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Resumo

Objetivos: Calcular a frequéncia, descrever aspectos clinicos, mamograficos, e
histopatolégicos, assim como formas do tratamento cirtrgico e o prognéstico de
pacientes com doenca de Paget de mama. Sujeitos e método: Foi realizado
um estudo descritivo analitico entre os anos de 1988 a 2002 em mulheres
tratadas de cancer de mama no Centro de Atencao Integral a Saude da Mulher da
Universidade Estadual de Campinas. Foram calculados os valores de frequéncia
da doenca, descritas caracteristicas epidemioldgicas, do exame clinico, das
mamografias, além de formas de tratamento cirirgico e o progndéstico destas
pacientes. Para a analise estatistica foram calculados valores de frequéncia e
descritas as porcentagens das categorias das variaveis estudadas. Foram
utilizados os testes qui-quadrado, t'student e exato de Fisher para analise de
associacao de algumas variaveis. Para avaliar o prognéstico da doenca foram
realizadas curvas de sobrevivéncia pelo método de Kaplan Mayer analisadas pelo
teste LogRank. Resultados: Foram observados 4.536 casos de cancer de mama,
sendo que destes, 80 apresentavam doenca de Paget de mama. Isto correspondeu
no periodo estudado a uma frequéncia média de 1,76%. As pacientes

assintomaticas em relacao ao complexo aréolo-papilar corresponderam a 46%
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dos casos estudados. Encontraram-se alteragées no complexo aréolo-papilar ao
exame clinico em 63% das pacientes e estavam associadas a nédulos mamarios
em mais da metade. A mamografia falhou em diagnosticar os tumores mamarios em
30% e em 64% nao mostrou alteragdes no complexo aréolo-papilar. Todos 0s casos
associaram-se com carcinomas mamarios subjacentes. Mulheres com sintomas de
alteracdoes de complexo aréolo-papilar apresentaram 44% de carcinoma in situ e
66% de axila negativa, sendo que entre aquelas sem sintomas, a freqtiéncia foi
de 3% e 34%, respectivamente (p=0,011 e p=0,000). A sobrevida global foi
significativamente maior nas pacientes com sintomas no complexo aréolo-papilar do
que naquelas sem sintomas (p=0,031). A presenca de nodulagdo ao exame clinico
associou-se a presenca de carcinoma invasor em 89% e de axila comprometida em
61%, enquanto que a auséncia de nodulacdo associou-se com 38% e 19%
respectivamente (p=0,000). As recidivas locais ocorreram em 38% (5/13) das
pacientes submetidas a quadrantectomias e em 7,7% (5/65) das mastectomizadas
(p=0,002). Conclusao: A doenca de Paget de mama foi uma entidade rara. Em
quase metade das pacientes ndo manifestou sintomas no complexo aréolo-papilar.
Grande parte das pacientes apresentou ao exame clinico alteracées de complexo
aréolo-papilar associadas a nodulagdes nas mamas, sendo que o achado clinico
de nodulo esteve associado a doenca mais avancada. O exame mamografico
foi inadequado para avaliacao do complexo aréolo-papilar. As pacientes submetidas
as quadrantectomias apresentaram alta taxa de recorréncia local. Os exames
clinicos e mamograficos nao foram capazes de prever as recorréncias locais no
grupo das quadrantectomia. As pacientes com queixa de alteracdes de papila

tiveram melhor sobrevida.
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Summary

Objetive: To calculate the frequency, and describe the clinical, mamographics
and the histopatologic aspects of Paget disease of the breast. Futhermore
evalute the surgical treatment and the prognosis of these patients. Method: It
was done a descriptive study in breast cancer women attended at Integral
Women Attention Center (CAISM) of the University of Campinas between 1988
and 2002. It was calculated the disease frequency and It was performed the
associated analyses of some clinical, variables with the Chi-square , t'student
and e the FISHER’s exat test. It was done Kaplan Mayer curves and LogRank
analyse to evaluet the prognosis of the Paget disease of the breast with regards
to some aspects. Results: The mean frequency was 1.76%. 46% of patients was
assimptomatic about the nipple-areola complex. 63% presented nipple-areola
complex disturbed associated to breast lumps generally. The mammography failed
the breast tumor associated diagnosis in 30% and in 64% the nipple-areola
complex was wrongly normal. All of the cases was associated to breast
carcinomas beneth. The nipple-areola complex complains was associated to 44%
of in situ ductal carcinomas and 66% of negative axila findings, while the non-

complains women with 3% and 34% respectivelly (p=0.011 and p=0.000). The
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women with nipple-areola complex complains were associated to better survival
compared to the non-complains ones (p=0.031). The breast finding of lump was
associated to 89% of invasive breast cancer and 61% of positive axilar node,
compared to the non-breast lump patients with 38% and 19% respectivelly
(p=0.000). The quandrantectomies was involved to 39% of local relapses compared
to the mastectomies with 7.7% (p=0.002). Conclusion: The Paget disease of
the breast was rare one. It was not observed nipple-areola complex symptoms
in almost half of patients. In the majority of patients was observed finding of
nipple-areola complex at clinical breast exam associated to breat lumpness.
These clinical finding of breast lump was associated to more advanced breast
cancer. The mammography was inappropiate to evaluate the nipple-areola
complex. The patients submitted to the quandrantectomies presented high local
relapse rate. The clinical and mammographic evaluation were inappropriate to
identify the risk of local relapse in the conservative group. The women with

nipple-areola complex complains was associated to better survival.
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1. Introducao

A doenca de Paget de mama (DPM) é uma manifestacdo incomum de
uma neoplasia mamaria, caracterizada clinicamente por alteracées eczematosas
do complexo aréolo-papilar (CAP) e histologicamente pela presenca de células
malignas na epiderme da papila, conhecidas como células de Paget. Esta doenca
estd associada em mais de 90% das vezes a um carcinoma intraductal ou
invasor no parénquima mamario subjacente (PAGET, 1874; NANCE et al., 1970;
MALAK e TAPOLCSANYI, 1974; PIERCE et al, 1997; KOLLMORGEN et al.,

1998; SAKARAFAS et al., 2001; SHEEN-CHEN et al., 2001).

Embora tenha sido Velpeau, o primeiro a descrever a presenca de crosta,
sangramento e ulceragcdo no CAP, em 1856, ele falhou em reconhecer a relagao

entre as suas observagdes e o cancer de mama subjacente (VELPEAU, 1856).

James Paget, 20 anos apés, publicou um estudo descritivo de 15 mulheres
com idade entre 40 e 60 anos. Essas mulheres apresentavam inicialmente erupgdes
eczematosas na papila e aréola, que num periodo subseqliente de no minimo

dois anos eram sucedidas por um céncer na glandula mamaria. Evidenciou,
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assim, a associagcado entre a lesdo de pele do CAP e o céancer de mama

subjacente, recebendo esta patologia o seu nome (PAGET, 1874; ELLIS, 1986).

E uma moléstia rara, incidindo em 0,5% a 5% das pacientes com cancer de
mama (WEST e NICKEL, 1942; DOCKERTY e HARRINGTON, 1951; MCGREGOR
e MCGREGOR, 1959; KAY, 1966; MAIER et al., 1969; RISSANEN e HOLSTI, 1969;
ASHIKARI et al., 1970; NANCE et al., 1970; MONTORO, et al., 1981; ASCENSAO
et al., 1985). A DPM ¢ ainda mais rara no sexo masculino, com 51 casos descritos
até 1982, mas somente alguns foram confirmados através de exame histol6gico
(CRICHLOW e CZERNOBILSKY, 1969; NEHME, 1976; SANTIANI et al., 1977;
LANCER e MOSCHELLA, 1982; GUPTA et al., 1983; SEROUR et al., 1988; HO

et al., 1990; HOLLOWAY et al., 1997).

Nas mulheres, a média de idade no momento do diagnostico foi descrita
entre 53 e 59 anos. Esta média tende a ser cinco a dez anos mais alta do que a
observada em pacientes com cancer de mama sem DPM (MAIER et al., 1969;
NANCE et al, 1970; PAONE e BAKER, 1981; JAMALI et al., 1996). A doenga é
extremamente rara nas primeiras trés décadas de vida (DOCKERTY e
HARRINGTON, 1951; COLCOCK e SOMMERS, 1954; MCGREGOR e MCGREGOR,
1959; MAIER et al., 1969; RISSANEN e HOLSTI, 1969; ASHIKARI et al., 1970;
NANCE et al., 1970; SALVADORI et al., 1976; PAONE e BAKER, 1981; ASCENSAO

et al., 1985; OSTHER, et al., 1990; KOLLMORGEN et al., 1998).
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Quando a DPM ¢ diagnosticada, até dois tergos das mulheres encontram-se
na pdés-menopausa (COLCOCK e SOMMERS, 1954; ASHIKARI et al., 1970;

NANCE et al., 1970; PAONE e BAKER; KOLLMORGEN et al., 1998).

As principais queixas das pacientes com DPM s&o: prurido, dor, sensagéo de
queimacao, ardéncia e descarga papilar serosa ou sanguinolenta (MAIER et al.,
1969; ASHIKARI et al., 1970; ASCENSAO et al., 1985; INWANG e FENTIMAN,

1992; JAMALI et al., 1996; SHEEN-CHEN et al., 2001).

Clinicamente, a doenca caracteriza-se como uma lesao cutanea eczematosa
do CAP, geralmente unilateral e de evolucao crbnica, sendo bem delimitada e
demarcada com infiltrado eritematoso fino. Pode-se observar ainda, areas de
descamacdes com fissuras ou escoriacdes recidivantes, além da presenca de
crosta ou escamo-crostas, semelhantes as lesdes psoriaseformes (CHEATLE e
CUTLER, 1931; MAIER et al., 1969; ASHIKARI et al., 1970; OSTHER et al.,
1990; CAMPBELL et al., 1991). LesOes bilaterais sdo excepcionais e foram
descritos dois casos em mamilos supernumerarios (FERNANDES et al., 1990;

DECAUSSIN et al., 1998).

Evolutivamente, as alteracdes iniciam-se na papila, espalhando-se para a
aréola e raramente envolvem a pele ao redor. As primeiras manifestagcdes podem
ser insignificantes e apresentam-se como vesiculas pequenas que surgem e
cicatrizam, recorrem ou progridem. Na época do diagnéstico aproximadamente
metade das pacientes também apresentam nodulagdes palpaveis na mama e

linfonodos suspeitos na axila (COLCOCK e SOMMERS, 1954; MCGREGOR e
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McGREGOR, 1959; CHRICHLOW e CZERNOBILSKY, 1969; MAIER et al., 1969;
RISSANEN e HOLSTI, 1969; ASHIKARI et al., 1970; NANCE et al., 1970; MONTORO
etal., 1981; PAONE e BAKER, 1981; VANSTABEL et al., 1984; ASCENSAOQO et al.,
1985; OSTHER et al., 1990; KOLLMORGEN et al., 1998; SHEEN-CHEN et al.,
2001). A presenca de descarga papilar serosa ou sanguinolenta, ulceragoes,
retracoes e destruicdbes do CAP tendem a ocorrer em casos mais avancados
(CHEATLE e CUTLER, 1931; MAIER et al., 1969; ASHIKARI et al., 1970; MALAK e

TAPOLCSANYI, 1972; MONTORO et al., 1981; ASCENSAO et al., 1985).

Através do exame clinico pode-se identificar trés formas de apresentacao
da doenca: a primeira, onde se observa apenas alteracées no CAP (Figuras 1
e 2); a segunda, com alteracbes do CAP associadas a presenca de tumor
palpavel na mama (Figuras 3 e 4); e a terceira, também chamada de doenca
de Paget subclinica - onde o exame clinico do CAP é normal e o diagnéstico é
realizado exclusivamente pelo estudo anatomopatolégico de espécimes de
mastectomias, onde sdo encontradas células de Paget (CHEATLE e CUTLER,
1931; RISSANEN e HOLSTI, 1969; ASHIKARI et al.,1970; NANCE et al., 1970;
SALVADORI et al., 1976; MONTORO et al., 1981; PAONE e BAKER, 1981;
SILVA NETO et al., 1986; OSTHER et al., 1990; INWANG e FENTIMAN, 1992;

KOLLMORGEN et al., 1998).

