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PREFATA

    Glanda mamara este o parte componenta a sistemului reproductiv.
Tesutui mamar este o tinta pentru hormonii din organismul feminin. In
asa fel, sinul este eel mai nelinistit organ din corpul femeii din punct de
vedere oncologic, al proliferarilor (esutului glandular si a altor tesuturi.

    in procesul ciclului menstrual are loc o evolutie proliferativa. Expertii
OMS au stabilit prin termenul mastopatie - displazia glandelor mamare,
maladia fibrochistica, un spectru larg de patologii care decurg cu
proliferari si regresii ale tesuturilor mamare cu o corelare normala a
componentelor epitelial si conjunctiv. Termenul mastopatie este un lei-men
integral, care nu in intregime descrie etiopatogeneza proceselor ce se
petrec in (esutui glandei mamare. Cercetatorii scolii rusesti folosesc paralel
cu termenul mastopatie, termenul fibroadenomatoza. Acesttermen include
in sine procesele etiopatogenetice ce au loc in ^esutui glandular al sinului
- fibroza, adenoza, scleroza pe fondalul de dereglari hormonale.

    Pentru prima data maladia fibrochistica a glandelor mamare a fost
descrisa de Cooper, in 1829, pe baza a 12 cazuri, clasificindu-le in: chisturi
displastice, echinococite, papilare, ,,mastita intracavitara". In 1840,
R. Brodi a denumit aceasta maladie ,,tumoare chistica-seroasa a glandelor
mamare". in anul 1883, R. Rechus a descris clinica si schimbarile
patomorfologice ale mastopatiei. 0 perioada indelungata mastopatia in
literatura se intilneste sub denumirea de maladia Rechus. in anul 1882,
Schimmelbusch a propus termenul ,,adenom chistes", iar Bloodgood a
clasificat maladia in 3 fbrme - adenomatoasa, ectatica si adenochistica,
subliniind ca ultima este precancer.
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    Actualmente, este cunoscut ca procesele in glandele mamare pot fi -
neproliferative - chisturi, modificari papilare si apocrine, calcificate
epiteliale, hiperplazii minime si chiar fibroadenomul. in aceste cazuri
riscul dezvoltarii carcinomului este minimal, procese proliferative fara
atipie - papiloame intradusctale, adenoza, scleroza si hiperplazii atipice
- lobulare si ductale.

    Pina in prezent o terminologie comuna a mastopatiilor si chiar a
utilizarii termenilor ce determina aceste procese nu exista.

    in literatura de specialitate se folosesc diferifi termeni - mastopatia,
maladia fibro-chistica, fibroadenomatoza, hiperplazia dishormonala a
glandelor mamare etc.

    in practica medicala se folosesc mai multe clasificari, inclusiv
morfologice sau radiologice. Este cunoscuta clasificarea Rojcov, 1983:

    1. Forma fibro-chistica difuza
    - mastopatie difuza cu preponderenta chistica
    - mastopatie difuza cu preponderenta fibroasa
    - mastopatie difuza cu preponderenta glandulara
    - mastopatii mixte
    - adenoza sclerozanta
    2. Forma nodulara a mastopatiilor fibro-chistice
    Clinicienii atrag o aten^ie deosebita mastopatiilor, pentru ca este o

 maladie cu o incidenta crescuta la femeile in perioada fertila si pentru
 profilaxia cancerului mamar. Dimorschi L. (1980), Pihut P. (1993) au
 demonstrat ca formele nodule ale mastopatiilor fara proliferare indue un
 rise de dezvoltare a carcinomului egal cu 5, iar cele cu procese
 proliferative cu 30. Vigilenta medicilor este argumentata si de pozitiile
 lui Cahaldin, care sublinia ca carcinomul mamar se poate dezvolta dm
 orice tumoare benigna, si ca procesele benigne pot fi o faza a procesului
 tumoral malign, lucru confirmat si de Sabad.

     intr-adevar, procesele care au loc in glanda mamara sunt consecinte,
 cauza fiind - dereglarile hormonale. in fiecare caz trebuie evidentiata
 veriga principala a etiopatogenezei. in aceasta lucrare am incercat sa
 aducem si o clasificare a etiopatogenetica a mastopatiilor.

                                                                 Autorii



                        Capitolul 1.
     Aspecte anatomice @i fiziologice

               ale glandelor mamare

    1.1. Dezvoltarea si aspecte anatomice ale glandei mamare
    Glanda mamara este un organ foarte adecvat studiului acestui subiect.

Cu toate ca cresterea celulara se asociaza stadiilor precoce ale dezvoltarii
embrionului, fatului, nou-nascutului, tesuturile glandei mamare difera de
majoritatea ^esuturilor si organelor, cresterea lor survine la maturitate cind
glanda isi exercita functia fiziologica - lacta(ia).

    Dezvoltarea glandelor mamare incepe in cursul vietii embrionare.
Mugurii mamari deriva din ectoderm si constitue o retea de canale puhn
dezvoltate. Pina la pubertate se dezvolta in acelasi ritm cu alte organe,
fara un control hormonal particular.

    La pubertate, sub influenza steroizilor ovarieni, corticoizilor, PRL si
GH, re{eaua de canale se ramifica si la extremitatile lor apar muguri
formal din celule epiteliale.

    Celulele epiteliale secretorii sunt localizate la extremitatea canalelor
si sunt organizate in alveole. Ele apar numai in cursul sarcinii. Aceasta
arhitectura permite celulelor secretorii, dispuse pe un singur strat, sa fie
foarte eficiente in a prelua din circulatie elementele precursoare laptelui,
a Ie transforma si a deversa secrefia lactata in lumenul alveolei.

    Laptele este stocat in alveole si canalele galactofore si ejectat sub
influenta presiunii create de celulele mio-epiteliale ce inconjoara alveola.
La sfirsitui sarcinii alveolele sunt formate aproape in totalitate.

    Dupa incetarea lactaUei, ^esutui epitelial secretor dispare. Persista o
retea de canale asemanatoare celor ce precedau prima sarcina. Sinul isi
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reia forma si dimensiunile anterioare, in repaus, glanda este formata dm
tesutur adipos si conjunctiv.

    Dezvoltarea glandei mamare se desfasoara in diferite perioade.
    Inperioada embrio-fetala primul semn al dezvoltarii glandei mamare

este ingrosarea liniara a ectodermului pe linia mamara. Acest mugur apare
in intervalul saptaminilor 4-6. Linia mamara se intinde de la radacma
membrului superior la cea a membrului inferior. Ea regreseaza rapid,
proces ce excepteaza zona toracica.

    La nivelul toracelui bandeleta se dezvolta in directia formarii crestei
mamare. Regresia incompletaa celorlalte segmente sau dispersiabandeletei
 galactice primitive vor conduce la constituirea fesuturilor mamare accesorii.

    in saptaminile 7-8 se produce o ingrosare a schitei mamare urmata
 de o invaginare in mezenchimul peretelui toracic si de o crestere
 tridimensionala. Invazia mezenchimului continua in intervalul 10-14

 saptamini.
     intre saptaminile 12 si 16, celulele mezenchimale se diferentiaza in

 celule musculare mamelonare si areolare. La 16 saptamini, se dezvolta
 muguri epiteliali ce se ramifica pentru a forma 15-25 cordoane epiteliale
 (stadiul ramificatiilor) care reprezinta viitoarele alveole secretoare.

     Schita mamara secundara presupune dezvoltarea altor elemente:
 glande sebacee, foliculi pilosi si, in special, glande sudoripare. Filogenetic,
 se considera ca parenchimul sinului se dezvolta pomind de la tesutui
 glandular sudoripar. Concomitent se dezvolta glande apocrine speciale
 care vor forma tuberculii Montgomery. Dezvoltarea elementelor descrise
 este independenta de influence hormonale.

     in intervalul saptaminilor 20-32, hormonii steroizi placeman, patrunsi
 in circulafia fetala, indue un proces de canalizare a ramificatiilor de tesut
 epitelial (stadiul de canalizare), in apropierea termenului sunt formate

  15-25 canale mamare.
     intre saptaminile 32-40 se realizeaza diferenfierea parenchimului cu

 dezvoltarea structurilor lobulo-alveolare (stadiul de vezicule terminale).
 Tesutui mamar inregistreaza o crestere in volum, complexul areolo-
 mamelonar este dezvoltat si pigmental, glanda mamara are capacitati

  secretorii.
     La nastere, structurile mamare sunt rudimentare. Dupa o usoara

  activitate secretorie, secretie de colostru in zilele 4-7, glanda mamara
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intra intr-o perioada ,,de liniste" in care cresterea este izometrica. Canalele
cresc proportional cu restui corpului. Nu exista diferente histologice si
func^ionale intre cele doua sexe.

    Aceasta perioada de stagnare este controlata printr-un mecanism de
feed-back negativ predominant la nivelul axei hipotalamo-hipofizo-
ovariene.

    Debutui dezvoltarii pubertare se face sub influenta hormonilor
hipotalamici gonadotropin-releasing deversati in sistemul venos portal
hipotalamo-hipofizar. Mecanismul initial, responsabil de initierea
pubertaUi, este insuficient cunoscut. La debutui acestei perioade,
sensibilitatea hipotalamusului la actiunea steroizilor gonadali (E^)
diminua, antrenind o crestere a secretiei gonadotrofinelor hipofizare.

    Sub influenta FSH foliculii ovarieni, in dezvoltare, secreta estrogeni,
hormoni care indue cresterea si maturarea glandelor mamare si a tractului
reproductiv.

    in primele etape ale perioadei pubertare, secretia estrogenica este
dominanta fata de cea progesteronica. Efectui estrogenic fiziologic este
de stimulare a cresterii ductale longitudinale a epiteliului. Ramificatiile
canaliculare termmale se dezvolta in formatiuni din care vor deriva lobulii.
Sub aceeasi influenta estrogenica, tesutui conjunctiv periductal creste in
volum si elasticitate. Vascularizatia si depunerea de (esut adipos se
accentueaza.

    Dezvoltarea sinilor la pubertate, telarcha, este, in mod particular legata
de secrefia crescinda a E|. La aceasta se adauga efectele PRL si IGF-I.
Rolul secretiei progesteronice nu este clarificat, impreuna E si P, produc
dezvoltarea completa, canaliculara, lobulara, alveolara, a tesuturilor
mamare. Aceasta dezvoltare prezinta variabile individuale, in functie de
virsta, dezvoltarea sinilor, din copilarie pina la maturitate, a fost incadrata,
clinic, de catre Tanner in 5 faze desfasurate pe o perioada medie de 5 ani:

    I. - simplul relief mamelonar (prepubertate);
    II. - aparitia mugurelui mamar, sinul si areola proiemina (9-10 ani);
    III. - accentuarea fazei precedente fara a exista contururi distincte

(11-12 ani);
    IV. - areola si mamelonul devin elemente distincte (13 ani);
    V. - sinul are aspect hemisferic, adult; areola se confunda cu suprafata

sinului, mamelonul este reliefat (15-16 ani).
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    Stadiul 1 precede, in general, cu 6 luni aparifia pilozitatii pubiene si
cu 2 ani menarha.

    La debutui pubertahi, glanda mamara rudimentara incepe sa prezinte
activitate celulara ce intereseaza ambele componente, glandulara si
mezenchimala. in lungul canalelor se formeaza muguri epiteliali solizi
ce se vor canaliza. Stadiile II-III-IV se caracterizeaza prin modificari
histologice canaliculare. Micile eanale sunt grupate, inconjurate de (esut
conjunctiv lax, celular, viitorii lobuli.

    Fenomenul histologic majoritar este, insa, detinut de expansiunea
mezenchimului, aceasta components fiind complet dezvoltata la sfirsitui
puberta^i. Proliferarea si diferen^ierea componentei glandulare vor atinge
dezvoltarea completa in timpul celui de al doilea trimestru al primei
sarcini. Sinul peripubertar este lipsit de lobuli atit timp cit ciclurile
menstruate sunt anovulatorii.

    in timpul ciclurilor ovulatorii, sinul este supus modificarilor induse
de secre^iile hormonale. Rolul hormonilor steroizi este probat. El este
dublat de ac^iunile factorilor de crestere.

    Alveolele secretorii apar numai in timpul sarcinii, perioada in care
ramificarea canalelor este marcata, terminatiile lor dezvoltindu-se pe
masura ce activitatea secretorie creste. Aceste procese sunt legate de
secretiile placentare de E si P si sunt evidente in special in ultima parte a
evolufiei sarcinii.

    Tesutui adipos si vascularizaria se dezvolta in aceeasi maniera.
Secre(ia din ultima perioada a gestatiei si primele zile dupa nastere este
diferita de cea lactata si poarta denumirea de colostru. Aceasta secrete
conhne globule adipoase si corpusculi de colostru a caror natura este
interpretata diferit (celule ale alveolelor primitive degenerate grasos sau
macrofage care au inglobat particule lipidice).

    Secreha lactata se instaleaza la citeva zile de la nastere datorita
reducerii titrurilor circulante de E si P. Alveolele sunt destinse de secretia
lactata. Initial, exista un singur strat de celule columnare, granulare si
mio-epiteliocite stelate in raport cu membrana bazala. Se acumuleaza
particule de lipide. Secretia este apocrina.

    Celulele alveolare sunt variabile ca forma si continut in funcHe de
rolul lor in ciclul secretor mamar. in repaus, sunt cuboidale iar in timpul
lactafiei, columnare. Pe masura ce sunt destinse de con(inutul lactat

                                    10
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redevin cuboidale dar mai voluminoase datorita vacuolelor secretorii

apicale (fig. 1).
                                     StNQE ARTERIAL

CAPILARE

LAPTE

SfNOE VENDS

CELULE
MUSCULARE
NETEDE

CELULE
MIOEPITELIALE
STIMULABILE PRIN
OCITOCINA

CELULE
SECRETOARE

CANAL EXCRETOR

    Fig. 1. Structura unei alveole mamare (dupa L.M. Houdebine)

    in timpul elaborarii secretiei lactate citoplasma este bazofila si confine
numeroase organite: reticul endoplasmic granular, mitocondrii, lizozomi
si ribozomi liberi, complex Golgi si vacuole secretorii voluminoase
(continut proteic sau lipidic).

    Vacuolele lipidice se grupeaza in zona apicala si formeaza ,,vacuole
de lapte". Ele sunt expulzate impreuna cu mici por^iuni de membrana
sau/si citoplasma intr-o modalitate ce poate fi considerata apocrina.

    intre celulele alveolare exista jonctiuni strinse, comunicante si
desmozomi.

    Dezvoltarea din lehufie se caracterizeaza printr-o crestere rapida a
volumului celular si numarului organitelor celulare. Dupa primele doua
zile (de la nastere) celulele devin cilindrice, inalte, posedind reticul
endoplasmatic granular abundent, aparat Golgi dezvoltat si numerosi

11
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microvili la nivelul suprafetelor apicale. Alveolele sunt destinse de
continutui lactat. Fluxul sanguin mamar se amplifica, modificare aflata
in relatie directa cu intensitatea secretiei lactate.

    Involutia mamara se produce destui de brusc la femeile care nu
alapteaza, in situapile in care alaptarea se desfasoara normal, involutia
este gradata. Explica^ia este partial legata de secretia PRL. La aceasta se
adauga factori locali si mecanici.

    Celulele alveolare isi inceteaza activitatea secretorie, proces urmat
de modificari ale organitelor si de activitate autofagica lizozomala. Se
produce o angorjare, ojena a fluxului sanguin si stimulare a proceselor
necrotice si autofage.

    Reducerea elementelor glandulare este urmata de proliferari ale
tesutului conjunctiv si depuneri de material adipos, procese ce se
desfasoara intr-o perioada de cca 3 luni.

    Dupa lactatie, sinul revine la volumul anterior cu toate ca tesutui
glandular nu regreseaza complet si se instaleaza o oarecare scadere la
stimuli! hormonal;. Aceasta ar putea fi o explicate a scaderii riscului
cancerului de sin la multipare si la femeile care nasc primul copil la o
virsta tinara. in perioada perimenopauzala, glanda mamara intra intr-o
involutie gradata legata de alterarea functiei ovariene. Lobulii dispar
progresiv si sunt inlocuiti prin tesut conjunctiv si adipos. Tesutui
conjunctiv devine mai pufin celular si mai mult hialin. Pot persista
structuri canaliculare si lobulare care prezinta continut seros.

    Aceste procese pot fi, intr-o masura, inversul modificarilor observate
la sfu-situi pubertafii odata cu instalarea ciclurilor menstruale ovulatorii.
Modificarile perimenopauzale pot fi evitate printr-o terapie hormonala
substitutiva.

    Anomalii de dezvoltare ale glandei mamare fi variante clinice
    Amastia este absen^a congenitala, uni sau bilaterala, a sinului. Se

inregistreaza foarte rar. Poate exista o tendinta familiala. Asocierea cu alte
anomalii, ca expresie a unor defecte generalizate ce intereseaza tesutui
ectodermic, hipoplazia muschilor pectorali, deformarea cutiei toracice si
hipoplazia glandei mamare este cunoscuta sub denumirea de sindrom Poland.

    Amazia se intilneste mai free vent decit amastia si consta in absent
tesutului mamar, mamelonul fiind prezent. Mai comuna este hipoplazia
tesutului glandular.

                                    12
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    Atelia consta in absenfa mamelonului, tesutui mamar avind dezvoltare
aparent normala. Aceasta anomalie este mai frecventa la nivelul glandelor
mamare accesorii.

    Politelia - existent a mai multe mameloane de-a lungul Imiei lactatice.
    Polimastia (glande mamare accesorii) se dezvolta la nivelul

bandeletei galactice primitive, mai frecvent in regiunile axilara si toracica.
Localizarile inferioare toracelui (abdomen, regiune inguinala, coapsa)
sunt exceptionale. Cca 60% dintre glandele supranumerare sunt
unilaterale. Pot suferi modificarile caracteristice sarcinii si lactatiei.

    Prezen{a mameloanelor accesorii este mai frecventa si poate fi
observata inferior si intern sinilor normali. Este considerata cea mai
frecventa dintre anomaliile mamare.

    ANATOMIA MACROSCOPICA SI MICROSCOPICA
    Studiul sinului se caracterizeaza prin amploare si complexitate.

Medicul trebuie sa considere glanda mamara in totalitatea sa si sa se
situieze, in abordarea cunoasterii acestei structuri, pe o pozifie umanista
pentru a putea intelege implicatiile sale fiziologice si simbolice. Sinul
 este o lume in sine, o reflectare a vietii biologice si afective a femeii.
 Studiul sau necesita utilizareamicroscopiei, radiografiei, endocrinologiei,
 imunologiei, epidemiologiei. intelegerea sa face apel la istorie, psihologie,
 etnologie si launiversul artistic [13].

     Glanda mamara este o structura caracteristica mamiferelor (termenul
 ,,mamifer" deriva din cuvintui latin ,,mamura", sin). Se impune precizarea
 ca notiunile ,,glanda mamara" si ,,sin" nu sunt complet sinonime desi sunt
 frecvent folosite ca avind acelasi sens. Termenul ,,sin" semnifica glanda
 mamara, tesuturile aditionale conjunctiv si adipos, mijioacele de fixare.

     Glandele mamare sunt organe glandulare destinate secrefiei lactate.
 Asigurind alimentatia nou-nascutului, glanda mamara este o veritabila
 anexa a sistemului reproducerii. Sinii au si o semnificatie plastica foarte
 importanta, de asemenea, prin erogenitatea regiunii, un rol in functia
 sexuala (thelotism, modificari de volum, reactii vasculare superficiale).

     Sinul are o importanta primordiala pentru femeie fiind o structura ce
 se manifesta in contextui capacitatii de reproducere si care ii concretizeaza
 atributui sexual eel mai vizibil. Contribute la precizarea identitafii sexuale
 a tinerei fete si la integrarea imaginii sale corporale de femeie. Joaca un

                                     13
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rol capital ca semnal sexual si element relational in raport cu partenerul,
zona si sursa de placere, subiect marcat de numeroase particularitap.

     Sinul este pentru femeie zona de confluien{a a doua realitati putemic
legate de existenta sa afectiva si rela^ionala: viata de amanta si via^a de
mama. Simbol al mamei ce alapteaza si al femeii animata de dorin^a
sexuala, sinul exercita o atrac^ie indiscutabila asupra barbatului. 0 prima
explicatie a acestei atracrii a fast incercata prin psihanaliza [16].

    Principalul interes al sugarului este legat de alimentatie. Cind el
adoarme satui, cu gura la sinul mamei, ne infa^iseaza o expresie de fericita
satisfactie, pe care, mai tirziu, o vom regasi in urma satisfactiei sexuale.
Sugarul este totdeauna dispus sa reinceapa ingestia, aceasta producindu-
i placerea. Actui ce consta in suptui la sinul matem devine punctui de
plecare al intregii activita^i sexuale, idealul niciodata atins al oricarei
satisfactii sexuale ulterioare, ideal la care aspira imaginatia in momentele
de mare trebuinta si de privatiune. Sinul matem reprezinta primul obiect
al instinctului sexual, erotic din ratiuni infantile [40].

    Epidermul regiunii mamare este o zona erogena. Atingerea sa este
suficienta pentru a putea provoca o senzatie de placere, in acelasi timp o
zona deosebit de eficienta spre a trezi excitatia sexuala.

    Localizare
    Glandele mamare la femeile adulte sunt situate in zona antero-

superioara a toracelui, de fiecare parte a stemului, anterior muschilor
pectorali, un spatiu cuprins intre coastele a II-a si a VI-a sau a III-a si a
VII-a. Limita laterals se afla in apropierea liniei medio-axilare. Superior
si lateral, tesutui mamar prezinta o proiectie axilara, dispusa lateral sin
inferior marginii marelui pectoral (prelungirea axilara a lui Spence).
Aceasta prelungire poate forma o masa palpabila, uneori decelabila si
prin inspectie, virful ei ajungind pina spre grupul pectoral al ganglionilor
axilari.

    Cea mai mare parte a (esutului sinului este concentrata in cadranul
supero-extem care este si eel mai frecvent sediu al localizarilor canceroase
si al majoritatii proceselor benigne.

    Forma glandelor mamare la fete este semiovoidala, la adulte este
aproximativ semisferica (europene, asiatice), in ortostatism, intre zona
inferioara a organului si peretele toracic se constitute mai mult sau mai
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putin profund, pliul (santui) submamar. Sarcina, alaptarea, inaintarea in
virsta modifies aspectui sinilor prin tendin^a la ptoza si scadere a unghiului
parieto-mamelonar (fig. 2).

            Fig. 2. Unghiul parieto-mamar (dupa P. Kamina)

    Suprafata lor exterioara este rotunjita, convexa si poate fi descrisa in
trei zone: periferica (neteda, supla, cu tegumente colorate identic restului
pielii), medie sau areolara (circulars, proeminenta, cu diametrul de
15-30mm, colorata roz sau brun) si centrals, mamelonul, cu baza de
8-15mm si cu aspect papilar.

    La nivelul sau, aria eribrosa, se deschid orificiile celor 15-20 canale
galactofore.

    Zona periferica. in aceasta zona pielea nu prezinta particularita^i
importante. Poseda glande sudoripare, foliculi pilosi de dimensiuni reduse
la care sunt atasate glande sebacee rudimentare si muschi erectori.

    Zona areolara. Pielea este mai subfire, mai pigmentata, dublata de
un strat de fibre musculare (muschiul subareolar). Acest muschi are forma
si intinderea areolei, o grosime de 1,5-2 mm la nivelul bazei mamelonului
si dimensiuni mai reduse in periferia areolei. Fascicolele constituiente
au dispunere circulars, formind inele concentrice la baza mamelonului.
Aceste fibre sunt intersectate de altele, directionate radiar.
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     Muschiul areolei se contracts sub diferite influente: frig, simpla
 atingere, stari psihologice adecvate. Rezultatui este dispunerea pielii in
 pliuri circulare perimamelonare si, prin acfiunea fasciculelor centrale,
 compresia bazei mamelonului si proiectia sa anterioara (thelotism) (din
 greceste mamelon si a impinge). Thelotismul nu este un fenomen erectil.
 Muschiul areolar actioneaza in timpul lactatiei, asupra canalelor
 galactofore. Areola prezinta numeroase glande. Ele sunt de 3 categorii:

     - sudoripare: situate intre piele si muschiul areolar; sunt glande
 tubulare compuse, cu ramificatii numeroase;

     - sebacee: voluminoase, ocupa straturile superficiale ale dermului;
in sarcina, prin hipertrofie se transforms in tuberculii Montgomery;

     - mamare accesorii: situate intre muschiul areolar si lobulii glandei
mamare; aceste glande sunt elemente de tranzi{ie intre glandele sudoripare
ale areolei si lobii glandei principale.

    Zona mamilara ocupa suprafata centrals a invelisului cutanat al
sinului, portiune in care se afla mamelonul. Pielea de la acest nivel contine
numeroase glande sebacee.

    Sub tegument se aria muschiul mamilar, constituit din fibre orizontale
si verticale. Fibrele orizontale sunt dispuse perpendicular pe directia
canalelor galactofore, formeaza un strat continuu pe toata inaltimea
mamelonului si este in contiguitate cu muschiul areolar. De la suprafata
interioara a acestui strat pomesc numeroase fascicule ce se intretaie
delimitind spatii prin care circula canalele galactofore. Fibrele verticale
(longitudinale) se afla dispuse de la baza la virful mamelonului in spatiul
ocupat de canale.

    Inervatia areolo-mamelonara este abundenta (glanda propriu-zisa are
o inervatie redusa). La acest nivel exista numerosi corpusculi tactili.
Aceste formapuni au un rol important (in timpul lactatiei) mediind
activarea reflexelor neuroumorale responsabile de mobilizarea secretiei
lactate si de eliberarea PRL.

    In afara sarcinii, dimensiunile medii sunt: 10-11 cm inaltime, 12-13
cm latime. Indiferent de forma, sinii sunt destui de frecvent asimetrici,
glanda mamara stinga fiind adesea, mai voluminoasa. La retire, greutatea
medie este 150-200g. in timpul lactafiei, atinge 400-500g sau mai mult.

    La nuligeste sinii sunt fermi si elastici. Sub influenta gestafiilor si
virstei consisten^a devine flasca.

                                    16



Mastopatiile difuze

    Sinul este continut intr-un compartiment al fasciei superficiale. Stratui
subcutanat este constituit dintr-un panicul adipos, tesutui celulo-grasos
premamar, uneori foarte dezvoltat.

    De la nivelul dermului, spre structurile profunde ale sinului, se
dirijeaza benzi de fesut conjunctiv (ligamentele suspensoare Cooper) care
acoleaza pielea, areola si mamelonul la elementele subiacente, inclusiv
parenchimul mamar.

    Asa-numitele ligamente suspensoare sunt mai dezvoltate in partea
superioara a sinului (regiunea claviculara, aponevroza marelui pectoral),
eficacitatea lor fiind cu totui inconstanta. De fapt, singurele mijioace de
suspensie mamara sunt pielea dublata de muschii pielosi si trama
conjunctiva care formeaza o armatura fibroasa intre lobuli.

    Corpul mamar este limitat posterior de un strat celulo-adipos care
adera la planul profund al fasciei superficiale. Posterior fasciei se afla
muschii pectorali, intre fascia superficiala si aponevroza marelui
pectoral exista o patura de tesut celular lax (bursa retromamara
Chaissaignac) care permite sinului miscari libere pe stratui muscular.
Spafiul retromamar usureaza disecfia profunda in cursul mastectomiei
simple.

    Fascia marelui pectoral se continua caudal cu fascia profunda a
peretelui anterior al abdomenului. Micul pectoral este invelit de fascia
care se fixeaza superior la nivelul claviculei (fascia clavi-pectorala).
Inferior claviculei aceasta fascie acopera muschiul subclavicular si, dupa
ce incruciseaza fosa infra-claviculara, acopera micul pectoral, intre
muschii subclavicular si mic pectoral, fascia clavi-pectorala este strabatuta
de vena cefalica, artera toraco-acromiala si nervii ce deservesc portiunea
claviculara a marelui pectoral.

    Sub marginea micului pectoral, aceasta fascie intilneste marele
pectoral si formeaza asa-numitui ligament suspensor al axilei, avind, in
continuare, fascia iauschiului mare dorsal, in unele cazuri, legatura
fasciilor muschilor pectorali cu muschiul mare dorsal poate contine benzi
musculare distincte (muschiul suspensor al axilei).

    Fascia de la baza spatiului axilar piramidal este o extensie a fasciei
marelui pectoral ce se continua cu fascia marelui dorsal.

    Glanda mamara se prezinta ca o masa alb-albastruie (femeia tinara),
gris-galbuie (obeze), aplatizata antero-posterior, cu un contur circular
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neregulat. Axul mare este transversal. Fata posterioara este plana sau
usor excavata si este in raport cu stratui celulo-adipos retromamar. Fata
anterioara este convexa si prezinta excavafii mai mult sau mai putin
profunde separate prin creste fibro-glandulare (Duret). Aceste creste sunt
in raport cu lamele conjunctive ce au originea pe fata profunda a dermului
(ligamentele Cooper). Ligamentele Cooper pot fi retractate prin procese
carcinomatoase, cu aparitia unor deformari ale pielii adiacente.

    Depresiunile existente intre crestele fibro-glandulare sunt ocupate
de tesut adipos provenit din stratui premamar (fosele adipoase Duret).
Grosimea glandei este neuniforma, portiunea centrals este eel mai bine
reprezentata, marginea inferioara este mai dezvoltata decit cea superioara.

    Circumferinta este foarte neregulata si prezinta o serie de prelungiri:
    - superioara (claviculara);
    - infero-extema (hipocondrica);
    - infero-intema (epigastrica);
    - intema (stemala);
    - supero-extema (axilara).
    Prelungirea axilara orientata in afara, inconjoara marginea inferioara

a marelui pectoral, este cea mai importanta si mai frecventa, existenta sa
fiind considerata normals. Din punct de vedere clinic cunoasterea
prelungirilor tesutului glandular, la nivelul peretelui toracic si in axila,
este importanta pentru examinarea corecta a sinului. Din punct de vedere
chirurgical trebuie re{inut posibilul contact al tesutului glandular cu pielea
in anumite zone.

    La femeia adulta, glanda mamara, in stare de repaus, este constituita
din tubi mai mult sau mai putin ramifica{i cu terminatii in forma de alveole
(acini). Este o glanda tubulo-alveolara (acinoasa) ce contine 12-20 lobi
in contact prin suprafe^ele lor exterioare si in contiguitate in zonele
periferice (deci fara a avea independents func^ionala).

    Fiecare lob este format dintr-un numar de lobuli legati prin tesut
conjunctiv ce contine vase si canale. Alveolele formeaza unitatile de baza
ale sistemului secretor. Fiecare alveola este incojurata de celule mio-
epiteliale si capilare. Alveolele (0,2 mm diametru) sunt dispuse in lobuli
(10 pina la 100 pentru un lobul).

    Fiecare acin este tapetat de un dublu strat epitelial. Canalele
intralobulare au caracterele cunoscute pentru orice canal glandular.
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 Canalele colectoare (galactofore), in numar egal cu eel al lobilor pe care
 ii deservesc (12-20), sunt neregulate, cudate, dirijate spre baza
 mamelonului. Putin inainte de a ajunge la acest nivel fiecare prezinta
 sinusuri cu dimensiuni de 12-15/6-8 mm. De la nivelul sinusurilor canalele
 galactofore parcurg mamelonul, dupa un traiect rectiliniu, si se deschid
prin orificii care au diametre mai mici decit cele ale canalelor propriu-
zise. Ansamblul orificiilor constituie area cribrosa mamelonara. Canalele
galactofore sunt lipsite de valvule si nu se anastomozeaza intre ele.

