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Epithelial hyperplasia in specimens from bilateral reduction aesthetic mammaplasty and reduction
mammaplasty contralateral to breast cancer

Luciene Simoes de Assis Tafuri'; Helenice Gobbi?

T resumo

Mamoplastia Introducdo: A mamoplastia redutora estética bilateral (MEB) é uma cirurgia que tem como objetivo
reduzir o volume mamario, melhorando problemas estéticos e posturais, ou obter equilibrio estético
em pacientes submetidas a mamoplastia contralateral (MRC) a cdncer de mama. A incidéncia de lesdes
Neoplasia maméria mamarias nestes espécimes é variével, e a presenca de cancer em uma das mamas é fator de risco co-
nhecido para desenvolvimento de cancer na mama contralateral. Objetivos: Comparar a freqiiéncia de
lesdes proliferativas epiteliais e outras alteracdes histopatoldgicas em espécimes de MEB e MRC. Materiais
e métodos: Foram revistas laminas de 867 pecas cirirgicas de MEB e 72 de MRC, anotando-se as alte-
racdes histopatoldgicas, com énfase nas hiperplasias epiteliais, e relacionando-as com a faixa etéria das
pacientes. Resultados: A idade média das pacientes submetidas a MEB foi de 34 anos, e das submetidas
a MRC, de 50,3 anos. Alteracdes fibrocisticas foram as lesdes mais comumente diagnosticadas. Cistos
e ectasia ductal estavam presentes em 50,9% das MEB e em 59,7% das MRC. Hiperplasias epiteliais
foram diagnosticadas em 10,1% das MEB e em 43,1% das MRC, principalmente em mulheres com
idade superior a 40 anos. Entre as hiperplasias, o tipo usual foi o mais freqliente nos dois grupos (MEB
=9,8% e MRC = 33,3%). Hiperplasias atipicas estavam presentes em 9,7% dos casos de MRC e em
0,3% de MEB. Concluséo: A incidéncia de hiperplasias epiteliais com e sem atipias foi maior nos casos
de MRC do que nos de MEB mesmo quando as pacientes foram pareadas pela faixa etéria.

Hiperplasias epiteliais

abstract IS

Background: Reduction mammaplasty is a surgery whose objective is to reduce the mammary size, improving | Mammaplasty
aesthetic (MEB), or to attain of aesthetic balance in patients submitted to mammaplasty contralateral to breast
cancer (MRC). The incidence of breast lesions in these specimens is variable and the previous cancer in one breast is
a known risk factor for cancer in the contralateral breast. Aims: To compare the frequency of epithelial proliferative | Breast neaplasm
breast lesions and other histological changes in specimens of MEB and MRC. Methods: Breast surgical specimens
from 867 MEB and 72 MRC had been reviewed and histological changes evaluated, with emphasis in epithelial
hyperplasias relating them to patient's age. Results: The average age of patients was MEB = 34 years and MRC
= 50.3 years. Fibrocystic change was the most common diagnosis. Cysts/duct estasia were present in 50.9% of
MEB and 59.7% of MRC. Epithelial hyperplasia was diagnosed in 10.1% of MEB and 43.1% of MRC specimens,
especially in women over 40 years. Usual hyperplasia was the most frequent type in both groups (MEB = 9.8% and
MRC = 33.3%). Atypical hyperplasia was present in 0.3% MEB and 9.7% MRC cases. Conclusions: The incidence
of epithelial hyperplasias was higher in MRC than in MEB specimens in spite of age.
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Introducgéo

A hipertrofia mamaria é caracterizada pela progresséo
volumétrica, em geral bilateral, das mamas, devido prin-
cipalmente ao aumento predominante do estroma e, em
parte, do parénquima glandular. A etiologia da hipertrofia
mamaria nao é bem esclarecida, mas pode estar relacionada
a fatores genéticos e hormonais, resultando em excessiva
sensibilidade hormonal e consequiente hipertrofia do com-
ponente estromal e do epitélio glandular da mama®.