Além da avaliacdo clinica, o exame mamografico (Figuras 5 e 6) é de
fundamental importancia para o diagnéstico de lesbées na mama associadas as
alteracbes no CAP (NANCE et al., 1970). Este exame influencia a estratégia

cirurgica através da avaliagdo da multicentricidade e tamanho do tumor mamario,
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além de achados suspeitos na mama contralateral (OSTHER et al., 1990; INWANG
e FENTIMAN, 1992; IKEDA et al., 1993; JAMALI et al., 1996; SAKORAFAS et al.,
2001). As alteragbes mamograficas nas pacientes com DPM néo sédo especificas
desta doencga. Encontram-se os seguintes achados: espessamentos de pele,
papila e aréola, retragdo da papila, microcalcificacées agrupadas subareolares
(mais freqlentes) ou difusas na mama, densidades assimétricas, nodulos,
distorcdes arquiteturais e dilatacdo ductal retroareolar (PAONE e BAKER, 1981;

IKEDA et al., 1993; SAWYER e ASBURY, 1993; JAMALI et al., 1996).

A capacidade da mamografia em detectar achados sugestivos de
malignidade na DPM mostra-se significativamente maior na presenca de nddulos
palpaveis ao exame fisico, por volta de 97%, opondo-se a baixa sensibilidade
(50%) nas pacientes com alteracoes exclusivamente no CAP (IKEDA et al.,
1993; PAONE e BAKER, 1981; INWANG e FENTIMAN, 1992; KOLLMORGEN
et al., 1998; SAKORAFAS et al., 2001; SHEEN-CHEN et al., 2001). A eficacia
deste exame em detectar o envolvimento do CAP na doenca de Paget mostra-

se insatisfatéria (IKEDA et al., 1993).

Além da mamografia, outros exames complementares podem ser
utilizados para estudar esta doenca. A ultra-sonografia de mama pode ser Util e
deve ser considerada, especialmente quando a mamografia apresenta-se com

padrao denso e insatisfatério (YANG et al., 1997).
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Figura 1. Aspecto clinico da doenga de Paget de mama.

Figura 2. Aspecto clinico da doenga de Paget
de mama (detalhe do complexo aréolo-papilar).
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Figura 3. Aspecto clinico da doenca de Paget de
mama associada a abaulamento devido a nédulo.

Figura 4. Aspecto clinico da doencga de Paget de mama
associada a abaulamento devido a nédulo (detalhe).
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Figura 5. Mamografia
em visdo médio-lateral —
radiopacidade nodular
de limites imprecisos e
contornos espiculados
retroareolar esquerdo,
com espessamento do
complexo aréolo-papilar
— doenca de Paget de
mama associada a
carcinoma ductal
invasivo.

Figura 6. Mamografia
em visdo médio-lateral
— Microcalcificagbes
pleomdrficas extensas
com distribuic&o regional,
sem alteragdo no
complexo aréolo-papilar.
Doenca de Paget de
mama associada a
carcinoma ductal in situ.
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A ressonancia magnética pode ser considerada como um método de alta
sensibilidade para a detec¢cdo de cancer de mama, podendo ser de grande
valor nos casos em que o exame clinico e a mamografia sdo prejudicados pela
densidade das mamas, tornando-se inconclusivos. O alto custo e a baixa
especificidade do exame (30% a 67%) sé&o suas maiores limitagbes (HARMS et al.,
1993). O exame pode mostrar envolvimento do CAP papila em situacdes
clinicamente normais, assim como diferenciar os tumores confinados ao tecido

retroareolar (TILANUS-LINTHORST et al., 1997).

A cintilografia mamaria parece poder ser util no diagnéstico e avaliacéo de
pacientes com DPM. As células de Paget possuem forte captacdo do Tecnésio
99MIBI, devido a proliferacao e crescimento tumoral. Os beneficios com o seu

uso na DPM ainda necessitam ser avaliados (MEZI et al., 1999).

Apesar dos métodos diagndsticos disponiveis e das manifestacdes clinicas
externas das lesdes, o atraso no diagnostico definitivo da doenga € comum. As
alteracoes precoces no CAP sao semelhantes a eczemas ou alteracoes
inflamatorias e os sintomas sao tratados com medicacoes tépicas. Além disso,
podem ocorrer resolucdes temporarias das alteracdes da papila e aréula, com
ou sem aplicacdes de corticoesterdides (KAY, 1966; ASHIKARI et al., 1970;

MONTORQO et al., 1981; PAONE e BAKER, 1981).

O diagnostico diferencial inclui: eczema crénico, dermatite de contato,
papiloma intraductal benigno, carcinoma de células basais, carcinoma de células

escamosas, melanomas, cancro sifilitico, doenga de Bowen, psoriase, adenoma
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de mamilo, leiomioma do mamilo, adenomatose erosiva do mamilo, hiperplasias de
células Torker e ectasia ductal mamaria, na qual a descarga crénica da papila pode
induzir a alteragdes eczematosas (ASHIKARI et al., 1970; OSTHER et al., 1990;
HITCHCOCK et al., 1992; VIANNA et al., 1993; JAMALI et al., 1996; LUNDQUIST

et al., 1999).

E possivel reconhecer células carcinomatosas de Paget na citologia
exfoliativa do CAP (imprint), mas este método ndo é adequado para o diagnostico
definitivo da DPM, ou seja, quando os achados sdo negativos, ndo se exclui a
doenca (ROSEN, 2001). A confirmacao do diagnéstico da DPM pode ser feito
com biépsia em cunha ou punch. Prefere-se a bidpsia em cunha para que a
epiderme seja adequadamente representada e neste espécime, deve haver
seccao de ductos lactiferos. Na bidpsia com punch obtém-se pouca epiderme,
prejudicada por exsudato inflamatério e debris queratinizados superficiais

(ROSEN, 2001).

Paget nao estudou as lesdes através da histologia e nao reconheceu a
erupcao da papila como um carcinoma intra-epitelial (PAGET, 1874). Em 1876,

BUTLIN foi o primeiro a descrever a histologia da doenca.

! BUTLIN, H. J., 1876 apud CHEATLE, G. L.; CUTLER, M. — Paget’s disease of the nipple: Review of
literature; clinical and microscopic study of seventeen breasts by means of whole serial sections. Arch
Pathol, 12: 435-66, 1931.
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Considerou o eczema como a lesdo priméria e o cancer profundo como
lesdo secundaria (Figura 7) (CHEATLE e CUTLER, 1931). Mais tarde, DARIER?
(1899), apds alguns estudos contraditorios, foi quem primeiro descobriu as
células de Paget. No inicio, anunciou que a DPM era causada por um agente
infeccioso (psorosperms — Coccidia) e ap6s concluiu, também erroneamente,
que os elementos celulares anormais que ele tinha interpretado como sendo um

parasita eram células epidérmicas degeneradas (CHEATLE e CUTLER, 1931).

Estas células alteradas foram identificadas ao microscopio éptico por
GEORGE THIN® em 1881 como malignas, sendo o primeiro a implicar o carcinoma
intraductal na etiologia da DPM, posteriormente confirmados por JACOBEUS*, em
1904 (CHEATLE e CUTLER, 1931; INGLIS, 1946; MARIANI-CONSTANTINI et al.,

1985; WILSON e ONUIGBO, 1986; CAMPBELL et al., 1991; JAMALI et al., 1996).

Ao microscopio éptico as células de Paget (Figuras 8 e 9) sao arredondadas
ou ovoides, com citoplasma palido e abundante, com nulcleo pleomoérfico e
hipercromatico, além de nucléolo aumentado (TOKER, 1967; CHEATLE e CUTLER,

1931; ASCENSAOQ et al., 1985; ROSEN, 2001).

2 DARIER, J. 1899 apud CHEATLE, G. L.; CUTLER, M. — Paget's disease of the nipple: Review of
literature; clinical and microscopic study of seventeen breasts by means of whole serial sections. Arch
Pathol, 12: 435-66, 1931.

8 THIN, G. 1881 apud CHEATLE, G. L.; CUTLER, M. — Paget’s disease of the nipple: Review of literature;
clinical and microscopic study of seventeen breasts by means of whole serial sections. Arch Pathol, 12: 435-
66, 1931.

4 JACOBEUS, H. C. 1904 apud CHEATLE, G. L.; CUTLER, M. — Paget’s disease of the nipple: Review of
literature; clinical and microscopic study of seventeen breasts by means of whole serial sections. Arch
Pathol, 12: 435-66, 1931.
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Figura 7. Tumor mamario em associagdo com
a doenca de Paget de mama (macroscopia).
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Figura 8. Microscopia da doenga de Paget de mama: células
neoplasicas com citoplasma claro no interior da epiderme da
papila. Fotomicroscdpio Zeiss, 200 X, coloragdo por H.E.

Figura 9. Detalhe das células de Paget intra- epidérmicas com
nucleos volumosos, hipercromados, nucléolos proeminentes e
citoplasma claro. Fotomicroscopio Zeiss, 400x, HE.

Introdugdo 33



As figuras de mitoses séo freqiientemente observadas. Estas células podem
ser encontradas isoladas, preferencialmente nas partes profundas da camada de
Malpighi, em cristas interpapilares e entre as células basais. Estas células formam
ninhos, estruturas glandulares ou ductais e o seu numero varia desde algumas
células isoladas até o completo preenchimento das camadas da epiderme. Sua
distribuicao é similar a melanocitos em nevos ou melanomas (CULBERSON e
HORN, 1956; OSTHER et al., 1990; JAMALI et al., 1996). As células de Paget nao
invadem o corion que apresenta sinais de inflamacao cronica (COLCOCK e
SOMMERS, 1954; ASHIKARI et al., 1970; ROSEN, 2001). Alguns aspectos da DPM
podem dificultar o diagnéstico histolgico, tais como hiperplasias, hiperqueratoses

e ulceracdes da epiderme (ASHIKARI et al., 1970).

Curiosamente, na descri¢ao original, James Paget referiu a possibilidade da
existéncia de formas extramamarias da doenga de Paget (PAGET, 1874; ELLIS,
1986), podendo estar presente na vulva, regido perianal, palpebras, es6fago, canal
auricular e cavidade oral, areas onde se observam maior densidade de glandulas
apocrinas (FERENCZY e RICHART, 1972). As formas mamarias e extramamarias
desta doenca guardam entre si uma relagédo quanto a histogénese e a morfologia,
sendo a presenca das células de Paget em meio a epiderme, fator fundamental e
patognomonico para o diagnéstico (BODY et al., 1982; MARIANI-CONSTANTINI
et al., 1985; SITAKALIN e ASKERMAN, 1985). Nestas formas extramamarias
pode-se observar, originando-se em epitélios glandulares apdcrinos subjacentes,

adenocarcinomas em até 30% dos casos. Além disso, a doenca de Paget
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+extramamaria pode estar associada com malignidades em 6rgaos internos

como utero, bexiga, reto e anus (POWELL et al., 1985).

Ha também uma outra entidade nosoldgica conhecida como doenga de
Paget descrita pelo mesmo autor em 1877, como um processo patolégico do
aparelho locomotor (osteite deformante) que ndo guarda nenhuma relagédo com as
patologias ja descritas (MARIANI-CONSTANTINI et al., 1985; WILSON e ONUIGBO,

1986; GIANNOTTI FILHO, 1988; CAMPBELL et al., 1991; JAMALI et al., 1996).

Quanto aos achados histolégicos, a doenca de Paget de mama pode

apresentar-se de trés formas:

1. doenga confinada ao CAP sem nenhuma evidéncia de carcinoma
subjacente na mama - que € rara e ainda discute-se a sua apresentacéo;

2. lesdo no CAP associada a carcinoma intraductal - que pode encontrar-se
limitado a regido subareolar ou de forma extensa comprometendo

varios ductos;

3. lesdo no CAP associada a um carcinoma invasor (CHEATLE e
CUTLER, 1931; OSTHER et al., 1990; JAMALI et al., 1996).

Os carcinomas mamarios associados a lesdao no CAP quase sempre sao
do tipo ductais e os carcinomas intraductais mais freqlientes sao do tipo
comedocarcinoma, sendo biologicamente mais agressivos, com alto grau nuclear,
grande numero de mitoses e amplificacao do oncogene cerbB2 (KEATINGS et

al., 1990; WOLBER et al., 1991; IKEDA et al, 1993; ROSEN, 2001).
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Existem poucas informagdes sobre a distribuicdo da localizacdo do
carcinoma subjacente na mama.O tumor invasivo da mama tende a ser central,
mas podem ocorrer tumores localizados na periferia da mama (KOLLMORGEN
et al., 1998). Cerca de 45% dos carcinomas invasivos associados com Paget foram
localizados no quadrante superior externo (GIANNOTTI FILHO, 1988; INWANG

e FENTIMAN, 1992)

A histogénese das células de Paget ainda é obscura. Postulam-se duas
principais teorias: a do epidermotropismo e da transformacao in situ (CHEATLE
e CUTLER, 1931; KAY, 1966; LAMMIE et al., 1989; KEATINGS et al., 1990; JAMALI
et al., 1996). Na teoria do epidermotropismo as células de Paget seriam derivadas
do epitélio ductal da mama e invadiriam a epiderme através de migracéo ou
metastase. Estas células do carcinoma ductal intramamario migrariam ao longo
das membranas basais dos ductos subjacentes a epiderme do mamilo (INGLIS,

1946; TOKER, 1967; FERENCZY e RICHART, 1972).