    Tesutui conjunctiv interstitial este dens si are rol de suport pentru
vase si nervi, in ultimii ani, tesutui stromal atrage atentia prin faptui ca,
in anumite circumstante, constituie originea unor anomalii sau boli.
Stroma periductala se deosebeste de tesutui conjunctiv mterlobular si de
eel din spariile intersegmentare fiind vascular, mai lax si mai celularizat.
Tesutui elastic inconjoara sistemul ductal extralobular si se dezvolta cu
virsta si paritatea. Originea lobulara a fibroadenoamelor se explica, partial,
prin absent tesutului elastic la nivelul acestor leziuni. Stroma si epiteliul
par a fi independente functional, o serie de detalii raminind a fi elucidate.

    Fiecare cavitate tubulo-acinoasa prezmta o membrana proprie pe care
sunt dispuse intern, celulele cilindrice glandulare (secretorii) si, extern,
celulele mio-epiteliale (contractile), pe care F. Boli Ie denumea ..cellules
en panier".

    Celulele mio-epiteliale apar la embrionul de 45 mm, la baza mugurilor
ectodermici ai liniei mamare. Natura lor epiteliala a fost probata, in MO,
aceste celule au aspect stelat sau fuziform si constitute o re^ea dispusa in
apropierea celulelor secretorii. Ochiurile acestei retele sunt formate prin
expansiunile citoplasmatice ale celulelor mio-epiteliale. Nucleui este mic,
ovoidal sau alungit, bogat in cromatina (fig. 3).

Fig. 3. Celule mio-
epiteliale (microscopie
optica) (dupa J. Renault)
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    In ME, in citoplasma, pot fi evidenfiate filamente mio-fibrilare,
contractile, identice celor prezente in celulele musculare netede. Aceste
aspecte imprima celulelor mio-epiteliale un caracter ambiguu, intermediar
intre celulele epiteliale si elementele conjunctive musculare netede. La
examenul electronic se mai evidenhaza: mitocondrii reduse numeric,
reticul endoplasmic granular putin dezvoltat, ribosomi, desmozomi si
hemidesmozomi, numeroase vacuole de micropinocitoza (fig. 4).

    Principala funcfie a celulei mio-epiteliale este contractilitatea care,
in timpul lactatiei, permite expulzia produsului elaborat de celulele
glandulare. Contractilitatea este controlata de mecanisme hormonale si

neurogene.
    Pozitia cheie pe care aceste celule o ocupa intre celulele secretante si

stroma conjunctiva subiacenta Ie confers si alte roluri. Ele participa la
schimburile dintre celelalte doua tipuri celulare prin aportui nutritiv de la
nivelul lichidului interstitial stromal si prin evacuarea produsilor reziduali.

    Muschii si nervii regiunii mamare cu care chirurgul trebuie sa fie
familiarizat sunt:

    - marele pectoral: inserfii la nivele diferite (juma.ta.tea. intema a
claviculei, porfiunea externa a sternului, cartilagiile costale II-VI,
aponevroza muschiului oblic extern, marele tubercul humeral); inervat
de nervul toracic antero-lateral; portiunea claviculara a marelui pectoral
constituie limita superioara a mastectomiei radicale; marginea laterala
formeaza limita mastectomiei radicale modificate; nervii trebuie protejati
in procedeele radicale modificate;
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    - micul pectoral: insertii la nivelul coastelor 11 pina la V si la nivelul
apofizei coracoide; inervat de nervul toracic antero-median;

    - deltoidul: inserdi injumatatea extema a claviculei, marginea extema
a acromionului, spina omoplatului, tuberozitatea deltoidiana a
humerusului; inervat de nervul axilar;

    - marele dintat cu cele 3 portiuni: a) insertii la nivelul primelor doua
coaste si suprafa^a costala a omoplatului la nivelul unghiului superior;
b) coastele II-IV, marginea vertebrala a omoplatului; c) coastele IV-VIII,
suprafata costala a omoplatului la nivelul unghiului inferior; inervatia
este asigurata de nervul toracic lung (nervul respirator Ch. Bell); injurierea
sa determina ,,omoplatul in aripa";

    - marele dorsal: insertii posterioare pina la creasta iliaca si la tuberculul
si culisa intertuberculara numerals; inervat de toracodorsal; marginea sa
anterioara formeaza limita extema a mastectomiei radicale; afectarea sa
duce la o jena in executarea abductiei si rotatiei bratului;

    - subclavicularul: insertii la nivelul jonctiunii primei coaste si
cartilagiului sau si in santui de pe fa^a inferioara a claviculei; inervatia
asigurata de nervul subclavicular;

     - subscapularul: inserat la nivelul fetei costale a omoplatului si
 tuberculului humeral; nervul subscapular trebuie protejat in interventiile
radicale;

     - dreptui abdominal: inser^ii pe fa\a anterioara a coastelor V-V11,
cartilagiile costale, apendicele xifoid, creasta si ramul superior al
pubisului; constitute limita inferioara a mastectomiei radicale.

     Vascularizatia arteriala a sinului este extrem de abundenta si deriva
din artera toracica intema (mamara intema), artera toracica laterals si, in
 mai mica masura, din intercostalele anterioare, in mod obisnuit,
vascularizaUa se realizeaza prin combinarea a eel putin doua din sursele
 principale. Se considers ca arterele toracice contribute la irigarea a 50%
 din structurile sinului, participarea intercostalelor, in combinatie cu
 toracica intema - 30%, toracica intema, laterals si intercostalele cca 18%.
 Artera toracica laterals participa, deci, la vascularizatia sinului in eel
 putin 68% din cazuri.

     Ramurile perforante ale arterei toracice interne abordeaza regiunea
 in zona spafiilor II-V intercostale. Aceste vase iriga pielea 1/3 interne
 precum si structurile profunde. Ramul al II-lea intercostal este in mod
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particular important prin calibru si prin faptui ca abordeaza glanda
direct.

    0 ramura pectorals a arterei toraco-acromiale este plasata intre marele
muschi pectoral si pectoral mic. Ea iriga acesti muschi si poate, de
asemenea, patrunde pe fata profunda a glandei. 0 ramura inconstanta
din artera axilara poate trece anterior venei axilare insotind nervul pectoral
median spre muschiul mic pectoral.

    In majoritate, irigatia por^iunii supero-exteme este asigurata de artera
toracica laterals, ramura a arterei axilare cu un traiect posterior venei
axilare, pe marginea extema a micului pectoral spre sin. Ramurile arterelor
intercostale abordeaza fata profunda a sinului in portiunea medians fara
a se anastomoza (exceptie zona areolara).

    Majoritatea vaselor ce iriga sinul coboara pe directiile supero-median
si supero-lateral. Din acest motiv, inciziile radiale la nivelul jumatafii
superioare a sinului (de altfel, nerecomandate) intereseaza mai putin
vascularizatia decit cele transversale. Inciziile de la nivelul jumatatii
inferioare sunt la distanta de sursele arteriale primare.

    Distributia arteriala este formata dintr-o re^ea profunda (glandulara)
ce patrunde in grosimea glandei pe traiectele septurilor interlobare si
interlobulare terminindu-se intr-o retea capilara periacinoasa si o retea
superficiala (cutanata) ce schimba numeroase anastomoze cu circulafia
toracica din vecinatate.

    Irigarea areolei si mamelonului este variabila. Ramuri ale arterei
toracice interne se orienteaza lateral, inconjoara areola si se
anastomozeaza cu ramuri ale arterei toracice laterale (74%); din ramurile
anastomozate unele se dirijeaza deasupra si sub mamelon (20%) sau
radial, fara sa se anastomozeze.

    Cunoasterea vascularizatiei arteriale este indispensabila chirurgului
ce executa operafii plastice pentru ca acest tip de interventii presupune
confectionarea de lambouri cutanate bine vascularizate. Sistemul arterial
mamar involueaza dupa menopauza. Este un motiv de reducere a
indicafiilor interventiilor plastice la aceasta virsta.

    Reteaua venoasa formeaza o zona capilara subcutanata vizibila in
timpul sarcinii si alaptarii poate forma anastomoze circulare periareolare
(cercul venos al lui Haller). Plexul venos superficial dreneaza in mai
multe directii: jugulara externa, cefalica, venele subcutanate
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abdominale, toracic, axilar, vertebral. Exista si o retea profunda mai
putin importanta.

    Semnificatia clinica a cailor drenajului venos este legata de progresia
procesului tumoral care, la un anumit stadiu evolutiv invadeaza venele.
Celulele tumorale tree in circulatie urmind calea venelor axilara sau
intercostale, circuitui puhnonar sau calea venelor vertebrale spre coloana.
Celulele tumorale se pot implanta si creste in zone favorabile acestui
proces (corpi vertebrali, pelvis, pulmoni, ficat, creier) (fig. 5).

               Stern            _

Vena toracici
int la inima dr.
91 pifimini

Diso Intre
T3-T4

Ramuri ale venei
axilare la inima dr.
91 plamtni

Venele vertebrale
la vertebra

Vena intercostal^
la venele epigastrioa
sup. 91 float

    Fig. 5. Secfiune la nivelul sinului drept. Caile drenajului venos.

    Principalele surse vasculare, arteriale si venoase, tree inferior si lateral
spahilor intercostale superioare, ajung in parenchim si abordeaza
tesuturile intr-o zona superioara unei linii orizontale ce trece prin
mamelon.

    Sursele singerarilor in cursul mastectomiei sunt: arterele si venele
perforante, vena axilara si tributarele ei, artera axilara si ramurile sale.
Se estimeaza ca pierderea de singe medie in cursul unei mastectomii
radicale este de 732 ml (F. A. Colier). Vasele perforante vor fi ligaturate.
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Daca se impune, vena axilara poate fi ligaturata. Injurierea arterei axilare
se corecteaza prin sutura (daca au fost pastrate colateralele, se poate
ligatura).

    Drenajul limfatic al glandelor mamare, tratat din punct de vedere
chirurgical, se caracterizeaza prin numarul variabil, inconstant gruparilor
ganglionilor limfatici si incadrarea diferita utilizata de diversi autori.
Poate fi recomandata terminologia propusa de C.D. Haagensen (1972).
Conform descrierii facute de Haagensen, grupele majore de ganglioni
mamari si axilari sunt:

    - grupul 1: ganglionii mamari externi dispusi sub marginea extema a
marelui pectoral, in lungul zonei axilare interne, plasa^i pe traiectui arterei
toracice laterale, pe peretele toracic in spatiul cuprins intre coastele a
II-a si a VI-a;

    - grupul 2: ganglionii scapulari situa^i la nivelul vaselor subscapulare
si ramurilor lor toraco-dorsale;

    - grupul 3: ganglionii centrali constituie grupul eel mai mare, dispus
in tesutui grasos din centrul axilei, eel mai accesibil palparii;

@ubolxvloulari
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Fig. 6 Ganglionii limfatici ai sinului si axilei (dupa H. Ellis)
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    - grupul 4: ganglionii interpectorali (Rotter) se afla intre cei doi muschi
pectorali si constituie eel mai mic (numeric) grup al ganglionilor axilari;
sunt in relate strinsa cu ramurile vasculare si pot fi abordati si in cursul
interventiilor conservatoare;

    - grupul 5: ganglionii venei axilare sunt dispusi in portiunile caudala
si ventrala ale traiectului extern al venei axilare; este al doilea grup ca
marime in grupele de ganglioni axilari;

    - grupul 6: ganglionii subclaviculari sunt situati inferior si anterior
portiunii interne a venei axilare in principiu, inaccesibili fara ridicarea
micului pectoral (fig. 6).

    Din punct de vedere strict chirurgical, ganglionii axilari sunt incadrati
in trei nivele stabilite in functie de relatia cu muschiul mic pectoral:

    - nivelul I: ganglionii localiza^i extern marginii laterale a micului
pectoral; acest nivel cuprinde grupele 1 (mamar extern), 5 (ganglionii
venei axilare) si 2 (scapulari);

  Fig. 7 Drenajul limfatic al sinului. Grupele si nivelele ganglionare.
  A. Ganglionii mamari intemi. B. Ganglionii apicali. C. Ganglionii

   interpectorali. D. Ganglionii venei axilare. E. Ganglionii central!.
F. Ganglionii scapulari. G. Ganglionii mamari extemi. Nivelele I, II, III.
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    - nivelul II: ganglionii localiza^i posterior micului pectoral; acest nivel
este format din grupele central (3) si partial, subclavicular (6);

    - nivelul III: ganglionii situa^i intern micului pectoral incluzind
ganglioni din grupul subclavicular (fig. 7).

    Ganglionii mamari intemi se afla in regiunea parastemala, la nivelul
spadilor intercostale si au rapoarte apropiate cu vasele mamare interne.
De la nivelul celui de-al doilea spafiu intercostal acesti ganglioni sunt
separati de pleura printr-o fascie subtire dispusa in acelasi plan cu
muschiul toracic transvers.

    Calea limfatica mamara interna dreneaza cca 25% din limfaticele
sinului. Cele mai importante limfatice eferente (de la nivelul sinului)
circula dinspre vasele perforante catre spafiile intercostale.

    Ganglionii mamari intemi, in numar de 4-5 de fiecare parte a stemului,
concentra^i in special la nivelul primelor trei spatii intercostale si in spa^iul
VI, au d'mensiuni cuprinse intre 2 si 5 mm. Pot comunica intre ei pe
calea ganglionilor situati posterior manubriului. Prin intermediul canalelor
toracice dreneaza in venele mari. Sunt descrise si cai de drenaj limfatic
spre glanda mamara si regiunea axilara opuse, prin limfaticele dermului,
spre cavitatea toracica si zonele vertebrale.

    Refeaua limfatica de origine se divide in componenta superficiala
(dermica) si componenta profunda (glandulara).

    La nivelul (esutului conjunctiv interlobular se afla o retea de vase
limfatice in legatura cu plexul subareolar (al lui Sappey). Vasele eferente
circula de la nivelul (esutului mamar spre grupul pectoral al ganglionilor
axilari afla^i la nivelul traiectului mamar extern. Unele vase limfatice
tree direct spre grupul subscapular si subclavicular. Limfaticele de la
nivelul porfiunii interne mamare dreneaza, in lungul vaselor perforante,
spre lan(ul ganglionilor mamari intemi.

    Aproximativ 3/4 din drenajul limfatic al sinului se orienteaza spre
ganglionii axilari. in rest, in cea mai mare parte, drenajul apartine

grupului toracic intern. Interesarea ganglionilor supraclaviculari
reprezinta, in mod obisnuit, o diseminare retrograda in lungul canalelor
limfatice blocate, atunci cind ganglionii apicali sunt invada^i masiv.
Uneori, canalele eferente pot trece direct de la acesti ganglioni spre
lantui cervical profund. in mod normal, limfaticele nu dreneaza spre

flancul opus al corpului, in tumorile foarte avansate, blocajul excesiv al
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canalelor limfatice favorizeaza permeatia limfatica subcutanata spre

partea opusa.
    Drenajul limfatic este orientat superior si lateral prelungirii axilare

spre ganglionii limfatici centrali. Cele mai frecvente metastaze se produc
la acest nivel. 0 alta cale limfatica este situata intre cei doi muschi
pectorali si este orientata spre ganglionii venei axilare sau ganglionii
subclaviculari.

    Punctui principal de intilnire al circulatiilor limfatice mamare,
indiferent de traiectui parcurs, este constituit de grupul ganglionar
supraclavicular. Invadarea acestui grup reprezinta un element de
prognostic foarte sever. De acest aspect este legata clasica asertiune:
,,clavicula reprezinta limita opera(iilor rezonabile".

    Starea ganglionilor axilari poate fi apreciata, destui de exact, prin
ridicarea ganglionilor nivelului I. AspectuI ganglionar ramine eel mai
important factor prognostic. Disectia axilei si limfadenectomia au o mare
importanta pentru supravie^uire.

    Axila este un spadu piramidal ce poseda un virf, o baza si 4 pereti.
Virful axilei se afia in zona de intilnire a claviculei, marginii superioare
a omoplatului si primei coaste.

    Baza este formats de fascia axilara la nivelul tegumentelor
corespondente fosei cu acelasi nume.

    Peretele anterior este format din 3 muschi: marele si micul pectoral
si subclavicular impreuna cu fasciile corespunzatoare. Peretele posterior
este compus de omoplat si muschii subscapulari, latissimus dorsi si teres
major. Peretele intern este reprezentat de peretele toracic (coastele a 11-a
si a VI-a) si muschiul serratus anterior.

    Peretele extern, eel mai ingust, este format de culisa bicipitala a
humerusului (fig. 8).

    Axila contine ganglioni limfatici, teaca axilara cu elementele plexului
brahial, muschiul coracobrahial, tendoanele bicepsului (fig. 9).

    Uneori, artera axilara poate fi dubia, in mod obisnuit, artera axilara
nu este evidentiata in cursul limfadenectomiei.

    Artera subscapulara este cea mai importanta colaterala a arterei axilare
si trebuie pastrata in timpul evidarii limfatice. Ramurile sale colaterale
pot crea dificultati in realizarea extirparii grupelor ganglionare central si
subscapular (,,unghiul singerind" Haagensen).
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   Fig. 8 Perehi axilei A. anterior, B. posterior, C. intern, D. exterior
                              (dupa H. Ellis)

    1.2. Hormonodependenfa dezvoltarii glandei mamare
    Proliferarea celulara normals este conn-data de actiunile balansate

ale stimulatorilor si inhibitorilor cresterii. Modificarile acestui sistem
determina rata cresterilor tisulare in timpul embriogenezei si, ulterior,
adaptarile functionale si reactivitatea fata de agresiuni.

    Experimentele realizate in vivo si in vitro, au demonstrat influentele a
numerosi factori asupra comportamentului celulelor epiteliale mamare
normale si maligne. Sunt incrimina{i hormoni steroizi si peptidici, factori
de crestere autocrini si paracrini, comunicari intercelulare si interactiuni
cu matricea extra-celulara. Tesutui mamar uman normal raspunde actiunilor
mediului hormonal la pubertate, in timpul ciclului menstrual si in sarcina.

    Hormonii steroizi ovarieni, E si P, au un rol central in dezvoltarea
sinului si in pregatirea pentru lactafie. La aceste procese participa si
hormonii hipofizari, GH, PRL, glucocorticoizii suprarenalieni. Rolurile
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diferifilor factori de crestere care acfioneaza ca regulatori endocrini,
autocrini si/sau paracrini ai dezvoltarii normale a glandei mamare nu sunt
complet definite.

    Au fost realizate progrese utilizindu-se sistemele de cultura. Studiile
controlului hormonal al proliferarilor celulare maligne sunt considerabil
mai avansate datorita existentei unui larg spectru de linii celulare.

    Acumulari semnificative in intelegerea bazelor moleculare ale
controlului ciclului celular sunt legate de relevarea rolului serin/treonin
kinazei (cdc2) in controlul mitozelor si de identificarea ciclinelor ca
proteine reglatoare critice a caror prezenta celulara oscileaza pe masura
ce unitatea progreseaza in ciclul celular.

    Ciclinele si kinazele ciclin-dependente (cdks) au fost identificate ca
subunita(i cu capacitate de reglare (cicline) si subunitafi catalitice (cdks)
ale kinazelor ce regleaza ciclul celular. Cel mai bine cunoscute complexe
ciclina/cdk sunt. implicate in controlul mitozei. Acumularea si distrugerea
ulterioara a ciclinei B, impreuna cu reglarea activitatii kinazei cdc2
 asociate, probeaza un mecanism de control pe parcursul mitozei.

 M.Bioeps (sourt) @

M.Coraeobrahial --''

    A.Toraolo* ^^.
      laterali     ^

  M.Subsoapular @'@

    N.Toraoodorsal

   M.Marele dorsal

    M.Marele din^at

     N.Toracic lung

Fig. 9 Vedere anterioara a topografiei axilei. (dupa H. Ellis)
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     Acest mecanism este in intregime conservat: omologi funchonali ai
 ciclinei B, cdc2 si ai altor elemente ale retelei ce regleaza activitatea lor
 au fost identifica(i in diverse organisme.

     Celulele mamiferelor con(in eel putin 5 clase de cicline (de la A la E)
 si 6 cdks, Ciclinele C, D 1, D2, D3 si E sunt mai abundente in faza Gl. Se
 considers ca activarea transcripponala secvenfiala a genelor ciclinelor si
 acumularea tranzitorie si activarea diferitelor complexe ciclina/cdk
reprezinta mecanismele centrale pentru o serie de puncte de control in
ciclurile celulare ale mamiferelor.

    Ciclina Dl reprezinta un marker ce poate reflecta mai mult decit
proliferarea normals. Ciclinele A sunt active in faza de sinteza a ciclului.
Ciclinele B actioneaza la debutui fazei mitotice a ciclului celular,
combinindu-se cu cdc2 (p34) pentru formarea serinkinazei active.

    Celulele epiteliale mamare umane exprima o serie de gene ale
ciclinelor implicate in diferenfiere si proliferare. Este posibil ca ciclinele
sa posede un rol similar in reglarea proliferarilor in epiteliile mamare
normale si neoplazice. Dupa tratamente cu E, progestative sau factori de
crestere mitogeni (insulina, IGF-I, bFGF) este indusa cresterea expresiei-
ciclinei Dl care se mentine pe toata durata fazei Gl. Antiestrogenii si
antiprogestativele inhiba progresia ciclului celular in faza G 1 desi expresia
genica este diferita. Observatiile de mai sus sugereaza rolul ciclinei Dl
in medierea unor cunoscute efecte hormonale asupra proliferarii celulelor

mamare.
    Hormonii si factorii de crestere mamogeni acced pe cale vasculara,

raspunsul celulelor mamare necesitind prezenta receptorilor specifici.
Receptorii hormonilor steroizi sunt, in principal, proteine nucleare. Receptorii
hormonilorpeptidici si ai factorilor de crestere sunt receptori membranari.
A fast constatata dominant ER in cursul fazei foliculare si o predominan^a
a PR dupa ovula(ie (acesti receptori scad in faza luteala tardiva).

    Controlul cresterii, dezvoltarii si functionalitatii glandei mamare
normale si, probabil, raspunsul endocrin al tumorilor mamare sunt mediate
de hipofiza anterioara. Aceasta activitate hipofizara poate fi argumentata:

    - glanda mamara nu se dezvolta la animalele hipofizectomizate;
    - hipofizectomia induce regresia glandei mamare active;
    - efectui permisiv pituitar asupra acriunii proliferative estrogenice la

femeile cu tumori maligne mamare in stadii avansate; E administra^i
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cazurilor cu metastaze osoase determina cresteri importante ale calciuriei;
dupa hipofizectomie, estrogenii nu mai au efecte asupra expresiei
calciului; aceasta constatare poate fi interpretata ca argument al necesitatii
factorului hipofizar, impreuna cu E, in actiunea de stimulare a cresterii
tumorale; natura factorilor hipofizari este necunoscuta.

    Al doilea regulator important al cresterii celulare mamare este
reprezentat de hormonii steroizi E si P.

    Modificarile hormonale caracteristice ciclului menstrual normal indue
modificari ale anatomiei si fiziologiei sinului. Organul matur contine
doar aproximativ 20% {esut glandular, in timpul ciclului menstrual, volumul
tisular mamar creste cu cca 20%, cresterea maxima plasindu-se in faza luteala
tardiva. Cea mai mare parte a acestei cresteri este explicata de congestia
vasculara si activarea proceselor mitotice la nivelul tesutului neglandular.
Aceste modificari se insotesc de o crestere a sensibilitafii cutanate,
elemente ce sugereaza evitarea examenului clinic in cursul fazei luteale.

    Estrogenii actioneaza asupra cresterii celulare multiplicind numarul
mitozelor prin accelerarea sintezei ADN. Aceasta actiune se exercita
asupra canalelor galactofore care se alungesc si ramifica si asupra celulelor
conjunctive. E cresc vascularizafia si permeabilitatea capilara, indue
formarea PR si stimuleaza eliberarea factorilor de crestere (estromedine).

    E^ controleaza distribuirea tesutului adipos mamar si dezvoltarea
epiteliului galactoforic crescind activitatea mitotica a celulelor cilindrice.
Fara a afirma ca E sunt factori de crestere pentru celulele mamare normale
se poate crede ca acesti hormoni exercita un efect permisiv in informatia
mitogena a factorilor specifici.

    in timpul fazei foliculare, sub actiunea estrogenilor, epiteliul si
celulele mio-epiteliale au un aspect monomorf care devine stratificat in
timpul ovulatiei si secretor in faza luteala. Efectui secretor este cu atit
mai marcat cu cit stimulul estrogenic si durata actiunii sale anterioare au
fost mai intense. Cele mai importante modificari ale glandei mamare
survin in faza luteala tardiva si premenstrual, in aceasta perioada, epiteliul
mamar dezvolta activitatea sa secretorie de tip apocrin (activitate ce
debuteaza imediat postovulator) cu producere de glicoproteine.

    Sub influen(a cresterilor titrurilor serice de P, producerea ADN si
diviziunea celulara la nivelul epiteliului glandular ating cote de virf in
cursul fazei luteale. Concomitent cresc secretiile alveolare si ductale. Tesutui
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glandular este modificat sugerind o consistenta pseudochistica, fapt ce
constituie o dificultate in plus pentru examenul clinic practical in aceasta
perioada (momentui ideal al examinarii este mijiocul perioadei foliculare).

    Tesutui adipos al sinului contine aromataza, enzima capabila sa
transforme precursorii androgeni in E. Acelasi tip tisular si epiteliul contin
si 17 beta-hidro-xisteroid oxidoreductaza. Cele doua enzime participa la
biosinteza in situ a Ey in special in postmenopauza.

    Exista fluctua^ii ale activitatii aromatazei in diferite specimene de
tesut adipos prelevate de la acelasi sin cit si diferen^e ale acestei activitafi
la nivelul tesutului normal comparativ cu eel tumoral.

    Procesul aromatizarii locale poate fi influentat de factori sistemici si
factori locali (factori serici, tipul de tesut adipos, activitatea fibroblastilor,
prezenta unor citokine etc.).

    Conditiile endocrine caracterizate prin hiperandrogenie (exemplu:
ovarele micropolichistice) pot influenta dezvoltarea unor procese
patologice mamare prin cresterea productiei estrogenice locale.

    Date recente constata ca o corelatie directs intre parametrii hormonali
serici si afechunile sinului are o expresie redusa. Este posibil ca o serie
de substance sa fie concentrate in fluidul ductal. La negravide, cantitafile
de Ey E, P si PRL, in fluidul mamar, ar fi de cca 100 de ori mai mari
decit in ser. Steroizii locali nu urmeaza fluctuapile concentra^iilor serice.

    Aceste elemente ar favoriza o expunere prelungita a epiteliului
glandular la concentra^ii mari de substante trofice cu potential de stimulare
a modificarilor de tip proliferativ. Cind mecanismele prin care glanda
mamara controleaza prezenta acestor hormoni vor fi elucidate, cu
siguranta, intelegerea fiziopatologiei bolilor sinului si posibilitatea de a
Ie controla se vor schimba.

    Actiunea P asupra tesutului mamar constituie obiectui unor
controverse legate de posibilitatea ca un efect estrogenic nebalansat,
datorat unui defect in sinteza (P) in faza luteala, sa fie un factor ce ar
putea fi implicat in geneza cancerului mamar. Aceasta ipoteza este
discutabila datorita insuficientei cunoasteri a activitatii antiestrogenice a
P si progestativelor asupra celulelor mamare umane.

    Constatari recente au ajuns la concluzia ca aceste celule raspund la
actiunile sinergice si antagoniste ale E^ si P intr-o maniera asemanatoare
celei observate la nivelul endometrului.
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     Experimente efectuate pe animale castrate au demonstrat ca
 administrarea dozelor mari de E induce urmatoarele modificari:

     - proliferarea si dilatarea lobulilor glandulari cu formare de chisti si
 crestere epiteliala exagerata;

    - cresterea circumcanaliculara si intralobulara a tesutului conjunctiv;
    - proliferarea sistemului tubular, dilatare, transformare chistica si fibroza.
    Aceste efecte, induse prin administrarea unor cantitati suprafiziologice

 de E, pot fi comparate cu distrofia mamara fibrochistica umana. Daca E
 este administrat in combina^ie cu P in proportii adecvate se observa
modificarile caracteristice dezvoltarii normale a tesutului mamar;
Activitatea antiestrogenica a P se exercita sub urmatoarele forme:

     1. Efecte asupra titrurilor sanguine ale E
    In doze farmacologice progestativele pot scadea concentratiile

sanguine ale E prin inhibarea gonadotrofinelor si functiei ovariene
(Lynestrenolul, administrat femeilor cu afectiuni mamare benigne, in
zilele 10 pina la 25 ale ciclului suprima peak-ul ovulator al LH si diminua
concentrahile plasmatice ale E^ sub 50 pg/ml).

    Titrurile serice ale hormonilor steroizi depind de rata producerii si
de metabolism, in premenopauza, E sunt produsi in special in ovar in
timp ce, in menopauza, sinteza se realizeaza in tesuturi periferice, avind
ca precursori androgenii. Tratamentui cu progestative reduce cu cca 60%
cantitatile serice de androgeni.

    2. Acfiuni asupra ER
    Nu exista dovezi directe ale activitatii progesteronice antiestrogenice

realizata prin intermediul receptorilor la nivelul tesutului uman
necanceros. S-a constatat ca fibroadenoamele extirpate in diferite
momente ale ciclului contin cantitati de ER din ce in ce mai reduse pe
parcursul fazei luteale. Daca aceste cazuri sunt tratate (preoperator) cu
progestative (30 de zile, 10 mg Lynestrenol/zi) se poate constata absent
E^R la nivelul tumorii extirpate.

    3. Influenfa exercitata asupra multiplicarii celulelor umane P este
hormonul diferentierii secretorii a glandei. Achoneaza pe un teren in
prealabil supus actiunii E favorizind sinteze proteice si orientind
organizarea celulara a acinilor in sens secretor. S-a constatat ca E
stimuleaza cresterea celulelor canceroase mamare T47D in cultura in
timp ce Promegestonul inhiba cresterea indusa de E .
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     Unul dintre cele mai frecvent citate rapoarte privind efectele E si P
 asupra diviziunii celulare la nivelul sinului normal este eel al lui
 M. J. McManus si C.W. Welsch, 1984. Acest raport confirms ac(iunea E
 de stimulare a cresterii celulelor mamare normale si lipsa acestei capacita^i
 pentru P. Efectui estrogenic este amplificat de prezenta insulinei si EGF
 in mediul de cultura.

     Antiprogestativul RU 486 inhiba cresterea celulelor mamare normale
 printr-un mecanism neclarificat. Este posibil, ca si in cazul tamoxifenului,
 sa fie o proprietate bifazica (agonista si antagonists). E are o mare afinitate
 pentru receptorul sau fapt ce sugereaza ca numarul receptorilor este eel
 mai important factor in determinarea cantitaplor de hormon disponibile in
 conditii fiziologice. Alte opinii incrimineaza enzimele ce metabolizeaza
 hormonul ca elemente ce pot interfera legarea hormonului la receptor.

     Principala enzima antrenata in activitatea antiestrogenica este 17 beta
hidroxisteroid dehidrogenaza, progesteron-dependenta, care converteste
 E^ in E^. Receptorii au o mai mica afinitate pentru E, iar complexele
disociaza mai rapid. Asocial estrogenilor, P permite dezvoltarea optima
a zonelor secretorii mamare. Eutrofia mamara este conditionata de o
armonie cantitativa si cronologica intre E si P.