No Brasil, as portadoras de hipertrofias mamarias volu-
mosas buscam com freqliéncia tratamento cirdrgico para
reducdo das mamas. A mamoplastia estética redutora bila-
teral (MEB) é uma das cirurgias da mama mais comuns em
nosso meio'?. A cirurgia tem como objetivo reduzir o volume
mamario, melhorando a estética e auxiliando na correcéo
de problemas posturais, dorsalgia e ptose, principalmente
apds gravidez e lactagdo™. A mamoplastia tem sido utilizada
também para a obtencdo de equilibrio estético ou postural
em pacientes submetidas a mastectomia ou setorectomia/
quadrantectomia contralateral por cancer de mama®.

A maioria das pacientes que buscam o atendimento
médico para a realizacdo da mamoplastia redutora esté-
tica ndo apresenta qualquer alteracdo ao exame fisico ou
radiol6gico das mamas. As analises macro e microscopica
das pecas cirGrgicas podem permitir o diagnéstico de
alteracdes fibrocisticas, bem como de lesdes proliferativas
pré-malignas ou a identificacdo de cancer oculto de mama
nao-detectado no pré-operatério.

A incidéncia de lesdes mamarias em espécimes de ma-
moplastia redutora estética ou contralateral é varidvel('2 2 2%
34, Cerca de 60% das mulheres categorizadas como normais
clinicamente apresentam alguma alterac@o histol6gica nos
espécimes de mamoplastia em pelo menos uma de suas
mamas". A maioria destas alteracdes é composta por lesdes
benignas ndo-neoplésicas, como as alteracdes fibrocisticas
incluindo cistos, metaplasia apdcrina, adenose e eventuais
fibroadenomas(2 ?®, Por outro lado, o cancer oculto é
raro em pacientes assintoméaticas submetidas a MEB, com
incidéncia variando entre 0,06% e 4% 33 34,

A presenca de cancer em uma das mamas é um fator de
risco conhecido para o desenvolvimento de cancer na mama
contralateral®'. Aincidéncia de cancer contralateral varia de
1,2% a 14%, dependendo do tipo de populacdo e do sequi-
mento avaliado!'?. Ele pode ser sincronico, com diagnéstico
simultaneo, ou metacrénico, quando ocorre algum tempo
depois®. Em algumas pacientes, a detec¢do do tumor con-
tralateral ocorre quando se realiza a mamoplastia redutora
contralateral (MRC), que é feita para se obter simetria apds
mastectomia e/ou quadrantectomia, ou ainda nas pacientes
submetidas a mastectomia contralateral profilatica® 2.

A andlise criteriosa dos espécimes de MEB e MRC pode
permitir a deteccdo de lesdes proliferativas pré-malignas ou
de cancer oculto em pacientes submetidas a cirurgia estética
ou naquelas com risco clinico aumentado de desenvolver
um segundo carcinoma na mama contralateral.

Neste trabalho comparamos a freqiiéncia de lesdes
proliferativas epiteliais e outras alteracdes histopatoldgicas
em espécimes de mamoplastia estética bilateral e em es-
pécimes de mamoplastia redutora contralateral a cancer
de mama.

Metodologia

Foram revistas 939 pecas cirdrgicas de mamoplastia
provenientes de cirurgias realizadas no Hospital das Clini-
cas da Universidade Federal de Minas Gerais (HC/UFMG)
em Belo Horizonte, Minas Gerais, no periodo de janeiro
de 1994 a maio de 2003. Dados clinicos das pacientes
foram obtidos a partir das requisicdes de exame e dos
prontuarios médicos. Os dados referentes aos espécimes
foram coletados dos laudos anatomopatolégicos arquivados
no Laboratério de Patologia Mamaria do HC/UFMG. Nos
casos de mamoplastias estéticas bilaterais, séo amostrados,
de rotina, quatro fragmentos de cada espécime e, se ne-
cessario, amostram-se areas adicionais. Nos casos de MRC
amostram-se, no minimo, oito fragmentos e, se preciso,
sdo incluidas outras areas.