Achados imuno-histoquimicos apresentam forte evidéncia a favor da teoria
do epidermotropismo, pois mostram uma variedade de anticorpos monoclonais
especificos contra citoceratinas 8, 18, 19, 40, 45 e 52 kd, que foram expressos
tanto no epitélio dos ductos da mama normal quanto nas células de Paget, ndo
sendo expressos em outras células da epiderme (KARINIEMI et al., 1984; 1985;
ORDONEZ et al., 1987; IMAM et al., 1988). Além disto, tém sido demonstrado
que as células de Paget e o carcinoma de mama apresentam imunorreatividade
a caseina, as globulinas do leite, as lecitinas, ao antigeno epitelial de membrana, ao

antigeno carcinoembrionario, a proteina S-100 e a proteina HER2 mostrando
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que o carcinoma subjacente, usualmente do tipo comedo, tem fendtipo similar as
células de Paget. O comportamento em nivel da biologia molecular da DPM tem
algumas particularidades. As células de Paget apresentam coloragdes positivas para
azul de toluidina, azul alcian em pH 2,5 e fucsina-aldeido, o que é caracteristico de
células glandulares apdcrinas e écrinas, semelhantes as glandulares mamarias e

nao da epiderme (FERENCZY e RICHARD, 1972).

A atividade de receptor de estrogeno observada no carcinoma subjacente
também exibe caracteristicas semelhantes as observadas nas células de Paget
(TANI e SKOOG, 1988). Sugere-se entdo que as células de Paget e o carcinoma
subjacente possam ser histolégica e biologicamente semelhantes (BUSSOLATI e
PICH, 1975; NADJI et al., 1982; KARNIEMI et al., 1984; KARNIEMI et al., 1985;
MARIANI-CONSTANTINI et al., 1985; MOLL e MOLL, 1985; TAMAKI et al.,

1985; ORDONEZ et al., 1987; LAMMIE et al., 1989; KEATINGS et al., 1990).

Na teoria da transformacao in situ as células sdo primariamente
epidermais, resultantes da transformacdo maligna dos ceratinécitos ou dos
melandcitos localizados na camada basal da epiderme da papila. Acredita-se
que em resposta a um estimulo desconhecido, estas células poderiam adquirir
propriedades caracteristicas de células apdcrinas atipicas dos ductos mamarios.
Nestes casos, a DPM seria independente do carcinoma da mama e possivelmente
faria parte do fenébmeno de multicentricidade do cancer de mama (TOKER, 1967;

SAGEBIEL, 1969; LAGIOS et al., 1984; ORDONEZ et al., 1987; JAMALI et al., 1996).
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Esta hip6tese baseia-se principalmente em achados da microscopia
eletrdnica que revela que as células de Paget apresentam varias organelas
citoplasmaticas (ribossomas livres, reticulo endoplasmatico liso e rugoso, lisossomas,
mitocondrias e complexo de Golgi) (TOKER, 1967). Foram também observados
desmossomas e tonofilamentos rudimentares entre as células de Paget e os
ceratindcitos, mas em menor quantidade do que entre ceratindcitos adjacentes.
Nenhum desmossoma foi observado entre as células de Paget e os melandcitos,
mas foram vistos granulos de melanina dentro das células de Paget, simulando
um melanoma (SAGEBIEL, 1969; FERENCY e RICHART, 1972). Outro fator a
favor desta teoria é a presenca de células com caracteristicas intermediarias
entre as células de Paget e as células escamosas foram observadas, bem

como ceratinizacao das células de Paget (SAGEBIEL, 1969).

De uma forma geral, o modelo de classificacdo mais universalmente utilizado
€ o0 estadiamento clinico-patolégico proposto pela Unido Internacional de Combate
ao Cancer — American Journal Cancer Cometee (UICC/ AJCC). Esta classificacao
considera estadio 0 os tumores intraductais e a DPM quando associada ou nao
a tumores intraductais subjacentes ao CAP. Quando a DPM esta associada ao
tumor invasor, esta classificagdo considera as caracteristicas da lesao invasora

(UICC/ AJCC, 1991).

A histéria natural e o prognéstico das pacientes que se apresentam ao
exame clinico com tumor palpavel na mama subjacente € diferente das pacientes com
auséncia do mesmo (DOCKERTY e HARRINGTON, 1951; COLCOCK e SOMMERS,

1954; MCGREGOR e MCGREGOR, 1959; MAIER et al., 1969; RISSANEN e HOLST],
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1969; ASHIKARI et al., 1970; NANCE et al., 1970; SALVADORI et al., 1976; PAONE
e BAKER, 1981; ASCENSAO et al., 1985; OSTHER et al., 1990; KOLLMORGEN et
al., 1998). Sabe-se que a lesdo no CAP sem tumor palpavel na mama subjacente
associa-se a carcinoma in situ em 65% a 100% dos casos. Por outro lado, a
presenca de tumor palpavel na mama € sinal quase que certo de um carcinoma
invasivo (RISSANEN e HOLSTI, 1969; PAONE e BAKER, 1981). Quanto as
metastases em linfonodos axilares, observa-se que as mulheres com alteracdo do
mamilo e sem nddulos no parénquima apresentam 8,3% de comprometimento, ao
contrario das pacientes com nddulos palpaveis que apresentam 50% a 60% de
metastases axilares. A taxa de sobrevida em dez anos das pacientes com
carcinoma intraductal foi cerca de 90%, contrastando com 44% naquelas com
carcinoma invasivo e auséncia de metastases em linfonodos axilares e 10% com
carcinoma invasivo e linfonodos axilares metastaticos (DOCKERTY e HARRINGTON,
1951; COLCOCK e SOMMERS, 1954; MCGREGOR e McGREGOR, 1959; MAIER
et al., 1969; RISSANEN e HOLSTI, 1969; ASHIKARI et al., 1970; NANCE et al.,
1970; SALVADORI et al., 1976; PAONE e BAKER, 1981; ASCENSAO et al., 1985;

OSTHER e al., 1990; KOLLMORGEN et al., 1998).

As pacientes que apresentam tumor detectavel na mama e que cursam
com cancer invasivo e alto risco de metastases axilares evoluem com mau
prognostico, justificando uma terapia baseada nos achados histoldégicos do
tumor e dos linfonodos axilares (DOCKERTY e HARRINGTON, 1951; COLCOCK
e SOMMERS, 1954; McGREGOR e McGREGOR, 1959; MAIER et al., 1969;

RISSANEN e HOLSTI, 1969; ASHIKARI et al., 1970; NANCE et al., 1970;
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SALVADORI et al., 1976; PAONE e BAKER, 1981; ASCENSAO et al., 1985;

OSTHER et al., 1990; KOLLMORGEN et al., 1998).

Existem controvérsias a respeito de qual tratamento cirurgico seria mais
adequado para as pacientes com doenca clinicamente confinada ao CAP e com
mamografias normais. O aumento do diagndstico precoce do cancer de mama e a
conclusdo de mdultiplos ensaios clinicos aleatérios e prospectivos em pacientes
com cancer de mama e sem DPM demonstram que as pacientes submetidas a
cirurgia conservadora da mama tém taxas de sobrevida semelhantes aquelas
submetidas a mastectomias (FISHER et al.,, 2002; VERONESI et al., 2002).
Sendo assim, a terapia conservadora da mama poderia ser considerada em
alguns casos selecionados de DPM e consistiria em excisdo parcial ou completa
do mamilo, quadrantectomia central, seguidas ou nao de tratamento actinico, ou
radioterapia exclusiva da mama (LAGIOS et al., 1984; FOURQUET et al., 1987;
KOLLMORGEN et al., 1998 STOCKDALE et al., 1989; BULLENS et al., 1990;

DIXON et al., 1991; EL-SHARKAWI e WATERS, 1992; PIERCE et al., 1997).

Nos tratamentos cirdrgicos conservadores das pacientes com DPM observa-
se recidivas locais entre 20% a 60% em uma média de oito a 19 meses. A
presenca de carcinomas multicéntricos pode ser responsavel pelo o alto risco de

recidivas (PAONE e BAKER, 1981; LAGIOS et al., 1984; DIXON et al., 1991).

Os resultados dos estudos da utilizacdo da radioterapia exclusiva na
DPM sugerem que a irradiacao do tecido mamario (papila e a pele ao redor)

com dose curativa pode ter beneficio no carcinoma intraductal, sendo utilizado
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em um seleto numero de pacientes com DPM confinada a papila, sem tumor de

mama detectado através dos exames clinico e mamografico. Nestes casos

preconizam-se altas doses de teleterapia 55-60 Gy (STOCKDALE et al., 1989;

BULLENS et al., 1990).

Apesar dos resultados encorajadores, as experiéncias com tratamento

conservador da mama na DPM permanecem limitadas. Nao existem trabalhos

prospectivos randomizados comparando a mastectomia e o tratamento conservador

da mama, devido principalmente a raridade da doenca. Recomenda-se que ao

se optar pelo tratamento conservador, deva-se levar em conta alguns fatores

(INWANG e FENTIMAN, 1992; SAKORAFAS et al., 2001):

Um cancer de mama intraductal ou invasor esta presente em quase todas as

pacientes com DPM e sem tumoracgdes palpaveis na mama;

carcinoma intraductal da mama associado a DPM ¢é freqlientemente difuso,
multicéntrico e extenso e muitas destas pacientes apresentam exames clinico

e mamografico normais;

A biépsia do CAP pode identificar um carcinoma subjacente, mas nao
identifica doenca multifocal;

Em um pequeno numero de pacientes com DPM e sem tumoracao palpavel
na mama podem ocorrer metastases para linfonodos axilares, originadas de

areas de microinvasao que permanecem indetectadas;

E relativamente alta a proporcdo de pacientes com cancer de mama localizado
distante do CAP.
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Embora o melhor fator prognéstico nas pacientes com cancer de mama
seja o estado dos linfonodos axilares, a linfadenectomia axilar apresenta inumeras
complicagdes (WILKING et al., 1992). A biopsia de linfonodo-sentinela em
pacientes com carcinomas de mama iniciais tem sido recentemente advogada,
para que haja reducédo destas complicagdes (CHU et al., 1999; PIATO, 2001).
Como é muito comum a presenca do cancer mamario subjacente na DPM, a
biépsia do linfonodo-sentinela poderia teoricamente ser aplicada, especialmente
nas doentes com tumor clinicamente palpavel e alteracbes mamograficas

(SHEEN-CHEN et al., 2001).

A DPM representa um verdadeiro marcador cutaneo de risco de um
cancer glandular profundo, mas com o prognéstico ligado a agressividade do
carcinoma subjacente. Sua histogénese e fatores de risco ndo foram estabelecidos
por completo e, sendo uma doenca rara, existem poucos estudos conclusivos.
Apesar de esta doenca, quando limitada ao CAP, ser classificada como estadio
0 (UICC/ AJCC,1991), existem evidéncias de apresentar prognéstico pior do
que os outros tipos de carcinomas in situ. Estabelecem-se assim, dividas a
respeito da seguranca do tratamento conservador de mama nessas mulheres.
Desta forma, é importante descrever as caracteristicas epidemioldgicas, o
diagnostico clinico, histoldgico e o tratamento em diversas populacdes. Isto poderia
contribuir para a elucidacéo de alguns aspectos relevantes do comportamento

desta doenca para se alcancar uma melhor abordagem terapéutica.
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2. Objetivos

2.1. Objetivo geral

Calcular a frequéncia e descrever aspectos clinicos, mamograficos e
histopatolégicos, bem como formas de tratamento cirtrgico e o prognostico das

pacientes portadoras de doenca de Paget de mama (DPM).

2.2. Objetivos especificos: em relacao a doenca de Paget de mama
1. Calcular a freqiiéncia desta doenca entre mulheres com carcinoma de
mama.
2. Descrever os sintomas mamarios.
3. Descrever os achados do exame clinico.
4. Associar os sintomas e os achados do exame clinico.
5. Descrever os achados mamograficos.