     Prolactina este un hormon peptidic secretat de celulele specializate
ale hipofizei anterioare (lactotrope) care reprezinta cca 20% din totalul
populatiilor celulare hipofizare, impreuna cu GH si HPL (HCS) constituie
o familie de hormoni polipeptidici cu analogii structurale importante.

    Cresterea in volum a hipofizei in timpul sarcinii se datoreaza in primul
rind hiperplaziei si hipertrofiei celulelor lactotrope. Gena ce codifica
PRL este localizata pe cromosomul 6 (cele ale GH si HPL pe cromosomul
 17). Expresia acestei gene este reglata de numerosi hormoni si factori
transcriptionali.

    Secretia PRL se afla, in mod normal, sub inhibitie hipotalamica tonica
(factorul inhibitor prolactinic, PIF, se gaseste in hipotalamus). Dopamina
este un important element cu activitate inhibitorie prolactinica
(considerata sinonim al PIF). Neuronii tubero-infundibulari hipotalamici
secreta dopamina, axonii acestor neuroni se termina in vecinatatea
sistemului portal hipofizar. Efectele dopaminei asupra PRL sunt bine
documentate. S-a incercat stabilirea unor corelafii intre modificarile
activitatii dopaminei si eliberarea PRL in condign fiziologice. Numeroase
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studii indica faptui ca dopamina este factorul inhibitor fiziologic primar.
Exista si aid factori care inhiba secretia PRL:

    - GABA (acid gama aminobutiric) inhiba secreUa celulelor pituitare
in cultura, independent de dopamina; aceasta actiune si importanta ei nu
sunt clarificate din punct de vedere fiziologic;

    - somatostatina, peptida hipotalamica cunoscuta pentru efectui sau
inhibitor asupra secretiei GH, anuleaza activitatea stimulatorie a TRH si

VIP asupra secretiei PRL;
    - DKP (dicetopiperazin histidil prolina) dipeptida ciclica derivata din

TRH, capabila sa inhibe secretia PRL in vivo si in vitro;
    - GAP (gonadotropin-releasing-hormone associated peptide) este o

peptida coprodusa cu GnRH; stimuleaza secreda LH si inhiba secretia
PRL in concentrafii mai mici decit dopamina.

    Mecanismele stimulatorii ale secretiei PRL implica o serie de factori:
    - PRF (prolactin releasing factor) mediaza cresterea eliberarii PRL

indusa prin actui suptului;
    - TRH (thyrotropin releasing hormone) este un stimulator al secretiei

PRL in vitro si in vivo; induce un raspuns bifazic actionind asupra
biosintezei si eliberarii;

    - VIP (vasoactive intestinal peptide) are o actiune independents de a
celorlalp factori stimulatori materializata prin cresterea activitatii
adenilatciclazei si a sintezei PRL.

    Sunt si aiti factori investiti cu actiuni stimulatorii in secrefia PRL:
bradikinina, OXT, bombesina (ale caror efecte nu sunt bine codificate,
importanta fiziologica raminind a fi stabilita).

    in reglarea periferica a secretiei PRL intervin:
    - E stimuleaza hipertrofia celulelor lactotrope hipofizare si cresc

 sinteza PRL prin activarea transcriptiei genice. E, intervine in reglarea
 sensibilita{ii celulelor hipofizare la actiunea altor factori ce influenteaza
 secrepa PRL (reduce acfiunea inhibitorie a dopaminei, creste numarul
 receptorilor TRH);

     - P are efecte antiestrogenice, m special in timpul sarcinii;
     - T (triiodotironina) inhiba sinteza PRL, probabil la nivelul

 transcrip(iei genice.
     S-a constatat ca exista mai multe forme ale PRL circulante, forma

 predominanta fiind cea ,,clasica", monomerica. Proportiile in care se
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gasesc aceste diferite forme sunt dependente de condifii fiziologice,
patologice sau experimentale. Formele cu greutati moleculare mari sunt
mai putin active biologic.

    Receptorii PRL (PRLR) mediaza efectele hormonilor lactogeni. La
nivelul glandei mamare, PRLR sunt implicafi in dezvoltare si diferen^iere.
PRL influenteaza in special cresterea ductala si lobulo-alveolara.
Hormonii steroizi si lactogeni au activitati sinergice in direc^a stimularii
cresterii {esutului mamar uman normal in cultura, in cursul ciclului
menstrual, cu toate variatiile circadiene, PRL participa la realizarea
eutrofiei mamare, proces dominat de steroizii ovarieni.

    PRLR uman are structura asemanatoare celei a GHR si -a PRLR de
la alte specii. 0 asemanare mai putin evidenta exista si cu receptorii
eritropoietinei si ai unor citokine.

    Sinergia ac(iunilor PRL si hormonilor steroizi, in cursul dezvoltarii
glandei mamare, efectele directe ale acestor hormoni asupra proliferarii
celulare in vitro sugereaza faptui ca celulele tinta poseda receptori pentru
ambele categorii hormonale.

    Exista doua forme de PRLR care pot coexista si care au, probabil,
functii biologice diferite. Date recente indica faptui ca numai forma lunga
a receptorului poate stimula transcriptia genelor proteinelor laptelui.

    PRL este incriminata in numeroase func{ii biologice (la diferite specii
vertebrate au fost raportate peste 85 asemenea functii). Efectele exercitate
asupra glandei mamare sunt printre cele mai bine c racterizate. PRL este
necesara in toate perioadele dezvoltarii acestei glande (crestere, inductia
lactogenezei, mentinerea lactatiei).

    In timpul dezvoltarii mamare (pubertare), asocierea PRL, steroizi
ovarieni, glucocorticoizi, GH este necesara m primul rind dezvoltarii ductale
(dezvoltarea lobulo-alveolara este manifests in special in cursul sarcinii).

    Efectele sinergice ale hormonilor steroidieni si lactogeni s-ar putea
exercita prin intermediul reglarii steroidiene a concentratiilor PRLR.
Rezultatele experimentelor indica faptui ea steroizii implicati in dezvoltarea
mamara acponeaza m sensul cresterii nivelelor PRLR si, probabil, al
cresterii sensibilita^ii celulare la actiunea PRL. La rindul ei, PRL intervine
in reglarea receptorilor hormonali steroizi la nivelul glandei mamare.

    In mod traditional, dezvoltarea glandei mamare a fost considerata a
fi sub control endocrin. Implicarea reglarii paracrine este de data relativ
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 recenta, in acest tip de reglare, agentii biologici sunt eliberati in
 vecinatatea celulelor {inta la care ajung prin difuziune locals.

     Controlul autocrin si pafacrin al dezvoltarii epiteliului mamar depinde
 de concentratiile E si P din micromediu. Probabil ca hormonii steroizi isi
exercita unele actiuni modulind concentratiile factorilor de crestere si
receptorilor lor. E pot creste concentratiile TGF alfa si IGF-I dar Ie reduc
pe cele ale TGF beta. Antiestrogenii au efecte opuse. Dezvoltarea normals
a glandei mamare este influentata de interactiuni complexe intre epiteliu
si stroma, modulate prin factorii de crestere autocrini si paracrini.

    Receptorii factorilor de crestere de la suprafata celulei constitute o
familie de proteine homologe. Legarea receptorului la un ligand specific
extracelular induce o stare de activare cu dimerizarea receptorului,
autofosforilare si activarea tirozinkinazei citoplasmatice. 0 secventa de
tip ,,mesager secundar", incomplet inteleasa, presupune eliberare de
inozitol polifosfa^i si diacilglicerol, cresterea Ca^ intracelular, alterarea
citoscheletului si inductia genelor ,,raspunsului imediat" de tip c-myc,
c-fos si c-jun. Rezultatui stimularii prin reglare este variabil si depinde
de receptorul stimulat, tipul celular, mediul in care se desfasoara aceste
actiuni. Raspunsul celular se manifests de la proliferare la diferentiere si
se poate asocia cu o crestere a motilitatii, producere de proteine specifice
sau inhibare a cresterii.

    Raspunsurile de tip autocrin si paracrin sunt considerate ca avind
roluri fiziologice: migrarea celulara embrionara si diferentierea,
regenerarea tisulara, refacerea celulelor epiteliale si hematopoietice,
inducerea genelor specifice pentru proteine specializate.

    In perioda embrionara, interactiunile inductive intre celulele epiteliale
si cele mezenchimale joaca un rol important m dezvoltarea glandei
mamare. Dezvoltarea morfogenetica a epiteliului mamar este dependents
de mezenchim. Interactiunile celulare majore mamare dupa nastere sunt
cele dintre epiteliu si adipocite. Se discuta despre posibilitatea adipocitelor
in a exercita un efect inductor de crestere a epiteliului mamar. Prezenta
adipocitelor creste sensibilitatea epiteliului mamar la actiunea hormonilor
lactogeni.

    S-a constatat ca procesul cresterii celulelor mamare umane este
stimulat de fibroblasti. Prezenta fibroblastilor este necesara celulelor
epiteliale pentru mentinerea sensibilitatii lor la actiunea E.
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    A fost demonstrata importanta substratului in cresterea epiteliului
mamar in cultura. Colagenul tip IV creste rata multiplicarilor celulelor
mamare in mediul de cultura. Scoaterea glucocorticoizilor sau EGF din
mediu determina scaderea depunerii acestui colagen in celulele epiteliale
mamare. Este posibil ca sinteza acestor colageni, la nivelul tesutului
mamar, sa se produca in special la nivelul componentei mezenchimale
care, in continuare, sa contribuie la inductia hormonala a diferen^ierii
epiteliale.

    Matricea extracelulara, ob^inuta din reziduurile tisulare insolubile,
stimuleaza cresterea si diferen(:ierea epiteliului mamar in cultura.

    In ultima perioada, au fost identificati si izola^i o serie de factori de
crestere a celulelor mamare, o parte dintre ei fiind, deocamdata, insuficient
caracterizap din punctele de vedere structural si functional.

    Au fost descrisi factori de origine mezenchimala:
    - factor de crestere eliberat de fibroblastii mamari cu acriune

stimulatorie a cresterii celulelor epiteliale mamare normale si neoplazice,
in cultura (J. Enami, 1983);

    - factor derivat din mezenchimul salivar si mamar embrionar;
stimuleaza cresterea celulelor mamare embrionare si adulte (M. Taga,
1983);

    - adipocitele 3T3-L1 con^in un factor ce induce cresterea celulelor
epiteliale mamare si diferenfierea lor in cultura (J.F. Levine, F.E.
Stockdale, 1985).

    Factori provenip din tesutui mamar tumoral:
    - factor asemanator TGF, izolat din adenocarcinom mamar indus

chimic (J. A. Zwiebel, 1982; M. Bano, 1983), avind drept acfiuni
stimularea producerii colagenului tip IV si cresterea celulelor epiteliale
mamare si a celulelor renale;

    - TGF izolat din linii celulare (MCF-7) provenite din tesut
carcinomatos mamar uman (D.S. Salomon, 1984).

    Laptele confine variati hormoni si factori de crestere cu influence
asupra cresterii celulelor mamare. Glanda mamara, in lactatie, contine
cantitap mari de pre-pro-EGF ARNm. EGF exercita importante efecte
asupra cresterii celulelor epiteliale mateme in cultura.

    TGF beta reprezinta un subgrup al unei superfamilii de proteine
implicate in reglarea cresterii, diferentierii si functiilor in diverse
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organisme. Exista 3 izoforme TGF beta (1,2 si 3) cu actiuni biologice, in
general, asemanatoare, realizate prin intermediul unor receptori de
suprafata. Date recente includ noi membri ai acestei superfamilii.

    Toate tesuturile embrionului in dezvoltare si ale adultului exprima
concentratii detectabile ale eel pu^in uneia dintre izoforme. Proteinele
receptoare ce leaga TGF beta se afla la suprafata tuturor tipurilor celulare,
eel putin in vitro. Toate tipurile TGF beta sunt exprimate la nivelul
celulelor epiteliale mamare si ale stromei adiacente. Aceasta sugereaza
implicarea TGF beta in reglari de tip autocrin si paracrin ale inhibarii
cresterii si diferentierii epiteliului ductal mamar.

    Prin mijioace experimentale a fost sugerat potendalul multifunctional
al TGF beta, probabil, component! cheie in semnalizarea cailor celulare
ce regleaza si integreaza cresterea celulara si diferentierea in numeroase
tesuturi si sisteme organice.

    Ca si in cazul altor factori de crestere, efectele TGF depind de o serie
de condihi:

    - natura celulei si stadiul sau de diferen^iere;
    - influentele mediului pericelular;
    - compozitia matricei extracelulare;
    - actiunile altor factori de crestere exercitate in acelasi timp. Actiunile

manifestate in vitro pot fi, cu o extrema precautie, extrapolate situatiei in
vivo. Aceste ac(iuni sunt in legatura cu:

    - proliferarea: factorii TGF sunt inhibitori putemici pentru o mare
parte dintre celulele epiteliale si ale sistemului hematopoietic si stimulatori
ai cresterii unor celule cu origine mezenchimala. Pentru unele tipuri
celulare, TGF beta poate stimula sau inhiba cresterea celulara in functie
de aiti factori de crestere prezenti, in acelasi timp, la nivelul substratului
cresterii. Inhibarea cresterii indusa de TGF beta este, in general,
reversibila, mai pu^in in situafiile in care diferenfierea este terminata;

    - diferen^ierea: factorii TGF beta indue expresia fenotipului diferentiat
in unele celule si o blocheaza in altele;

    - func^ia: TGF beta pot regia diferite aspecte ale functiilor diferentiate,
efecte ce pot fi total independente de modificarile proliferarii celulare.

    Exista forme ale factorilor TGF beta active biologic si forme latente
ce nu pot fi legate la receptorii celulari fara o activare prealabila.
Mecanismul activarii este complex si insuficient cunoscut.
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    La nivelul matricei extracelulare si fluidului pericelular au fost
identificate o serie de proteine care pot lega factorii TGF beta activi:
decorina, biglicanul, heparina, fibronectina, laminina, colagenul tip IV
(in matricea extracelulara), beta-glicanii solubili, alfa 2 macroglobulina,
alfafetoproteina fetala (in lichidul extracelular).

    Probabil, formele active ale TGF beta actioneaza local, in maniera
autocrina sau paracrina in timp ce formele latente ar putea media
interacfiuni la nivelul organelor tinta la distant (fig. 10).

    Reglarea disponibilitafilor biologice ale TGF beta, prin prisma
posibilitarilor de legare la diversele proteine, este extrem de complicata.
Consecinta experimentala a acestei observatii rezida in faptui ca
identificarea TGF in tesuturi, prin imunohistochimie sau extractie
biochimica, nu exprima prezenta TGF beta disponibil din punct de vedere
biologic.

    A fost descoperita relafia existenta intre status-ul receptorilor
estrogenici si sensibilitatea celulara la acfiunile TGF beta.

Cl@ranct?          ElibTtra la
                     tln(*Tnd@plnm*7

Fig. 10 Reglarea disponibilitaUlor biologice ale TGF beta
                 (dupaL.M. Wakefield)
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    Au fost identificate 3 proteine de legare majore la nivelul suprafetei
celulare. Legarea TGF beta la nivelul celular induce efecte importante
asupra expresiei genice si asupra proceselor citoplasmatice. Este posibil
ca TGF beta sa induca efecte importante asupra expresiei proteinelor
matricei extracelulare si enzimelor implicate in degradarea lor. Se crede ca
unele efecte biologice ale TGF beta sunt mediate, partial, prin alterari ale
compozitiei matricei extracelulare. Sensibilitatea tisulara mamara la
actiunea inhibitorie a TGF beta pare a fi modulata, in anumite conditii, de
prezen^a EGF.

    in conditii experimentale, s-a observat ca mai mult de 95% din
epiteliul glandular al glandei mamare in dezvoltare, nu se modifies desi
este influen^at de concentratii mari de mitogene. Aceasta constatare a
sugerat existent unui inhibitor endogen al cresterii care previne
proliferarea epiteliului (exceptie facind regiunile terminale), in acest fel,
hipertrofia ductala este anulata, intre canalele mature mentinindu-se spatii
necesare dezvoltarii ulterioare a alveolelor secretorii. TGF beta este un
candidat plauzibil pentru aceasta functie de inhibitor endogen.

     Administrarea experimentala a TGF beta, induce inhibarea dezvoltarii
 ductale, efect reversibil si lipsit de modificari adiacente de tip displazie
 sau citotoxicitate. Morfologia canalelor inhibate este asemanatoare celei
 a canalelor normale aflate in repaus (in privinta procesului de crestere)
 fapt ce sugereaza proprietati endogene naturale pentru TGF beta. Aceste
 proprieta^i au specificitate celulara (inhibarea se observa doar la nivelul
 duetelor si nu asupra structurilor secretorii lobulo-alveolare).

     Studii imunohistochimice au demonstrat prezenta celor 3 subtipuri
 de TGF beta la nivelul glandei mamare umane normale, intracelular, in
 epiteliul lobulilor si canalelor, extracelular, la nivelul stromei intralobulare
 si in tesutui conjunctiv pericanalicular.

     Celulele epiteliale mamare normale raspund la ac^iunea TGF beta
 prin inhibarea cresterii in cultura. Exista unele variatii individuale in
 privinta gradului sensibilitatii raspunsului dar, in general, inhibarea se
 observa la doze relativ scazute de TGF beta, mai mult de 80% din
 populafia celulara fiind inhibata la doze maxime. Activitatea inhibitorie
 se observa numai intr-un context particular de micromediu si arhitectura
 celulara, in acest context s-a ajuns la concluzia ca TGF beta exogen, in
 vivo, este un inhibitor al cresterii activ doar asupra celulelor epiteliale
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 ductale de la nivelul mugurilor terminali si nu asupra epiteliilor din alte
arii ale glandei mamare.

     In vitro, au tost observate efecte directe ale TGF beta, asupra
diferentierii celulelor epiteliale mamare izolate. Aceste efecte sunt dirijate
in sensul prevenirii diferenderii in stadiul secretor sau al blocarii lactatiei.

     Se poate rezuma retinind ca izoformele TGF beta sunt prezente in
glanda mamara normals. Pe baza experimentelor, in vitro si in vivo, au
fost eviden^iate rolurile lor in procese de reglare a cresterii si a funcpilor.
Este probabil ca aceste efecte locale difera in funcfie de celula ^inta, de
stadiul dezvoltarii sau maturatiei. TGF beta, este creditat cu roluri in
inhibarea locals a proliferarii celulelor epiteliale, a supresiei proceselor
de ramificare laterals si de hiperplazie ductala.

    Faptui ca celulele epiteliale si stromale exprima, in vivo, TGF beta,
ARNm, poate argumenta acfiuni de tip autocrin, paracrin sau combinate
si o potentials comunicare mezenchim-epiteliu reciproca via TGF beta.
Prin efecte autocrine sau paracrine, TGF beta este un important mediator
al inhibitiei cresterii tumorale induse de tamoxifen la nivelul tesutului

mamar.
    Retinoizii (acidul retinoic, dihidroxivitamina D^) pot regia TGF beta

si potenta efectele sale de inhibare a cresterii. Interesul recent legat de
tamoxifen si retinoizi ca agen^i chemopreventivi pentru cancerul sinului
a generat o mare atentie.

    Factorii de crestere TGF beta, TGF alfa, EGF, bFGF au fost investi^
cu actiuni de stimulare a angiogenezei. Modificari ale colagenului si
vascularizahei pot creste densitatea glandulara fapt ce constituie un
important factor de rise in dezvoltarea leziunii maligne.

    Au fost identificate noi peptide cu actiuni de inhibare a cresterii. Mam-
mastatina reprezinta doua sau mai multe peptide izolate, initial, din mediu
conditional de celule epiteliale mamare. Are capacitatea inhibarii cresterii
celulelor mamare umane fara efecte asupra tesuturilor cu alte origini.

    MDGl (mammary-derived growth inhibitor) este o proteina nucleara
existenta in doua sau mai multe izoforme, initial purificata din glanda
mamara bovina. Este exprimata de celulele alveolare mamare, expresie
inhibata de EGF, fapt ce sugereaza rolul MDGI in diferenperea si cresterea
^esutului mamar in lactafie. Ideea utilizarii terapeutice a inhibitorilor
naturali si a agenfilor de diferentiere specifici epiteliului mamar este
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atragatoare. Cunoasterea functiilor acestor factori este, deocamdata,
rudimentara. Aceasta face necesara continuarea studiilor in vederea
determinarii potentialului lor terapeutic.

    Factorii de crestere insulin-like (1GF-1, 1GF-11) sunt homologi
structurali insulinici cu activitati mitogene in vivo si in vitro. Aceste
peptide se caracterizeaza si prin alte actiuni care includ capacitatea de a
modifica stadiul diferen^ierii celulelor tinta prin influentarea producerii
AK-Nm, sintezei si secretiei proteice.

    1GF-1 este sintetizat de ficat (sub controlul GH) si are asupra
epiteliului mamar o ac^iune asemanatoare insulinei. Cantitatile de IGF-I
cresc in timpul pubertafii si sarcinii (in prezenta E), in timpul sarcinii,
concentratiile sunt proportionale cu cele ale HPL.

    1GF-1 este un potential stimulator al cresterii tesutului mamar si al
producerii secretiei lactate. Plasarea sa in cultura celulara de glanda
mamara bovina, in lactatie, determina o crestere a incorporarii
3H-timidinei in ADN la nivelul celulelor epiteliale secretorii, celulelor
mio-epiteliale si fibroblastilor stromali.

    in tesutui mamar sunt prezente doua tipuri de receptori: tipul 1 este
identic receptorului insulinic si are o mare afinitate pentru 1GF-1; tipul 2
are afinitatea mai mare pentru IGF-II. Se pare ca efectele mitogene ale
IGF-1 si IGF-II sunt mediate de IGF-IR, foarte raspindit in tesutui normal.
IGF-IIR are o semnificatie necunosctita.

    ARNm al IGF-I si IGF-II se gaseste in cantitati relativ scazute in
tesutui mamar. Nu este clar in ce masura producerea locals de 1GF
contribute la cresterea si remodelarea mamara.

    IGF-I este un mediator fiziologic al cresterii normale. Functia
1GF-I1 este mai putin clarificata. IGF-I poate functiona intr-o maniera
paracrina fiind exprimat in celulele stromale. IGF-11 ar putea fi implicat
in mecanisme de tip autocrin.

     EGF (epidermal growth factor) este o polipeptida ce influenteaza
proliferarea si diferentierea unor varietati celulare. EGF si TGF alfa pot
 activa EGFR si sunt, probabil, produsi local in unele (esuturi mai mult ca
 factori de crestere locali decit ca hormoni sistemici.

     EGF stimuleaza multiplicarea celulelor epiteliale mamare si pare
 indispensabil dezvoltarii lobulo-alveolare. Inhiba diferentierea secretorie
 (rol asemanator celui al P). Concentratiile serice nu cresc in timpul sarcinii
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iar activitatea mitogenica descreste proportional cu diferentierea
structurilor lobulo-alveolare.

    Procesele celulare sunt induse de EGF prin intermediul receptorilor
de membrana. EGFR (erbB-1) sunt glicoproteine ce se exprima in 3
domenii: extracelular, transmembranar si intracelular, ultima secventa
antrenind activitatea tirozinkinazei. Stimularea sau supraexprimarea
EGFR au fost implicate intr-o varietate de cancere intre care si eel mamar.
Prezen(a acestor receptori reduce raspunsul la tratamentui cu tamoxifen
si, in general, semnifica un prognostic rezervat.

    Numarul EGFR este crescut de tiroxina si P. Un mecanism al actiunii
acestui factor de crestere ar fi stimularea sintezei de colagen tip IV (in
sinergie cu corticoizii, care inhiba colagenaza tip IV) si stimularea aplicarii
celulelor epiteliale pe lamina bazala.

    In timp ce EGF prezinta specificitate redusa in legatura cu tipul celular,
FGF stimuleaza in special celulele stromale. Se pare ca diferitele tipuri
tisulare ale glandei mamare raspund preferential actiunii unui factor de
crestere dat. Prezenta indispensabila a mezenchimului pentru diferen^ierea
si cresterea celulelor epiteliale subliniaza interactiunile foarte strinse intre
diferitele tipuri celulare ale glandei mamare.

    PDGF (platelet derived growth factor) stimuleaza celulele stromale
si ar putea fi responsabil de reactia stromala intensa prezenta la nivelul
tumorilor primare. De asemenea, stimuleaza celulele stromei in
producerea de 1GF. Actiunile biologice ale PDGF asupra componentei
stromale s-ar exercita prin mecanism paracrin sau autocrin.

    TGF alfa este o polipeptida ce poseda cca 35% homologie cu EGF.
Exista o competitivitate intre cei doi factori fata de legarea la EGFR.
TGF alfa poate stimula proliferarea celulara si angiogeneza.

    pS2 este o proteina ce poate fi evidentiata in linia celulara MCF-7
stimulata estrogenic. Aceasta proteina prezinta unele caracteristici
asemanatoare factorilor de crestere dar functiile sale nu sunt cunoscute.

    pS2 ar putea reflecta o cale de stimulare dependents de activitatea
steroizilor. Ca si EGFR, pS2 pare a avea o capacitate predictiva mai
mare decit cea a ER in contextui aprecierii raspunsului la terapia
endocrina.

    pS2 a fost detectata in tesutui mamar normal (recoltat in timpul
mamoplastiilor). Concentratiile sunt mai mici decit in tesuturile
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neinvadate rezultate din mastectomiile efectuate pentru carcinom. A fost
detectat ARNm pS2. Cantitatile din tesutui normal au fost similare celor
din tesutui neinteresat rezultat din mastectomii (in tesutui carcinomatos
concentra^iile sunt de 5 ori mai mari). Diferentele de concentra^ii ar putea
fi puse in legatura cu influentele hormonale legate de dezvoltarea sau
prezenta tumorala.

    Important pentru clinician sunt mecanismele lactatiei si secretiei.
    Laptele este sintetizat la nivelul celulelor alveolare pe baza

elementelor moleculare sangvine. Transferul precursorilor in celulele
alveolare si eliminarea constituentilor laptelui in lumenul alveolar se
realizeaza pe diverse cai.

    Exocitozd. Proteinele si glucidele sunt secretate prin exocitoza, proces
in care membranele veziculelor secretorii fuzioneaza cu membrana apieala
pentru a elimina continutul. Proteinele sunt sintetizate in reticulul
endoplasmic apoi deplasate in aparatui Golgi, unde, impreuna cu fosfa^ii
si Ca^ formeaza agregatele ce sunt incorporate in veziculele de secretie.

    Lactoza este sintetizata la nivelul aparatului Golgi prin actiunea
lactoz-sintetazei. Este eliberata in lumen tot prin exocitoza.

    Secre{ia lipidelor - se realizeaza printr-un proces apocrin in care
picaturile lipidice se grupeaza in vecinatatea membranei, ulterior fiind
expulzate la nivelul zonei apexului.

    Acizii grasi din laptele uman au, in mare parte, lanturi lungi si provin
din alimentatie sau tesutui adipos. Cei cu lan( scurt sunt sintetizati de
glanda.

    Difuziunea - este mecanismul prin care se realizeaza transportui apei
si cationilor monovalenti. Miscarea apei se face sub influenza gradientului
osmotic creat de lactoza. Concentratiile Na+, K^ si Cl' sunt mai reduse in
lapte comparativ cu citoplasma. Deplasarea acestor elemente spre
membrana apicala este limitata prin mecanisme necunoscute.

    Pinocitoza. Exocitoza - transportui imunoglobulinelor se face prin
mecanism transcelular mediat de receptori. Cea mai abundenta
imunoglobulina din laptele uman este IgA, in cea mai mare parte
sintetizata local, in colostru si lapte se mai gasesc mici cantitati de IgC,
IgE si IgM.

    Calea paracelulard explica prezenta numeroaselor celule aflate in
lapte, in timpul sarcinii, o parte din legaturile strinse intercelulare se
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deschid si permit trecerea componentelor plasmatice si a materialului
celular, in prima perioada post partum, concentrapa celulara este l-2xl06/
ml, ponderea detinind-o leucocitele (neutrofile, macrofage, limfocite).
Aceasta concentratie se reduce evident in prima luna de lactatie. Este
probabil ca permeabilitatea complexelor jonc^ionale sa fie reglata de
factori prezenti m secretiile alveolare (fig. 11).

      Fig. 11 Caile sintezei si secretiei laptelui in celula alveolari
                            (dupa AR. Fuchs)

   I. Exocitoza; II. Secretia lipidica; III. Difuziunea apei $i ionilor prin membrana
 apicala; IV. Pinocitoza; V. Calea paracelulara; VS - vezicula de secretie; RE - reticul

            endoplasmic; GL - globul lipidic; MB - membrana bazala.

    Controlul endocrin alfuncfiei glandei mamare. Glanda mamara si
functia de lactape sunt aparute tirziu in istoria evolu{iei permitind definirea
categoriei mamiferelor. Activitatea glandei mamare este legata intim de
ciclul reproducerii, hormonii ce-i controleaza functionalitatea fiind cei
implicati in reglarea secretiei lactate. Intervin si hormonii care controleaza
metabolismul. Glanda mamara a fost numita ,,oglinda sistemului
endocrin". Lactata depinde de balanta sensibila a interacfiunii unei serii
de hormoni. Axa hipotalamo-hipofizara intacta este esentiala pentru
initierea si men{inerea lactatiei.
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    Activitatea glandei mamare este tranzitorie. Ciclul gestatie-lactatie
se traduce printr-o invazie a tesuturilor mamare anexe de catre celulele
epiteliale canaliculare si alveolare in cursul sarcinii. Functia glandei
mamare depinde in totalitate de factorii hormonali: steroizi ovarieni sau
placentari, hormoni ai hipofizei anterioare, polipeptide placentare,
insulina, tiroxina. Controlul endocrin al acestei functii este, probabil,
unul dintre cele mai complexe din organism.

    Initierea si mentinerea producerii laptelui depind de o serie de procese,
fiecare controlat de complexe hormonale specifice:

    1. mamogeneza (dezvoltarea glandei mamare);
    2. lactogeneza (initierea secretiei lactate);
    3. galactopoieza (mentinerea secretiei);
    4. galactokineza (eliberarea produsului de secretie).
    Hormonii mamogeni. Cresterea si diferentierea glandei mamare sunt

influence de o varietate de hormoni. Cresterea ductala este controlata
de E, GH, glucocorticoizi si unii factori de crestere, in cresterea lobulo-
alveolara intervin E, GH, PRL, P, glucocorticoizii.

    Cunostintele privind hormonii mamogeni la om sunt limitate si deriva,
in special, din studiul pacientelor cu anomalii genetice ale functiilor
gonadala si pituitara.

    Importanta hormonilor ovarieni este certa pentru ca ei initiaza
dezvoltarea sinului la cazurile cu insuficienta gonadala sau la animalele
ovariectomizate inaintea pubertatii. Aceste efecte nu se realizeaza decit
in prezen(a hipofizei. E stimuleaza eliberarea PRL si sensibilizeaza glanda
mamara la acfiunea acestui hormon.

    Placenta umana produce HPL, hormon asemanator structural si
biologic hormonilor GH si PRL. Desi actiunile mamotrope ale HPL au
fost demonstrate, rolul sau in mamogeneza normals n-a fost clarificat.
Continuarea mamogenezei, in absent PRL, (conditii experimentale)
argumenteaza rolul fiziologic al HPL in cresterea si diferentierea glandei
mamare in cursul sarcinii.