As laminas foram revisadas por dois examinadores, pre-
enchendo-se um protocolo especifico™ discriminando as
alteracdes histopatoldgicas encontradas. As lesdes benignas
nao-neoplasicas, como cistos, metaplasia apdcrina, adenose
e adenose esclerosante, quando presentes, foram compu-
tadas individualmente. Para a classificacdo das hiperplasias
epiteliais foram empregados os critérios propostos por Page
e Anderson (1987)® e a nova nomenclatura da Organizagao
Mundial da Satde (OMS) (2003)©®, A nova classificacao da
OMS divide as lesdes proliferativas intraductais em hiperplasia
ductal usual (HDU), hiperplasia ductal atipica (HDA) e carci-
noma ductal in situ (CDIS). Nesta classificacdo, as hiperplasias
ductal leve e ductal moderada/florida de Page e Anderson sdo
agrupadas em HDU sem atipias. Diferente da terminologia
adotada por Page e Anderson, na classificacio da OMS de
2003 a hiperplasia lobular atipica é classificada juntamente
com o carcinoma lobular in situ como neoplasia lobular.

Foram analisados a idade das pacientes, o peso dos
espécimes cirdrgicos e a freqiiéncia das alteracdes his-
topatoldgicas, com énfase nas hiperplasias epiteliais. Os
dados foram armazenados e analisados empregando-se o
programa Epi Info 6.0.

Resultados

Dos 939 casos, 867 eram mamoplastias estéticas bilate-
rais e 72 mamoplastias redutoras unilaterais em pacientes
submetidas a mastectomia e setorectomia/quadrantecto-
mia por carcinoma na mama contralateral. Os pesos das
pecas cirdrgicas variaram de 16 a 2.600 gramas (média =
MRC: 361,79 + 352,29 e MEB: 458,49 £ 331q). A idade
das pacientes submetidas a MEB variou de 15 a 78 anos
(média =34 + 12,8 anos), e das submetidas a MRC, de 23
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a 73 anos (média = 50,3 + 10,5 anos). A média de idade
foi significativamente superior nas pacientes submetidas
a MRC (Tabela 1).

As lesdes benignas foram mais freqlientes na mama
esquerda do que na direita, tanto nas pacientes submetidas
a MEB (mama esquerda = 50,6% e mama direita = 49,4%)
como naquelas submetidas a MRC (mama esquerda =
58,3% e mama direita = 42,9%). A maioria das pacientes
(80%) do grupo de MEB foi submetida a mamoplastia
devido a hipertrofia mamaria, sendo que 7,4% delas apre-
sentavam, além de hipertrofia, ptose das mamas.

Alteracdes fibrocisticas estavam presentes nos espécimes
dos dois grupos, sendo que a maior parte das pacientes
apresentou mais de um tipo de alteracéo histopatolégica no
mesmo espécime de mamoplastia. Os cistos/ectasia ductal
foram as alteracdes mais freqlientes (MRC = 59,7% e MEB
=50,9%). A distribuicao dos diagnésticos histopatolégicos
nos dois grupos esta sumarizada na Tabela 2.

As hiperplasias epiteliais foram diagnosticadas em 31 de
72 casos (43,1%) de MRC e em 88 de 867 casos (10,1 %)
de MEB, principalmente em mulheres com idade superior
a 40 anos nos dois grupos.