6. Associar o exame clinico e os aspectos mamograficos do complexo

aréolo-papilar.
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7. Associar o exame mamografico aos achados histopatolégicos da mama.
8. Avaliar a distribuicao do estadiamento pds-operatorio.
9. Avaliar o tratamento cirurgico.

10. Avaliar o prognéstico.
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3. Sujeitos e Meéetodos

3.1. Desenho do estudo

Este € um estudo clinico descritivo analitico.

3.2. Tamanho da amostra

O tamanho da amostra correspondera a populacdo. Esta populacéao

estudada sera de origem hospitalar.

3.3. Selecao dos sujeitos

Através de um levantamento obtido nos livros de registros dos resultados
de bidpsias realizadas no Centro de Atencéo Integral a Saude da Mulher (CAISM)
e Hospital de Clinicas (HC) da Universidade Estadual de Campinas (Unicamp),
foram rastreados todos os casos de cancer de mama atendidos entre janeiro de

1988 e junho de 2002. Deste grupo foram selecionados os numeros dos
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prontudrios meédicos das pacientes com DPM, que foram resgatados e estudados,

assim como também as mamografias.

3.3.1. Critério de inclusao
e Tratamento realizado no CAISM-Unicamp

e Diagnéstico histologico de cancer de mama (tumor invasor, in situ e/

ou Paget).

3.3.2. Critério de exclusao

e Diagnéstico histolégico de DPM de outra instituicao.

3.4. Variaveis

e Idade: calculada em anos completos de vida, desde a data do nascimento

até a data do diagnéstico da doenga obtida nos prontuarios.

e Cor: referida pelas mulheres na abertura do prontuario: classificada
em duas categorias: branca ou nao branca.

e Menarca: idade a primeira menstruacao.
e Menopausa: idade a ultima menstruagéo.

e Estado menstrual: classificado em duas categorias: pré e pos-
menopausa. Foram consideradas na pds-menopausa as pacientes que
relataram estar em amenorréia ha mais de 12 meses, de acordo com
a Organizacao Mundial de Saude (WHO,1981), ou acima de 50 anos

para as histerectomizadas, no momento do diagnéstico.

e Paridade: nimero de gestacdes a termo.
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e Queixa principal: Principal sintoma das pacientes na primeira consulta.

Dividida em quatro categorias, de acordo com as principais queixas
observadas na DPM (ASCENSAO et al., 1985; OSTHER et.al., 1990;
JAMALI et al., 1996; BARROS et al., 1999).

Sem queixas: Pacientes assintomaticas.

CAP: Pacientes que se queixavam de alteracées cutaneas do
complexo aréolo-papilar tais como: prurido, descamacéao, ferida,
exudacao, inversdes e retracdes papilares. Chamou-se de alteracoes
no CAP todos os sintomas no CAP associados ou ndo com outros

sintomas.
Ndédulos: Pacientes que se queixavam de nodularidades nas mamas.

Dor mamaria: Sensibilidade dolorosa na mama, associada ou nao

ao ciclo menstrual.

Derrame papilar: Pacientes que se queixavam de fluxo uni ou
bilateral, espontaneo ou provocado, oriundos da papila mamaria.

e Exame clinico de mamas: exame semiologico das mamas realizado

nas pacientes na primeira consulta do Ambulatério de Patologia Mamaria,

constituido das seguintes etapas: inspecao estatica, inspecao dinamica,

palpacdo, expressao papilar e exame dos linfonodos axilares e
supraclaviculares (PORTO, 1977).

Normal: auséncia de achados suspeitos para malignidade.

Nédulo: Apresentacdo de nodulagées ou nédulos suspeitos (massas
de tecido com consisténcia variavel com estrutura tridimensional,
contorno distinto do tecido circunvizinho e geralmente assimétrico
em relacdo a mama contralateral). Divididas em duas categorias:
sim e nao, de acordo com a presenca ou nao de nédulos.
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— CAP: alteragdes do complexo aréolo-papilar, ou da pele da mama,
tais como: eritema, eczema, fissuras, erosdes, inversao ou retracao
da papila, derrame papilar. Chamou-se de alteracdes no CAP todos
os sinais de CAP anormal ao evame clinico associado ou néo a

outros achados clinicos.

— Linfonodos (LN): Linfonodos axilares e/ou supraclaviculares
endurecidos, maiores que 5mm (critérios de HAAGENSEN, 1986).

e Mamografia: Realizado em mamégrafo de alta resolucdo tipo CGR
SENOGRAPHE 500T do Setor de Mama do CAISM, cujas pacientes
admitidas pelo Programa de Controle do Cancer Mamério (PCCM). O
processador ultilizado foi da KODAK® RPX-OMAT e os filmes foram
tipo “DIAGNOSTIC FILMS” da KODAK® Os exames foram realizados
em duas posi¢des; cranio-caudal e médio-lateral obliqua segundo o raio
de incidéncia. Aos resultados foram atribuidas as seguintes categorias
(BLAND e COPELAND, 1998).

— Normal: Sem alteracdes ou benignas.

— Nodulos: Radiopacidades nodulares ocupando o espaco em duas
projecdes mamograficas e suspeitas para malignidade.

— Microcalcificagoes: Plemérficas com distribuicbes suspeitas

(agrupadas ou segmentares ou regionais).

— Nodulos e microcalcificacoes: Associacao das duas variaveis.

o Mamografia segundo BI-RADS. Classificagao das radiografias realizadas
em mamografo de alta resolucédo tipo CGR SENOGRAPHE 500T
do Setor de Mama do CAISM (pacientes admitidas pelo PCCM). O
processador ultilizado foi da KODAK® RPX-OMAT e os filmes foram
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tipo “DIAGNOSTIC FILMS” da KODAK® Os exames foram realizados
em duas posi¢des: cranio-caudal e meédio-lateral obliqua segundo o
raio de incidéncia. As mamografias foram reclassificadas de acordo
com o Colégio Americano de Radiologia, através da categorizacao de
Breast Imaging Reporting and Data System, 1998 (BI-RADS) pelo
pesquisador e pelo orientador.

— Categoria 0: Ocorre quando a avaliacao esta incompleta. Recomenda-
se imagens adicionais: compressdo por spot, magnificacoes,

incidéncias mamograficas especiais, exame ultra-sonografico, etc.

— Categoria 1: avaliacdo completa e negativa, ou seja: as mamas
sdo simétricas, ndo existem massas, disturbios arquiteturais ou

calcificacbes suspeitas presentes.

— Categoria 2: avaliagdo completa e negativa, onde os achados
correspondem a alteracdes benignas (fibroadenomas calcificados,
cistos oleosos, lipomas, galactoceles, harmatomas de densidade mista,

linfonodos intramamarios, calcificagdes vasculares ou secretoras).

— Categoria 3: presenca de achados provavelmente benignos que
necessitam de um pequeno tempo, geralmente seis meses, para

serem novamente estudados. Alta probabilidade de benignidade.

— Categoria 4: ocorre na presenca de anormalidades suspeitas e o
estudo histolégico deve ser considerado.

— Categoria 5: lesGes altamente sugestivas de malignidade.
As mamografias classificadas como BI-RADS 1,2,3 sdo consideradas

negativas e as classificadas como BI-RADS 4 e 5 sdo consideradas

positivas (OREL et al., 1999).
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e Aspectos mamograficos do CAP: Avaliacao das caracteristicas dos

mamilos no exame mamografico. Dividido em duas categorias:

— Normal: mamilos simétricos sem sinais de espessamento ou

retracdes.

— Alterado: presenca de espessamentos ou retracdes do CAP.

e Exame clinico-mamografico: Dividido em duas categorias: Positivo-
exame clinico do parénquima mamario alterado e/ou exame mamografico

alterado e Negativo- sem alteracdes em ambos os exames.

e Tratamento cirurgico: Considerado o primeiro tratamento cirargico
realizado nas pacientes estudadas. Dividido em duas categorias:

— Mastectomias: serdo agrupadas as mastectomias descritas abaixo:

+ Mastectomia radical modificada a Patey: Consiste em retirada
da mama, dos linfonodos axilares niveis I, Il e lll e do musculo
peitoral menor (HANDLEY e THACKRAY, 1963).

¢ Mastectomia radical modificada a Auchincloss-Madden:
Consiste em retirada da mama, preservacdo dos musculos
peitorais e dos ganglios linfaticos dos niveis I, Il e 1l
(AUCHINCLOSS, 1963).

¢ Mastectomia radical a Halsted: Consiste em remocao da mama,
juntamente com os musculos peitorais e linfaticos axilares em

monobloco, com incisdo ampla da pele (HALSTED, 1894).

¢ Mastectomia simples: Retirada da mama, com a preservacao dos
musculos peitorais e linfaticos axilares (BLAND e COPELAND,
1998).
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¢+ Mastectomia simples e base de axila: Retirada da mama, com
preservacao dos musculos peitorais e retirada dos linfonodos
axilares do nivel | (BLAND e COPELAND, 1998).

— Quadrantectomia e linfadenectomia axilar. Consiste na exérese
de todo o quadrante ou setor mamario onde esta localizada a
lesdo. Retira-se também um segmento de pele sobre a lesao, a
fascia muscular sob o leito tumoral e os linfonodos axilares niveis
I, Il e Il (VERONESI et al., 1981).

e Exame histopatologico da mama: estudo histopatolégico dos espécimes
cirurgicos previamente fixados em formol. Sdo preparados em blocos
de parafina e em laminas de vidro e processados pelo método de
Hematoxilina e eosina (HE). Para o estudo histopatol6gico da papila
normal ao exame macroscoépico, fez-se dois cortes longitudinais (dois ou
guatro fragmentos) englobando a mesma e o tecido mamario retroareolar.
No CAP alterado estudou-se toda sua extensdo através de varios
cortes [Técnica padronizada pelo Departamento de Anatomia Patolégica
da Faculdade de Ciéncias Meédicas (FCM) — UNICAMP]. Foram
classificados da seguinte maneira, de acordo com a presenca ou nao
de alteracGes subjacentes na mama e suas associacées com a presenca

de células de Paget na papila:

— Normal ou benigno: sem alteracdes neoplasicas malignas no

parénquima mamario.

— Carcinoma ductal in situ puro: Lesdo caracterizada pela
presenca de células tumorais confinadas aos ductos da mama,
sem evidéncia, a microscopia 6ptica, de invasao da membrana
basal e, conseqglentemente, sem atingir o estroma (BARROS et
al., 1999).
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— Carcinoma ductal invasor: Presenca de células tumorais que se
originam nas unidades ducto-lobulares terminais e que invadem a
membrana basal atingindo o cérion, estando associadas ou nao a
carcinoma in situ ( WHO, 1981).

e Estado da axila: Foram consideradas duas categorias, segundo o
resultado fornecido pelo patologista, apdés exame dos espécimes
cirurgicos do esvaziamento axilar: negativos e positivos de acordo
com a presenca ou ndo de células metastaticas nos linfonodos. Apéds
a quantificagdo dos linfonodos positivos, estes foram categorizados
em numero menor do que quatro e em quatro ou mais linfonodos
comprometidos. Nas pacientes em que os linfonodos axilares nao

foram retirados, a variavel foi categorizada em sem avaliacao.

e Estadio patoldgico: As pacientes estudadas foram classificadas pelos
critérios pTpNpM (postoperatory Tumor, Node, Metastasis) segundo a
FIGO (1995), através do resultado anatomopatoldégico fornecido pelo

patologista (AJCC, 1997). Esta variavel foi categorizada em 0, I, Il lll, IV.

e Recidiva: recorréncia da neoplasia apdés o tratamento primario,
considerando-se o ponto zero o dia da cirurgia, sendo diagnosticada
clinicamente ou através de exames complementares. Duas categorias:
1- sim, 2- nao; se sim, foram considerados o tempo de pés-operatério,

o local e o tratamento da recidiva da seguinte maneira:
— Data da recidiva: data do diagndstico da recidiva.
— Local da recidiva: sendo considerada recidiva local ou a distancia.

— Tratamento da recidiva: se cirurgico, quimioterapico,

hormonioterapico e/ ou radioterapico.
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e Recidiva local: recorréncia local da neoplasia apés tratamento
conservador (Quadrantectomias e esvaziamento axilar). Dividida em

duas categorias: 1- sim, 2- nao.

e Estado da paciente: Avaliacdo da paciente na ultima consulta. Para
isto foram consideradas a data da ultima consulta e trés categorias de
acordo com a Organizagdo Mundial de Saude (WHO, 1981):

— Vivo Livre de doenca: paciente sem recidiva tumoral apos

tratamento.