     Rolul GH nu este stabilit cu certitudine (au fost raportate cazuri cu
 dezvoltare mamara normals in absent acestui hormon). GH ar asigura o
buna dezvoltare a canalelor galactofore in sinergie cu E si PRL. Administrarea
 GH creste semnificativ productia lactata la bovine printr-un mecanism indirect
 ce presupune o crestere a concentra^iilor sistemice ale IGF-I.
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    Factorii de crestere (EGF, IGF) suspn procesul mamogenezei.
    Androgenii au un presupus rol in troficitatea acinilor, rol ce n-a fost

probat. In doze farmacologice, nu au activitate de tip progestativ antiestroge-
nica. In doze mai mari, sau in administrare prelungita indue hipomastia.

    Efectele HGG asupra epiteliului mamar au fost testate pe liniile
celulare epiteliale mamare umane MCF-1 OF (linie eeteiara necanceroasa)
si MCF-7, linie celulara derivata doi carcinom mamar metastatic.
Tratamentui cu HCG inhiba cresterea celulelor MCF-1 OF, inhibitie
dependents de doza. Acest tratament induce o crestere a ARNm al
inhibinelor alfa si beta (amplificarea nu este manifests pentru ARNm
TGF alfa si TGF beta). HCG stimuleaza, deci, sinteza inhibinei in celulele
epiteliale mamare.

    Inhibina ar putea actiona ca un mediator local al activitatii HCG.
Desi la nivelul epiteliului mamar nu s-au descris receptori specifici, a
fost demonstrat un efect hormonal direct, mediat de receptorii de tip LH.
Legarea la acesti receptori activeaza proteina Gs care stimuleaza
adenilciclaza. Cresterea AMPc stimuleaza proteinkinaza AMP
c-dependenta determinind cresterea sintezei si secretiei steroizilor.

    Producerea inhibinei este, de asemenea, reglata pe calea AMPc. Acest
fapt sugereaza ca sinteza inhibinei, prin stimulare HCG, in celulele
epiteliale mamare se realizeaza prin acelasi mecanism.

    Elementele stromale, in mod deosebit tesutui adipos, par a avea un
rol activ in dezvoltarea elementelor glandulare cu atit mai mult cu cit
interac{iunile dintre celulele alveolare, ductale si stromale sunt necesare
cresterii normale. Tesutui adipos faciliteaza cresterea celulelor mamare
in cultura si previne fuzionarea canalelor. Posedind E si ER, acest tesut
pare a avea un rol mai important decit se credea.

    Efectele hormonilor mamogeni sunt mai pu|:in eficiente in vitro decit
in vivo. Aceasta observable sugereaza necesitatea unei activita^i sinergice
a factorilor de crestere mamari si extramamari.La sfirsitui sarcinii, fiecare
sin are o greutate de cca 400g. Factorii ce contribute la aceasta dezvoltare
sunt: hipertrofia vasculara, a celulelor mio-epiteliale si (esutului
conjunctiv, depunerea de grasime, retentia de apa si electroliti.

    Hormonii de lactafie. Procesul lactogenic necesita o glanda mamara
complet dezvoltata, prezen^a PRL, glucocorticoizilor, insulinei,
hormonilor tiroidieni si, probabil, a GH, scaderea E si P.
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    in timpul sarcinii HPL substituie activitatile PRL si GH hipofizari.

HPL isi motiveaza denumirea prin activitatea lactogenica demonstrata
experimental. Nu exista evidence ale acestei activitati la om, in vivo.
HPL are actiuni mamotrope, stimuleaza cresterea epiteliului ductal in
fragmentele de glanda mamara umana in timpul lactatiei. Se pare ca rolul
acestui hormon la nivelul glandei mamare umane este eel de stimulare a
proliferarilor mai mult decit al secretiei lactate.

    Desi nu poseda efecte lactogene, insulina si tiroxina au efecte
pennisive in acest proces. Hormonii tiroidieni cresc secretia lactalbuminei.
Hormonii steroizi au efecte sinergice cu ale PRL de mamogeneza. Acesti
hormoni inhiba acfiunea lactogena a PRL. Dupa nastere, se produce o
scadere rapida a HPL si hormonilor steroizi, hormoni care, in timpul
sarcinii, antagontzeaza efectele PRL asupra epiteliului mamar. Se
considers ca scaderea P este esentiala pentru instalarea secretiei lactate.
Aceasta idee este argumentata de actiunile P in directiile inhibarii secrepei
si blocarii efectelor PRL ca efector mamar.

    Secreria hipotalamica a PIF in sistemul port hipotalamo-
adenohipofizar scade, fapt ce faciliteaza secretia hipofizara a PRL.

    Lactogeneza se caracterizeaza prin activitatea sintetica a glandei.
Componentele laptelui se afia in lumen (lactogeneza 1). La nastere, sinteza
este intens amplificata si se insoteste de o marcata hipertrofie a celulelor
epiteliale mamare (lactogeneza H).

    PRL este hormonul lactogen pentru multe specii studiate. Injectarea
PRL induce lactogeneza I la animale la care hipofiza, SR si ovarele sunt
suprimate. Acelasi efect se observa prin adaugarea PRL in cultura de
tesut mamar. Efectui lactogenic al PRL se exercita direct asupra celulelor
epiteliale si poate fi amplificat de prezenta altor hormoni (GH, corticoizi).

    Lactogeneza II se instaleaza odata cu modificarile hormonale induse la
nastere. Aceasta perioada se caracterizeaza prin cresterea evidenta a PRLR
la nivelul celulelor mamare si prin cresterea nivelelor plasmatice ale PRL.

    PRL determina transcriptia genelor proteinelor laptelui la nivel
genomic si favorizeaza translatia ARNm. Genele ce codifica alfa
lactalbumina si cazeinele au elemente reglatorii care sunt recunoscute
prin mesajul prolactinic transmis de la nivelul legarii hormonului cu
receptorul sau membranar. Corticosteroizii au un efect sinergic. P are un
efect inhibitor asupra PRL la nivelul transcriptiei genice. Actiunea P este
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 legata de prezenfa receptorilor in celulele mamare, numerosi in timpul
 lactogenezei I, aproape disparuti in timpul lactatiei.

     Hormonii lactogeni isi exercita rolurile asupra mecanismelor celulare
 responsabile de sinteza componentelor laptelui. Insulina creste volumul
 reticulului endoplasmatic, actiune stabilizata de corticoizi. PRL participa
 la polarizarea elementelor celulare.

     To{i hormonii metabolismului matem sunt implicate eel pu^in indirect,
 in intretinerea secretiei lactate. Rela^ia dintre PRL si men^inerea lactatiei
 instalate este neclarificata. Administrarea bromocriptinei, in primele zile
 dupa nastere, determina scaderi ale PRL care, de obicei, se insotesc de
 anularea secrefiei lactate. Daca eliberarea PRL este stimulata
 (metoclopramide-antagonist dopa-minergic, TRH) apar fenomene de
angorjare prin cresterea volumului secretiei. Cu toate acestea, o relatie
cantitativa precisa intre concentratiile sistemice naturale ale PRL si rata
secretiei lactate nu este bine documentata la om.

     Hormonii galactopoietici. La femeia care alapteaza, PRL pare a fi
singurul hormon galactopoietic important. Inhibarea selectiva a secretiei
PRL cu ajutorul bromocriptinei inhiba lactata. Hormonii metabolici si
glucocorticoizi sunt necesari secretiei lactate continui fara a fi necesare
concentratii mai mari decit cele din afara puerperaiitatii.

    Cel mai important hormon lactogen si galactopoietic, PRL, este
secretat in cantita{i crescute in timpul sarcinii. Cresterea devine marcata
in timpul nasterii. in sarcina cantitatile mari de E stimuleaza sinteza si

eliberarea PRL. Dupa nastere E scad. Aceeasi scadere se observa si pentru
concentratiile plasmatiee ale PRL. Pentru mentinerea acestor concentratii
intervine actui suptului care initiaza atit reflexul golirii glandei cit si pe
eel al eliberarii PRL.

    Eliberarea PRL este controlata de neuronii dopaminergici hipotalamici
care men^in eliberarea tonica a dopaminei de la nivelul eminentei mediane
in sistemul port si in plexul capilar al lobului anterior. Dopamina inhiba
eliberarea PRL in timp ce actui suptului anuleaza aceasta influenza. Efectui
suptului este mediat de neuronii dopaminergici in hipotalamus. Fiecare
supt se asociaza unei cresteri rapide a PRL plasmatice. PRL atinge un
peak in 20-40 min. si revine la concentratiile biziie in 3-4 ore.

    Secre(ia lactata continua depinde de concentratiile crescute de PRL
si acestea de frecventa alaptarilor. Dupa nastere, o intirziere de 1-2 zile a
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inceperii alaptarii diminua receptivitatea hipofizara la stimulul eliberarii
PRL. Pentru stabilirea lactatiei este foarte importanta punerea nou
nascutului la sin cit mai devreme posibil. Practica utilizata in unele spitale
in a incepe alaptarea dupa 24-48 ore trebuie abandonata. Acest fapt este
important mai ales pentru lehuzele care au nascut prin operate cezariana,
la care accentuarea secrefiilor de OXT si PRL, legata de nasterea pe cai
naturale, lipseste.

    Cresterea concentratiilor plasmatice ale PRL, indusa de actui suptului,
prezinta variatii individuate si diume si este maxima in timpul noptii
(valorile cele mai scazute se inregistreaza in cursul diminetii).

    Eliberarea PRL in laptele intraalveolar este maxima in timpul
lactogenezei apoi scade dar ramine detectabila pina la intreruperea
alaptarii. Prezen^a PRL in lapte ar putea influenza functiile mamara
(inifierea si mentinerea lactatiei) si intestinala (a nou nascutului) prin
influentarea schimburilor in cadrul absorbtiei.

    Pe masura ce durata lacta^iei creste inducerea concentratiilor plasmatice
ale PRL prin actui suptului diminua. Pentru a fi mentinute concentratii
plasmatice ridicate trebuie sa se practice minimum 6 alaptari zimic.

    Hormonii galactokinetici. Laptele acumulat in lumenul alveolar nu
poate trece (pasiv) in canale. Este necesara contractia celulelor mio-
epiteliale perialveolare. Aceste celule comprima alveolele dirijind laptele
in sistemul ductal. Cel mai important hormon galactokinetic este OXT.
Este stabilit faptui ca OXT este stimulul fiziologic ce activeaza celulele
mio-epiteliale si permite evacuarea laptelui de la nivelul glandei.
 Vasopresina poseda numai 1/50-1/100 din poten^ialul OXT.

    Ca si celulele miometrului, mioepiteliocitele poseda OXTR
 specifici. Dupa nastere, se observa o crestere marcata a numarului
 acestor receptori. Eliberarea OXT, la nivelul neurohipofizei, se afla
 sub control nervos si, in timpul lactafiei, stimulul este reprezentat de
 actui suptului. Inervafia senzitiva este cea areolo-mamelonara si
 reprezinta zona de start a caii aferente a acestui reflex neuroendocrin.
 Etapele ulterioare ale acestui circuit sunt: maduva, coloanele antero-
 laterale, hipotalamus (nucleui paraventricular), tractui hipotalamo-
 hipofizar, hipofiza posterioara.

    Evacuarea alveolara adecvata este esentiala pentru lactatia normals
 din doua motive: fumizeaza laptele nou nascutului si asigura continuarea
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secretiei lactate (in alveolele golite). Celulele alveolare, aplatizate in
alveolele destinse, isi inceteaza activitatea secretorie si sunt supuse rapid
unor modificari degenerative.

    Tratamentui cu OXT, in primele zile de lehuzie, este util in cazurile
cu angorjare mamara. Eliberarea OXT, in timpul suptului, favorizeaza si
contractilitatea uterului necesara drenajului tohiilor si involutiei.

    Involutia glandei mamare este rapida in cazul femeilor care nu
alapteaza, in perioada ce urmeaza alaptarii, involu^ia este gradata si se
realizeaza in timp. Acest proces este explicat de anularea secretiei
prolactinice. La aceasta se adauga factori mecanici si factori locali.

    Consecintele endocrine ale lactatiei - amenoreea - are o durata mai
mare la femeile care alapteaza. Posibilitatea apari{iei unei noi sarcini
este exclusa o perioada. Protectia contraceptiva oferita de amenoreea de
lactatie este comparabila cu cea asigurata prin metodele contraceptive
orale si de bariera.

    In cazul femeilor care nu alapteaza, ovulatia reapare in intervalul
7-10 saptamini post partum. La cele care alapteaza, intervalul anovulator
este variabil si depinde de frecventa zilnica a episoadelor alaptarii si de
starea de nutritie.

    Ovulatia precede prima menstruatie la mai mult de jumatate din
femeile care alapteaza (aspect decelat prin mijioace de investigate: biopsii
de endometru, citologie vaginala, mucus cervical, temperatura bazala).
Cu cit durata lacta^iei creste, singerarile anovulatorii, manifeste inaintea
reluarii ovulatiei, devin mai frecvente.

    Dozari ale P plasmatic, efectuate femeilor ce alapteaza, au permis
desprinderea concluziei ca prima ovulatie este urmata de o faza luteala
neadecvata, considerata, in 40% din cazuri, incompatibila cu fecunditatea.
La femeile ce nu alapteaza aceasta situatie este mai frecventa (75%).

    S-a pus problema utilizarii contracepfiei inainte de reaparitia
menstruatiei. Raspunsul este pozitiv pentru ca prima ovulatie se
caracterizeaza prin fecunditate in 10-13% din cazuri. Contraceptivele
orale ce con^in estrogeni pot fi utilizate pentru ca foarte mici cantitati de
steroizi apar in lapte. Se considers ca aceste preparate nu pot inhiba lactafia
stabilita.

    Progestativele tree in lapte si in singele nou nascutului dar fara
semnificatie.
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    Lactatia nu este afectata de DILL Insertiile realizate imediat post
parfum se insotesc de 20-30% eliminari. De aceea manevra inserarii
trebuie facuta la 6-8 saptamini de la nastere. Se considers ca riscul
perfora{iilor este mai mare cind DID se insera femeilor care alapteaza.

    Amenoreea ce insoteste lactata este explicabila prin interventia unor
factori: disfuncfia hipotalamica, absent raspunsului hipofizar, status-ul
ovarian refractar stimulului gonadotrop. Aceste modificari sunt legate
de sarcina si lactatie.

    La ambele categorii de femei (in functie de alaptare) raspunsul
hipofizar la ac^iunea GnRH este suprimat in lehuzie. El se instaleaza
gradat in perioada ce urmeaza primelor 6 saptamini.

    Concentratiile plasmatice mari ale PRL explica absenta raspunsului.
    Nivelele estrogenice sunt scazute cu toate ca FSH este normal.

Scaderea numarului alaptarilor determina revenirea PRL la titrurile din
afara sarcinii. Concentra^iile estrogenice cresc, ele fiind urmate de virfuri
de secrete ale LH, de tip ovulator. Variabilitatea instalarii ovulatiei este
legata, desigur, si de procesul foliculogenezei.

    Homeostazia calciului. Metabolismul calcic in perioada lactatiei
umane este incomplet cunoscut. Au fost constatate cresteri ale
concentratiilor plasmatice ale calcitoninei dar si valori normale (la animal
exista cresteri evidente). Status-ul paratiroidian pare normal (apreciat
prin concentratiile plasmatice ale PTH).

    Mamele adolescente prezinta riscul demineralizatii osoase datorita
necesarului propriu de calciu si aportului insuficient. Femeile cu
osteoporoza preexistenta prezinta acelasi rise.

    in cazul femeilor cu aport exogen de vitamina D normal, cresterea

absorbtiei intestinale poate acoperi necesarul de calciu din lapte,
modificarile osoase in cursul sarcinii si alaptarii fund reduse. Cresterea
producerii 1,25-dihidroxi-vitaminei D , constituie o parte din
mecanismul adaptarii la necesarul de caciu. In primajumatate a sarcinii,
a fost observata o crestere a formarh 1,25 - dihidroxi colecalciferolului,
in special in placenta, fapt ce determina o balanta calcica pozitiva in
sectorul matem, in a doua jumatate a gestatiei, creste transferul spre
fat iar suplimentarea prin aport matem se ridica la cca 40%. A fost
constatata o corelatie semnificativa intre compusii vitaminei D in plasma
matema si lapte.
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    Compozifia laptelui. in timpul sarcinii, in lumenul alveolar se gaseste

o secretie, precolostru, formats din material celular si exsudat plasmatic
ce confine imunoglobuline, lactoferina, serumalbumine, Na^ Ci si mici
cantitati de lactoza. Dupa nastere, acest material, devenit colostru, este
secretat 3-4 zile, cca 40 ml/zi, in acest interval se instaleaza o secrete
intensa a epiteliului alveolar, o crestere a volumului secretiei, a cantitatilor
de proteine si lactoza. In primele 10-14 zile, compozitia laptelui se
schimba gradat pina la maturate.

    Compozitia laptelui uman variaza in diferite stadii ale lactatiei, diferite
momente ale zilei, chiar intre cele doua glande. Cele mai evidente
diferente sunt cele privind concentratiile lipidelor. Aceste concentratii
cresc pe masura ce durata lactatiei se mareste, crestere legata de
amplificarea necesitafilor calorice ale copilului.

    Stadiul lactafiei influenteaza si componentele proteica, glucidica si
minerals. Initial, concentratiile in proteine si clorura de sodiu sunt mari
apoi scad. Dieta proteica pare a influenta mai mult volumul secretiei
lactate decit compozitia sa proteica. Concentra(ia in lactoza creste rapid
in prima saptamina apoi lent.

    Gravidele care nasc prematur au o secretie lactata ce prezinta o serie
de particularitati:

    - concentra^ii ale compusilor proteici mai mari si ale lactozei mai
mici (aceasta diferenta persists 3-5 saptamini necesarul proteic al
prematurului fiind mai mare decit eel al nou nascutului la termen);

    - concentratiile acizilor grasi sunt mai mari (necesari si suficienti
pentru dezvoltarea tesutului cerebral);

    - laptele lehuzei care a nascut prematur contine aminoacizii esentiali
considerati foarte importanti pentru dezvoltarea acestei categorii de nou
nascu{i;

    - concentra{iile de Ca^ si fosfor sunt inferioare, de aceea suplimen-
tarea acestor elemente este recomandata.

    Colostrul si laptele con^in o varietate de proteine, peptide si steroizi
care sunt active biologic. 0 parte din hormonii si factorii de crestere
prezenti in lapte au concentratii mai mari decit cele plasmatice mateme.
Unii sunt transportati rapid, din circulatia matema, fara modificari ale
structurii sau activitatii, Altii par a suferi modificari (glicozilare,
fosforilare, proteoliza) la nivelul glandei mamare si/sau laptelui.
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    Se presupune ca alte categorii (hormoni tiroidieni, RLX, factor de
eliberare PTH, E, GnRH, PRL, IGF, EGF, substante bioactive
nehormonale) sunt sintetizate la nivelul glandei mamare.

    Funcpile unor substante bioactive din lapte nu sunt bine cunoscute.
Ele pot influenza dezvoltarea si functia mamara. Mentinerea si incetarea
lacta^iei, involutia mamara par a fi influentate de variatii factori de crestere
sau inhibitori ai cresterii. Agentii bioactivi din lapte intervin in transferul
substantelor nutritive si in reglarea cresterii si diferen^ierii tesuturilor
neonatale.

    in colostrul sau/si laptele uman au fost identificate urmatoarele
categorii hormonale: glucocorticoizi (concentratii mai mici decit cele
plasmatice), E (scad in primele 5 zile apoi se mentin in concentratii stabile
cea 6 saptamini), P (scade evident dupa 24 ore de la nastere, fapt pus in
legatura cu rolul sau in debutui secretiei lactate), GnRH, GRH, TRH,
TSH, T, si T,.

    PRL se afla in laptele uman sub mai multe forme moleculare cu variate
aspecte ale imunoreactivitatii si activitatii biologice. Aceste varietati
prolactinice ar contribui la conturarea imunitatii active a nou nascutului
prin modularea functiei imunitare si a expresiei antigenelor de suprafafa
a seturilor celulare specifice.

    Laptele uman confine factori de crestere. IGF-I este sintetizat de
fibroblastii tesutului mamar. Secre^ia mamara contine cantitati mari de
precursori ai EGF fapt ce sugereaza sinteza locals a acestui factor de
crestere. Concentratiile EGF in laptele uman nu se modifica in functie
de perioada lacta^iei. EGF si TGF alfa stimuleaza proliferarile celulare.

    in secretia lactata umana au fost identificati si aiti factori de crestere:
MDGF-1 (Mammary-derived growth factor-1), bFGF (Basic fibroblast
growth factor) precum si factori inhibatori ai cresterii.

    in laptele uman au fost identificate diferite forme de eicosanoizi:
PGE, PGF, TxB2,6 ceto-PGF 1 alfa, TxA2, PGI2. A fast sugerata functia
citoprotectiva pentru intestinul nou-nascutului.

    Aspecte imunologice ale alaptdrii. Glanda mamara face parte
dintr-un sistem specific adaptat pentru a conferi nou nascutului protectia
fa^a de infectiile gastrointestinale si respiratorii.

    Nou-nascutui uman este mai putin dependent de secretia lactata
materna pentru ca placenta umana este permeabila transferului IgG
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(placenta altor mamifere este impermeabila). La nastere, nou-nascutui
poseda imunitatea ce reflects ,,experienta" matema. IgA nu este transmisa.
Deoarece nou-nascutui este agamaglobulinemic la nivelul suprafetelor
mucoaselor protec^ia asigurata prin IgA, prezenta in colostru si lapte,
este esentiala pentru stabilirea apararii imunologice antimicrobiene.
Formele secretorii ale IgA constituie protecria fata de pasajul
microorganismelor in circulafia sistemica. IgA reprezinta 90% din
imunoglobulinele continute in colostrul si laptele uman.

    Membranele mucoaselor nou-nascutului, in special prematur, sunt
permeabile pentru antigene si microorganisme, favorizind accesul
antigenelor intestinale in circulate. Legarea IgA la suprafa{a mucoaselor
previne pasajul antigenelor prin epitelii. Colostrul contine factori
aditionali necesari maturarii barierei intestinale a nou-nascutului.

    Laptele uman contine un numar de factori imunologic activi - IgA,
IgG, IgM, IgE, componente secretorii libere, mediatori imunosecretori
(complement Cy Cy factori chemotactici), factori nespecifici (lactoferma,
lizozom, lactoperoxidaza), componente celulare (cca 100.000/ml).
Continutui in imunoglobuline este maxim in prima saptamina apoi scade
pe masura ce creste productia proteinelor specifice din lapte.

    Flora predominanta a copiilor hraniti la sin este constituita din
Lactobacillus bifidus, element ce suprima dezvoltarea florei patogene.
Anticorpii constitute o components foarte importanta in colostru si lapte.

    Celulele prezente in glanda mamara si secretiile sale reprezinta
subpopulatii leucocitare selectate din celulele migrate din tesutui limfoid
intestinal sau bronsic care au capacitatea secretarii anticorpilor intr-o
maniera independents de contactui cu antigenele locale. Ele reflects
raspunsul imunologic al mamei fa^a de agen^ii mediului inconjurator si,
deci, si raspunsul nou-nascutului.

    Cele mai numeroase celule in lapte (70-80%) sunt monocite cu
capacita^i fagocitare. Neutrofilele reprezinta 15-20%, cca 10% fiind celule
B si limfocite T. Celulele inflamatorii diferentiate, in general, lipsesc.
Laptele uman asigura protectia fata de agen^ii patogeni intestinal! si
respiratori, in laptele uman infectat au fost decelati agenti patogeni de
tipurile: rubeola, hepatita B, citomegalovirus, H1V. Infectia neonatala cu
aceste virusuri n-a fost demonstrata. Interesul privind secretia lactata
rine de particularitatile sale nutritionale si imunitare. Progresele
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incontestabile realizate in ameliorarea valorii nutritionale a laptelui
artificial destinat prematurilor nu reusesc sa inlocuiasca factorii de aparare
antiinfec(ioasa existenti in laptele femeii.

    Functionalitatea acestor factori, la nou-nascut, este stabilita (exemplu:
IgA previne aderarea virusurilor la celulele epiteliale intestinale si
contribuie la protejarea fata de absorbtia intestinala a proteinelor straine).

    A fost stabilita prezenfa EGF in laptele uman. Factorii de crestere de
tip insulinic sunt, de asemenea, prezenti, in secretia lactata se afla si
cantita^i importante de proteine ce leaga IGF. Probabil, aceste proteine
sunt produse si de tesutui mamar.

    Prezenta si rolul factorilor de crestere au crescut interesul pentru
cercetarea privind calitatile laptelui matem, recoltarea si conservarea sa
in sensul ameliorarii calitatilor produsului colectat si distribuit prin bancile
de lapte.

    Dieta maternd si alaptarea. Multe dintre femeile care alapteaza sunt
interesate de dieta si de cresterea in greutate atit timp cit trebuie ,,sa
manince pentru doi". Recomandarea aportului energetic de 2750 cal/zi
pentru o femeie de 55 kg, in timpul alaptarii, pare exagerata pentru o
populatie sedentara, in timpul sarcinii, organismul matem depoziteaza
2-4 kg grasimi care sunt mobilizate in timpul alaptarii $i de care trebuie
sa se tina cont atunci cind se calculeaza dieta (cca 50% din acizii grasi ai
laptelui au originea in depozitele tisulare). 0 dieta ce asigura
2350@250 cal/zi, pentru o femeie de 60 kg, reprezinta un aport energetic
adecvat revenirii la greutatea anterioara sarcinii.

    Suprimarea lactafiei. Se utilizeaza bromocriptina, agonist
dopaminergic, inhibator al eliberarii PRL. Este eficienta in suprimarea
lacta^iei (post partum) chiar daca, uneori, secretia lactata poate reveni dupa
incetarea administrarii drogului. Posologia: 2,5mg de doua ori pe zi, 14
zile. Efectele secundare: gre^uri, varsaturi, hipotensiune, vertije. Numerosi
practicieni considers ca bromocriptina nu trebuie utilizata de rutina. Absenta
stimulului reprezentat de supt poate determina incetarea lactatiei in
aproximativ o saptamina fara utilizarea medicatiei. Bromocriptina
(Parlodel) se utilizeaza si pentru prevenirea instalarii lacta^iei. Administrarea
incepe in sala de nasteri si continua 14 zile, un comprimat dimineata si
seara, in timpul meselor, 1,5 comprimate in doua prize, 4 zile, 0,5
comprimate in doua prize, 3 zile. in faza automatismului mamar, inhibitorii
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PRL sunt ineficienti pentru ca hormonul are concentratii sanguine mici.
Se va proceda la golirea cit mai atenta a sinilor aplicarea de bandaje,
restrictie hidrica.

    Medicamentele si aldptarea. Pasajul medicamentelor in lapte urmeaza
regulile generale ale transfemlui la nivelul membranelor. Intervin o serie
de factori:

    - concentra^iile plasmatice mateme (dependente de posologie, cale
de administrare, eliminari);

    - caracteristicile medicamentului: greutate moleculara,
liposolubilitate, legare proteica, pH;

    - calitatea laptelui (colostru, secretie lactata propriu-zisa, variatii
diume, variatii cantitative, caracteristicile fluxului sanguin mamar);

    - elemente legate de nou-nascut; cantitate de lapte ingerata, pH si
flora intestinala, legarea proteica, functiile renala si hepatica.

    Aceste considera(ii farmacologice sunt teoretice. Unele caracteristici
predomina pentru anumite grupe de medicamente (exemplu: legarea
proteica este factor esen^al pentru pasajul beta-blocantelor).

    Informatiile privind transferul medicamentelor si prezenta lor in
secrepa lactata se bazeaza pe dozarea in lapte si in plasma matema si a
copilului. Valoarea interpretarilor depinde de modul recoltarii laptelui la
fiecare supt, masurarea cantitatii totale de lapte ingerata in 24 ore, orarul
prizelor de medicamente. La acestea se adauga supravegherea imediata
si pe termen lung a copilului. Studii recente aduc informafii asupra unor
grupe de medicamente. Cel mai frecvent, studiile sunt realizate pomind
de la un numar limitat de cazuri in perioade de timp limitate, in general,
medicamentele se detecteaza in cantitati mici in lapte, riscul imediat fiind
redus. Riscurile pe termen lung nu sunt cunoscute (exemple: corticoizii,
hormonii de alte categorii, medicamentele ce actioneaza la nivelul SNC,
drogurile antihipertensive etc).

    in practica putem fi confruntati cu situatii de tipurile:
    - o mama a primit un tratament de lunga durata, indispensabil ei:

aceasta terapie, aplicata in cursul sarcinii, este urmata dupa nastere; mama
respectiva poate alapta?

     - ce tratamente sunt permise in perioada alaptarii?
     - nou-nascutui alaptat poate prezenta un sindrom inexplicabil; un

eventual medicament utilizat de mama, ar putea fi explicatia?
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    Pentru primele doua situatii, decizia alaptarii depinde de nivelul
riscului pentru copil comparat cu beneficiul alaptarii (afectiv, imunitar,
alimentar). Astfel, excluzind medicamentele cu rise crescut
(contraindicate), aprecierea se face de la caz la caz. Argumentele
farmacologice ale riscului se materializeaza in special prin: suscepti-
bilitatea pasajului maxim, existenta metabolitilor activi, eliminare
indelungata.

    in fapt, ar trebui sa existe putine contraindicatii pentru alaptarea

matema caci motivele imperative de tratament sunt rare in cazul femeilor
care alapteaza. Adesea, este posibila alegerea unui medicament compatibil
cu alaptarea.

    Doua aspecte trebuie re{inute ca fiind de bun simt medical:
    - femeilor care alapteaza li se vor face cit mai putine prescriptii de

medicamente;
    - aceste femei vor fi avertizate asupra retinerii fa^a de: substantele

excitante (cafea, tutun) in doze mari, bauturi alcoolizate, automedicatie,
produsii cu aplicare locals (regiunea mamara).

    Exemplificam tipuri de medicamente considerate contraindicate in
timpul alaptarii: anticanceroase, anticoagulante si antidiabetice orale,
antitiroidiene de sinteza, cloramfenicol, atropina, bromuri, danazol,
indometacin, fenilbutazona, sulfamide, tetracicline, litiu etc.

    Cea mai mare parte dintre antibiotice, trecind in laptele matem, pot
modifica flora intestinala si statutui imunitar ale nou-nascutului. Fata de
aceste medicamente vor fi luate in consideratie gravitatea infectiei
mateme, eventualitatea intreruperii temporare sau definitive a alaptarii.

    Datele farmacologice si clinice referitoare la neuroleptice si
antidepresive sunt insuficiente. Administrarea lor trebuie sa fie realmente
eficienta pentru mama si fara rise pentru copil.

    Aspecte psihologice ale aldptarii. Este foarte greu sa disociezi
diversele aspecte legate de sin: sursa de hrana a copilului, organ ce poate
fi afectat de procese patologice, motivatie erotico-sexuala, suport al
abordarii estetice. Sinul este un ,,obiect", un spatiu care nu este numai
locul intilnirii mamei cu copilul ei, mai mult, este locul in care conditiile
de matem si feminin se confunda, isi apartin, se separa, se interfereaza.