Entre as hiperplasias, o tipo usual (moderada/florida) foi
o mais freqliente nos dois grupos (MRC = 77,5% e MEB =
96,3%). Nos espécimes de MRC foram encontrados quatro
casos de HDA e cinco de hiperplasia lobular atipica/neo-
plasia lobular (HLA/NL), sendo que dos casos contendo
hiperplasias atipicas, dois apresentavam tanto HDA como
NL/HLA (Figura). Nos espécimes de MEB foram observados
trés casos de NL/HLA e nenhum de HDA (Tabela 3). Nos
cinco casos classificados como NL/HLA, a lesao lobular
era pouco extensa, nao expandindo completamente mais
de 50% das unidades lobulares, preenchendo os critérios
descritos por Page et al. como HLA, e ndo como carcinoma
lobular in situ.

Os tipos de cancer encontrados na mama contralateral
a MRC foram os carcinomas ductais invasor e in situ em 34
casos (42,7%), o carcinoma lobular invasor e o carcinoma
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Distribuicdo sequndo a faixa etaria

das mulheres submetidas a MRC e

Tabela 1 R4

Faixa etaria MRC MEB

< 20 anos 0 (0%) 94 (10,8%)
20-29 anos 2 (2,8%) 236 (27,2%)
30-39 anos 7 (9,7%) 194 (22,4%)
40-49 anos 21(29,2%) 140 (16,1%)
50-59 anos 24 (33,3%) 73 (8,4%)

> 60 anos 12 (16,7%) 30 (3,5%)

Sem informacdo 6 (8,3%) 100 (11,5%)

Total 72 (100%) 867 (100%)

lobular in situ em dez casos (13,8%), um caso de carcinoma
medular (1,3%) e dois carcinomas coléides (2,6%). Em
25 casos (34,7%) ndo foi possivel obter a informacédo do
subtipo de cancer diagnosticado, porque o espécime foi
examinado em outro laboratério e a paciente, encaminhada
ao nosso hospital apenas para a cirurgia de mamoplastia.

Neste trabalho avaliamos a freqiiéncia de hiperplasias
epiteliais e outras alteracdes histopatoldgicas em pecas
cirdrgicas de MEB e MRC. O estudo dos espécimes obtidos
de mamoplastia estética nos permitiu diagnosticar lesdes be-
nignas ndo-neoplasicas e lesdes proliferativas consideradas
pré-malignas da mama em espécimes de mamoplastia de
pacientes assintomaticas. Nossos achados sdo semelhantes
aos descritos por outros autores('2 28 2% 32,34,

Em nosso estudo demos énfase a deteccéo das hiperpla-
sias epiteliais que estdo associadas a risco aumentado para

L EW- Incidéncia de alteracoes histopatologicas em espécimes de MRC e de MEB*

Alteragdes histopatoldgicas

Cistos/ectasia ductal
Fibrose

Tipo do espécime

MRC MEB
43/72 (59,7%)
23/72 (31,9%)

440/867 (50,9%)
407/867 (47,1%)

Metaplasia apécrina
Hiperplasias epiteliais

18/72 (25%)
31/72 (43,1%)
Microcalcificacoes 10/72 (13,9%)
3/72 (4,2%)

(

Sem alteracGes 11/72 (15,3%)

Adenose esclerosante

213/867 (24,6%)
88/867 (10,1%)
34/867 (3,9%)

23/867 (2,7%)

238/867 (27,5%)

*Havia mais de uma alteracéo histopatolégica na maioria dos espécimes dos dois grupos.

135



136

TAFURI, L. S. A. & GOBBI, H. Hiperplasias epiteliais em espécimes de mamoplastia redutora estética bilateral e mamoplastia redutora contralateral a cancer de mama

o | Bras Patol Med Lab ¢ v. 41 e n. 2 # p. 135-41 * abril 2005

Incidéncia das hiperplasias

epiteliais em espécimes de MRC

Tabela 3 EXRiI4:]

Tipo do espécime

Tipo de hiperplasia o o
HU 24 (77,5%) 85 (96,3%)
HDA 1(3,2%) 0 (0%)
HDA + HU 1(3,2%) 0 (0%)
NL/HLA 2 (6,5%) 2 (2,2%)
NL/HLA + HU 1 (3,2%) 1(1,1%)
NL/HLA + HDA 2 (6,5%) 0 (0%)
Total 31 (100%) 88 (100%)