— Vivo com doenca: pode ser: doenca estacionaria: paciente que
apresentou recidiva da doenca, mas que se encontra sem piora;
doenca em progressao: paciente com recidiva da doenga, que se
encontra em evolugao e fora de possibilidade terapéutica (FPT).

— Obito: morte da paciente durante o periodo de seguimento,
relacionado a neoplasia. Dado obtido nos prontuarios. Sera
considerada a data do 6bito.

3.5. Instrumento para coleta de dados

Apbs selecionados os prontudrios das pacientes com diagnosticos
histologicos de DPM, e encontradas as radiografias das mamas destas pacientes,

as informacd6es foram transferidas para fichas pré codificadas.

3.6. Coleta de dados

Foram rastreados, através dos livros de registros de laudos do Laboratério

de Anatomia Patolégica do Hospital das Clinicas da FCM/ Unicamp, os nomes de

Suijeitos e Métodos 53



todas as pacientes portadoras de cancer de mama que haviam sido avaliadas no
periodo de janeiro de 1988 a setembro de 1995. A partir de setembro de 1995 até
junho de 2002 estes nomes foram retirados de um banco de dados informatizado da
Unicamp. Detectou-se 4.536 casos de cancer de mama. Revisaram-se todos os
laudos histolégicos destas pacientes e foram encontrados 80 casos de pacientes
que apresentavam papilas invadidas pelas células de Paget. As laminas nao
foram revisadas. Foram levantados todos os prontuarios das pacientes com
DPM do CAISM/Unicamp e estudadas as informacdes referentes aos aspectos
epidemioldgicos e aos diagnosticos clinico, mamografico e histolégico. As
mamografias foram avaliadas por dois pesquisadores ao mesmo tempo e

emitido um laudo.

3.7. Processamento e analise dos dados

Apés a coleta dos dados dos prontuarios médicos, laudos histoldgicos e
laudos mamograficos, todas as fichas foram cuidadosamente revistas, codificadas e
armazenadas em arquivos no computador para analise estatistica. Nesta analise
estatistica utilizou-se o programa Statistical Package for the Social Science
(SPSS). Foram calculadas as frequéncias (geral e por ano) da DPM, como
também descritos os valores de porcentagens das categorias das variaveis
epidemioldgicas-clinicas e mamograficas. Realizaram-se os testes qui-quadrado,
exato de Fisher e t’ student para avaliar associacées de algumas variaveis. O
tempo livre de doenca (até a recorréncia) e a sobrevida global (até morte) foram

apresentados por curvas de sobrevida do tipo Kaplan-Meier. As curvas foram
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comparadas através do teste ndo paramétrico de “Logrank” segundo algumas
variaveis (queixa principal, exame clinico, tipo de tratamento cirurgico e
estadiamento) (ALTMAN, 1987a;b). A significancia (p-valor) foi considerada para

valores menores que 0,05.

3.8. Aspectos éticos

Para a realizagdo deste estudo foram respeitados os termos da
DECLARACAO DE HELSINKE Il (2000), no que diz respeito ao sigilo das
informagdes sobre as pacientes. Nao foi possivel o termo de consentimento
informado, pois este ndo fazia parte da rotina quando do ingresso das pacientes
na Unicamp. Nao existiram riscos ou inconvenientes para a participacdo dos

sujeitos nesta pesquisa.

A identificacdo dos sujeitos foi mantida em sigilo. Os respectivos nomes
e registros foram anotados em um caderno, que ficou em poder do pesquisador
até o fim do estudo, quando foi destruido. As informacdes obtidas nos prontuarios
das pacientes foram mantidas em seguranca e somente tinham acesso a elas o

pesquisador e as pessoas envolvidas com a pesquisa.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da FCM/

Unicamp.
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4. Resultados

4.1. Descricao da populacao

Foram observados 80 casos de doenga de Paget de mama (DPM) na
populacédo geral de 4.536 pacientes. Todas as pacientes portadoras de DPM

apresentaram associagdo com cancer mamario subjacente (Tabela 1).

TABELA 1
Descricao da populacao (n= 4536)

Doenca n %
Cancer de mama 4456 98,2
Doenca de Paget de mama 80 1,8
Carcinoma ductal in situ puro 20 25
Com carcinoma ductal invasor 60 75
Total 4536 100
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4.2. Frequéncia da doenca de Paget de mama nos pacientes portadores
de cancer de mama

A frequéncia média de DPM nos portadores de cancer de mama (4.536)
estudados no periodo de 13 anos e seis meses (janeiro de 1988 a junho de
2002) foi de 1,76%. Segundo o ano, observou-se que a mesma variou de 0,5%
a 4,9% (média de 1,78% com desvio padrao de 1,0%). No ano de 1994 obteve-
se a maior freqiiéncia da doenca estudada. Nao foram observados casos de

DPM em homens (Grafico1).
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(janeiro de 1988 a junho de 2002)

Grafico 1. Frequéncia de DPM em mulheres portadoras de cancer de mama (n =80).
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4.3. ldade, idade a menarca e a menopausa, paridade e cor

As mulheres estudadas apresentaram média de idade de 55 anos. Nao

se observou casos de menarca precoce € a menopausa ocorreu
acima dos 50 anos. A maioria das mulheres teve mais de um filho e

(Tabelas 2 e 3).

TABELA 2

em média

era branca

Descricao de variaveis epidemiolégicas de mulheres portadoras de DPM

n Média/Mediana** (Min- Max)* DP
Idade 78 55 28 -79 12,5
Menarca 77 13 10-17 1,6
Menopausa 53 49 30 -58 5,1
Paridade 77 3** 0-18 3,7

*Min: valor minimo/ Max: valor maximo/ DP- desvio padrao

TABELA 3

Distribuicao das mulheres portadoras
de DPM segundo a cor (n= 77)

Cor n %
Branca 73 95
Nao branca 4 5
Total 77 100
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4.4. Queixa principal

Foram raros os casos de mulheres assintomaticas. Cerca de 37% delas
relataram alteragdes do CAP exclusivamente. Aproximadamente 43% das mulheres
com DPM nao apresentaram queixas relativas ao CAP, sendo nestes casos o

sintoma de nddulo o mais freqlente (Tabela 4).

TABELA 4

Distribuicao das queixas principais das pacientes com
DPM segundo a presenca de alteracées no CAP (n= 76)

Queixa principal n %
Sem queixas 2 3
Alteracoes no CAP 41 53,9
Exclusivas 28 36,8
Com nédulo 12 15,7
Com dor 1 1,3
Sem alteracées no CAP 33 43,4
Ndédulo 25 32,8
Dor 1 1,3
Nd6dulo e dor 7 9,2
Total 76 100
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4.5. Exame Clinico

Cerca de 63% das mulheres apresentavam alteracées no CAP, sendo
que na maioria também foram observados nddulos mamarios. O achado de
nédulos mamarios também foi o sinal mais freqliente no grupo de mulheres sem

alteracdes do CAP (Tabela 5).

TABELA 5

Distribuicao do exame clinico das pacientes com DPM
segundo a presenca de alteracées no CAP (n = 76)

Exame clinico n %
Normal 3 3,9
Alteracoes no CAP 48 63,1
Exclusivas 14 18,4
Nddulo 14 18,4
Nédulo e LN 16 21,0
Linfonodo 4 5,3
Sem alteracoes no CAP 25 32,8
Nédulo 6 7,8
N6dulo e LN 19 25,0
Total 76 100
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4.6. Associacao entre sintomas e exame clinico

Observou-se associacao significativa entre o exame clinico e a queixa da
paciente. Cerca de 70% das que nao se queixavam de alteracbes no CAP,
apresentaram exame clinico normal em relacdo ao CAP. A grande maioria das
mulheres com queixa no CAP teve exame compativel. Nas pacientes com queixa

no CAP observou-se menor proporcdo de casos de nddulo ao exame clinico

(Tabela 6).
TABELA 6
Correlacao entre a queixa de alteracao no CAP e o exame
clinico segundo a presenca ou nao de alteracdao no CAP
e/ou nodulo palpavel nas pacientes com DPM (n = 76)
Queixa no CAP
Exame clinico Presentes Ausentes p- valor
n % n %

Alteracoes no CAP 38 92,6 10 29,4 0,000
Sem alteragbes no CAP 3 7,3 24 70,5
Nodulo 22 53,6 32 94,1 0,000
Sem nédulo 19 46,3 2 5,8
Total 41 100 34 100

Teste exato de Fisher
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4.7. Exame mamografico

Um terco dos casos nao foi classificado como suspeito para malignidade,

segundo a classificacao de BI-RADS (Tabela 7).

TABELA 7

Distribuicao das mamografias segundo a classificacao
de BI-RADS em pacientes com DPM (n=59)

Mamografia n %
BI-RADS °

0 3 5,0

| 11 18,6

I 5 8,5

I 1 1,6

v* 15 25,4

V* 24 40,6
Total 59 100

*Suspeito para malignidade (BI-RADS)

O achado radiolégico suspeito mais freqliente foi o de nddulo e

microcalcificacdes (Tabela 8).

TABELA 8
Exame mamografico das pacientes com DPM

Mamografia n %
Normal/Benigna/inadequada 18 30,5
Microcalcificagdes 13 22,0
Microcalcificagdes/ Nédulo 14 23,7
Nodulo 14 23,7
Total 59 100
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A maioria das pacientes ndo apresentou alteracées no CAP a mamografia

(Tabela 9).

TABELA 9
Distribuicao dos aspectos mamograficos do CAP (n=59)

Aspectos mamograficos do CAP n %
Alterado 21 35,5
Normal 38 64,4
Total 59 100

4.8. Associacao entre os aspectos mamograficos do CAP e exame clinico

Nao foi observada associacao entre o exame clinico e as alteracbes
mamograficas do CAP. Cerca de 27% das pacientes ndo apresentaram alteracoes

no CAP aos exames clinico e mamografico (Tabela 10).

TABELA 10

Correlacao entre os aspectos mamograficos e o exame clinico do CAP (n=59)

Aspectos mamograficos do CAP

Exame clinico do CAP Alterado Normal p-valor
n % n %
Alterado 15 71,4 22 57,8 0,228
Normal 6 28,5 16 421
Total 21 100 38 100

Teste exato de Fisher*
16 casos de 59 totais correspondem a 27%
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4.9. Associacao entre mamografia e exame histopatolégico da mama

Houve associacgao significativa entre a mamografia alterada e a presenca

de carcinoma invasor na mama (Tabela 11).

TABELA 11
Aspectos mamograficos segundo a invasao do carcinoma mamario
Mamografia
Exame Microcalcificacoes
histolégico i ificaco 5
4 ma?n . Normal Microcalcificacoes e nédulo Nédulo

n % n % n % n %
invasor 8 44 4 9 69,2 12 85,7 13 92,8
in situ 10 55,5 4 30,7 2 14,2 1 7,1
Total

18 100 13 100 14 100 14 100

p- valor: Teste exato de Fisher= 0,000

4.10. Tratamento

O tipo de tratamento cirurgico realizado esteve associado de forma
significativa a ocorréncia de recorréncias locais. As pacientes submetidas as
guadrantectomias apresentaram 38% de recorréncias locais. Todas as recorréncias

locais foram de carcinomas invasivos (Tabela 12).
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TABELA12
Associacao entre o tipo de tratamento cirurgico e a recorréncia local (n =78)

Tratamento cirurgico

Recorréncias Quadrantectomia Mastectomia p- valor
n % n %

Local * 5 38,4 5 7,7 0,002**
Sem 8 61,5 60 92,3
Total 13 100 65 100

* Recorréncias invasivas
** Teste exato de Fisher

N&o houve associagao significativa entre as alteracdes do exame clinico-
mamografico e as recidivas locais nas pacientes com DPM submetidas a

quadrantectomias (Tabela 13).

TABELA 13

Associacao entre o exame clinico- mamografico e a recidiva local nas
pacientes com DPM submetidas a tratamento conservador (n= 13)

Exame Clinico-mamografico

Recidiva local Alterado Normal p- valor
n % n %
Sim 3 33,3 2 50,0 0,32
Nao 6 66,6 2 50,0
Total 9 100 4 100

*Teste exato de Fisher
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4.11. Estadios da Doenca

Nao foram observados casos de DPM sem associacdo de tumores
mamarios (apenas restrita ao CAP). Cerca de 25% das pacientes apresentaram

carcinomas ductais in situ no tecido mamario subjacente (Tabela 14).