    Experienta alaptarii este si o experienta umanizanta pentru ca ea
favorizeaza contactui deplin intre doua fiinte, una abia nascuta, alta deja
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constituita. Aceasta intilnire ofera copilului ocazia identificarii cu o
persoana umana prin cuvintele care i se adreseaza si prin tot ce i se ofera:
laptele ce-i constitute hrana, sinul, sursa laptelui, mamelonul tinut in
gura si cu care se joaca, fata pe care o soarbe din priviri, mirosurile
corpului care-1 protejeaza.

    Exista situa{ii in care superpozi^ia, prin elementui glanda mamara,
calitatilor de femeie si mama nu poate fi realizata. Acest conflict este
inca de nedepasit pentru un numar de femei cu toate ca informatia
stiintifica Ie vorbeste despre aportui de anticorpi, iar analizele biologice
demonstreaza ca laptele eel mai adaptat este eel al mamei (in deceniul
80-89, in matemitatile din Paris, cifrele femeilor ce alaptau variau intre
54 si 62%).

    Daca se procedeaza la chestionarea mamelor privind motivatia
alaptarii pot fi inregistrate numeroase si variate raspunsuri, uneori
neasteptate. Pentru exemplifieare: ,,este bun, este natural", ,,doresc sa
incerc", ,,mama ne-a hranit la piept", ,,am mai alaptat". Aceste raspunsuri,
pozitive pentru actui alaptarii, au ca substrat diverse rationamente: o
anumita retinere fa^a de produsele artificiale, cunoasterea calitatilor
laptelui matem, dorin^a apropierii de noul nascut, continuarea unei traditii
familiale, un anumit sentiment de culpabilitate fata de o sarcina si nastere
care n-au avut evolutii normale etc.

    Retinerea sau refuzul direct fata de actui alaptarii se justifies in diverse
moduri, uneori mascind adevaratele motive (exemplu: preocuparea penlru
injuriile fizice - vergeturi, deformarea sinilor - pe care le-ar induce
alaptarea) intr-o postura in care femeia trebuie sa fie inainte de toate o
buna mama. Educatia privind alaptarea (in special femeilor ce se vor
afla pentru prima data in aceasta situatie) trebuie facuta in timpul sarcinii
(fiziologia laoto^iei, tehnica alaptarii, elemente morfologice ale sinilor
etc.). Personalul de ingrijire din matemitati trebuie sa supravegheze cu
 atentie alaptarea si sa previna eventualele complica^ii, mai ales, sa creeze
 convingerea asupra respectarii regulilor dupa extemare.

     Desi aceste aspecte par a nu fi prea importante ele trebuie bine
 codificate pentru ca practica alaptarii poate fi stresanta si descurajanta
 prin dificulta^i de tipurile: mameloanele invaginate sau pu{in accesibile,
 oboseala sau starea particulars ce urmeaza unei cezariene, angorjari,
 ragade mamelonare, nou-nascut ,,necooperant" etc.
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    Cind alapteaza, mama nu se poate detasa de confruntarea cu copilul
sau, ambii fund prinsi intr-un ,,corp la corp" care face reala aceasta
experienta, proba a realitatii ce poate deteriora un echilibru fragil manifest
in timpul sarcinii si nasterii.

    0 serie de dificultati se pot degaja din dezacordul dintre optiunea
mamei si opinia anturajului sau din ezitarile mamei. Trebuie retinut ca
perioada, primelor zile de lehuzie si a debutului propriu-zis al alaptarii
reprezinta un interval marcat de sensibilitatea particulars sau de dificultati
psihologice care se pot accentua.

    incercind o sinteza a avantajelor si desavantajelor alaptarii la sin,
pentru mama si pentru nou-nascut, ajungem la concluzia ca practica
alaptarii se impune ca o acpune fireasca si, desigur, pozitiva. Pentru mama,
pot fi citate urmatoarele avantaje: satisfactie emotionala, consolidarea
relabel mama-copil, facilitatea contractilitatii si involutiei uterine,
economicitate, eliminarea factorului de rise fa^a de cancerul mamar.

    Sunt citate urmatoarele dezavantaje si contraindicatii:
    - inconvenientui unei anumite restringeri a activitatii;
    - modificarea debutului precoce al alaptarii impusa de particularitatile

lehuzelor ce au nascut prin operatic cezariana;
    - dificulta^ile alaptarii gemenilor;
    - posibilitatea instalarii patologiei mamare legate de lactatie;
    - contraindicatiile reprezentate de unele afectiuni din patologia generals.
    Avantajele alaptarii, pentru nou-nascut, sunt legate de calitatile

laptelui uman (digestie, absen{a contaminarii, proprietap antiinfecpoase,
protectie antialergica) si de rela^ia psihologica.

    Contraindicatiile absolute sunt: cancerul sinului, TBC pulmonara
activa, mastita, chimioterapia (sau alte forme de tratament ce contraindica
alaptarea).

     1.3. Procese dishormonale ale sinului
    Patologia mamara benigna (PMB) grupeaza toate mastopatiile,

exclusiv tumorile maligne, si este evidentiata, cu precadere, in perioada
fertila. Aceasta incadrare include entitati foarte diferite, uneori asociate:
simptomatologie strict functionala, fara substrat anatomo-patologic
decelabil, exacerbari ale unor fenomene fiziologice, leziuni benigne unice
sau difuze.
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     PMB este foarte frecventa si prezinta importanta din eel putin
 urmatoarele puncte de vedere:

     - varietatea leziunilor anatomo-patologice;
     - incertitudinea pe care numeroase situa^ii o creaza in legatura cu

 apartenen(a benign-malign, spectrul cancemlui fiind aproape totdeauna
 prezent in ideatia pacientei si spiritui medicului;

     - dificultatile de interpretare etiopatogenica, clinica, histologica;
     - variatele tipuri tisulare ale regiunii mamare pot fi suportui a diverse

 leziuni, situa^ii ce pot complica realizarea diagnosticului.
     Bolile sinului sunt cunoscute din timpul lui Hippocrates dar existenta

PMB, ca entitate separata, a fost semnalata in deceniul 6 al secolului
trecut odata cu studiile efectuate de A. Cooper si B. Brodie. Din acea
perioada, s-a acumulat o cantitate impresionanta de informatii stiin(ifice
si clinice care au facut posibila si o foarte bogata terminologie. Aceste
progrese au favorizat, insa, aparitia unor confuzii.

    Desi modificarile structurale si funcponale ale glandei mamare in
cursul viefii, in special in perioada reproductiva, sunt cunoscute exista
multe situatii in care interpretarile privind incadrarea ca @ variants a
normalului", anormal sau patologic sunt ezitante.

    Genericul ,,afectiuni benigne ale sinului" este un paravan ce
adaposteste un spectm larg de afectiuni necanceroase. Desi termenul
,,benign" este corect din punct de vedere strict histopatologic, el este
insuficient in desemnarea gradului de disconfort pe care acest tip de
afec^iuni il induce. De asemenea, acest termen nu traseaza totdeauna, cu
precizie, limitele si riscurile malignitatii. Aceasta explica preocuparile
serioase in directia realizarii unui consens in clasificarea histologica a
PMB avind ca principal criteriu riscul malignitapi (Cancer Committee
of the College of American Pathologists, 1985).

    Exista procese benigne asociate cu anomalii discrete, situatii ce
pot fi denumite, fara rezerve, boli. Alte conditii se caracterizeaza
printr-o identitate histologica incerta si ar putea fi denumite ,,anomalii
ale normalului", excizia chirurgicala a acestor leziuni fiind indicata
cu mare retinere si numai dupa realizarea unui diagnostic eliberat de
dubii.

    In 1985 si 1987 la Southampton au avut loc conferinte cu teme din
patologia benigna a sinului, una din constatari fiind legata de numeroasele
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confuzii privind nomenclatura (terminologia) utilizata in identificarea
acestei patologii.

    Clasificarea histologies propusa de W. D. Dupont si D. L. Page in
1985, adoptata de Colegiul American al Anatomo-patologilor, grupeaza
leziunile benigne, in functie de riscul malignizarii, in 3 grupe:

    /. PMB neproliferativd
    Ectazia ductala
    Fibroadenom
    Adenozis (florid sau sclerozant)
    Fibrozis
    Chisturi
    Hiperplazia simpla
    Mastite
    Necroza grasoasa
    2. P MB proliferated fara atipie
    Hiperplazia ductala (moderata sau severa)
    Hiperplazia lobulara (moderata sau severa)
    Papilom cu stroma fibrovasculara
    3. Hiperplazia atipicd (leziuni de granifd)
    Hiperplazia ductala atipica
    Hinemlazia lobulara atipica

    Absenta proliferarilor epiteliale nu presupune o crestere a riscului.
Prezen^a acestor proliferari, fara atipii, creste riscul de 1,5-2 ori.
Proliferarile cu atipii cresc riscul de 5 ori. Gruparea in cele 3 categorii se
bazeaza pe studiul tesuturilor benigne obtinute prin excizii.

    Aceasta clasificare este obiectui unor discui^ii $i reveniri. Ea prezinta,
totusi, calitati apreciabile din punct de vedere clinic si prognostic.

    in ce ne priveste, tratarea multiplelor forme ale PMB, in acest capitol,

va include aspecte pe care clinicianul Ie intilneste, cu care se confrunta,
mai frecvent sau mai rar, situa^ii ce trebuie cunoscute chiar daca nu au o
incadrare identica celei din clasificarea prezentata.

    Mastoza sau maladia fibrochistica. Acest termen nu reprezinta o
entitate distincta din punct de vedere clinic sau anatomo-patologic. Este
un ansamblu lezional distrofic, neinflamator si netumoral, care asociaza
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fenomene de tip hiperplazic sau regresiv ce intereseaza diferite elemente
ale parenchimului mamar.

    Din punct de vedere clinic, termenii sinonimi utilizati pentru
etichetarea acestei stari, traduc condi^ia unor formatiuni mamare chistice
palpabile, influence de ciclicitatea menstruala si inso(ite de dureri de
intensitate variabila, in unele cazuri, aceste aspecte reprezinta mai mult
modificari fiziologice decit procese patologice, motiv pentru care au fost
considerate ,,abera^ii ale dezvoltarii si involutiei normale".

    Anatomo-patologic, maladia fibrochistica (MFK) include: formatiuni
chistice micro si macroscopice, fibroza stromala, metaplazie apocrina si
o varietate de leziuni proliferative. Clasificarea propusa de Dupont si
Page separa componentele MFK in 3 grupe:

    - leziuni neproliferative (formatiuni chistice cu volum variabil,
modificari apocrine papilare, hiperplazii usoare, anomalii epiteliale
insotite de calcificari);

    - leziuni proliferative fara atipii (hiperplazii moderate sau floride,
papilom intraductal, adenozis);

    - hiperplazia atipica (ductala sau lobulara).
    Termenul de mastoza (boala) fibrochistica este, deci, cu totui

aproximativ. Cazurile grupate sub acest generic reprezinta o varietate de
condi(ii histo-patologice cu riscuri diferite pentru transformarea maligna.
Marea majoritate a biopsiilor arata ca MFK prezinta leziuni de tip
neproliferativ fara un rise important.

    Primele descrieri detaliate apar^in lui Reclus (1883) si Brissaud.
Reclus arata ca ,,maladia chistica a mamelei este frecvent bilaterala,
poate interesa glanda in totalitate, multe formatiuni nefiind palpabile".
Brissaud considera proliferarea epiteliului lobular ca punct de plecare
pentru formarea chisturilor, punct de vedere susrinut si de
Schimmelbusch.

    MFK este cea mai frecventa mastopatie. Inciden^a reala este greu de
apreciat. Leziunile sunt bilaterale in majoritatea cazurilor.

    Afectiunea este mai frecventa la nivelul sinului sting. Pe o serie de
mai mult de 2000 de cazuri Haagensen constata: in 36,7% afectat numai
sinul sting, in 27,9% numai sinul drept si in 35,4%, ambii sini.

    In 20% din situa(ii exista forma^iuni macrochistice si in 30-60% din
cazuri hiperplazii epiteliale. In afara de leziunile strict scleroase si/sau
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chistice se observa hiperplazii epiteliale simple, atipii lobulare sau
galactoforice care complies problema aprecierii frecventei.

    MFK simpla asociaza fibroza si chisturile de dimensiuni variabile (de la
2-3 mm la mai mul^i centimetri). Conform opiniei unor autori numai chisturile
cu dimensiuni mari au semnifica^ie patologica. La aceste aspecte se asociaza
frecvent metaplazii apocrine, uneori floride si papilare. Ocazional, in lumenul
canalelor sau formatiunilor chistice pot fi observate calcificari.

    MFK asociata cu hiperplazia epiteliala intereseaza canalele
galactofore si/ sau lobulii. Prezenta atipiilor epiteliale constituie
hiperplaziile atipice sau leziunile frontiers. Hiperplazia atipica este
definita ca o leziune proliferativa in care criteriile citologice si
arhitecturale ale carcinomului in situ sunt prezente incomplet si
neuniforme. Aceasta incadrare nu este precisa si pune prpbleme de
diferentiere intre o hiperplazie florida si una atipica sau intre o hiperplazie
atipica si carcinomul in situ.

    Prezen^a chisturilor este comuna virstei de 40-50 ani: in 2,2% din
cazuri este observata sub 30 de ani si in 1,8% peste 54 de ani. Numarul
chisturilor este variabil.

    MFK. este mai frecventa la nulipare, la femeile cu menarha precoce
si menopauza tardiva, in cazurile cu cicluri menstruale neregulate
sau anovulatorii. Frecventa este, de asemenea, corelata cu volumul
sinului.

    Friptu V. si Surguci M. Au demonstrat riscul hiperplaziei
dishormonale ale glandelor mamare (HDGM) si malignizarii ulterioare
a acestora este determinat de un complex de factori: sociali, genetici,
ai functiei reproductive, ai particularitatilor patologiei asociate, ai
tulburarilor metabolice, hormonale si ai imunodepresiei [54]. Studiul
acestor factori poate contribui la precizarea legitatilor de corelare cu
afectiunile precanceroase si cancerul glandei mamare (CGM), la
obtinerea unei evolupi clinice benigne a patologiei glandei mamare
(GM) , la organizarea activitatilor de profilaxie a CGM in populatia
concreta.

    Unii autori considera ca factorii de rise (FR) in mastopatii si CGM
coincid doar partial. Riscul CGM este determinat de factorii genetico-
constitutionali, iar riscul HDGM - de particularitatile individuale ale
statutului endocrinologie.
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    Prin urmare, HDGM sunt considerate afectiuni precanceroase .
Exista o relate sigura intre aparitia unor procese proliferative displazice
in tesutui glandular mamar si riscul de malignizare in viitor, in
afec(iunile mamare benigne, in special in maladia fibrochistica (MFC)
si in CGM, persists FR similari si actioneaza un factor comun - eel
hormonal. Relatia dintre nivelul de estrogeni din singe si riscul CGM a
fost demonstrata in cadrul unui studiu epidemiologie prospectiv de
amploare: cresterea nivelului de estradiol total, estradiol liber, estron
si reducerea nivelului de estradiol conjugat majoreaza riscul CGM.
Conform opiniei unor specialist!, factori de rise ai CGM sunt considerati
acei factori care produc hiperestrogenemie si hiperprolactinemie. Desi
nu este o substanta cancerogena, prolactina, contribuind la majorarea
cantitatii receptorilor estrogenici in tesutui glandular al GM, determina
o hiperestrogenemie locals si, prin aceasta, contribuie la realizarea
efectului cancerogen local al estrogenilor.

    Totodata, nu toti autorii accepta factorul hormonal ca inductor direct
al procesului malign. Se presupune ca hormonii indeplinesc rolul unui
cofactor fata de un alt agent oncogen - prezenta genelor BRCA-1 si
BRCA-2 sau apari{ia transmuta^iilor in genele PQ-17 etc.

    in Republica Moldova s-au efectuat studii in ce priveste hiperplaziile
dishormonale ale glandelor mamare [Surguci M., Friptu V., Pihut P. s.a].

    Studiul rolului fitoestrogenilor, substante cu proprieta^i estrogenice,
in fiziologia si patologia sistemului reproductiv la om este un capitol
nou, recent initial in studiile clinice. Rezultatele studiilor stiin^ifice din
ultimele decenii confirms ac^iunea protectoare a fitoestrogenilor, cu efect
determinat de micsorarea proceselor proliferative si tumorale
hormondependente. Mai mult ca atit, este constatata eficienta utilizarii
suplimentelor alimentare vegetale certificate care contin substante cu
ac^iune estrogenica, in profilaxia tumorilor GM.

    Friptu V, Surguci M. au diagnosticat HDGM la 335 din 1297 femei,
care reprezinta lotui de baza, sau in 25,8% cazuri. MFC difuza a fost
depistata la 10,3%, MFC nodoza - la 9,8%, MFC cu tendinfa de localizare
- la 3,8%, macrochisturi ale GM pe fundal de MFC - la 0,5% si forma
mixta - la 1,4% femei (figura 13).
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              Figura 13. Frecventa si structura HDGM (%)
         in popula^ia feminina rurala (V. Friptu si coaut., 2006)

    Tending similare privind prevalenta HDGM in functie de virsta au
fost inregistrate si in studiul nostru. Frecventa HDGM la femeile din mediul
rural creste odata cu virsta - de la 23,7% la persoanele sub virsta de 25 ani
pina la 30,8% la persoanele de 36-45 ani, si se reduce, ulterior, pina la
6,1 % la virsta de peste 65 de ani. Acest indicator este statistic semnificativ
(P0.05) mai frecvent in grupurile de virsta sub 25 de ani (23,7%), 26-35
ani (24,8%), 36-45 ani (30,8%), 46-55 ani (26,6%), comparativ cu grupul
de virsta de peste 65 de ani (6,1%); in grupul de virsta 36-45 ani (30,8%),
comparativ cu grupul de virsta 56-65 ani (18,1%).

    HDGM au fost depistate la 27,4% femei de virsta reproductiva si la
19,7% femei in perioada de menopauza (P<0,05), la 28,8% femei cu
virsta menarhei la 14-15 ani si la 20,3% femei cu prima menarhe la virsta
de peste 15 ani (P<0,05). Prevalenta mai inalta a HDGM a fost stabilita
la femeile cu activitate intelectuala (32,5%; P<0,001), la femeile
muncitoare (29,5%; P<0,001) si la femeile neangajate in cimpul muncii
(23,8%; P<0,05), comparativ cu femeile din mediul rural care activau in
domeniul agriculturii (14,5%).
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    Conform datelor din literatura, cea mai frecventa patologie precedents
sau concomitenta la femeile cu HDGM sunt afectiunile glandei tiroide,
maladiile gastrointestinale si afectiunile pancreasului. Frecventa si
gravitatea acestor maladii determma evolutia clinica si pronosticul [Pihut P.,
1997; Godoroja N., 2001, 2005; Mereuta I., 2006; Jovmir V, 2007].

    Persistenta concomitenta a modificarifor proliferative in GM, uter si
ovare este explicata de savanti prin existenta factorilor nocivi ecologici
antropogeni. Modificarile situatiei ecologice si ecotoxinele antropogene
ac^ioneaza, in primul rind, asupra glandei tiroide. Multe studii clinice
confirms cresterea riscului HDGM la femeile cu disfunctia glandei tiroide,
in special caracteristica pentru femeile pina la virsta de 35 de ani. in
hipertireoza, mai frecvent evolueaza mastopatia fibroasa, iar in hipotireoza
- mastopatia chistica. Hipofunctia glandei tiroide majoreaza riscul
mastopatiei de 3,8 ori, in special la femeile tinere, de virsta de pina la 30
de ani.

    in scopul profilaxiei primare a cancerului, femeile cu HDGM si/sau
cu asocierea afec^iunilor genitale si extragenitale necesita tratament cu
preparate de fitoestrogeni conform algoritmului elaborat tn baza studiului
prezent. Friptu V. si coautorii au elaborat un algoritm de conduita
(figura 13, figura 14).

gFem eipiacdc sanatoase

^Agocieiea HG DM cu patDbgiQs genial @ iextiagen@a3s

QAaocieiea paLDbgieigeniate @ iextiagenitate tiatatE tiadtiDnal

QAsocielEa patDtog3eigenia3s @ iextiagenitate tiataLE cu fitoestrogeni

Figura 13. Nivelul de enterolactona la femeile din diferite grupuri
              de studiu (Friptu V., Surguci M,, 2006)
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Factorii de rsic major pentru apariria HDGM
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  Figura 14. Algoritmul de conduita profilactica a pacientelor supuse
   unor factori de rise pentru HGDM (V. Friptu, M. Surguci, 2006)

    Autorii afirma ca mai frecvent este afectata virsta de 36-45 ani,
constituind 30,8%, cu tendinta spre micsorare in perioada menopauzala.
Frecventa HDGM este dependents de mai multi factori: profesionali,
functia reproductiva si stilul personal de viata. Frecventa inalta a
hiperplaziilor dishormonale ale glandelor mamare la pacientele cu diferite
afec^iuni ale organelor genitale (74,3%) si patologiei glandei tiroide
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(19,7%), comparativ cu grupurile de referinta (67,3% si 6,0%), confirms
complexitatea aspectelor etiopatogenice ale acestei infirmitati si justifies
necesitatea efectuarii profilaxiei in mai multe directii.

    Mastopatia fibroasd, cunoscuta ca si mastopatie diabetica sau
limfocitara poate Simula un cancer mamar la examenul fizic, mamografic
sau ultrasonografic.

    Mastopatia fibroasa este o proliferare pseudo-tumorala a tesutului
fibres al sinului, ce apare de obicei la pacien^i ce sufera indelungat de
diabet zaharat tip I.

    Dezvoltarea si cresterea tesuturilor mamare normale se afla sub
dependents hormonala. Anomaliile pot fi reflectari ale concentratiilor
hormonale anormale. Argumentele acestei ipoteze sunt: frecventa
bilateralitate, relatia cu menopauza, raspunsul la tratamentui endocrin.
Exista dificultati in studierea acestui determinism pentru ca actiunea
hormonilor asupra glandei mamare este complexa, interactiva,
concentratiile plasmatice nu sunt in relatie directs cu actiunile, nu exista
modele experimentale.

    Testarea concentratiilor hormonale in urina sau plasma nu reflects
mediul endocrin la nivelul tesuturilor mamare. Din acest motiv ele au
fost masurate in fluidele locale constatindu-se nivele foarte crescute in
secre^iile chistice.

    Mecanismul hormonal poate functiona ca un dezechilibru E/P cu o
stimulare estrogenica excesiva. Un alt mecanism ar fi legat de o modificare
a raspunsului tesuturilor mamare la actiunea hormonilor (cresterea
sensibilita^ii la E prin cresterea concentratiei ER sau prin amplificarea
sintezei factorilor de crestere sub influenza estrogenica). Aceste
transformari ar determina modificari proliferative.

    Pornind de la observaria asocierii mastopatiei benigne cu
fibromatoza uterina a fost propus tratamentui MFK cu analog! al
LHRH. Rezultatele acestei terapii pot fi considerate un argument al
ipotezei hormonale in determinismul transformarilor fibrochistice
mamare. Dupa menopauza, administrarea E poate determina cresterea
frecventei MFK.

    Contracepfia orala pare sa aiba un rol protector fa^a de mastopatiile
benigne (interpretarea acestei relatii este diversa, diferentele de opinii
fiind legate de produsele utilizate, durata folosirii, factori personali etc).
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    Rolul PRL in patogenia MFK este controversat desi bromocriptina
este eficienta in tratarea acestei afectiuni. Au fost implicate metilxantinele
(grup de alcaloizi din care face parte cafeina) datorita relatiei lor cu AMPc
(cresterea metilxantinelor induce cresterea AMPc, element corelat cu
proliferarea epiteliala). S-a constatat ca tesutui mamar, in cazurile cu
MFK, are un continut de AMPc semnificativ crescut. Implicarea
metilxantinelor in patogenia MFK. este, insa, controversata.

    Formatiunile chistice cu semnificatie patologica reala au dimensiuni
mai mari de 5 mm (microchisturile sunt foarte frecvente si
nesemnificative). Ele se dezvolta la nivelul lobulilor mamari. Secretiile
produse ca efect al disfunctiei hormonale produc distensia acinilor si
canaliculilor intralobulari. Cavitatile conflueaza formind chisturi cu
volume din ce in ce mai mari.

    Afec^iunea este diagnosticata mai frecvent la femei de virsta 35-45
de ani ce sufera de distonii neuro vegetative.

    Cel mai frecvent simptom enumerat de bolnave este disconfortui
mamar, senzatia de greutate sau durere, mai frecvent bilaterala, initial
perceputa la nivelul cadranelor superior-laterale. Durerea apare cu circa
o saptamina inaintea menstruatiei. Explicatia durerii este iritatia nervoasa
consecinta a edemului, fibrozei stromale si raspunsului de tip mflamator
la modificarile fibrochistice. Durerea este mai frecventa la nivelul sinului
sting. Ea poate iradia spre umar sau brat, in unele cazuri fiind manifests
si dupa menstruate, in cea mai mare parte a ciclului.

    Simptomatologia este legata si de virsta: primele manifestari apar la
virsta de 25-30 de ani si se caracterizeaza prin senzatie de greutate si
plenitudine mamara in special la nivelul axilei, fara modificari palpatorii,
in urmatoarea decada intensitatea durerii creste, glandele au o consisten^a
granulara, nodulara, generalizata, in preajma virstei de 50 de ani
disconfortui este difuz, durerea se instaleaza brusc, se palpeaza formatiuni
unice sau multiple, cu tendinta de contopire.

    Palparea eviden^iaza arii mai consistente, neregulate, sensibile. Este
caracteristica cresterea in volum a formatiunilor m perioada premenstruala.

    Nu se constata retrac{ii cutanate sau fixare a pielii. Uneori pot fi
decelate adenopatii fara caractere suspecte.

    Elementele rumizate de palpare nu sunt totdeauna caracteristice. Se
poate constata o crestere lenta in volum, urmata de perioade de stationare.
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Chisturile sub tensiune pot avea consistenta foarte dura. Sensibilitatea
dureroasa este variabila. Formatiunile voluminoase pot fi indolore iar
cele mici foarte sensibile. Exista forma^iuni profunde, imprecis delimitate
sau chisturi superficiale aderente la piele.

    in cca 1/3 din cazuri se observa scurgeri mamelonare, spontane sau

prin compresiune, de aspect si culoare variabile (lactescent, verde,
maroniu). Scurgerea apare la nivelul mai multor pori galactofori si este
bi laterals.

    Examenul citologic si biochimic. Se realizeaza prin punctie-aspiratie.
Este usor de executat, poate fi repetat si trebuie practicat in cazurile cu
formatiuni palpabile cu sau fara ghidaj ecografic. Confirmarea citologica
(80-90%) depinde de calitatea prelevarii. Culoarea aspiratului este variabila:
galben pal, verde inchis, maron. Uneori, punctatui este sanguinolent, ce
suspecteaza cancerul.

    Carcinoamele chistice sunt rare si trebuie, separate de carcinoamele
adiacente chisturilor, situatie mai frecventa decit prima. Citologia are
valoare numai in cazul carcinoamelor intrachistice. De obicei, lichidul
este sanguinolent. Un aspirat de acest fel este o indicatie de biopsie
excizionala.

    Cazurile carora li s-a practicat punctia si aspiratia trebuie revazute
dupa 3 saptamini. Cind chistui se reface rapid se impune excizia.

    In punctatui chisturilor a fost identificata o varietate de electroliti,
proteine si hormoni. S-au facut aprecieri intre valoarea raportului Na7K
si tipul epitelial de la nivelul chistului. Conpnutui proteic total este mai
mic decit eel plasmatic. In fluidul chistic au fost eviden{iate proteine
specifice: antigenul carcinoembrionar, proteina de legare a P,
glicoproteine, IgG, IgA, hormoni (LH, FSH, PRL, HCG, DHEA-S, Ty
T^) si factori de crestere (EGF si IGF-I).

    Daca formatiunile chistice pot fi considerate glande endocrine active
sau simple rezervoare hormonale inactive ramine sa se stabileasca. Se
spera ca analiza biochimica a lichidului chistic sa amelioreze cunostintele
in legatura cu riscul cancerului in MFK.

    Mamografia deceleazd cu dificultate formatiunile chistice prezente
in glandele cu densitate mare. In cele radiotransparente, imaginea tipica
a chistului este o opacitate rotunda sau ovalara, omogena, cu contururi
regulate, mai purin densa decit cea a tumorilor solide. Peretii
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microchisturilor pot prezenta calcificari. Mamografia este importanta nu
prin ceea ce arata ci prin ce nu arata caci depistarea cancerului este foarte
dificila intr-o glanda plina de formatiuni chistice.

    Sunt cazuri cind imaginile ne pot pune probleme: sini cu o mare
radioopacitate care jeneaza interpretarea zonelor dubioase, opacitati
ambigui, microcalcificari. Aceste modificari impun o supraveghere atenta
sau un control histologic.

    Chistografia gazoasa se realizeaza prin inlocuirea lichidului cu o
cantitate de aer. Metoda este utila pentru Studiul chisturilor bogate in
elemente celulare, organice si minerale si in cazurile in care se suspecteaza
o ingrosare parietala sau vegetatii intrachistice.

    Semne ecografice. Ecografia este metoda de detectare cea mai
eficienta, fiabilitatea sa depasind-o pe cea a mamografiei. Chistui este o
lacuna transsonora, anecogena, bine circumscrisa. Examenul ultrasonic
este mult mai putin fiabil in detectarea unor modificari patologice ce se
asociaza chisturilor (adenoza sclerozanta, hiperpliziile atipice, cicatricile
radiare).

    Biopsia este indicata in diferite situa^ii: chist hemoragic recidivant
sau cu elemente suspecte decelate prin chistografia gazoasa, ,,placard
mastozic" persistent dupa un tratament medical, leziuni care prezinta
elemente atipice decelate prin citopunctie, prezen^a microcalcificarilor
asociate imaginilor tipic benigne.

    Studiul anatomo-patologic este singurul capabil sa afirme benignitatea
conform dogmei: orice tumora de sin trebuie sa fie considerata un cancer
pina la proba histologica a contrariului.

    Ca regula generals, neconcordanta intre celelalte metode de diagnostic
impune exereza si studiul histologic.

    Forme particulare ale MFK. Numerosi autori clasifica Intre
manifestarile MFK forme particulare: fibroza difuza sau nodulara, adenoza,
centrii proliferativi Aschoff, hiperplaziile epiteliale regulate sau atipice.

    Fibroza difuza sau nodulard - este denumita si mastopatia fibroasa,
nodul sau placard de mastoza si reprezinta mai mult un proces involutiv
stromal. Constituie un inconvenient practic, clinic si radiologic, in
depistarea cancerului.

    Adenoza si adenoza sclerozanta inglobeaza un numar de hiperplazii
epiteliale lobulare benigne denumite hiperplazie adenomatoasa,
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metaplazie cilindrica, adenoza florida, adenoza sclerozanta, terminologie
rezervata histopatologilor. in practica, dificultatea de diagnostic majora

este diferen{ierea calcificarilor benigne ale adenozei sclerozante de cele
ale unor carcinoame. Adenoza sclerozanta poate avea si o forma pseudo-
tumorala, masa palpabila, imprecis delimitata, cu aspect mamografic
benign.

    In literatura din strainatate este descris centrul proliferativ Aschoff
-leziune descoperita, de regula, intimplator printr-un examen
mamografic sistematic, efectuat in situa(ii in care examenul clinic este
normal. Este o imagine stelara de tip retractil, probabil de origine
traumatica (din acest motiv autorii anglosaxoni folosesc sinonimul
,,cicatrice radiara").