HU = hiperplasia usual sem atipias; HDA = hiperplasia ductal atipica;
NL/HLA = neoplasia lobular/hiperplasia lobular atipica.

o desenvolvimento subseqiiente de cancer de mama. Em
meados da década de 1980, foi amplamente aceito que a
maioria das mulheres com lesGes benignas nao-prolifera-
tivas da mama ndo possuia risco subseqiiente aumentado
para desenvolvimento de cancer de mama. No entanto, a
presenca de lesdes hiperplésicas da mama esta relacionada
a aumento do risco relativo para desenvolver cancer de
mama®. Esta correlacao foi demonstrada a partir do estudo
pioneiro de Dupont e Page (1985), que observaram que
as portadoras de hiperplasias usuais sem atipias tém maior
risco relativo para desenvolver cancer invasor subsequiente
(1,2 a duas vezes), enquanto que as portadoras de hiper-
plasias atipicas apresentam risco aumentado em até quatro
a cinco vezes®. Outros fatores como idade, tempo desde
a bidpsia, status menopausal e histéria familiar de cancer
de mama também modificam o risco associado as lesdes
proliferativas@* 2632,

Figura - A e B: Hiperplasia usual sem atipias mostrando populagéo celular heterogénea e fendas irregulares; C: hiperplasia ductal atipica apresentando células uniformes,
espacos regulares. As células periféricas ainda apresentam polaridade preservada; D: hiperplasia lobular atipica/neoplasia lobular mostrando expanséo parcial das unidades
lobulares que sdo parcialmente preenchidas por células uniformes (hematoxilina e eosina: A, B e C, 200x, e D, 100x)
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O aumento da idade (acima de 45 anos) é considerado
um fator de risco para o desenvolvimento de cancer de
mama'®. Em nosso estudo, a maioria dos casos de hiper-
plasia epitelial foi de pacientes acima de 40 anos. A faixa
etéria de maior incidéncia de lesdes proliferativas é apds a
quarta década de vida e proximo a menopausa® -39, e
cerca de dez anos mais cedo que a faixa etaria de maior
incidéncia do cancer de mama®.

Apesar da dificuldade em se precisar a incidéncia das
alteragdes fibrocisticas da mama na populacdo em geral,
estima-se que mais de 30% das mulheres entre 20 e 45
anos tenham alguma evidéncia clinica destas lesdes no
exame fisico de rotina®™. Em nosso estudo, 73,1% dos
espécimes examinados eram de MEB e provenientes de
mulheres clinicamente normais, tendo sido encontradas
alteracdes histopatolégicas em pelo menos uma de suas
mamas. Estes achados estdo de acordo com dados da lite-
ratura, onde alteracdes fibrocisticas em espécimes de MEB
sao detectadas em mais de 34% dos casos examinados‘":
12,28,25,32,39) Em nosso estudo, grande parte das pacientes
apresentou mais de um tipo de alteracéo histopatoldgica no
mesmo espécime de mamoplastia. As principais alteracdes
foram as do estroma, associadas ou nao as do parénquima
glandular. A freqiiéncia das alteracdes fibrocisticas foi se-
melhante nos espécimes de MRC e MEB. A alta freqiiéncia
de alteracdes histoldgicas como cistos e fibrose estromal
na maioria das mulheres, em grande parte assintomaticas,
levou a mudanca do conceito de doenca fibrocistica para
alteracdo fibrocistica. Estas alteracdes sao hoje consideradas
involutivas ou decorrentes de resposta exagerada a estimu-
lagdo hormonal ciclica®®.

