
disponiveis ndo seriam benéficos. @*.

Fatores Prognésticos
1 - Tamanho do Tumor.
2 - Grau Nuclear e Histologico.
3 - PLVI - Peritumoral Lymphatic an blood vessel invasion.
4 - Tipos Histologicos.

2* GERACAO
1 - Receptores e Fatores de crescimento.
1.1 - Receptores Estrogénicos.
1.2 - Receptores Progesteronicos.
1.3 - EGFR. (Epidermal Growth Factor Receptor).
1.4 - cERD - B-2 - Oncogene product.
1.5 - H. Ras Oncogene product.
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1.6 - Insulin - like growth factor.
1.8 - Vitamin D Receptor.

2 - Marcadores de indice de proliferacio tumoral:
2.1 - Thymidine labeling INDEX.

2.2 - Sphase (Flow - Cytometry).

2.3 - Ki 67 Score.

3 - Marcadores da angiogénese tumoral:

3.1 - Factor VIII Related ANTIGEN.

3.2 - CD 31 - Antiboby.

4 - Supressores do crescimento ou Genes Antime-
tastaticos.

4.1-NM 23.

4.2 - P53 Tumor supressor gene.

5 - Marcadores de invasio local:
5.1 - Catepsina D.

5.2 - Heat shock proteins.

5.3 - Plasminogem activator.

5.4 - Laminin receptors.

6 - DNA content and genetic alterations:
6.1 - DNA ploidy - (Flow - Cytometry).
6.2 - GENETIC ALTERATIONS.

7 - Outros:
7.1 - Hptoglobin related protein.
7.2 - pS2 protein.

Muitos destes fatores e indicadores, estao em uso
esperimental, aguardando a solugdo de diversos trials
mundiais, ndo sendo ainda, usados na rotina dos casos.

O DCIS., como uma possibilidade rara de padrio
axilar positivo, foi logo excluido das indicagdes de dissecgao
axilar, os tumores T, a saber T,A (0,5cm ou menos) T B
(mais de 0,5cm mas ndo mais que 1,0cm) e T,C (de 1,0 a
2,0cm), tem 50% de ganglios positivos, que envolvem um ou
dois ganglios, muitos dos quais micrometastases. @!>?.

Estudos de Silveistein e cols com tumores T, ou
menores, no periodo de 1979 a 1992 no The Breast Center
em Van Nuys (California), verificaram que:

1) Os tumores DCIS, tinham positividade axilar 0% T A
3%, TB-17%, T,C-32%,T,-44% e T, - 60%.

2) O tempo de doenga livre e o tempo de sobrevida, diminuia
com o aumento no tamanho do tumor, concluindo que a
positividade da axila aumenta como, o tamanho do
componente invasivo aumenta e prediz o tempo de doenga
livreea sobrevida da paciente, outrossim, que aslesoes T A,
predominantemente diploides, com baixa sphase, baixo grau
nuclear, receptores positivos, HER-2/Neu Negativos, e sem
sinais de invasdo linfatica ou vascular microscopica, nao
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necessitam de dissecgdo axilar, bem como, a dissecgdo
axilar deverd ser feta em pacintes aom T, A maiores, e
multiplos fatores prognosticos pobres, bem como, todas as
lesdes T,B e maiores que esta.

Concluindo, diriamos que a terapéutica adjuvante também
seria indicada nos tumores T ,A maiores com multiplos
fatores prognosticos pobres etodas as lesdes T B e maiores
que esta. Necessario seria mencionar que o DCIS nio teria
indicagdo de terapéutica adjuvante e LCIS teria como
terapéutica preventiva o Tamoxifen.
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Beneficios da associacao das vitaminas A, B6 e E.

EFICACIA

* A eficacia das doses adequadas de vitamina E,
reforcada pelas vitaminas A e B6 no tratamento
das mastopatias fibrocisticas se traduz pela
queda acentuada da intensidade da dor, espontanea
ou a palpacao, e do desconforto mamario.

SEGURANCA

¢ ESCLEROVITAN PLUS nao apresenta os riscos
comuns dos tratamentos com hormdnios e similares
porque contém em sua formula exclusivamente
doses terapéuticas das vitaminas A, B6 e E.

" A VITAMINOTERAPIA PRATICA, EFICAZ E
SEGURA DAS MASTOPATIAS FIBROCISTICAS

Esclerovitan 3 Plus

- O TRATAMENTO DA

- MASTOPATIA FIBROCISTICA
[ TAO PRATICO QUANTO A

~ VIDA DA MULHER MODERNA

ESCLEROVITAN PLUS é a certeza de tratamento
eficaz e seguro, pois apresenta concentragoes
adequadas de seus componentes.

A T L LA o e S R E s o 5.000 Ul
VitaminaiBo .t s SRS e B e 100 mg
VItRININAE L oo e iies i sus e s e saase o s 300 mg

ESCLEROVITAN PLUS ainda pode ser associado
ao tratamento hormonal, permitindo reduzir as
doses de hormonios.

® Uma capsula 2 vezes ao dia MERCK
® Embalagem com 30 capsulas A N e unairo B .