TABELA14
Distribuicao das pacientes com DPM segundo o estadiamento (n =78)

Estadiamento n % (%) cumulativa
0 (D. PAGET sem tu) 0 0 0
0 (D.PAGET + Cis ha mama) 20 25,6 25,6
| 8 10,2 35,8
I 26 33,3 69,1
1] 19 24,3 93,4
v 5 6,4 100
Total 78 100 100

* Dois casos nao foram estudados. Eram casos de DPM associados a carcinoma invasor.

4.12. Prognostico
4.12.1. Sobrevida global
Cerca de 30% das pacientes morreram por cancer de mama ou foram

censuradas e 20% estdo livres de doenca apds o seguimento (Grafico 2 e

Tabela 15).
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Grafico 2. Sobrevida global da populagéo geral de pacientes com DPM (n= 78).

TABELA 15
Estado das pacientes na ultima consulta (n= 78)

Estado da paciente n %
Livre de doenca 47 60,2
Vivo com doenga 16 20,5
Obito 15 19,2
Total 78 100
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4.12.2. Tempo livre de doenca

Cerca de 80% das pacientes apresentaram faléncia do tratamento ou
foram censuradas. Quase 63% das pacientes ndo apresentaram recidivas da

doenca no periodo de seguimento (Grafico 3 e Tabela 16).

1,04
i+
+

8y
©
=
ke] +
8 -+
— ’6. 4
GE, e A -
wn
8 + o+t
S 4
=
S
o
o
s 2 +

Sobrevivéncia
0,0 + Censurado
0 2 4 6 8 10 12 14

tempo (anos)

Grafico 3. Tempo livre de doenga da populagdo geral com DPM (n=78).

TABELA 16
Distribuicao das recidivas nas pacientes com DPM

Recidiva n %

Sim 29 37,2
Nao 49 62,8
Total 78 100
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4.12.3. Sobrevida global das pacientes com DPM segundo queixa do CAP

As queixas do CAP estiveram associadas a maior chance de 6bito por

cancer de mama (Gréfico 4).
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Grafico 4. Sobrevida global segundo a queixa do CAP (n= 76).

4.12.4. Sobrevida global das pacientes com DPM segundo o tratamento
cirurgico

O tipo de tratamento cirargico ndo influenciou a sobrevida e o tempo livre

de doenca (Gréficos 5 e 6).
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Grafico 5. Sobrevida global segundo o tipo de cirurgia (n= 78).
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Grafico 6. Tempo livre de doenga segundo o tipo de cirurgia (n= 78).
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As pacientes com queixa de alteragcdo no CAP apresentaram maior
proporgao significativa de carcinomas in situ na mama do que as sem queixas,

assim como menor propor¢ao de comprometimento axilar (Tabela 17).

TABELA 17

Correlacao entre alteracoes no CAP na queixa principal
e a presenca de carcinoma invasor e metastases em
linfonodos axilares nas pacientes com DPM (n = 76)

Queixa principal

Alteracoes Sem alteracées

2 % ok
no CAP no CAP X"*  pvalor
n % n %
Exame histopatoldgico da mama
Carcinoma in situ 18 43,9 1 29 11,12 0,011
Carcinoma invasor 23 56,0 34 97,1
Estado da axila
Negativa 27 65,8 12 34,2
<4LN 6 14,6 6 17,1 16,9 0,000
4 ou mais LN 7 17,0 17 48,5
Sem avaliagdo 1 24 0 0
Total 41 100 35 100

* x% = qui-quadrado/ p- valor: Teste exato de Fisher

As pacientes com exame clinico de alteracdo no CAP apresentaram maior
proporcao significativa de carcinomas in situ na mama do que as sem alteragdes.

As pacientes com achado clinico de nddulo apresentaram maior proporcéo de
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carcinoma invasores, assim como maior propor¢ao de comprometimento axilar

(Tabela 18).

Correlacao entre o exame clinico segundo a presenca de alteracées na papila

TABELA 18

e/ou presenca de nédulo e a presenca de carcinoma invasor e linfonodos

axilares metastaticos nas pacientes com doenca de Paget de mama (n = 76)

Exame clinico

Alteracdo  Sem alteracao , ,

no CAP noCAP  p-valor Nodulo  Semnodulo |, oy

n % n % n % n %
Exame histopato-
légico da mama
Carcinoma in situ 17 354 2 7,1 0,006 6 109 13 61,9 0,000
Carcinoma Invasor 31 64,5 26 92,8 49 89,1 8 38,0
Estado axilar
Negativa 27 56,2 11 39,2 21 38,1 17 80,9
<4 LN 7 14,5 5 17,8 9 16,3 3 14,2
4ou+ LN 13 27,0 12 42,8 0,336 25 454 0 0,0 0,000
Sem avaliagéo 1 21 0 0,0 0 0, 1 48
Total 48 100 28 100 55 100 21 100

*p-valor: Teste de Fisher
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5. Discussao

Os resultados deste estudo nos permitem afirmar que a doenca de Paget
de mama (DPM) é uma patologia rara. Foram avaliadas 80 pacientes com este
diagnéstico, atendidas na Unicamp no periodo de 13 anos e seis meses, que
corresponderam a 1,76% das portadoras de cancer de mama que ingressaram
neste mesmo local. Esta freqiiéncia encontra-se dentro da variabilidade habitual
observada pelos outros autores, que varia de 0,5% a 5% (WEST e NICKEL, 1942;
DOCKERTY e HARRINGTON, 1951; COLCOCK e SOMMERS, 1954; KAY, 1966;
MAIER et al., 1969; RISSANEN e HOLSTI, 1969; ASHIKARI et al., 1970; NANCE et
al., 1970; SALVADORI et al., 1976; MONTORO et al., 1981; PAONE e BAKER, 1981;

ASCENSAO et al., 1985; SUGANDHA et al., 1992; SHEEN-CHEN et al., 2001).

E provavel que a variabilidade nas frequéncias observadas esteja mais
associada ao método escolhido para o levantamento dos sujeitos do que pelas
diferencas populacionais. Estas diferencas podem ser influenciadas inicialmente no
registro dos casos — por vezes o diagnostico de DPM é subnotificado em detrimento

dos tumores mamarios associados. Além disto, o estudo do CAP que nao for
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realizado de forma detalhada e padronizada, pode ndo diagnosticar a presenca

de células de Paget.

Neste estudo 34 pacientes (46%) ndo apresentaram queixas no CAP, e
destas, 70,5% nao apresentavam alteracdo no CAP ao exame clinico (p valor <0,01).
Neste caso o diagnéstico da DPM foi feito somente ao exame microscépico do
CAP em mastectomias, sendo denominado doenca de Paget subclinica ou pré-
clinica e ocorrendo em 10% a 28% dos casos descritos por outros autores
(GIANNOTTI FILHO, 1988; OSTHER et al, 1990; ROSEN, 2001). Provavelmente a
proporcao de doenca subclinica dos estudos tem repercussao direta nas

diferentes freqtiéncias de doenca de Paget de mama observadas.

As mulheres estudadas relataram ser brancas em 95%. Estes resultados s&o
concordantes com os poucos estudos que avaliaram tal parametro. MAIER et al.,
1969, encontraram 12% de negros em 137 pacientes estudadas; ASHIKARI et al.,
1970, encontraram 3,7% de negros em 214 pacientes e CULBERSON e HORN,
1956, estudaram 12% de negros em 25 pacientes (CULBERSON e HORN, 1956;
MAIER et al., 1969; ASHIKARI et al., 1970). A DPM parece apresentar o0 mesmo
comportamento de risco segundo a cor que o cancer de mama convencional, onde
as brancas estdo sob o maior risco; no entanto, em proporgdo muito maior

(SEERS, 200).

A idade das pacientes deste estudo variou de 28 a 79 anos, com a média
de 55 anos. Observou-se em outras séries, médias que variaram de 54 a 62 anos.

O maior pico de incidéncia, de forma geral, ocorre na sexta década (MAIER et al,
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1969; ASHIKARI et al, 1970; NANCE, et al, 1970; SALVADORI et al., 1976; PAONE
e BAKER, 1981; ASCENSAOQ et al, 1985; IKEDA et al, 1993; KOLLMORGEN et al.,
1998; SHEEN-CHEN et al, 2001). A DPM foi descrita como extremamente rara
nas primeiras trés décadas de vida, o que € concordante com os achados deste
estudo de somente duas pacientes nesta faixa etaria. No estudo de SALVADORI
et al., 1976 a idade das mulheres variou de 31a 74 anos, sendo as pacientes,
geralmente, cinco a dez anos mais velhas que aquelas com cancer de mama
sem doencga de Paget de mama. Neste estudo ndo tivemos acesso as idades
das pacientes com cancer de mama sem DPM e, por isto, ndo fizemos esta

comparacao de média de idade.

A média de idade a menarca das pacientes deste estudo foi 13 anos e a
da menopausa em torno dos 49 anos, assim como a maioria apresentou pelo
menos um filho; o que é compativel com um padrao de baixo risco epidemioldgico
para cancer de mama (BLAND e COPELAND,1998). Outros autores descreveram
que os aspectos epidemiologicos da DPM nao diferem daqueles habitualmente
encontrados entre as portadoras de céncer de mama; em 140 casos de
carcinoma de Paget observados por MAIER et al.,1969, onde foram estudadas as
caracteristicas de estado menstrual, de paridade e de raca, estas mostraram-se

idénticas as pacientes com cancer de mama sem Paget (MONTORO et al., 1981).

Estudamos 78 prontuarios de pacientes, todas mulheres e com diagndstico
de DPM. Nao observamos casos de doenca de Paget de mama em homens. Esta
situagcdo é concordante com a de outros autores. Somente 1% dos canceres de

mama ocorre no homem e a doenca de Paget acontece em aproximadamente
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1% a 2% das doencas malignas mamarias destes homens (CRICHLOW e
CZERNOBILSKY, 1969; NEHME, 1976; SANTIANI et al.,1977; LANCER e
MOSCHELLA, 1982; GUPTA et al., 1983; SEROUR et al., 1988; HO et al., 1990

HOLLOWAY et al., 1997; ANDRADE, 1999).

Das 80 pacientes estudadas, quatro ndo apresentaram dados referentes a
queixa principal no prontuario, sendo excluidas desta analise. Somente 41 pacientes
(54%) reclamavam de alguma alteracdo no CAP, ou seja, quase metade das
pacientes com esta patologia foram assintomaticas em relacdo ao complexo aréolo-
papilar. Em 80 pacientes estudadas por KOLLMORGEN et al, 1998, cerca de 90%
apresentaram alteragcdes no CAP, associados a ndédulos em 38%. A presenca
de alterac6es no complexo aréolo-papilar como eczema, ulceracdes e descarga
papilar ou sangramento foram as principais queixas observadas nas 50 pacientes
estudadas por PAONE e BAKER, 1981, e em quase 40% destas pacientes
observou-se nodulacdes palpaveis. Constatamos nos resultados deste estudo um
numero maior de doencga de Paget de mama subclinica quando comparado aos de
outros autores. A grande maioria das mulheres sem queixas no CAP, cerca de
94% neste estudo, procura o servico médico com queixa de nodulacbes nas
mamas (p-valor = 0,000). Isto reforca a necessidade de um exame clinico adequado
do CAP em mulheres com nédulos suspeitos de mama e coloca estas pacientes em

um grupo de mulheres com maior probabilidade de associagcdo com cancer invasor.

No entanto, a observacao de que a auséncia de sintomas no CAP associou-
se de forma significativa ao exame desta estrutura falsamente normal, parece

reforcar a idéia de que a avaliagéo clinica nao direcionada pelos sintomas tem
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pouca capacidade de diagnosticar as lesées no CAP na DPM, visto que, quando
as pacientes queixaram-se de alteragdes no CAP, realmente, em mais de 90%
dos casos apresentavam lesées ao exame clinico. Isto poderia ser explicado
pelos focos muito iniciais da DPM n&o avaliados e ndo observados pelas
mulheres e médicos, devido a sua apresentacdo minima ou subclinica. Outra
possibilidade é de que as mulheres ja apresentavam massas mamarias que
despertaram mais suas atencdes e a dos médicos, do que as lesbes menores

do CAP secundarias em tamanho.