Em nosso material, a incidéncia das alteragdes histo-
patolégicas foi semelhante nos espécimes de MEB e MRC.
Porém a incidéncia de lesdes hiperplasicas foi maior nos
casos de MRC (MEB = 10,1% e MRC = 43,1%), mesmo
quando estas pacientes foram pareadas pela faixa etéria.
Estudos clinicos e epidemiolégicos indicam que a maioria
das mulheres com hiperplasias atipicas possui risco aumen-
tado para desenvolvimento de cancer de mama® %39, A
associacdo de lesdes proliferativas da mama a outras lesdes
benignas pode aumentar o risco para o cancer de mama.
Por exemplo, a presenca de lesdes proliferativas sem atipias
e hiperplasia atipica em cicatriz radial pode aumentar o risco
para o cancer de mama, principalmente em pacientes com
mais de 50 anost' 3D,

O nosso interesse em estudar as mamoplastias contrala-
terais ao cancer deve-se ao fato de que mulheres com cancer
de mama primério tém risco aumentado para desenvolver
um segundo cancer na mama contralateral™. Em geral, este
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risco € de duas a seis vezes maior do que nas mulheres sem
histéria prévia de cancer de mama®. No entanto, séo raros
os relatos na literatura que abordam a incidéncia de lesdes
proliferativas da mama em espécimes de MRCG%.

Em nosso material, a incidéncia das hiperplasias epite-
liais foi maior nas mulheres com idade superior a 40 anos,
semelhante ao descrito na literatura® 32. A incidéncia de
lesdes pré-malignas ocorre cerca de dez a 15 anos antes
da faixa etaria de maior incidéncia do cancer de mama,
cujo pico esta entre 50 e 60 anos. Assim, a idade tem sido
considerada um fator de risco para o desenvolvimento do
cancer de mama. Esse risco pode ser modificado por uma
série de fatores, como presenca e tipo de hiperplasia epite-
lial, além da presenca de neoplasia prévia da mama, como
observado nas mulheres submetidas a MRC.

Em nossa série nenhum caso de carcinoma oculto foi
detectado nos espécimes de MRC, embora estas mulheres
tenham maior risco para desenvolver cancer de mama
contralateral. No entanto, estudos de mastectomia profi-
latica contralateral em mulheres pertencentes a grupos de
alto risco, como pacientes com histéria familiar, mostram
incidéncia de cancer de mama contralateral superior a da
populacdo em geral® 37, Nossos casos foram obtidos se-
guiencialmente da rotina de servico de mastologia, a cirurgia
contralateral teve indicacdo estética e ndo-preventiva e
nossas pacientes nao pertenciam a grupos de alto risco.

Além dos estudos morfolégicos, trabalhos utilizando
marcadores moleculares em leses proliferativas pré-ma-
lignas tém sido feitos para tentar identificar mulheres com
maior risco para desenvolvimento de carcinoma invasor.
Estes estudos buscam marcadores que possam auxiliar o
desenvolvimento de estratégias de prevencao mais eficien-
tes do que aquelas baseadas somente em critérios clinicos,
radioldgicos e morfolégicos( 1> 21, Lesdes precursoras
pré-malignas possuem um perfil de expresséo destes mar-
cadores diferente do encontrado na mama normal, porém
semelhante ao visto nos tumores invasivos('-2", Além disso,
a deteccdo de marcadores moleculares de risco em lesdes
pré-malignas podera ajudar, num futuro préximo, a definir
um grupo de mulheres em que medidas preventivas seriam
mais bem avaliadas quanto a seu custo/beneficio.

No entanto, até o momento, as avaliagGes de risco ainda
levam em conta apenas aspectos epidemiolégicos e morfo-
l6gicos. Estudos como o nosso, com avaliagdo criteriosa das
lesdes proliferativas aliada a outros fatores clinicos de risco,
podem auxiliar a individualizar as pacientes e a definir estra-
tégias de acompanhamento clinico ou adog¢do de medidas
preventivas, como o uso de antiestrogénicos ou até medidas
mais radicais, como a mastectomia profilatica.
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