    Afec^iunea este frecventa in premenopauza (1/1000 mamografii).
Imaginea radiologica tipica este cea a unei condensari centrale vag
reprezentate de la care pleaca spiculi radiali separati de striuri dare, intre
acest aspect spectacular si evolutia clinica lenta este o discordanta.
Exereza sistematica a acestor opacitati stelare este necesara, potentialul
sau de malignitate fiind incert.

    Hiperolaziile epiteliale. Pentru ca, exceptind microcalcificarile, aceste
leziuni nu au nici o expresie clinica sau radiologies, depistarea lor se
face histologic. Hiperplaziile atipice sunt leziuni ,,frontiera" deoarece au
caractere microscopice foarte apropiate de cele ale carcinomului in situ,
element ce impune exereza. Cel mai frecvent aceste hiperplazii sunt
observate in lumenul galactoforelor dilatate. Uneori, pot fi observate la
nivelul lobulului.

    Interpretarea diverselor aspecte histologice prezentate mai sus este
delicata, in cadrul unui examen extemporaneu trebuie evitata o concluzie
grabita. Chiar si dupa incluzia la parafina, diferen^ierea unei stari distrofice
minime de variable fiziologice ale glandei poate fi dificila.

    Relafia MFK-cancer. Datele privind aceasta relatie sunt confuze.
Multi cercetatori si-au bazat rezultatele pe cazuri la care s-au practical
biopsii si au folosit definitia histologica a maladiei chistice. Cum o
serie dintre aceste aspecte histologice sunt considerate acum apar^inind
involutiei mamare normale, rezultatele acestor studii au o relevan^a
redusa comparativ cu situatiile in care exista formatiuni chistice
palpabile.
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    Marea diversitate a aspectelor histologice furnizate de biopsiile
practicate pentru leziuni benigne corespunde, prin prisma riscului
cancerului, unei varieta^i de alternative.

    Hiperplaziile ductale si/sau lobulare cu a(ipii reprezinta factori de rise.
Hiperplazia lobulara atipica este o leziune similara, calitativ, carcinomului
lobular in situ dar, cantitativ, insuficienta pentru acest diagnostic.

    Diagnosticul hiperplaziei ductale atipice este mult mai controversat,
aceasta leziune avind doar unele din caracterele carcinomului ductal in situ.

    Semnificatiile biologice ale atipiilor nu sunt complet cunoscute. Ele
pot fi etape intermediare in progresia spre carcinomul invaziv sau pot fi
considerate ca simpli markeri ai riscului crescut.

    Adevarata relate intre MFK si carcinomul glandei mamare trebuie
cercetata in cadrul studiilor de lunga durata. Cazurile cu MFK asociata
hiperplaziilor epiteliale si/sau atipiilor au un rise semnificativ. Hiperplazia
lobulara atipica are valoare predictiva mai mare decit alte leziuni epiteliale
si este creditata cu o crestere de 6 ori a riscului la femeile mai tinere de
45 de ani. Leziunile proliferative epiteliale ductale nu au valoare predictiva
a riscului la femeile sub 45 de ani dar se asociaza cu o crestere de 2,65
ori a acestui rise in postmenopauza.

    Studiul lui Dupont si Page, efectuat pe 10.366 biopsii benigne, a
constatat: 69,7% afectiuni neproliferative, 26,7% proliferari fara a^ipii,
3,6% proliferari atipice. Si alte studii au constatat o frecventa redusa a
atipiilor epiteliale.

    Problema corelatiei hiperplaziilor atipice spre cancer nu este elucidata
complet. Un mare numar de leziuni nu evolueaza spre un proces malign.
Evolutia lor poate fi lenta sau chiar regresiva. Este greu de stiut daca
evolutia lenta sau regresiva releva o structura genetica particulars a
epiteliului atipic, intervin mecanisme de aparare eficiente, se intrerupe
un proces carcinogen sau, pur si simplu, criteriile histologice initiale au
fost interpretate gresit.

    Problema de fond a corela^iei hiperplazie atipica-proces malign se
complies prin adaugarea dificultatilor de interpretare:

    - epitelioze intracanalare si carcinoame canalare in situ;
    - adenoze sclerozante sau cicatrici radiare si carcinoame tubulare;
    - chist adenoamele papilare si carcinoamele papilare;
    - hiperplazii lobulare atipice si carcinom lobular in situ.
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    Solutionarea acestor dificultati depinde de experienta morfologului.
Cu toate subtilita^ile criteriilor histologice propuse, un anatomopatolog
experimental nu este in masura sa difere^ieze unele imagini de dereglare
celulara de moment, legata de o influenza hormonala, spontana sau
terapeutica, de o alterare celulara ireversibila ce conduce la cancer.

    Biopsia trebuie indicata cazurilor cu istoric familial. Prezenta atipiilor,
dublata de istoricul familial, plaseaza cazurile in categoria celor cu rise
crescut. 0 supraveghere atenta si examinari mamografice periodice sunt
indicate tuturor cazurilor cu a^ipii.

    Riscul absolut pentru cancer de sin este, mai mare la femeile cu
hiperplazie atipica si istoric familial, in acest grup, 20% dezvolta leziunea
maligna intr-o perioada de 15 ani de supraveghere. Riscul la 15 ani, pentru
cazurile cu atipie dar cu istoric familial negativ, a tost apreciat la
numai 8%.

    Calcificarile, asociate atipiilor, cresc riscul relativ de malignizare.
Acest rise este de peste 8 ori mai mare in cazurile cu transformari
fibrochistice proliferative, hiperplazii atipice si calcificari comparativ
cu afectiunea neproliferativa cu sau fara calcificari.

    Progesteronul natural si progestativele de sintezd. Eficacitatea lor a
fost pusa in discu^ie datorita efectelor secundare (in special cresterea in
greutate). Progestativele norsteroidiene (Lynestrenol) ac^ioneaza prin mai
multe mecanisme: acriune antiproliferativa directs cu depresia
receptorilor, stimularea 17 beta OH dehidrogenazei (marker al actiunii
antiestrogenice), blocajul func{iei gonadotrope.

    Activitatea antiestrogenica a norsteroizilor este de 2 pina la 20 de ori
mai puternica decit cea a P (in special in mastodiniile ciclice).
Administrarea in intervalul 16-25 al ciclului poate fi prelungita, in caz
de efect insuficient, din ziua a 10-a (sau a 5-a) pina in ziua a 25-a. Pilulele
microprogestative sunt contraindicate.

    Efectui antalgic se instaleaza, de obicei, dupa prima luna de tratament.
Asuplizarea sinului se obtine dupa 5-6 luni de tratament. Tratamentui se
prescrie pentru perioade de 9-12 luni. Cel putin 50% din paciente trebuie
sa reia tratamentui datorita reapari{iei simptomelor la 2-3 luni de la
intrerupere.

    Administrarea locals a P (Progestogene, percutanat, aplicare zilnica,
3-6 luni) are efecte certe dar inconstante. Pare preferabil ca tratamentui
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sa fie inceput cu aplicarea locals de P si cu tratamente nesteroidiene. in
cazul esecurilor se va recurge la norsteroizi, antiestrogeni,
antigonadotropi, antiprolactinice.

    Antiprolactinice. Bromocriptina ar actiona asupra unei posibile
hiperprolactinemii intermitente explicata de un corp progestativ
insuficient. Nu i s-a recunoscut o activitate antiproliferativa.

    Agenfii antigonadotropi. Utilizarea agonistilor LHRH pare logica
pentm ca realizeaza supresia aportului estrogenic si poate fi indicata
pentru perioade scurte (3 luni) in situatiile in care datele clinice si
radiologice sunt greu de interpretat. Efectele secundare (simptome
menopauzale) sunt acceptate greu.

    Danazolul (Danatrol) (Danocrine) este un androgen sintetic cu actiuni
antigonadotrope si inhibitorii ale sintezei steroizilor sexuali (200 pina la
600 mg/zi) si a fost indicat in mastozele insotite de mastodinii ciclice.
Reduce durerea (90% dm cazuri) si nodularitatea sinilor (60% din cazuri)
in functie de dozele administrate. Scurgerile mamelonare, reflectari ale
ectaziilor ductale, dispar in 60% din cazuri. Realizeaza disparitia
chisturilor cu diametre mai mici de 1 cm.

    Utilizarea este limitata de efectele secundare (crestere in greutate,
amenoree, hipertrihoza, diminuarea volumului sinilor). Unele observatii
au ajuns la concluzia ca Danazolul este un medicament util, bine tolerat,
cu efecte secundare limitate (modificari ale ciclului menstrual si greutatii
corporale) si cu o mentinere a rezultatelor dupa tratament (durere absents
in 75% din cazuri, nodularitate disparuta aproape in toate cazurile.

    Antiestrogenii micsoreaza cresterea celulelor epiteliale mamare
normale si canceroase inhibind legarea E^ la nivelul receptorilor, in
premenopauza, printr-o posibila stimulare a gonadotrofmelor, se poate
instala o crestere a E^ plasmatic care sa interfereze blocajul E la nivelul
receptorilor. De aceea, este logica asocierea unui progestativ.

    Tamoxifenul (10 mg/zi, zilnic sau din ziua a 5-a pina in ziua a 25-a,
4 luni) realizeaza o reducere completa a simptomelor in cea 70% din
cazuri. Recent, a fost propus un metabolit, 4 OH tamoxifen, activ pe cale
percutanata, care evita metabolizarea pe cale sistemica (din administrarea
per os. exp./decizia Comisiei de Etica).

    Optiunile chirurgicale sunt greu de exprimat si pot fi contestate de
caracterul difuz al leziunilor si de incertitudinea lor evolutiva.
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    Biopsia. Este indicata in scopul verificarii unei anomalii (clinice sau
radiologice) dupa un reperaj preoperator precis. Se poate pune problema
practicarii mai multor prelevari cind exista mai multe anomalii, in absenta
semnelor radio-clinice, biopsiile controlaterale sistematice sunt
discutabile.

    Studiul histologic poate necesita efectuarea de sectium multiple,
uneori interpretarea leziunilor fiind dificila. Examenul extemporaneu se
limiteaza la dirijarea chirurgului in realizarea prelevarii.

    Experienta probeaza faptui ca aceasta biopsie-exereza este urmata,
intr-un mare numar de cazuri, de o vindecare clinica (fara a putea afirma
rolul sau curativ in conditiile in care pot exista leziuni asociate).

    Rezectiile sectorale si mastectomiile sunt operatii efectuate in cazul
confirmarii cancerului mamar si se aplica in dependents de stadiul TNM.

    Tratamentui medical poate folosi mijioace nehormonale si/sau
preparate hormonale. Prima categorie cuprinde numeroase incercari
terapeutice: antalgice, sedative, psihoterapie, diuretice, antiinflamatoare,
antiprostaglandine, antioxidanti, vitamine, antiestrogeni, inhibatori ai
aromatazei. Aceste forme de tratament, mai mult sau mai putin asociate,
au eficien^a inconstanta si aprecieri subiective. Sunt deja cunoscute
metodele de tratament fitoterapeutice, donatori de energie (laser, magnit
etc.)

    Au fost publicate observatii legate de consumul de cafea
(metilxantine), ceai, bauturi ,,sofr", ciocolata, preparate ce contin cafeina
si transformarile de tip fibrochistic. Alte studii nu au confirmat concluzia
conform careia dietele ce evita cafeaua influenteaza pozitiv situatia
anatomo-clinica in MFK. Se considers ca aceasta recomandare poate fi,
totusi, facuta.

    Rezultatele privind efectele favorabile ale vitaminei E sunt, de
asemenea, controversate. Vitamina A sau retinoizii reduc riscul
malignizarii formelor proliferative in cea 40% din cazuri.

    Transformarile fibrochistice se afla sub dependents hormonala. Rolul
E in activitatea proliferativa a epiteliului mamar este demonstrat. Acesti
hormoni ac{ioneazS ca promotori ai carcinogenezei, antagonistii lor fiind
protectori.

    Tratamentele hormonale indicate in mastopatiile benigne, in special
efectui lor antiproliferativ in mastopatiile proliferative cu rise crescut,
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nu si-au probat eficacitatea. Au tost propuse diferite categorii
farmacologice.

    S-a constatat ca utilizarea contraceptivelor orale (3-4 ani) determina
reducerea la jumatate a incidentei modificarilor fibrochistice cu atipii
ductale minime comparativ cu femeile care nu folosesc aceste preparate.
Aceste efecte nu se observa in cazurile cu atipii ductale mai importante.

    Efectele estroprogestativelor (utilizate in contraceptia orala) sunt
variabile de la un produs la altui si de la caz la caz (eficacitate 70-90%).
Pilulele cu doza mare de estrogeni sunt contraindicate. Sunt preferate
pilulele estroprogestative combinate, cu climat progestativ dominant. 0
ameliorare obiectiva necesita 3-6 luni de tratament. Dupa intreruperea
tratamentului, recidivele apar injumatate din cazuri.
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                         Capitolul 2.
           Diagnosticul mastopatiilor
           @i metodele de examinare

    2.1. Examenul clinic @i autoexaniinarea sinilor
    Examenul clinic al sinilor este prea frecvent neglijat in favoarea

examenelor complementare. Chiar daca acest examen nu permite
formularea diagnosticului final (privilegiul examenului anatomo-
patologic) el este un instrument util in suspectarea naturii leziunilor, in
bilantui extinderii lor.

    Varietatea categoriilor patologice mamare explica in mare masura
dificultatea interpretarii elementelor clinice fumizate de un examen corect.
Examinarea sinilor face parte integrants din examenul primar medical si
al celui ginecologic. Ea trebuie efectuata sistematic in cursul oricarei
consultatii, mai ales cind ne aflam in fata cazurilor cu rise.

    Pentru femeile tinere, intre 20 si 50 de ani, medicul de familie,
oncologul, ginecologul trebuie sa fie primul medic, adesea singurul, care
examineaza bolnava. Examenele periodice vor fi practicate cu regularitate
si dupa instalarea menopauzei, Exceptind situatiile in care femeile se
adreseaza in urma unui element descoperit prin autoexaminare, patologia
mamara este eel mai frecvent decelata de ginecolog. Examenul clinic,
efectuat corect, constituie timpul esen^ial al diagnosticului. Exactitatea
sa se verifies in 75% din cazuri. Aceasta constatare trebuie inso^ita de o
serie de precizari care, din nefericire, se impun:

    - examenul clinic este, in unele situatii, incomplet;
    - in functie de rezultatele sale acest examen trebuie urmat de indicarea

pertinenta a examenelor paraclinice;
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    - medicii nespecialisti nu au totdeauna cunostintele teoretice minime
necesare aprecierii starii glandei mamare, nu examineaza sau examineaza
incomplet, nu interpreteaza eficient datele fumizate de examenul clinic.

    Aceste realitati nu trebuie sa fie interpretate ca un proces facut
medicului de familie ci, dimpotriva, ca o incitare spre a realiza rolul
deosebit de important pe care acesta il are in diagnosticul patologiei
glandelor mamare.

    Instruirea studen(ilor si rezidentilor in acumularea datelor privind
examenul fizic al sinilor trebuie sa includa:

    - prezentarea elementelor anatomice;
    - cunoasterea modificarilor fiziologice ale glandei mamare in

perioadele adolescentei, virstei fertile, peremenopauzei si menopauzei;
    - insusirea practica a elementelor examenului si interpretarea

rezultatelor acestui examen;
    - definirea metodelor de depistare in cadrul actiunilor de tip screening

si a posibilitatilordiagnosticului precoce cu implicate sale prognostice.
    Medicul de familie trebuie sa fie convins de rolul sau in actiunile de

diagnosticare a afectiunilor glandelor mamare. Acest rol poate fi usor
argumentat:

    - practica sa ii permite un contact efectiv cu populatia ce o deserveste;
    - importanta actiunilor educative, de informare si sensibilizare pe

care Ie poate presta;
    - rolul coordonator in activitS^ile de depistare organizate de specialist!

 si unita^i specializate.
     Aspectele de ordin psihologic sau care tin de mediul in care medicul

practica (urban, rural), adresabilitatea nu trebuie sa constituie dificultati
 in realizarea examenului senologic.

     Elementele majore ale succesului examenului clinic, ca modalitate de
 diagnostic, sunt experien^a, minutiozitatea si indeminarea, mai putin tehnica
 folosita de examinator. Experienta se realizeaza prin numarul mare de
 examene practicate la cazuri de virste diferite, cu variate configuratii
 anatomice, in condi(ii de normalitate sau prezentind leziuni. Fara un
 examen minuses experienta si talentui clinicianului pierd din valoare.
 Vizualizare, palparea, examenele paraclinice trebuie efectuate m complex.

     Practicarea examenelui fizic de catre specialisti antrenati poate aduce
 aceasta metoda aproape de eficienta mamografiei in actiunile orientate
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 spre incercarile de reducere a mortalitatii prin cancer de sin. in aceasta
 abordare, examenul clinic poate fi acceptat ca metoda de screening.

     Anamneza minutioasa are drept scop precizarea motivelor pentru care
 este solicitat examenul, eventualii factori de rise personali sau familiali.

     Semnul de apel eel mai frecvent este descoperirea de catre bolnava a
 unei formatiuni tumorale mamare, mai rar axilare. Unii autori afirma ca
 70-80% din cazuri se prezinta pentru formatiuni nedureroase, pentru ,,ceva
 diferit de starea locals anterioara".

     Durerea, mastalgia, simptom mai putin comun in cancer, are
 caracteristicile descrise intr-un subcapitol special din aceasta lucrare.
 Persistent durerii dupa menstruate, apar4ia dupa menopauza, localizarea
 in cadranele interne sunt elemente de suspiciune.

     Factorii de rise. Factorii de rise vor fi doar enumera^i. 0 descriere
 detaliata se va face in capitolul ce trateaza diagnosticul cancerului mamar.

     A. Antecedente personale
     - virsta pacientei;
     - virsta la care s-a produs prima menstruate;
     - caracterele ciclului menstrual;
     - virsta la care a evoluat prima sarcina la termen;
     - numarul sarcinilor;
     - modul in care s-a facut alaptarea (eventualele incidente, accidente);
     - antecedente chirurgicale, in special mamare (indicatii, protocol,

examen anatomo-patologic);
    - antecedente ginecologice, tratamente hormonale;
    - regim alimentar, obezitate, traumatisme;
    - virsta menopauzei.
    B. Antecedente familiale
    - distrofii mamare (sau alte afectiuni benigne);
    - cancerul sinului;
    - cancere ovariene sau colorectale.
    Un rol deosebit pentru medic are tehnica examenuluifizic. Influentele

ciclului menstrual asupra structurilor mamare normale si patologice sunt
cunoscute de mult timp (A. Cooper, 1838). Efectuarea examenului fizic
al sinilor se plaseaza in perioada postmenstruala, cind densitatea
glandulara scade, in unele cazuri dupa un tratament progestativ sau de
reducere a congestiei), in aceste conditii se poate constata disparitia unui
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..placard" de mastoza, examenul este nedureros si mai fiabil. Este necesara
o lumina convenabila. Examenul se practica, evident, bilateral.

    Vizualizarea si pozi^ia bolnavei este dinamica, fiecare dintre posturile
recomandate oferind conditii bune pentm sesizarea anumitor (posibile)
modificari. Pacienta se va afla in ortostatism sau pozitie sezinda, bratele
pe linga corp situate in care pot fi observate modificari de volum (din
fata si din profil), asimetrii, denivelari tegumentare, modificari la nivelul
mamelonului.

    Ridicarea bratelor face posibila depistarea modificarilor pielii in
cadranele inferioare sau la nivelul santului submamar. Plasarea miinilor
pe solduri evidentiaza refractiile tegumentare (prin contractia marelui
pectoral), inclinarea toracelui inainte exclude suportui reprezentat de
planul osos.

    A doua parte a examinarii se face cu bolnava in decubit dorsal,
eventual cu o pema mica sub umarul ipsilateral, bratele pe laturile corpului
apoi ridicate deasupra capului. Sinul este un organ extern care poate fi
explorat prin inspectie si palpare.

    Inspecfia. Poate decela 3 categorii de semne:
    - modificari ale volumului mamar, asimetrii (asimetria fiziologica,

frecventa, rareori importanta);
    - anomalii tegumentare, mamelonare (retractil, exces de volum

localizat, scurgeri anormale);
    - ulceratii, leziuni eczematiforme, semne inflamatorii, echimoze,

cicatrici.
    Cresterile in volum se pot insoti de accentuari ale circulatiei venoase.

Uneori, deformarile prin proeminenta tegumentelor pot fi localizate la
nivelul prelungirii axilare.

    Modificarile grosimii tegumentelor, paralelismului pliurilor cutanate
sau pozi^iei mamelonului pot fi discrete sau evidente, spontan sau prin
contractia muschilor pectorali. Exista stari patologice benigne (exemplu:
necroza grasoasa) care pot determina retractii.

    Edemul este mai evident in cadranele inferioare (inspectie cu bratele
ridicate) si poate fi explicat de obstructia limfatica din cancer, extenzia
invaziei ganglionare sau de procese benigne.

    Eritemul poate fi localizat sau generalizat, explicat de cancerul
inflamator, mastita periductala, abces.
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     Palparea. Se face progresiv, cu degetele apropiate (mina plata),
 executind o presiune usoara incepind de la nivelul complexului areolo-
mamelonar, circular, spre periferie. Sunt practicieni care recomanda
debutui palparii la nivelul zonei suspecte si continuarea, in toate sensurile.
Palparea poate fi facuta si cu degetele index si medius ale fiecarei miini
pe linii semicirculare distantate la cca 1 cm, cuprinzind intreaga zona
glandulara.

    Pielea va fi mobilizata in raport cu glanda in special in zona aflata in
raport cu o eventuala tumora, in cazul sinilor voluminosi glanda va fi
ridicata de pe planul muschilor pectorali pentru a o putea palpa in toata
grosimea.

    Prezenta ridurilor cutanate, in absenta unei tumori, pune probleme
de diagnostic cu vergeturile (ce apar dupa nastere), efectele utilizarii
sutienului cu armatura, senescent mamara (in special in cadranele
inferioare), cancer fara forma^iune palpabila cu reactie stromala intensa.
Conexiunile cutanate vor fi cercetate cu atentie utilizind inspectia
spontana, inspectia dinamica (sunt retractii ce devin evidente doar cu
ocazia unei miscari a pacientei sau deplasarea digitals a pielii in raport
cu tumora).

    Palparea executata cu pacienta in pozitie sezinda faciliteaza
 cercetarea cadranelor superioare, prelungirii axilare si regiunii
 supraclaviculare. in decubit dorsal, aria destinata palparii este delimitata

de stern, linia medio-axilara, clavicula si rebordul costal.
    Contractia marelui pectoral (adductie for^ata-manevra Tillaux)

favorizeaza eviden^ierea conexiunilor tumorii cu tesuturile supra si
subiacente.

    Existenta unei formatiuni obliga la precizarea urmatoarelor caractere:
    - localizarea se face in unul din cele 4 cadrane, zona areolo-

mamelonara sau una din prelungirile glandei (axilara, subclaviculara etc);
    - dimensiunea (cea mai mare, masurata cu un instrument culisabil);
    Aprecierea clinica a volumului tumoral este totdeauna superioara

realita(ii datorita reactiei stromale si edemului peritumoral. Ea este dificila
in cazul distrofiilor si formatiunilor cu dimensiuni mici.

    Pentru testarea eficien(ei palparii au tost utilizate modele
confectionate din silicon continind tumori cu dimensiuni variind intre
0,3 cm si 1 cm, consistenta dura, medie si moale, situate la profunzimi
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medii si mari in ,,tesutul glandular" (S.W. Fletcher, 1985). S-a constatat
ca grupul de medici testat a realizat identificarea a 44% din totalul
formatiunilor; 87% din tumorile cu dimensiuni de 1 cm, 33% de 0,5 cm
si doar 14% de 0,3cm; forma^iunile dure in 56%, cele de consistent
medie si moale 36% si 40%; formatiunile situate in profunzimi medii si
mari in 44%.

    Eficienta examenului nu prezinta variatii semnificative in func^ie de
gradul specializarii (medic generalist, chirurg, ginecolog). Gradul
eficientei creste in raport cu durata timpului afectat examenului.

    Tumori de volum similar sunt mai usor de identificat daca au sediul
in sini de dimensiuni mici si sunt superficiale decit daca se afla in glande
hipertrofiate, la persoane obeze sau au localizare profunda.

    - limitele, mai mult sau mai putin precise, uneori greu de apreciat;
    - consistent: moale, elastica, renitenta, ferma, dura sau granulara;
    - mobilitatea in raport cu pielea si planurile profunde;
    - sensibilitatea.
    Prezen^a unei ulceratii sau eczeme mamelonare face necesara

cercetarea unei infiltratii subiacente sau a unei tumori. Retractia
mamelonara, izolata sau asociata scurgerilor anormale poate fi explicata
de o forma de patologie benigna (ectazie ductala, mastita plasmocitara)
sau de o leziune neoplazica infiltrativa.

    in cazul scurgerilor mamelonare vor fi precizate:

    - culoarea (galben, verzui, maron, rosu) si aspectui (seros, apos,
lactescent, sanguinolent);

    - usurin^a cu care se produce, spontan sau indus, si orificiul
galactoforului (sau orificiile) responsabile de aparitia scurgerii (folosind
inspectia cu lupa);

    - zona la nivelul careia presiunea provoaca scurgerea;
    - posibila asociere a unei formatiuni tumorale.
    Scurgerea mamelonara pluriorificiala si bilaterala traduce, de

obicei, o galactoree sau un proces distrofic benign. Cea uniorificiala,
sero-sanguinolenta, este martor al unei patologii organice benigne
(85-90%) sau maligne (5-15%). Cind leziunea este maligna aceasta
scurgere traduce frecvent un cancer intra-galactoforic in situ.
Asocierea scurgerii uniorificiale unei tumori amplifies posibilitatea
existentei cancerului.
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    Palparea ariilor ganglionare (axilara, supra si subclaviculara) se
poate realiza pacienta fiind in picioare, cu bratele flectate in articulatia
cotului (sau cu miinile pe umerii examinatorului) sau in decubit dorsal,
bratele in lungul corpului. Ridicarea umerilor favorizeaza palparea
regiunii supraclaviculare.

    Eventualele adenopatii trebuie caracterizate: localizare, marime,
numar, consistent, mobilitatepe structurile subiacente. Elementele clinice
care contureaza suspiciunea de invadare galglionara: diametre egale sau
mai mari de 1 cm, duritate, neregularitate, fixare, ganglioni multipli sau
grupati, in unele cazuri, in special in cele cu procese inflamatorii de mica
importan{a, exista adenopatii mici, moi, mobile care pot fi considerate
ca neinvadate. Adenopatiile supraclaviculare sunt, de regula, patologice.
0 tumora de dimensiuni mari poate fi suspectata de malignitate in lipsa
adenopatiilor.

    Rezul'atele examenului clinic permit, uneori cu o anumita evidenta,
suspectarea naturii benigne sau maligne a leziunii.

    Procesele benigne sunt prezente in special la femeile aflate in perioada
de activitate genitals dezvoltindu-se rar in postmenopauza. in general,

sunt tumori bine delimitate, unice sau multiple, fara aderen^e cutanate
sau profiinde, uneori asociate cu adenopatii axilare fara elemente care sa
suspicioneze invazia.

    Elementele clinice ale diverselor procese benigne (FA, tumora filoda,
MFK, patologia inflamatorie etc) sunt descrise intr-un capitol separat.
Exista situatii in care procese benigne (confirmate histologic) prezinta
semne clinice suspecte:

    - ulceratiile tegumentare ce pot inso(i tumora filoda;
    - adenopatiile axilare ce sunt decelabile premenstrual in cazurile cu

FA sau MFK;
    - caracterele formelor tumorale de adenoza sclerozanta (formatiuni

dure, delimitate imprecis, fixe);
    - leziunile inflamatorii (mastita cronica, mastita granulomatoasa,

galactocelul etc.).
    Tumorile maligne se insotesc de o serie de caracteristici generale:
    - in ordinea frecventei sediului: 45% sunt situate in cadranul supero-

extem, 20% in cadranul infero-extem, 35% in cadranele interne;
    - consistent dura, neregularitatea, fixitatea;
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    - adenopatiile, initial decelabile in zona axilara inferioara, pot fi mici,
dure, rulind pe grilajul costal sau voluminoase si de consistenta moale;

    - retrac{ia mamelonara este inconstanta si ireductibila;
    - formele galactoforice infiltrante nu au particularitati semiologice;
    - forma schiroasa, din contra, are semne evocatoare; retractilitate ce

poate afecta intregul sin, fixarea pielii, uneori ulceratii si noduli de
permeate.

    Exista forme de cancere (comedocarcinom, cancer coloid, tubular
sau papilar, cancer intrachistic) care au caractere clinice de benignitate.

    Unele erori in diagnosticul tumorilor maligne sunt explicate de faptui
ca medicii mai putin experimentati considers ca natura canceroasa este
exclusa de absen^a asa-ziselor semne patognomonice ale malignitatii.
Aceste semne lipsesc, de cele mai multe ori, in cancerele de dimensiuni
mici si sunt frecvente in cancerele avansate. Tinind coni si de aspectele
contradictorii ale unor informatii fumizate de examenul clinic putem
avea convingerea ca nu exista semne patognomonice si ca efectuarea
examenelor paraclinice este obligatorie.

    Dupa realizarea examenului fizic ne putem afla in fa(a a doua
eventualita{i (excluzind, bineinteles, normalul si patologia de alta natura
decit cea tumorala):

    - tumora prezinta caractere de malignitate; cazul va fi investigat
conform tacticii ce va fi prezentata in cadrul diagnosticului cancerului
de sin;

    - leziunea pare benigna si face necesare examene complementare
pentru a confirma rezultatui examenului clinic.

    Trebuie subliniata diferen(a dintre grupurile de paciente perimenopauzal
si postmenopauzal care se prezinta pentru examenul senologic. Cum s-a
aratat, in perioada de dupa menstruate densitatea glandulara scade, in
postmenopauza raportui grasime/elemente glandulare este mai mare si
palparea (ca si mamografia) mai exacte. Activitatea ciclica dispare,
incident modificarilor fibrochistice scade. Aproximativ 10% din
cancerele dezvoltate in aceasta perioada pot fi detectate prin palpare fara
a putea fi evidentiate mamografic. Aceasta observatie constituie un
argument suplimentar pentru necesitatea executarii examenului clinic.

    In primul grup, descoperirea unei formatiuni suspecte dar fara
caractere de malignitate, punctia va stabili daca formatiunea este chistica
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sau solida, in cazul chisturilor, dupa aspirate, formafiunea dispare.
Biopsia se impune daca nu se constata disparitia completata sau aspiratui
este sanguinolent.

    Cind formatiunea dispare si aspiratui nu este sanguinolent se
recomanda mamografia. Daca este negativa, examenul clinic se repeta
dupa 2-3 luni, postmenstrual. in cazul refacerii formatiunii se recomanda

excizia.
    Daca formatiunile chistice nu se refac este recomandat examenul

clinic la intervale de 4-6 luni. in situatiile in care examenul citologic si

mamografia nu sunt sugestive cu toate ca, in general, patologia este
benigna se recomanda biopsia.

    Examenul clinic al cazurilor operate este mai dificil mai ales in cazul
interven^iilor multiple si asocierilorradio-chirurgicale. Dificultatile sunt
legate de existent aderentelor cutanate sau la planul pectoral, scleroza
glandei.

    Diagnosticul recidivei unui FA sau al unei formatiuni chistice nu
pune probleme importante.