E possivel caracterizar como paradoxal o comportamento dos sintomas
em mulheres com DPM. Por ser uma lesdo externa poder- se- ia pensar que o
diagnostico desta doenca deveria ser feito precocemente: devido as alteracées no
CAP as mulheres procurariam o servico médico mais cedo. Todavia, foi encontrado
atraso no diagnoéstico destas pacientes em até 18 meses; o que foi maior do
que o atraso observado nas mulheres com cancer de mama sem doenga de
Paget de mama (WEST e NICKEL, 1942; MONTORQO et al., 1981). Por vezes, o
exame clinico pode nao diagnosticar a DPM, devido a semelhanga destas lesdes
com eczemas da regido, apesar das queixas destas mulheres (KAY, 1966;
ASHIKARI et al., 1970; MONTORO et al., 1981; PAONE e BAKER, 1981). Na
populagcao deste estudo, 7% das mulheres com queixa no CAP foram interpretadas

como nao suspeitas ao exame clinico.

A doenga de Paget de mama é considerada um marcador cutdneo da
presenga de um cancer de mama subjacente, estando este associado as alteragoes

do CAP em cerca de 90% dos casos, segundo varios autores (PAGET, 1874;
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NANCE et al.,, 1970; MALAK e TAPOLCSANYI, 1974; PIERCE et al, 1997;

KOLLMORGEN et al., 1998; SAKAROFAS et al., 2001; SHEEN-CHEN et al., 2001).

Observamos neste estudo que 100% das pacientes apresentaram carcinoma
no parénquima mamario, fosse ele exclusivamente in situ (20 casos) ou invasor
(60 casos). Levando-se em conta a magnitude desta amostra, que rastreou
provavelmente a grande maioria dos casos de DPM da UNICAMP naquele
periodo, e sendo esta instituicdo centro de referéncia de uma macrorregiao para
o tratamento do cancer de mama no Estado de Sao Paulo, podemos supor que
talvez as opinides a respeito da possibilidade de nao existir a lesdo exclusiva da
papila nesta doencga tém sustentacdo. Varios autores que defendem esta hip6tese
referem que os casos de DPM exclusivos, na verdade, foram subavaliados ao
exame histopatologico (TOKER, 1967; SAGEBIEL, 1969; LAGIOS et al., 1984;

ORDONEZ et al., 1987; JAMALI et al., 1996).

E digno de nota que o comportamento das pacientes com alteracdes no
CAP segundo as queixas ou exame clinico, apresentam comportamento semelhante
em relacdo a presenga de tumores invasores ou ao comprometimento axilar. A
presenca de alteracdes no CAP estiveram associadas de forma significativa a um
comportamento menos agressivo. Mesmo assim, obtivemos numeros expressivos
de carcinomas invasores nestes grupos; grupo de queixa com alteracbes de
CAP-56% e grupo de exame clinico com alteracées do CAP-64,5%. Isto pode ter
ocorrido porque a maioria das pacientes deste estudo apresentou nédulos ao
exame clinico, o que caracteriza maior risco de tumores invasores. Constatamos

também que os achados de nd6dulos ao exame clinico estiveram associados de
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forma significativa a tumores invasores na mama, assim como ao comprometimento

de linfonodos axilares (p-valor <0,01; p-valor <0,01 respectivamente).

Neste estudo, a maioria das pacientes ndo evidenciou alteragcbes
mamogréficas no CAP, mesmo quando este se mostrava alterado ao exame clinico,
denotando uma baixa capacidade das mamografias em diagnosticar alteracdes
na papila e aréola. Isto deve ocorrer porque o padrao de atenuacao do raio X na
pele do CAP normal ndo se distingue das situagcdes alteradas. Quando se
detectam alteragdes mamograficas no CAP, estas devem ser relacionadas com
a historia clinica e ao exame fisico para excluir a hipétese de DPM (IKEDA et

al., 1993; STOMPER et al., 1995).

O papel fundamental da mamografia nestas pacientes é a avaliacao do
tecido glandular subjacente, ja que sabemos que é muito freqliente a associagao
da DPM com tumores mamarios. Este exame influencia na estratégia cirurgica,
através da avaliacdo do tamanho de tumores de mama, da presenca de doenca
multicéntrica ou multifocal, além de achados suspeitos em mamas contralaterais
(OSTHER et al., 1990; INWANG e FENTIMAN, 1992; IKEDA et al., 1993; JAMALI et
al., 1996; SAKORAFAS et al., 2001). Os achados mamograficos suspeitos para
malignidade na DPM podem se apresentar em 24% a 97%. As microcalcificagdes
subareolares sdo os achados mais freqlentes nestas mulheres segundo outros
autores (PAONE e BAKER, 1981; IKEDA et al., 1993; SAWYER e ASBURY,

1993; JAMALI et al., 1996).
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Reclassificamos as mamografias deste estudo de acordo com BI-RADS,
(1998) e, apesar de se saber previamente que todas as pacientes cursavam
com um carcinoma no parénquima mamario, somente 66% dos exames
mostraram caracteristicas de malignidade (categorias IV e V). Constatamos que
as mamografias consideradas falsamente negativas associaram-se a uma

maior freqUéncia de carcinomas in sifu do que os outros achados radiolégicos.

Com relagao a histogénese das células de Paget, que ainda é obscura.
postulam-se duas principais teorias: a do epidermotropismo e a da
transformacao in situ (CHEATLE e CUTLER, 1931; KAY, 1966; LAMMIE et al.,
1989; KEATINGS et al., 1990; JAMALI et al., 1996;). Neste estudo, a teoria
histogénica do epidermotropismo, ou seja aquela na qual as células de Paget
seriam derivadas dos ductos da mama e que invadiriam a epiderme do CAP
através de migracao ou metastases, foi a mais compativel. Todos os casos de
DPM apresentaram tumores de mama associados, o que nao da base para a
teoria da transformacéao in situ. Era de se esperar que pelo menos alguns casos
restritos ao CAP tivessem sido detectados se as células de Paget realmente se

originassem na papila. No entanto, este estudo nao foi desenhado para tal objetivo.

A histogénese das células de Paget tem importante implicacao na escolha do
tratamento. Se estas células forem oriundas de alteragdes malignas nas células
intra-epidermais do mamilo, a excisdo do CAP, sem outras terapias no tecido
mamario, poderia ser apropriada. Entretanto, o fato de que na maioria das
séries existiram carcinomas subjacentes justifica, baseando-se na teoria do

epidermotropismo, a utilizagdo da mastectomia como terapia-padrdo para a
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DPM (COLCOCK e SOMMERS, 1954; CULBERSON e HORN, 1956; HELMAN e
KLIMAN, 1956; SOLHEIM, 1960; McGREGOR e McGREGOR, 1959; KAY, 1966;
MAIER et al., 1969; KISTER e HAAGENSEN, 1970; NANCE et al., 1970; ASHIKARI
et al., 1970; FREUND et al., 1977; PAONE e BAKER, 1981; ASCENSAO et al.,

1985; CHAUDARY et al., 1986).

A terapia conservadora da mama € considerada em alguns casos
selecionados de DPM, segundo alguns estudos. Esta consiste em excisao parcial
ou completa do CAP, quadrantectomia central, seguidas ou nao de tratamento
radioterapico, ou ainda apenas radioterapia exclusiva da mama (LAGIOS et al.,
1984; FOURQUET et al., 1987; STOCKDALE et al., 1989; BULLENS et al,,
1990; DIXON et al., 1991; EL-SHARKAWI e WATERS, 1992; PIERCE et al.,

1997; KOLLMORGEN et al., 1998;).

A taxa de recidiva local entre as pacientes que foram submetidas a
quadrantectomias em nossa série foi alta — 38%. Isto pode ter ocorrido porque é
possivel que a DPM seja realmente um modelo de doenca multicéntrica de
mama, o que desencadearia maior probabilidade de doenca residual apds

tratamento conservador.

Apesar desta taxa de recidiva local do tratamento conservador ter sido
alta e significativamente maior que na mastectomia, neste estudo ndo observamos
diferenca em relagdo a sobrevida das pacientes dos dois grupos. Isto vem ao
encontro as observacgoes feitas em pacientes submetidas a tratamento conservador

dos tumores invasivos e sem doenca de Paget de mama, onde a taxa de recidiva
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local apos tratamento conservador ndo tem influéncia na sobrevida global (FISHER

et al., 2002; VERONESI et al., 2002).

No entanto, compreendemos que esta taxa de recidiva local € muito dificil
de ser sustentada, devido, principalmente, ao grande impacto das mesmas na

qualidade de vida das mulheres que sofreram este tipo de evento.

Discute-se que o tratamento conservador para a DPM talvez possa ser
considerado em situacdes muito particulares, onde a doenca deve ser minima, ou
seja, nas pacientes com alteracdes clinicas exclusivas no CAP, sem associacao a
nédulos no parénquima mamario e mamografias normais (LAGIOS et al., 1984;
FOURQUET et al., 1987; KOLLMORGEN et al., 1998 STOCKDALE et al., 1989;
BULLENS et al., 1990; DIXON et al., 1991; EL-SHARKAWI e WATERS, 1992;

PIERCE et al., 1997).

Na populagao deste estudo, a presenca de alteragdes nos exames clinico ou
mamografico nao foram capazes de prever as recidivas locais no grupo de
tratamento conservador. Isto nos faz pensar que a doenca de Paget de mama
talvez esteja associada a uma maior proporcao de multicentricidade de carcinomas
mamarios (in situ ou invasivos) do que os carcinomas de mama sem doenga de
Paget que historicamente apresentaram taxas de recorréncias locais menores.
Além do mais, a impossibilidade de caracterizar o risco de recorréncias locais pelos
exames clinicos e mamograficos neste grupo, nos tornam receosos de conservar as

mamas em mulheres com DPM. De acordo como os dados deste estudo,
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acreditamos que o tratamento conservador para a DPM deva ser de excecao.

Nestes casos, cirurgides e pacientes devem estar cientes dos riscos em questao.

Este estudo apresenta algumas limitagcdes. Foi retrospectivo, a partir de
informagdes coletadas em prontuarios médicos e registros ndo informatizados.
Isto fez com que nao tivéssemos acesso as informagbes completas. Por ser
rara a doenga, optamos por nao ter critérios de exclusdo e descontinuacao
amplos, para que pudéssemos obter uma populagédo de estudo mais verdadeira
possivel. Por vezes, tivemos que nos deparar com altas taxas de censura nas
curvas de sobrevida, que podem ter influenciado nos resultados finais. Apesar
disto, este trabalho apresentou o mérito de ter proporcionado um levantamento
da grande maioria os casos de DPM do Departamento de Tocoginecologia (DTG)
do CAISM/Unicamp. Isto nos permitiu compreender melhor o comportamento da
doenca na macrorregidao de Campinas. Trata-se de uma das maiores séries desta
doenca em nosso Pais, podendo vir a fazer parte de um estudo multicéntrico.
Estes dados talvez possam ajudar a elucidar algumas lacunas do conhecimento

a respeito do comportamento desta doenca tao rara.
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1.

6. Conclusoes

Em um periodo de 13 anos e seis meses (janeiro de 1988 a junho de 2002)
foram atendidos 4.536 novos casos de cancer de mama, sendo 80 as portadoras
de doenca de Paget de mama (DPM). Isto correspondeu a freqliéncia média
de 1,76%. Segundo o ano, observou-se que a mesma variou de 0,5% a
4,9%, com a média das freqliéncias anuais de 1,78% (DP=1,01%). No

ano de 1994 obteve-se a maior freqliéncia da doenca estudada (4,9%).

Cerca de 46% das pacientes com DPM foram assintomaticas em relagdo ao
complexo aréolo-papilar (CAP), sendo nestes casos a queixa de nddulos

mamarios a mais freqiente.

A maioria das pacientes com DPM apresentava ao exame clinico alteracdes

no CAP, que freqlientemente se associavam as nodulacées mamarias.

A grande maioria das pacientes sem sintoma referente ao CAP possuia

exame clinico normal desta mesma estrutura.
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5. Apesar de todas as pacientes com DPM apresentarem tumores subjacentes

ao mamilo, a mamografia deixou de diagnostica-los em 30% das vezes.

O exame mamografico do CAP apresentou baixa capacidade de diagnosticar

alteragbes nos mesmos.

6. Os achados clinicos do complexo aréolo-papilar ndo se relacionaram as

alteracoes mamograficas do mesmo local.

7. A presenca de nddulos nas mamografias esteve associada significativamente a
presenca de tumores invasivos no parénquima mamario. Por outro lado, as

mamografias normais associaram-se ao carcinoma in situ.