    Examenul pacientelor cu mastectomie cuprinde investigarea
urmatoarelor zone: perete toracic, axila, ariile supraclaviculara si stemala,
bratui homolateral.

    Recurentele locale se prezinta, eel mai frecvent, sub forma unornoduli
epidermici sau dermici, mai rar musculari. Chiar daca acesti noduli par
elemente cicatriciale sau granuloase este recomandata biopsia. La
bolnavele tratate pentru cancer orice anomalie, (induratie, tumefactie
axilara etc) trebuie considerata o recurenta pina la proba contrarie.

    Diagnosticul recurentelor locale dupa lumpectomie si radioterapie
este mai complicat si necesita asocierea examen fizic - mamografie. Cea
mai comuna manifestare clinica este prezenta unei formatiuni nedureroase
la nivelul unde s-a practicat tumorectomia sau in vecinatate. Prezen^a
unei formatiuni la nivelul zonei operate, in primul an, poate fi explicata
de necroza grasoasa pentru ca recurentele locale nu sunt obisnuite in
acest interval.

    Recurentele regionale se manifests clinic in raport cu sediul:
    - adenopatii in orice zona, inclusiv la nivelul peretelui toracic

(ganglionii Rotter);
    - plexopatie brahiala sau edem al bra^ului (recm-en^e supraclaviculare);
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    - formatiuni parasternale, epansament pleural (recurente in grupul
mamar intern).

    Problemele diagnosticului clinic al patologiei tumorale in sarcina
vor fi prezentate intr-o secven^a separata.

    In depistarea patologiilor mamare un rol deosebit il are
responsabilitatea bolnavei, tine de cultura sanitara a fiecarei femei.

    Autoexaminarea sinilor (AES). Aceasta modalitate ramine un subiect
controversat. Interesul sau se bazeaza pe descoperirea (cca 90% din
cazuri) de catre pacienta a unei formatiuni. Autodiagnosticul este adesea
tardiv. Mai mult, cea mai mare parte dintre cancerele descoperite de femei
se realizeaza intimplator. Chiar femeile tratate pentru cancer de sin
practica AES intr-un numar redus (43%) cu toate recomandarile.

    Prezentarea tardiva la medic, dupa autodescoperirea unei tumori, este
explicata de o serie de fapte: educarie sanitara precara, absenta
cunostintelor privind fenomenele normale si patologice mamare,
anxietatea, absenta durerii. Multe femei replica la surpriza exprimata
fata de intirzierea cu care s-au prezentat in raport cu momentui sesizarii
prezentei tumorii: ,,nu m-a durut".

    Cu toate acestea, s-a constatat ca rata supravietuirilor la 5 ani este
mai mare in populapile care practica AES (75% fata de 57%). Nu toate
statisticile ajung la aceasta concluzie. Retrospectivele realizate in SUA
in ultimii 15 ani n-au putut stabili valoarea acestei tehnici si nici impactui
sau real asupra mortalitatii.

    Numerosi factori (sociali, psihologici) influenteaza practicarea AES.
Autoexaminarea risca sa transforme sinul, obiect al senzualitatii si
maternita^ii, intr-un generator de indoieli, temeri, ostilitate. Practicarea
sa trebuie insc^ta de informatii privind bolile sinului, posibilita(ile
diagnosticului precoce si terapeuticii pentru a diminua caracterul anxiogen
al acestei metode. Principalul neajuns al AES rezida in faptui ca este
acceptata cu dificultate, in SUA, 94% din femei cunosc tehnica dar o
practica lunar doar 40%. Sondaje facute in Europa constata ca 54% din
populatia chestionata practica AES cu regularitate. Re^inerea este in relatie
cu teama descoperirii cancerului, mutilare, pierderea identitatii sexuale
si a seductiei. Exista si factori care influenteaza pozitiv practicarea AES.
Increderea sau satisfactia capacitapi de a se autoexamina reprezinta
circumstantele eel mai frecvent citate ca benefice pentru aceasta metoda.
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    Succesul AES poate fi descoperirea bolii si nu prevenirea ei. Adesea,
autoexamenul este neglijent pentru a nu descoperi anomalia, in aceste
conditii s-a pus problema mtensificarii eforturilor in sensul perfectionarii
examenului medical (fara a descuraja AES). Autoexaminarea trebuie
practicata in conjunct si nu ca un inlocuitor al examenului clinic si
mamografiei. AES este o metoda simpla, necostisitoare, neinvaziva si
acceptata de persoanele mai virstnice.

    Studii pe categorii populationale largi, sponsorizate de OMS, indica
procentaje semnificativ crescute de cancere descoperite prin AES
comparativ cu loturi martor. Volumul tumorilor este mai redus iar invaziile
ganglionare axilare mai pu^in frecvente.

    Cu siguranta, realizarea AES depinde de caracteristicile populatiei.
Fara a detalia. Ie enumeram pe cele mai importante: virsta, domiciliul
(urban, rural), nivelul cultural si socio-economic, profesia, situatia
matrimoniala, ciclicitatea menstruala, antecedente ginecologice
(dispensarizarile constituie un factor important pentru frecventa cu care
se practica AES), antecedente obstetricale (femeile fara copii sau cu mu4i
copii practica mai rar), antecedente familiale, caracteristici anatomice
individuale, insusirea metodei de realizare.

    0 serie de autori constata ca femeile mai virstnice, cele mai expuse
riscului, practica mai putin AES. Densitatea glandei, modificarile ciclice
diminua fiabilitatea AES la femeile tinere. Datele in legatura cu virsta nu
sunt concludente, in unele situa(ii nu s-au putut stabili relatii in legatura
cu virsta si frecventa practicarii AES.

    Femeile care isi insusesc practica de la un medic sau cadru mediu o
aplica mai ritmic decit cele care se informeaza utilizind alte surse. Totusi,
importanta informarii prin alte mijioace ramine o realitate.

    AES trebuie practicata o data pe luna, dupa menstruate, incepind de
la virsta de 20 de ani. Acelasi ritm este recomandat si dupa instalarea
menopauzei. Se sugereaza marcarea in calendar a zilelor in care se practica
AES.

    in cazurile la care a fost practicata histerectomia, functia ovariana
mentinindu-se, exista o oarecare dificultate in determinarea momentului
optim pentru AES. Acest moment se poate stabili dupa o testare de 3-4
luni. Medicii trebuie convinsi de rolul pe care il au in educarea populate!
privind necesitatea practicarii si cunoasterea tehnicii AES. Personalul
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medico-sanitar nespecializat in patologia mamara este in postura de a se
documenta. Educarea populatiei trebuie facuta permanent pentru ca a
fost constatata tendinta de abandonare a metodei.

    Instruirea privind AES se va face explicind femeilor ca nu li se prezinta
o metoda de depistare a cancerului ci posibilitatea de a sesiza eventuale
modificari la nivelul sinilor. De altfel, cei ce se ocupa cu prezentarea
AES incep prin a o defini ca metoda sistematica efectuata in scopul
detectarii unei anomalii.

    insusirea tehnicii si debutui practicarii AES trebuie sa se plaseze,
cum s-a specificat, injurul virstei de 20 de ani si sa continuie toata via^a.

    S-a pus intrebarea daca toate femeile trebuie sfatuite sa practice cu
regularitate AES. Raspunsul poate fi negativ. Aceasta pozitie este motivata
de scaderile metodei (eficien^a discutabila in reducerea mortalitatii prin
cancer mamar, nerespectarea tehnicii, anxietatea etc). Chiar si o
promovare prea ,,riguroasa" a insusirii si practicarii AES poate declansa
o stare de disconfort psihic.

    Majoritatea celor care analizeaza AES ajung la concluzia ca aceasta
metoda este recomandata si practicarea ei orientata spre cea mai buna
conditie. Pentru a-si atinge scopul AES trebuie realizata dupa o tehnica
adecvata. Inspecpa va fi facuta in fa(a oglinzii, din profil si din fata, cu
bratele coborite pe solduri, apoi ridicate, cu miinile pe coloana cervicala
si in timp ce se contracts muschii pectorali.

    Prin inspec^ie pot fi sesizate o serie de modificari:
    - asimetrii (femeile vor fi informate ca exista asimetrii fara

semnificatie patologica);
    - eritem, cruste;
    - pozitia mameloanelor, eventuale retrac^ii sau scurgeri spontane;
    - deformari ale tegumentelor mamare.
    Palparea se realizeaza cu mina dreapta pentru sinul sting si invers.

Mina ce nu palpeaza poate sustine sinul palpat. Palparea in ortostatism
se poate face si in baie, tegumentele fiind umede sau acoperite cu o
pelicula de sapun sau alta solute care favorizeaza alunecarea. Manevra
se executa cu ajutorul degetelor 2, 3,4, sistematic incepind din cadranul
supero-extern apoi median si infero-intern si extern incluzind si zona
areolara. Poate fi recomandata examinarea mai insistenta a cadranului
supero-extern.
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    Palparea se poate completa in decubit dorsal, cu o perna sub
hemitoracele din partea examinata si cu bratui sub cap. Ordinea in care
se face palparea in aceasta pozitie estejumatatea intema a glandei (de la
mamelon spre stern si in spatiul cuprins intre clavicula si santui
submamar), cadranele externe controlindu-se cu bratui de aceeasi parte
plasat linga corp. A fost propusa si palparea intr-o ordine ce cuprinde
zone verticale, inclusiv axila.

    Daca autoexaminarea deceleaza modificari este imperios necesar ca
femeia sa solicite imediat o consultatie de specialitate. Ameliorarea
capacitafii de evidentiere a proceselor patologice prin AES a fost pusa in
relatie directa cu timpul afectat examenului.

    2.2. Exainenele paraclinice
    Nici o metoda izolata nu permite detectarea cu certitudine a unei

forme de patologie mamara, in special a cancerelor infraclinice.
    Examenul clinic, utilizat ca metoda unica de explorare a sinului, nu

poate diagnostica natura benigna sau maligna a proceselor dezvoltate la
acest nivel. Indicarea examenelor paraclinice este obligatorie.

    Diagnosticul senologic este bazat pe un trepied constituit din
examenul clinic, mamografia si citologia. in ultimii ani au fost folosite

si alte tehnici care s-au impus mai mult sau mai putin: ecografia,
termografia, rezonan^a magnetica etc. Indiferent de tipul metodei,
etichetarea finals a leziunii este histopatologica.

    7. Termografia. Este o metoda directa de masurare a temperaturii
bazata pe principiul conform caruia procesele inflamatorii si neoplazice
produc o crestere a temperaturii locale ce poate fi detectata la suprafa^a
pielii. Utilizeaza mai multe tipuri de tehnica: teletermografia (masurarea
radiatiei infrarosii emisa de piele), termografia cu cristal lichid,
termografia computerizata, masurarea microundelor si stresstermografia.

    Metoda a intrat in discutie in 1956 cind R. Lawson a observat
diferentele de temperatura la nivelul tumorilor. Cresterile de temperatura
nu sunt determinate de toate cancerele. Tesutui adipos actioneaza ca o
bariera fata de conducerea caldurii sub piele. Sistemul vascular poate fi
un conducator de caldura.

    Rezultatele termografiei sunt inscrise pe o scala de la 1 la V.
Aproximativ 90% dintre pacientele incluse in clasele ThIV si ThV au
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fost confirmate cu cancer. S-a constatat ca prognosticul acestor cazuri
este mai rezervat decit eel al asa-ziselor ,,cancere reci".

    Termografia este o metoda utila in diagnosticul si supravegherea
terapeutica a infectiilor mamare. in cancerele inflamatorii, normalizarea

termografiei (dupa chimioterapie) poate fi un reper pentru indicarea
tratamentului chirurgical.

    Rezultatele tennografiei, sub raportui fiabilitatii, sunt in raport direct
proportional cu volumul tumorii. Termografia este eficienta in detectarea
tumorilor cu diametre de 5 cm sau mai mari. Aceasta metoda nu poate fi
utilizata in actiunile de depistare. Rata detectarii cancerului de sin prin
termografie este de 42% (examenul fizic 57%, mamografia 91%).
Rezultatele fals pozitive se ridica la 20% (abcese, galactoforite,
fibroadenoame) iar cele fals negative la 23%. Fiabilitatea metodei este
redusa fapt ce explica lipsa afirmarii sale in practica.

    2. Ecografia. Intensitatea undelor sonore, produse prin efect piezo-
electric, propagate in tesuturi descreste progresiv datorita:

    - divergentei fascicolului care antreneaza o crestere a suprafetei si o
scadere a intensitatii;

    - absorbitiei (cantitatea de energie transformata in caldura prin
contactui cu particulele intrate in vibratie cu unda sonora);

    - reflecfiei, care este proprietatea fizica a ultrasunetelor ce permite
utilizarea in scop diagnostic (o unda ce traverseaza o interfata ce separa
doua medii de impedance acustice diferite este, in parte, reflectata).

    Ultrasunetele sunt utilizate in investigarea sinului de mai mult de 40
de ani (in 1952, J. J. Wild si D. Neal au testat potentialul metodei pentru
a defini structura mamara normals si in decelarea formadunilor tumorale).
incepind cu 1970, au fost introduse in practica echipamente speciale
pentru investigarea sonografica mamara. In ultima decada, progresele
acestei metode au dus la furnizarea de imagini cu rezolutie mare fara a
ajunge la performantele mamografiei.

    Ecografia define un loc privilegiat in studiul si diagnosticul proceselor
benigne si maligne mamare. Mult timp s-a considerat ca acest examen
este metoda de electie in depistarea leziunilor benigne chistice. in ultima

perioada, a fost creditata si cu disponibilitati in diagnosticul cancerelor
mamare. A reduce valoarea ecografici la capacitatea de a diferentia
prezenta sau absent lichidului chistic echivaleaza cu a miza pe faptui ca
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mamografia se rezuma la diferenperea opacitatilor rotunde de cele ce au
alta forma,

    Ecografia este o metoda simpla, rapida, practicabila cu aparatura
obisnuita. Bineinteles, pot fi utilizate echipamente cu performante mari
dar aceasta posibilitate depinde de numarul de examinari, aspecte
financiare, spatii, calitatea specialistilor etc. Este un examen
complementar examenelor clinic si radiografie, substitutiv doar pentru
investigarea femeilor sub 30 de ani. in diagnosticul tumorilor benigne

este o metoda complementara indispensabila. Acest avantaj nu se verifies
pentru leziunile maligne, in majoritatea cazurilor hipoecogene.

    De data relativ recenta este utilizarea sondelor Doppler pentru studiul
vascularizatiei sinului (fluxul in arterele aferente, modificari ale circulatiei
la nivelul vaselor situate in amonte de tumora etc).

    Aspectui ultrasonic al sinului depinde de virsta pacientei, status-ul
hormonal, proportia tesutului glandular si a celui adipos. Ecografia
normals obiectiveaza de la suprafata spre profunzime:

    - o lama subtire, ecogena, corespunzatoare pielii;
    - o zona slab ecogena, mai extinsa, legata de tesutui subcutanat;
    - o zona reflectanta, heterogena dar regulata ce corespunde

parenchimului glandular;
    - un spa^iu ecogen ce corespunde planului musculo-aponevrotic toracic.
    Semne ecografice anormale. Se poate considera ca exista doua

categorii de imagini anormale: anecogene si ecogene.
    Aparitia zonelor anecogene poate avea doua semnificatii: zona

homogena fara interfa^a sau regiune de atenuare sonora.
    Zonele homogenefdrd interfafd
    0 colecfie lichidiana nu produce ecouri, absorbtia este in functie de

proprietatile fizice ale lichidului, nu se constata atenuari ale energiei
sonore. Peretele posterior al leziunii prezinta o vizibilitate neta. Descrierea
aparfine unei forma{iuni chistice a carei forma este variabila in raport cu
faptui ca este palpabila (sub tensiune) sau nu. Poate fi ghidata punc^ia.

    Regiunile de atenuare sonord. Unele tipuri tisulare provoaca zone
de atenuare ce pot fi detectate in doua eventualitati:

    - prezen^a unei interfere ce separa doua medii de impedanta acustica
foarte diferite ce reflects aproape in totalitate energia sonora (chist
punctionat si injectat cu aer, fibroadenoame cu calcificari);
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    - existen^a unei structuri tisulare heterogene ce contine un numar
foarte mare de interfete care antreneaza o atenuare foarte rapida
(majoritatea leziunilor maligne).

    Zonele ce poseda ecouri pot fi explicate de procese benigne sau
maligne. Fibroadenoamele au o ecogenicitate identica sau superioara celei
a parenchimului adiacent, limite nete, regulate, deformeaza arhitectura
sinului fara a o intrerupe.

    Pierderea acestor caractere de benignitate implies existenta unei
regiuni a carei organizare tisulara este mai putin riguroasa si tinde sa
devina anarhica;

    - hipoecogenicitate tumorala;
    - atenuare brutala ce poate determina o ,,gaura" ecografica;
    - limite imprecise;
    - alterarea structurilor mamare din apropiere;
    - pierderea informatiei in zona retrotumorala.
    Dificultatile de interpretare pot fi legate de cauze topografice

(proximitatea mamelonului, procese situate in cadranele interne) sau
structurale (prezen^a macrocalcificarilor, edemul pronuntat,
heterogeneitatea tisulara). 0 serie de progrese tehnice au condus la
diminuarea acestor dificultati.

    Complementaritatea ecografie-mamografie. Fiecare dintre metode
prezinta avantaje si limite. Avantajele unei metode constituie limite ale
celeilalte si invers, in principiu, ecografia este un examen complementar
mamografiei.

    Avantajele mamografiei:
    - eficien^a mare m explorarea sinilor ce contin cantitati importante

de tesut adipos;
    - singura metoda capabila sa distinga focare de microcalcificari

izolate;
    - furnizarea de imagini aproape complete ale celor doi sini.
    Limitele mamografiei:
    - iradierea (foarte usoara, acceptabila);
    - eficienta scazuta pentru investigarea sinilor densi, cu edem sau

fibroza;
    - corespondenta intre ceea, ce se palpeaza si imaginea mamografiei

nu este absoluta.
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    Avantajele ecografiei:
    - metoda ideala pentru explorarea sinilor cu densitate mare, fibroza,

edem;
    - concordanta excelenta cu datele examenului clinic;
    - rezultate bune in cercetarea zonelor periferice si profunde;
    - absenta iradierii.
    Limitele ecografiei:
    - fiabilitate redusa in investigarea sinilor grasosi;
    - incapacitatea vizualizarii focarelor de microcalcificari izolate sau a

multor leziuni cu diametre mai mici de 2 cm;
    - dificultati in diferen^ierea leziunilor solide benigne si maligne;
    - fara valoare in screening-ul femeilor asimptomatice.
    Sinul este singurul organ in care utilizarea ecografiei n-a indus

modificari profunde ale strategiei diagnosticului. Aceasta si datorita
capacita^ilor exploratorii detinute de investigatia radiologica. Mamografia
si ecografia trebuie considerate ca metode complementare si nu
competitive.

    Investigatia ecografica trebuie sa fie precedata de anamneza si
examenul clinic.

    Sub virsta de 30 de ani ecografia este un examen preferat prin
fiabilitatea redusa a mamografiei la aceasta categorie. Aceeasi preferinta
este valabila si pentru evaluarea mamara la gravide, in perioada lactatiei
si dupa radioterapie.

    intre 30 si 50 de ani examenul radiologie primeaza, eel ecografic

fiind indicat in situatiile in care exista dubii in legatura cu o opacitate
radiologica.

    Dupa 55 de ani ecografia este eel mai adesea inutila datorita
abundentei tesutului adipos care face aceasta explorare pu^in fiabila si
greu de interpretat (examenul radiologie are un randament major).

    MFK, diagnosticata ecografic, va fi supravegheata prin aceeasi
metoda (dimensiunea formatiunilor chistice, evolutia lor, eventuala
condensare) complementata mamografic (leziuni suspecte).

    Decelarea clinica a unei formatiuni indica mamografia si, in
completare sistematica, ecografia. Aceasta asociere permite diferentierea
intre doua tipuri de opacita^i benigne (FA si chist). Ecografia faciliteaza
direc^ionarea citopunctiei nodulului de dimensiuni reduse si controlul
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volumetric al leziunii (in cazul in care nu se realizeaza tratamentui
chirurgical). Scurgerile mamelonare anormale unilaterale pot fi explorate
cu ajutorul asocierii examenelor radiologie, ecografic si citologic (in
scurgerile bilaterale ecografia nu are valoare).

    Chiar daca sonografia nu are rol in screening, ea poate fi utilizata
ocazional in evaluarea unor cazuri selectate ca suspecte de cancer (utilitate
in localizarea unei formatiuni detectata intr-o singura incidents
mamografica). 0 sonograma considerata normals nu exclude posibilitatea
carcinomului.

    In majoritatea practicilor radiologice actuale principala indicatie a
ecografici ramine diferentierea formatiunilor chistice de cele solide.
Cresterea experientei in evaluarea examinarilor combinate mamografie/
ecografie, ameliorarea echipamentelor pot extinde specificitatea
sonografiei in evaluarea formatiunilor solide si reducerea indicatiilor de
biopsie excizionala.

    3. Mamogrqfia. Este o proiectare bi-dimensionala a unor structuri
tri-dimensionale ce realizeaza imagini bazate pe capacitatea lor de
absorbtie. Sunt folosite doua forme, xeroradiografia si tehnica ,,film/
screen", diferentiate prin sistemele de detectare si kilovoltajele utilizate.

    Xeromamografia este utilizata discontinuu. Unii specialist! o
considers utila pentru identificarea structurilor cu volum redus, In
special a calcificarilor tumorale. Xeroradiografia este recomandata
pacientelor cu sini densi sau cu anomalii ce au sediul periferic sau
posterior. Se considers ca xeroradiogramele pun mai putine probleme
de interpretare.

    Film/screen mamografia are avantajul unui contrast foarte bun pentru
vizualizarea leziunilor. in aceasta tehnica sinul poate fi compresat intre

placi rigide in ideea reducerii variatiilor de grosime si a dozelor necesare
obtinerii unor imagini optime.

    Sunt necesare eel pu{in doua incidente de explorare pentru fiecare
sin. Proiectia cea mai comuna este cea medio-laterala. Aceasta incidents
este justificata de cunoasterea faptului ca un mare numar de procese
patologice se dezvolta in cadranele externe.

    A doua incidents, obtinuta in mod curent, este cea cranio-caudala.
Incidentele adi^ionale se practica pentru o mai buna evaluare a unei
fonnatiuni palpabile sau detectate mamografic prin incidentele curente.
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Examenul fizic are important in contextui explorarii mamografice sau
in stabilirea utilizarii ecografici ca metoda complementara.

    Mamografia, test radiografie, poate decela leziunile maligne cu 2-4
ani inainte ca acestea sa fie palpabile. Majoritatea leziunilor detectate
prin mamografie sunt curabile prin interventii mai limitate decit
mastectomia totals.

    Examenul fizic si mamografia sunt metode care au probat capacitatea
de diagnostic in patologia mamara in scopul final, detectarea cancerului.
Mamografia este metoda mai sensibila cu toate ca ea nu exclude (cind
este negativa) posibilitatea cancerului in special in cazurile cu formatiuni
palpabile. Metodele sunt complementare. Un examen clinic cu rezultat
negativ nu trebuie sa intirzie biopsierea unei leziuni suspecte mamografic.

    in toate cazurile in care exista un istoric sugestiv, formatiuni palpabile,

scurgeri mamelonare etc este indicata mamografia. Metoda trebuie
practicata si in situatiile cind diagnosticul clinic se impune, in special
pentru a investiga sinul opus. Prin posibilita^ile de detectare a leziunilor
preclinice, mamografia este indicata in activitatea de depistare.

    lata recomandarile American Cancer Society privind practicarea
acestor examene:

    - 20 de ani si peste aceasta virsta: AES lunar;
    - 20-40 de ani: examen la fiecare 3 ani si o mamografie (initials)

intre virstele 35 si 40 de ani;
    - 40-50 de ani: mamografie la 1 sau 2 ani in functie de rezultatele

examenului clinic, efectuat anual;
    - dupa 50 de ani: examen clinic si mamografie efectuate anual.
    in cazurile cu istoric familial sau antecedente personale semnificative

aceste recomandari vor fi reorientate.
    Chiar daca procesele maligne mamare disemineaza pe cale sanguina

si limfatica prognosticul este in relate directa cu dimensiunile leziunii si
interesarea ganglionara in momentui diagnosticului.

    S-a constatat ca screening-ul mamografic poate reduce numarul
cazurilor cu ganglioni pozitivi cu 50%.

    Diferenperea intre diagnostic si depistare trebuie sa fie inteleasa cu
claritate. Scopul screening-ului femeilor asimptomatice este de a detecta
leziunile intr-un stadiu precoce. Desigur, o serie de biopsii ,,induse
mamografic" releva leziuni benigne. Sunt utilizate metode care au drept
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 scop reducerea utilizarii biopsiei caci, asa cum se poate constata,
 mamografia nu poate diferen^ia totdeauna leziunile benigne de cele mahgne.

     Radiologul ce interpreteaza mamografia trebuie sa fie un specialist
 bine antrenat si care sa cunoasca elementele echipamentului pe care il
 utilizeaza. Raportui sau trebuie sa cuprinda indica{ii privind prezenta
 sau absenta anomaliilor suspecte. Erorile diagnosticului mamografie pot
 fi explicate de doua eventualitati: nedepistarea unui element anormal si
 interpretarea gresita a unei modificari decelate, in timp ce atentia este
 orientata spre evitarea erorilor fals negative poate creste rata erorilor fals
 pozitive, tradusa prin recomandarea unui numar excesiv de biopsii.

     Interpretarea datelor fumizate de examenul mamografie este facuta
 de eel ce practica efectiv metoda si este redactata in scris. Descrierea
 scriptica va cuprinde:

     - aspectui general al sinului;
     - descrierea imaginilor patologice si sediul lor;
     - aprecierea diagnostics (posibilitatea naturii benigne sau maligne,

 necesitatea supravegherii) si conduita.
     Redactarea concisa, clara, fara ambiguitati va evita formulari care

 aparfin examenului histologic. Relativ frecvent, medicul radiolog isi
 exprima opinia privitor la necesitatea verificarilor citologice si histologice.
 in aceste situatii chirurgul trebuie sa tina cont de asemenea sugestii chiar

daca exista discutii pe tema cresterii numarului de biopsii inutile.
     In 1913, chirurgul german A. Salomon, studiind radiografic cca 3000

amputatii mamare, a stabilit corela{ii clinice, radiologice si histopatologice
privind elementele invazive in cancer. Au fost semnalate calcificarile.

    Radiologul S. Warren comunica in 1930, prima utilizare in vivo a
mamografiei. Datorita calitatilor discutabile ale mamografiilor realizate
cu raze X metoda nu s-a impus, in anii '30 au fost semnalate modificarile
radiologice legate de ciclicitatea menstruala.

    In 1953, R. Leborgne descrie calcificarile tumorale tipice si
specificitatea, lor pentru unele forme de cancer. J. Gershon-Cohen,
promoter al metodei in SUA, coreleaza imaginile mamografice cu
anatomia si patologia.

    R.L. Egan efectueaza experimente extensive utilizind diferite tehnici
(1960). in continuare au. fost introduse inovafii care ameliorau contrastui,

eliminau artefactele, faceau posibile diferenfierile structurale (C. M. Gros,
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1967). Perfectionarile ulterioare au privit calitatea filmelor, gradul
iradierii, cresterea contrastului, diminuarea costului.

    Prima ac(iune de tip screening majora a fost organizata in anii '60 de
Health Insurance Plan of New York. Ea a fost urmata, in anii '70, de
proiectele ample ale American Cancer Society si National Cancer Institute
care au cuprins screening-ul, folosind examenul fizic si mamografia, a
275.000 femei.

    Calitatea mamografiilor a fost permanent ameliorata in ultimele doua
decade. Echipamentele conven^ionale au fost inlocuite cu aparatura
specializata in realizarea mamografiilor (energiijoase, focalizare mica,
compresiune uniforms a sinului, expunere automata, filme cu rezolutie
mare, sisteme digitale etc).

    Unitatile ce realizeaza examenul mamografic sunt acreditate.
Personalul se formeaza in cadrul programelor specializate, in SUA, intre
criteriile de acreditare utilizate de ACR Mammography Accreditation
Program (1993) sunt incluse elementele majore privind certificatele de
studii in biologic, medicina nucleara si experien^a in mamografie (tehnica,
protectie, calitatea imaginii, interpretare, testare cu imagini fantoma). 0
mamografie realizata in condign tehnice suboptime creaza, adesea, o
situatie mai rea decit lipsa efectuarii acestui examen.

    Aspecte mamografice ale sinului normal. Anatomia sinului este
complexa datorita suprapunerilor dintr-un organ tridimensional proiectat
in doua dimensiuni. Incidenta oblica permite realizarea de imagini ce
cuprind un mare volum de tesut mamar.

    Pielea se detaseaza ca imagine neta in incidenta tangen^iala si este
 separata de parenchim prin tesutui grasos.

    Elementele ductale converg spre mamelon iar conul parenchimului
este delimitat de adipozitatea subcutanata si retromamara. Se observa
 structurile cuprinse intre ligamentele Cooper. Canalele galactofbre sunt
 greu delimitabile pe mamografiile bidimensionale obisnuite. Ele pot
 aparea ca densitati dispuse in forma de serpentine ce dau impresia
 nodularita^i. Vasele sanguine apar ca traiecte sinusoidale.

    in majoritatea cazurilor parenchimul celor doua glande apare simetric.
    Exista variatii in distribu^ia si aparentele diverselor structuri (elemente

 ductale, tesut fibros sau adipos). Aceste aspecte contribuie la definirea
 notiunii de normal, aplicata structurilor mamare.
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    Aspectele mamografice au fost grupate in 4 categorii (clasificarea
J.N. Wolfe):

    - con^inut adipos proportional important, densitate radiografica redusa
(N-l); rise redus; dupa 40 de ani se recomanda control mamografic la
3-5 ani;

    - structuri canal iculare vizibile reprezentind 25% din volumul sinului
(P-l); rise scazut; control la fiecare 2-3 ani (dupa virsta de 40 de ani);

    - mai mult de 25% structuri canaliculare vizibile (P-2); rise crescut;
dupa 35-40 de ani se recomanda controlul mamografic anual;

    - structuri ce produc arii de densitate radiografica difuze (DY); rise
major; control anual.

    Cu toate ca aceasta clasificare permite comparatii intre diferite glande
mamare examinate ea nu estejustificata in incercarea de a aprecia profilul
histologic prin extrapolarea aspectelor mamografice.

    Modificarile hormonale ciclice influenteaza imaginile. Pina in
perioada ovulatorie sinul este mai clar (radiologie). Ulterior se instaleaza
estompari ale contururilor si largiri ale structurilor conjunctive. Acest
aspect se poate observa si in timpul sarcinii si lactapei.

    Se considers ca parenchimul mamar dens (detectat mamografic) este
mult mai marcat de riscul cancerului comparativ cu situatiile in care
predomina tesutui adipos. Informa^iile pe aceasta tema sunt conn-oversale.
Oricum, magnitudinea si semnificatiile dispunerii parenchimului ca factor
de rise ramin in discu^ie.

    Mamografia trebuie indicata judicios, evitind transformarea sa
intr-un instrument care sa confere certitudini motivate de labilitatea
 psihica a pacientelor sau sa satisfaca ..bulimia" de examene
 complementare necesare unor practicieni care mizeaza pe concluznie
 altora. Este o metoda marcata, ca si altele, de imperfect; uni. De aceea va
 fi incadrata in grupul de examene care vor conduce la diagnosticul pozitiv.
 Leziuni cu aspect clinic benign pot fi insotite de imagini mamografice
 cu semnificatii de malignitate la nivelul aceluiasi sin sau la nivelul sinului
 controlateral.

     inaintea virstei de 30 de ani aportui diagnostic al mamografiei este
 inconstant, densitatea glandei facind dificila interpretarea.