8. Nao foram observados casos de Paget restritos ao CAP. Todos cursaram
com carcinomas nos parénquimas mamarios subjacentes. Cerca de 36%

dos casos apresentaram tumores iniciais na mama (Ecp 0 e I).

9. As quadrantectomias apresentaram 38% de recorréncias locais, o que foi
significativamente maior do que as mastectomias. Nao foi possivel prever,
através do exame clinico ou mamogréfico, quais pacientes do grupo das

quadrantectomias iriam recidivar localmente.

10.Cerca de 30% das pacientes com DPM morreram por cancer de mama no

seguimento clinico.

O tratamento cirdrgico nao influenciou a sobrevida e o tempo livre de

doenca.

As queixas de alteragdes no CAP eram associadas com maior freqiéncia

aos carcinomas ductais in situ e ao estado axilar sem comprometimento

88 Conclusdes



metastatico. Estas pacientes apresentaram maior sobrevida global no periodo

de seguimento estudado.

As alteragdes no CAP ao exame clinico estiveram associadas a maior
freqUéncia de carcinomas ductais in situ. Quando ao exame clinico foram
detectados nddulos, observou-se maior freqiéncia de carcinoma ductal invasor

e axila com linfonodos comprometidos pela neoplasia.
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9. Anexos

9.1. Anexo 1- FICHA PARA COLETA DE DADOS

s Dados de Identificacao
Ficha n?:-------

Nome: HC:

Ficha n® -------

1) Data da 12 consulta: / /

2) Data de Nascimento: / /
3) Idade: [1[]
4) Cor: []

(1- Branca 2- Nao Branca)

5) Idade a menarca: HE
6) ldade a menopausa: 1]

7) Estado Menopausal: 1]
(1- antes da menopausa  2- ap0s menopausa)

8) Paridade: [1[]

9)Antecedente familiar de cancer de mama: D
(1- Positiva 2- Negativa)

< Dados de diagnostico:

10) Queixa principal: L]
(1-sem queixas 2-altera¢gdes no mamilo 3-ndédulo 4-dor 5-descarga papilar)
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11) Exame clinico: L]
(1-densidade 2-nédulo 3-alteragdes do mamilo 4-descarga papilars- linfonodo axilar
6-edema de pele)

12) Mamografia do mamilo: [] (1-normal 2-alterado)

13) Mamografia da mama:
(1-nédulo 2-microcalcificacbes 3-distorsdes arquiteturais 4-densidades assimétricas
5-normal 6- nao realizada)

14) Data da Bidpsia: / /

15) Tipo de Biopsia: L]
(1-excisional 2-Incisional 3-Tru cut 4-BAF 5-Mista)

16) Anatomopatolégico: (anotar tipo histolégico, GH, GN, presenca de carcinoma
in situ e invasao vascular).

< Tratamento

16) Tratamento cirurgico:

(0-ndo 1-Patey 2-Halted 3-Maden 4-Quadrantectomia 5-mastectomia simples
6-mastectomia simples e base axila)

17) Anatomopatolégico da cirurgia:

18) Axila: L]
(0- sem avaliacédo 1-negativa 2- < 4 linfonodos 3- > 4 linfonodos)

19) pt: [

(0-carcinoma in situ 1- tumor até 2cm 2- tumor de 2 a 5 cm 3- tumor > 5¢cm
4- comprometimento de pele ou parede toracica)

20) pN: L]
(0- auséncia de linfonodos axilares metastaticos 1- < 4 linfonodos comprometidos
2-> 5 linfonodos comprometidos)

21) pM: [

(0- auséncia de metastases 1- metastases a distancia)
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22) Grau Histologico: (1-2-3) L]
23) Grau nuclear: (1-2-3) L]

24)Tratamento quimioterapico: (1-sim 2-nao) D

25) Data do inicio da quimioterapia: / /

26) Tipo de quimioterapia:

27) Tratamento radioterapico: (1-sim 2-nao) []

28) Data do inicio da radioterapia: / /

29) Local da radioterapia e numero de sessdes:

30) Receptor Hormonal Estrogénio: (0-positivo 1-negativo) []

31) Receptor Hormonal Progesterona: (0-positivo 1-negativo) []

32)Tratamento Hormonioterapia: (0-sim 1-nao) []
33) Recidiva tumoral: (1- Sim 2-nao) |:|

34) Data da recidiva tumoral: / /

35) Local da recidiva:(1-local 2-sistémica) D

36) Tratamento da recidiva: []
1-quimioterapia 2-hormonioterapia 3-radioterapia 4-cirurgia)

37) Data da ultima consulta: / /

38) Estado da paciente: D

(1-Livre de doenga 2-Doenca estacionaria 3-Doenca em progressao 4-FPT 5-6bito).
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9.2. ANEXO 2- Associacao entre a idade e a queixa principal e/ ou exame
clinico nas pacientes com DPM

Idade
p- valor
n Média Desvio padrao

Queixa principal

Sem alteragées no CAP 35 54,60 12,24

Alteragées no CAP* 41 55,19 13,10 0,839
Exame clinico

Sem alteracées no CAP 28 51,42 11,27 0,078

Alteracdo do CAP** 48 56,75 13,15
Sem noédulo 21 52,66 14,19 0,371
Nodulo™* 55 55,60 12,10
Total 76 100

Teste t Student
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9.3. ANEXO 3 - Pacientes com DPM submetidas a tratamento cirargico
conservador (Quadrantectomias) e que no seguimento apresentaram
recidiva local (n=5)

Data da Queixa Data da Data da Estado da
5;:1“;3":2 Idade principal Exame clinico MG ECp Margens recidiva cg:::::lata paciente
01/01/88 56 Alteracbes | Alteragbes no | Normal || Negativa | 08/03/01 | 01/04/01 | Doenca em
CAP CAPe progressao
linfonodos
03/05/1991 | 59 Nédulo Nédulo e Sem I Positiva* | 05/08/91 | 03/04/02 | Livre de
linfonodo doenca
16/11/1994 | 79 Alteragdes | Alteragbesno | Normal |0 Negativa 18/08/95 | 05/03/02 | Doenga em
CAP CAP progressao
27/05/94 |65 Sem Sem Sem 0 Negativa | 13/09/95 | 08/04/98 | Obito
01/04/95 |37 Nédulo Nédulo Nédulo e | lla Negativa | 10/09/96 | 07/04/98 | Livre de
micro doenca

* Margem profunda comprometida por carcinoma ductal in situ

Anexos 109




9.4. ANEXO 4- Valores utilizados para a curva de Kaplan Méier

Variavel Média Mediana
(IC 95%) (IC 95%)
Tempo da cirurgia até a morte (geral) 10 -
(8,62- 11,38)
Tempo da cirurgia até a recidiva (geral) 7,41 9,04
(5,84- 8,97) (3,68- 14,41)
Tempo da cirurgia até a recidiva local (geral) 10,62 13,08
(10,09- 12,15) (7,28- 18,89)
Tempo da cirurgia até a morte (Quadrantectomia) 11,79 -
(9,41-14,17)
Tempo da cirurgia até a morte (Mastectomias) 9,46 -
(7,85- 1107)
Tempo da cirurgia até a recidiva (Quadrantectomia) 9,49 13,08
(6,2- 12,75)
Tempo da cirurgia até a recidiva (Mastectomias) 6,94 9,04
(5,18- 8,70) (0,00- 18,70)
Tempo da cirurgia até a recidiva local (Quadrantectomia) 10,26 13,08
(7,04- 13,49)
Tempo da cirurgia até a recidiva local (outras cirurgias) 10,82 -
(9,07- 12,56)
Tempo da cirurgia até a morte (IV) 1,42 -
(0,42- 2,43)
Tempo da cirurgia até a morte (llla e llib) 3,07 2,54
(1,67-4,47) (0,67- 4,42)
Tempo da cirurgia até a morte (lla e llb) 11,30 -
(9,44- 13,16)
Tempo da cirurgia até a morte (0) 9,49 -
(8,54- 10,43)
Tempo da cirurgia até a recidiva (IV) 0,53 0,53
(0,53- 0,53)
Tempo da cirurgia até a recidiva (llla e llib) 1,94 0,86
(0,80- 3,08) (0,51-1,22)
Tempo da cirurgia até a recidiva (lla e llb) 8,67 -
(6,26- 11,09)
Tempo da cirurgia até a recidiva (1) 12,07 13,08
(6,65- 14,50)
Tempo da cirurgia até a recidiva (0) 7,76 -
(5,88- 9,64)
Tempo da cirurgia até a morte (com queixa de altera¢ao no 11,59 -
CAP) (10,16- 13,01)
Tempo da cirurgia até a morte (com alteragéo do CAP) 10,08 -
(8,34- 11,82)
Tempo da cirurgia até a morte (sem alteragcéo do CAP) 7,25 -
(5,87- 8,63)
Tempo da cirurgia até a morte (com nddulo palpavel) 8,13 -
(6,74- 9,53)
Tempo da cirurgia até a morte (sem nédulo palpavel) 12,35 -
(10,85- 13,85)
Tempo da cirurgia até a recidiva (sem queixa de alteragéo 5,64 2,62
do CAP) (3,38- 7,90) (0,00- 7,03)
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Tempo da cirurgia até a recidiva (com queixa de alteracéo 8,97 13,08

do CAP) (6,90- 11,04)

Tempo da cirurgia até a recidiva (com alteragcdo do CAP) 8,35 13,08
(6,33- 10,37)

Tempo da cirurgia até a recidiva (sem alteragcdo do CAP) 4,97 3,32
(3,29- 6,65) (0,48- 6,16)

Tempo da cirurgia até a recidiva (com nddulo palpavel) 6,11 9,04
(4,61-7,62) (0,00- 19,29)

Tempo da cirurgia até a recidiva (sem nédulo palpavel) 8,89 13,08
(5,68-12,10)

Tempo da cirurgia até a recidiva local (sem queixa de 9,29 9,04

alteracéo do CAP) (6,46- 12,12) (0,00- 20,15)

Tempo da cirurgia até a recidiva local (com queixa de 11,71 13,08

alteracéo do CAP) (10,02- 13,41)

Tempo da cirurgia até a recidiva local (com alteragéo do 11,47 13,08

CAP) (9,80- 13,15)

Tempo da cirurgia até a recidiva local (sem alteracéo do 7,77 9,04

CAP) (6,24- 9,30)

Tempo da cirurgia até a recidiva local (com nédulo palpavel) 9,60 -
(8,32- 10,87)

Tempo da cirurgia até a recidiva local (sem nédulo palpavel) 10,32 13,08
(7,15- 13,48)
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9.5. ANEXO 5 - Valores de Logrank para curvas de sobrevivéncia

Grupos Morte Recidiva
Logrank p-valor Logrank p-valor
Quadrantectomia versus Mastectomias |2,55 0,1102 0,69 0,4057
Ovsl 0,57 0,4497 1,92 0,1663
Ovsliaeb 0,81 0,3676 0,42 0,5158
Ovslllaeb 12,55 0,0004*** (11,36 0,0007***
Ovs IV 6,00 0,0143* 5,78 0,0162*
Ivsliaeb 1,13 0,2884 1,61 0,2052
lvslillaeb 6,76 0,0093** 10,31 0,0013**
lvs IV 2,33 0,1266 7,00 0,0082**
llaebvslllaeb 12,68 0,0004** (13,19 0,0003***
llaebvsIV 5,07 0,0244~ 22,00 0,0000***
lllaebvs IV 0,10 0,7489 1,23 0,2667
Grupos Morte Recidiva
Logrank p-valor Logrank p-valor
Com e sem queixa de alteragcéo 3,88 0,0488* 0,98 0,3213
do CAP
Com e sem alteracdo do CAP 0,17 0,6832 0,34 0,5625
Com e sem nddulo palpéavel 1,71 0,1913 0,59 0,4424
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Sobrevivéncia sem recidiva
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+ sem queixas de alter
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p- valor= NS
(LogRank)

ANEXO 6 - Tempo livre e doencga segundo queixa principal no CAP (n= 76)
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Sobrevivéncia sem recidiva
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ANEXO 7 — Tempo livre de doenca segundo o exame clinico do CAP
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ANEXO 8 - Sobrevida global segundo a presenca de nédulo ao exame clinico
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Sobrevivéncia sem recidiva

Sobrevivéncia sem recidiva
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ANEXO 9- Tempo livre de doenca segundo a presenca de nddulo ao exame
clinico
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ANEXO 10- Tempo livre de doenca segundo estadiamento
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