     Mamografia are meritui detectarii leziunilor infraclinice. Din acest
 motiv va fi indicata, in afara altor categorii, grupelor de populatie cu
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 rise. Bine realizata, mamografia exploreaza sinul cu o mare sensibilitate
 asigurind prezentarea detaliilor de ordinul 0,2 pina la 0,4 mm (ecografia
 are o rezolu(ie de 2-4 mm).

     in condi^ii de execute optime, iradierea produsa cuprilejul efectuarii
 acestui examen este pu^in importanta.

     Confirmind datele clinice, mamografia obiectiveaza situatia
constituind un document. Apreciaza dimensiunile tumorale (aport
 important in perspectiva indicarii chirurgiei limitate), depisteaza
eventualele forme plurifocale (contraindicapi pentru rezectiile partiale),
fumizeaza elemente care impun alte metode terapeutice decit chirurgia
ca tratament primar, localizeaza formatiunile ce urmeaza a fi punctionate,
deceleaza semne de puseu evolutiv (modificari cutanate, edem). Tehnicile
manuale sau stereotaxice permit plasarea unor repere metalice utilizate
drept ghid pentru realizarea exerezei chirurgicale.

    Este foarte dificil sa se faca recomandari privind cronologia
supravegherii mamografice. Mamografia este indicata la orice virsta
atunci cind exista elemente clinice de suspiciune (exceptindu-se femeile
foarte tinere), intre 35 si 40 de ani, unii o recomanda in ideea obtinerii
unui ,,document" ce va servi drept comparatie pentru eventualele
modificari in timp. Mamografiile periodice (la intervale de 6 luni, apoi
1 an, eel putin 3 ani) sunt indicate persoanelor cu rise. Dupa virsta de 50
de ani, examenul se recomanda anual (sau ritmic, la un alt interval),
eventual in cadrul screening-ului.

    Inconvenientele si limitele mamografiei. Imaginile fumizate de
mamografie depind de densitatea parenchimului mamar, volumul sinului
(sin mic, placat pe torace sau sin voluminos), prezenta sau absenta fibrozei
care insoteste leziunea, topografia leziunii (profunda sau periferica),
prezen^a sau absent microcalcificarilor.

    Structura densa a sinilor femeilor cu virste sub 30 de ani, gravidelor
sau a celor care alapteaza, sau au fost iradiate, constitute dificultati de
interpretare. De fapt, in condi^iile citate mamografia nu se recomanda.

    Depistarea formatiunilor situate in apropierea grilajului costal sau la
nivelul prelungirii axilare presupune un efort.

    Costui realizarii mamografiei este de 5-10 ori mai mare decit efectuarea
examenului fizic datorita faptului ca se pun probleme de ordin tehnic,
interpretarea nu este usoara, iar personalul trebuie sa fie foarte bine antrenat.
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    Mamografia nu este un substituient al examenului fizic, ci o metoda
folosita intr-un context ce conduce la realizarea diagnosticului.

    Progresele recente ale tehnicii mamografice includ si reducerea dozei
de iradiere realizata prin ameliorarea receptorilor de imagine. Tehnicile
actuate utilizeaza o iradiere medie cuprinsa intre 0,06 si 0,45 rad pentru
o expunere. Aceasta reduce riscul. Oricum, raportui risc/beneficiu in
practicarea mamografiei este unul favorabil prin capacitatea acestei
metode de a detecta cancerele precoce in absenta semnelor fizice.

    Desi nu sunt tolerabile, artefactele sunt numeroase si pot fi explicate
in mai multe moduri:

    - defecte in pozi^ionarea si centrarea tubului, tensiune anodica sau
filtre improprii;

    - compresiune mamara neuniforma (una din scaderile metodei este
dificultatea proiectarii intregului parenchim pe sistemul detector);

    - casete, filme, ecrane, developare.
    Elementele enumerate pot fi generatoare de artefacte de origine

tehnica. La ele se pot adauga deformarile de origine mamara: cutanate
(pomezi, creme, pete de substanta radioopaca, pansamente, leziuni,
calcificari ale glandelor sebacee etc) sau intramamare (zone topografice
greu de explorat, superpozitii).

    Desi, rezolutia mamografica este foarte buna specificitatea este net
inferioara, o imagine putind corespunde unor tipuri lezionale diferite.
Unele leziuni maligne pot imbraca aspecte de benignitate sau pot fi
invizibile datorita absentei contrastelor sau densitatii glandei.

    Scurgerile mamelonare. Problemele pe care Ie ridica prezenta unei
scurgeri mamelonare in afara momentelor fiziologice (sarcina, lactatie)
au la baza etiologia multipla si complexa a acestui sindrom, caracterizat
printr-un polirnorfism clinic si imagistic.

    Tinind seama de originea acestor scurgeri, se pot diferen^ia doua
categorii mai importante ale glandei mamare secretinde.

    Mamela secretanta consecutiva unor factori func^ionali extramamari,
care prin intermediul hipofizei, interfereaza glanda mamara: tumori
hipofizare, meningeoame, craniofaringeoame, tumori medulare, leziuni
nervoase, hepatice, stressuri chirurgicale, precum si unele endocrinopatii
rare, care evolueaza cu sindrom amenoree-galactoree, atrofie utero-
ovarina (Sindrom Chiari-Frommel; D'Argontz, Del Castilia). Tot aici se
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 inscrie si abuzul unor medicamente hormonale sau tranchilizante, precum
 si acpunea prelungita a unor factori psihogeni.

     Mamele secretante consecutive unor cauze locale mamare: displazice,
tumorale, inflamatorii, in realitate, in foarte multe M. S. este greu, daca
nu imposibil, sa se stabileasca cu certitudine factorul cauzal.

     Uneori caracterul imaginilor radiologice sugereaza elementui
 dominant functional, alteori leziunea organica este pe primul plan si,
 prin prezenta sa, nu mai lasa loc la interpretari etiologice, mai mult sau
 mai putin mecaniciste.

     Caracterul secre^iilor poate avea oarecare valoare indicativa pentru
natura leziunii mamare, daca este apreciat cu suficient discernamint.
Pentru usurin^a studiului diferentiem doua categorii:

    - Secre^ii nesingerinde, spontane sau provocate, putin abundente sau
veritabila galactoree uni- sau bilaterala, uni- sau multicanaliculara cu
lichid lactescent, seros, citrin, apos, verzui sau chiar purulent. Practic,
toate leziunile mamare pot evolua, la un moment dat, cu aceste tipuri de
secrete. Bilateralitatea, multiplicitatea canalelor secretante, aspectui net
lactescent, pledeaza mai ales pentru un caracter functional al secre^iilor,
dar nu este o regula absoluta. Noi am intilnit carcinoame care au evoluat
pe rind cu secretie apoasa (apa de stinca), indiciul carcinomului pentru
Haagensen, apoi lactescenta si singerind si mamele secretante asa-zise
func^ionale, care au evoluat de la inceput cu secretie singerinda.

    - Secre{iile singerinde sint mai frecvente la femei de virsta mijiocie
(30-40 ani), la care, sub presiune, se exprima fie o picatura rosietica, fie
net hemoragica, fie bruna (singe alterat).

    Contrar unei anumite traditii de interpretare, mamela secretanta cu
secretie singerinda corespunde rareori carcinomului. in statistica noastra
numai 21 % din secre^iile singerinde au avut origine neoplazica, in schimb,
neoplaziile secretante au prezentat in 73% din cazuri secretii singerinde.

    In realitate, cea mai mare parte a acestor secretii corespund celor mai
variate displazii - papiloame benigne, hiperplazii papilifere
intracanaliculare etc. Exista un element foarte orientativ pentru diagnostic:
mamela singerinda benigna, care singereaza in general pu^m, 1-2 picaturi,
in timp ce in carcinom, singerarea este de regula spontana, abundenta,
tenace (galactoragie).
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    Examenul radiologic in glanda mamara secretantd. Mamografia
simpla poate furniza unele elemente de diagnostic, in prezenta unui canal
dilatat, plin cu lichid, in tensiune in momentui examinarii, sau in caz de
fibroza pericanaliculara importanta sau in prezen^a unui papilom care a
atins dimensiuni suficiente pentru a fi vizibil prin el insasi.

    Galactografia are meritui de a aduce informatii de prima importanta,
evidentiind gradul, extensia si, uneori, natura alteratiilor canaliculare.

    Aspecte patologice. Modificarea cea mai frecventa este ,,dilatarea"
canaliculara, dilatare care insoteste majoritatea anomaliilor galactoforice
si poate ca atare sa imbrace unele aspecte particulare caracteristice
leziunii, ca: retrodilatarea uneori monstruoasa din procesele proliferative,
dilatarea armonioasa din boala secretanta, dilatarile ampulare, sacciforme,
chistice, varicoase, ale diferitelor displazii.

    ,,Lacuna" poate fi consecin^a unei secretii dense, viscoase, sau unei
proliferari endocanaliculare. Poate fi centrals sau parietala, regulata
sau anfractuoasa, poate sa intereseze total sau partial lumenul
canalicular.

    Sindromul ,,lacuna-ectazie" indica, prin el insusi caracterul
proliferativ benign sau malign al legiunii. in cazul proliferarilor benigne
(papilom), lacuna apare relativ regulata, rotunda, ovala, implantata pe
peretele galactoforic.

    Cind insa papilomul obstrueaza canalul in intregime, substan^a opaca
este blocata si imaginea radiografica este aceea a unui galactofor amputat
regulat; ,,in forma de cupola".

    Lacuna proliferarilor maligne este de obicei neregulata, anfractuoasa,
muscind din peretele canalicular.

    Alteori, imaginile lacunare pot fi multiple, lenticulare, regulate, ca
in hiperplazia epiteliala intracanaliculara, in papilomatoza difuza sau in
epiteliomatoza difuza, in acest din urma caz, aspectui lacunar apare
fragmentat si lenticular ,,ca mincat de viermi".

    Se intimpla chiar, mai ales in cazul carcinoamelor care au depasit
limitele parietale canaliculare, ca un intreg sistem canalicular sa apara
sters; acest din urma aspect se poate intiini insa si in unele procese
inflamatorii care afecteaza si galactoforele (tuberculoza, abcese,
galactoforite purulente, mastita cu plasmocite in faza de inflamatie acuta
sau subacuta).
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    Anomaliile multiple: stenoza, refularea, distorsiunea canaliculara,
imaginea de amputare, intreruperea traiectului, rigiditatea segmentara
etc., pot fi intilnite in majoritatea distrofiilor complexe avansate, in unele
procese cicatriciale, dar si in carcinoame. Se intelege deci, dat fiind
semiologia radiologica, atit de complexa si totodata atit de putin specifics,
de ce galactografia si interpretarea sa este un ,,act de pura specialitate"
(Thierree, 1972).

    Sindroame canaliculare. Ectaziile banale sint etichetate, la examenul
histologic, drept ectazii chistice si corespund ca simptomatologie clinica
unei largi varieta^i de scurgeri mamelonare asa-zise ,,functionale". Pe
galactografie, ele se traduc prin dilatatii moderate regulate, unifonne,
armonioase ale retelei canaliculare, fara imagini lacunare sau de ..stop".
Exceprie face sindromul amenoree-galactoree, in care dilatarile
canaliculare pot fi importante, largi, difuze, conglomerate adesea in
,,pelota" retroareolar.

    Galactoforita ectazianta intereseaza cu predilectie segmentui
canalicular terminal retroareolar si reprezinta de fapt suprainfectarea unor
ectazii canaliculare banale; mai rar, poate fi primitiva si manifestata acut
sau subacut, cu apari^ia secre^iei purulente, in acest caz, intreaga retea
canaliculara este interesata, prezentind ectazii importante, uniforme,
buloase sau sacciforme, care evoca dilatatiile bronhice.

    Formele cronice dau, in ansamblu, acelasi tip de modificari, insa in
grad mai redus, cu dilatatii uniforme mici, fine, dar numeroase, asociate
cu imagini de atrofie canaliculara, sugerind aspectui de ,,arbore mfninzit"
foarte caracteristic pentru procesele infectioase.

    Boala secretanta (ectazie canaliculara, esentiala, ectazia secretanta),
impropriu numita si ,,varicocel tumor" sau ,,comedomastita" de catre
unii autori clasici (Bloodgood, Doekerty), se confunda din acest motiv
cu afectiunea denumita ,,mastita cu plasmocite", pe care de fapt o
interfereaza in prima etapa si o poate induce in etapa finals. Totusi,
mastita cu plasmocite constituie si trebuie incadrata ca entitate
nosologica aparte.

    Histologic, se constata o hiperplazie epiteliala canaliculara moderata
oprita in evolutie prin diferentiere celulara secretorie si proliferare
mioepiteliala, de tip fibros. Nu exista, spre deosebire de mastita
plasmocitara, elemente inflamatorii. Expresia macroscopica a acestor
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moditican sint ectazule canaliculare retroareolare si centrale, multiple,
precum si fibroza care obstrueaza progresiv lumenul canalicular.

    Etiologic, displazia se incadreaza intr-un complex neuroendocrin si
psihogen foarte individual si greu de stabilit. Este aproape totdeauna
bilaterala, insa cu simptomatologie clinica mai des unilaterala.

    Clinic, se manifests prin secretie lactoida, seroasa sau chiar
hemoragica, spontana sau provocata. In faza de fibroza se palpeaza uneori
retroareolar un conglomerat nodular, expresie a canalelor retractate prin
seleroza. Durerea are un caracter intermitent si se amendeaza odata cu
evacuarea secretiei. Cind durerea devine persistenta, etapa marcheaza
instalarea mastitei plasmocitare.

    Radiologic, pe mamografia simpla, la cazurile evoluate, se pot observa
canale dilatate uneori considerabil, depasind 2mm, evocind aspectui din
sarcina avansata. Hilul retroareolar apare marit, descriind un trunchi larg
de con, cu virful in mamelon.

    Pe galactografie se evidentiaza dilatatii multiple retroareolare
regulate, cilindrice, marginite uneori de lizereui transparent al colagenului
pericanalicular. Destui de frecvent, dilatarile pot fi monstruoase,
serpiginoase, formind largi gheme (pelote) retroareolare, uneori
confluente, pseudochistice (nu exista in acest sindrom veritabile ectazii
chistice), reproducind intr-un grad inca mai accentual, imaginile din
sindromul ,,amenoree-galactoree". in faze avansate, canalele apar
filiforme, stenozate regulat sau cu aspect varicos, consecinta a apozitiilor
conjunctive succesive pericanaliculare.

    Mastita cu plasmocite prezinta un interes multiplu, atit prin frecventa
sa, cit si mai ales prin simptomatologia clinica derutanta si problemele
de diagnostic diferential pe care Ie ridica in special cu carcinomul.

    Clinic, prezen^a tumorii retroareolare, a eritemului, a ,,pielii de
portocala", a retractiei areolo-mamelonare si a adenopatiei axilare sint
argumente serioase, atunci cind sint reunite in favoarea carcinomului.

    Histologic, exista aspecte de hiperplazie epiteliala canaliculara, cu
secretie de tip colostral, staza, atonie si ectazie canaliculara, iar ca element
caracteristic leziunii, prezen^a granulomului (tumorii) retroareolar,
constituit dintr-un infiltrat limfoplasmocitar.

    In final, fibroza retroareolara pericanaliculara, poate Simula un
carcinom trabecular schiros.
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    Etiologic exista, dupa Oberling (1963), doua mecanisme care
determina mastita cu plasmocite: tulburarea involutiei mamare normale
din postpartum si secretia care apare intr-o glanda mamara pe cale de
involutie fiziologica, in fine, maladia poate reprezenta etapa finals
complicata a unei boli secretante.

    Radiologic se poate observa o anumita corespondents a imaginilor
cu tabloul histologic amintit.

    in formele relativ recente se remarca doar ectazia simpla,
canaliculara, retroareolara; in faza granulomului, pe mamografia simpla
se evidentiaza aspect de opacitate tumorala retroareolara, rotunda, bine
conturata sau, dimpotriva, cu contur digitiform, pufos sau in limbi de
flacari, de tonalitate in general redusa, sugerind o sticia opaca, si al
carui volum, spre deosebire de carcinom, este, in aceasta faza, egal sau
chiar superior volumului tactil. Retracfia areolomamelonara este
frecventa.

    Galactografia. in aceasta etapa, pune in evident imagini lacunare
multiple sau cu aspect polifragmentat, drept consecinta a procesului
inflamator supraadaugat. Etapa finals se caracterizeaza prin prezenta
fibrozei pseudo-tumorale, care, pe mamografie, da un aspect foarte
caracteristic polipoid, stelat, schi^a grosolana, rigida a distributiei
canalelor principale. Tentativa de galactografie in aceasta etapa este de
obicei un esec. Canalele stenozate, filiforme se rup cu usurin^a, difuzind
retroareolar substan^a de contrast; galactografia ,,efectiva" realizeaza un
aspect particular de pilnie sau ,,ac infundat".

    Distrofiile galactoforice pure. in acest caz alteratiile de baza se produc
la nivelul canalelor: proliferari epiteliale tubulo-alveolare, si ectazii
chistice. in aceste distrofii, canalele prezinta ectazii uneori monstruoase,
cu dublarea, triplarea lor sau chiar ectazii gigante atingind grosimi de
1 cm, care evoca prin aspectui lor chisturile.

    Ectaziile galactoforice din boala luiReclus. Spre deosebire de ectazia
chistica, aici sint prezente ,,ectazii cu chiste" manifestate prin numeroase
dilata^ii sacciforme, unele cu mici nivele secretante, care dau imagini de
,,cuib de porumbel" cu aspecte granitate - neomogene - in caz de proliferari
parietale. Difuziunea perichistica a substantei opace, care este expresia
reala a fragilita^ii lor parietale, nu pare sa corespunda - in cazuistica noastra
- carcinomului, asa cum aspectui a fost interpretat clasic.
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    Papilomul intracanalicular. Poate fi izolat in care caz se formeaza
pe peretele unui canal principal in zona retro-mamelonara sau multiplu.

    Din punct de vedere histologic este constituit dintr-un ax conjunctiv,
pe care se implanteaza celule epiteliale de tip canalicular (Lecene); este
de fapt o hiperplazie papilara conjunctiva, fara mitoze si hipercromatism,
care se dezvolta pe peretele intern al galactoforului, aspect care deosebeste
papilomul benign de carcinomul papilar.

    Papilomul se dezvolta strict intracanalicular, si fara a invada peretele
acestuia se poate intinde liber in lumenul canalului, uneori pe o distanta
de mai mul^i centimentri si chiar in ramificatiile acestuia; (Exista forme
rare care se pot etala pe o distanta de 10-12 cm). Leziunea produce uneori
aspecte clinice de capitonaj cutanat in cazul ca este asociata cu, fenomene
inflamatorii.

    Pe radiografia simpla papilomul este de obicei vizibil, cind a atins
un volum suficient, sub forma de opacitate retro sau paraareolara, ovalara,
de volum variabil (de obicei 1-2 cm). Alteori, pe mamografie se observa
doar o traiectorie mai densa, in forma de banda, cu citeva treneuri de
calcifieri alungite, traiectorie care corespunde papilomului si canalului
afectat; acesta este de obicei retrodilatat, dilatatia formind un fel de
,,buzunar de retentie" din care, la presiune, se exprima secretia.

    Pe galactografie, aspectui este destui de caracteristic, imagine lacunara
regulata, care intrerupe traiectui unui canal principal. Cind papilomul
obstrueaza canalul, apare ,,stop-ul" sau aspectui amputat, in forma de
,,cupola", cu retrodilatare compensatoare. Daca papilomul nu este
inclavat, ci liber in lumenul canalicular si deci nu obstrueaza complet
canalul, substanta de contrast reflueaza pe linga leziune dind imagine de
lacuna transparenta, regulata rotunda, ovala, omogena cu contur net sau
septat (rozeta). In cazul in care papilomul este situat imediat retroareolar
sau intramamelonar, se produce refluxul substantei opace cu lacuna numai
partiala sau chiar lipsa oricarei imagini lacunare (Willemin).
Degenerescenta maligna a acestor papiloame nu este exceptionala
(1,5%-2,5%) (Pilleron, Tailhefer, Verhaegen). Cind exista mai multe
papiloame in celasi canal, pe cliseu apar ,,imagini lacunare dispuse in
lan{", in sirag sau in mozaic (papilomatoza difuza).

    Carcinomul intracanalicular (intelegind prin aceasta evolutia leziunii,
predominant la nivelul sistemului canalicular). Punctui de plecare al
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leziunii este fie un proces neoplazic primitiv intraductal, fie un papilom
degenerat.

    Pe mamografia simpla, tumoarea este uneori aparenta cind a atins un
anumit volum (eel putin 1cm), sub aspectui unei preeminence canaliculare
circumscrise, segmentara; canalul interesat este rigid, distorsionat,
adeseori dezaxat. Alteori, un traseu de microcalcifieri multiple, fine,
unilaterale, indica in mod indirect prezenta procesului tumoral
intracanalicular.

    in rare cazuri, tumoarea poate avea un caracter mai circumscris, ca
in carcinoamele papilare, care de fapt pe galactografie nu pot fi diferentiate
de un papilom benign. 0 varietate extrem de rara este comedocarcinomul
lui Bloodgood, care se dezvolta si cuprinde in evolutia sa mai multe
ramificatii galactoforice, progresind, in tot acest timp, intracanalicular,
sub forma de coloane tumorale solide, partial necrozate si calcificate, cu
aspect cretos, evident si pe mamografia simpla, sau sub forma de
macrocalcifieri alungite in forma de bastonase sau fire ascutite, situate la
nivelul unei portiuni intinse a sistemului canalicular.

    Mai rar, un carcinom extracanalicular isi imprima in expansiunea sa
,,amprenta" la nivelul unuia sau a mai multor canale, acompaniindu-se,
in acest caz, de secretie singerinda, si realizind, pe galactografie, zone
lacunare largi, cu aspect miastinos.

    Hiperplazia epiteliala difuza (papilomatoza difuza) descrisa de catre
Delbet, poate fi dificil de apreciat pe galactografie, forma^iile hiperplazice
fiind adesea mascate sau inecate in masa substantei opace, abundenta in
aceste canale ectaziate, de unde interesul cliseelor in serie, cu expresia
substantei de contrast si insuflarie (metoda preconizata de catre
R. A. Thierre si Dary). Leziunea se poate manifesta pe cliseu fie sub
aspect de conglomerate pseudotumorale (mai rar), fie sub acela al
papilomatozei difuze, cu aspect de imagini lacunare, lenticulare, dispuse
in sirag sau in mozaic sau cu aspect viermanos sau pestri^, imagini care
pot fi asociate cu calcifieri fine, minuscule, uneori, un fragment intreg
de canal, in rest cu aparen^a normals, apare sters, ,,spalacit".

    Indirect, hiperplazia epiteliala poate fi evocata prin prezen^a unor
canale rigide, disarmonice, cu aspect de ,,arbore mort", imagini care se
pot intiini insa si in displaziile cronice sau in procese inflamatorii
subacute: tuberculoza, faza finals a mastitei cu plasmocite etc.
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     In cadrul diagnosticului diferenrial e necesar de diferenriat
mastopatiile cu procesele inflamatorii. Mastitele sunt procese mflamatorii
de origine microbiana, care pot interesa glanda mamara partial sau in
totalitate, mastite localizate (abcese) si mastite difiize.

    Mastita localizata (abcesul mamar) intereseaza numai un grup mic
de lobuli iar fenomenele inflamatorii clasice (eritemedem, caldura) sint
circumscrise numai la tegumentele zonei respective, care apare infiltrata.
Daca insa leziunea este mica si situata profund, semnele inflamatorii
cutanate pot lipsi. Procesul apare mai frecvent in lactatie si in postpartum
recent, dar poate fi intilnit si in afara acestor perioade.

    Pe mamografie, abcesul acut se manifests sub forma de opacitate
nouroasa, putin contrasts: faza de galactoforita, frecvent asociata cu
hipertransparenta de vecinatate a edemului perifocal si cresterea
calibrului vascular, care intereseaza mai ales cercul venos al lui Haller.
Uneori, in interiorul opacita{ii se observa un nivel lichidian sau o
transparenta centrals, in caz de ramolire, sau la debut, traiectui liniar
in forma de panglica a unui galactofor orientat inspre mamelon, din
care, la presiune, se exprima secretie purulenta. Dupa citeva zile, abcesul
colectat da, pe mamografie, o imagine mai bine delimitata, rotunda sau
policiclica iar in caz de insuflare, un aspect microlacunar in fagure
care rezulta din amestecul aerului cu continutui purulent viscos. Cind
in procesul inflamator sint interesati mai mul(:i lobuli, abcesul se extinde
tentacular in parenchim si inspre tegumentet cu care contracts aderente
ce pot sugera spiculii; in aceasta circumstanja, diagnosticul diferential
cu carcinomul pseudoinflamator poate fi foarte dificil.

    In faza de debut trebuie avut in vedere diagnosticul diferential cu
chistui suprainfectat. in faza de resorbtie, cind opacitatea este mai bine
delimitata, se va evoca posibilitatea galactocelului, mai ales in formele
postpuerperale. in fine, posibilitatea tuberculozei nodulare nu trebuie
uitata.

    Mastita difuza (panmastita) poate prezenta, atit clinic, cit si radiologie,
dificulta^i de diagnostic diferential, adeseori de nerezolvat, cu mastita
carcinomatoasa. Practic, ambele procese sint difuze cu mfiltratie microbiana
pe de o parte si infiltrate cu celule canceroase pe de alta parte.

    Clinic realizeaza acelasi aspect: edem dur, lacunar, eritem, ,,piele de
portocala", mai des fara formatiune nodularapalpabila. Ambele pot surveni
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atit in perioada puerperala, cit si in postpartum, dar si in orice perioada din
viata femeii. Mastita carcmomatoasa poate insa inso{i sau urma orice forma
de cancer; in aceasta eventualitate, este posibil uneori sa se evidentieze fie
opacitatea tumorala caracteristica, fie un grup de microcalcifieri. Mai des
insa, opacitatea tumorala este total sau partial inecata in edemul glandular
difuz. Exista autori (Gross) care atribuie o anumita semnificatie asimetriei
si aspectului mai localizat al proceselor inflamatorii. Noi insa am intilnit
destui de frecvent edeme localizate paratumoral in cancere situate central
sau retroareolar si edeme difuze in procese inflamatorii.

    Caracterul ,,grilajat" al limfangitei subcutanate, perpendiculars pe
fata profunda a tegumului (Berger), care ar fi caracteristic pentru mastita
carcinomatoasa, nu pare de asemenea, la cazurile observate de noi, sa
aiba o semnificatie reala.

    in schimb, formele de ,,flegmon lemnos" (astazi exceptionale) pot
da opacita^i dantelate, polipoide, cu prelungiri lungi, care segmenteaza
mediul mamar, aderind la tegumente, pe care Ie retracta (Willemin).
Imaginea este foarte evocatoare pentru un carcinom infiltrativ.

    Sintetizind, in prezenta unei mastite acute, urmatoarele imagini vin
in sprijinul benignitatii:

    - Prezenta unei opacita^i de tip benign, sugerind un chist suprainfectat.
    - Infiltratia cutanata mai limitata si mai redusa ca grosime.
    - Lipsa edemului difuz cenusiu intramamar.
    - Pentru malignitate pledeaza: edemul si infiltra^ia cutanata-importanta

cu aspect de ,,piele de portocala", vizibila uneori pe mamografie.
    - Prezen^a edemului difuz cenusiu intramamar, a microcalcifierilor

de tip malign si a opacitatii caracteristice.
    Dar, in eel putin 30% din cazuri, nici mamografia si nici clinica nu

pot transa diagnosticul. In aceasta circumstanta, se impune proba
terapeutica (tratament antiinflamator), unnata, in caz de esec, de biopsie
cutanata.

    Galactocelul. Este o punga cu lapte alterat, degradat pina la continut
butiric si frecvent suprainfectat. Dat fiind substratui, pe mamografie apare
cu aspect de opacitate omogena (lapte alterat), sau dimpotriva,
transparenta, asemanatoare unui lipom.

    Paramastite. Termenul diferentiaza inflamatiile invelisurilor cutanate
si subcutanate de inflamatiile parenchimului glandular.
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     Limfangita superficiald pe mamografie se manifests ca o ingrosare
cutanata regulata, fuziforma, limitata, dar a carei grosime poate atinge
4-6mm.

     Abcesul limfangitic se dezvolta in spa^iul celular subcutanat, unde
descrie o banda densa, bine vizibila in transparenta subdermica, atasata
prin una din margini la faja profunda a dermului.

     Abcesul tuberos al areolei, cu punct de plecare din tuberculii lui
Montgomery (glanda sebacee), este situat intre planul cutanat si planul
muscular, unde deseneaza o opacitate discoida bine delimitata.

     Boala lui Mondor este o leziune rara, de etiologie putin cunoscuta si
manifestare clinica neobisnuita: cordon dur, liniar, ,,phlebite en fii de
fer" (Faure) situat mai ales in jumatatea externa a glandei mamare si a
peretelui toracic respectiv, asociat cu retractie cutanata liniara, coaje de
portocala si sensibilitate spontana si la palpare.

    in etiologie, se noteaza carcinomul, traumatismul, unele infectii si
agresiunile chirurgicale. Alteori, nu se poate stabili nici un factor valabil
(Lunn si Potter, 1954). Histologic, este o flebita cu periflebita si o
tromboza a vendor subcutanate, asociate, cu fibroza perivenoasa.
Leziunea este reversibila in citeva saptamini. Radiologic, se remarca
aspect de opacitate liniara, corespunzatoare cordonului venos si, uneori
(rar), citeva microopacitati pe traiect, date de vasul trombozat.

    Tuberculoza mamara se intilneste cu predilectie la femei in perioada
hormonala activa, dar, la lotui nostru de bolnave, am intilnit-o si dupa
virsta de 60 ani. Exista mai multe forme clinice.

    Paramastita, care nu afecteaza de loc sau numai in mod secundar
glanda mamara si intereseaza de obicei numai tesutui conjunctiv
perimamar. Localizarea leziunii este fie retromamara fie in santui
submamar, in care caz se asociaza cu capitonaj cutanat, sugerind puternic
carcinomul. Punctui de plecare il constituie o colectie pleurala sau osteita
costala (abcesul rece). Radiologic, in localizarea retromamara transparenta
panicului adipos este inlocuita printr-o opacitate semilunara sau in forma
de ceas de nisip sau buton de camasa, cu lizereu transparent neregulat,
periferic (inspre parenchimul glandular). Cind leziunea este situata la
nivelul sanhilui submamar, se inscrie sub formS de opacitate omogena,
ovalara sau plan-convexa, relativ delimitata, deseori mai voluminoasa
decit formapunea palpabila clinic.
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    Tuberculoza propriu-zisd a glandei mamare. Forma difuza (mastita
tuberculoasa). La palpare, parenchimul glandular este dens si totusi
lacunar, situat imediat sub piele, care, spre deosebire de mastitele cu
germeni banali, nu este modificata. Pe mamografie, aspectui evoca, fie o
mastita acuta sau subacuta, fie un abces multiplu lichefiat.

    Forma nodulara poate sugera un fibroadenom, un chist, o mastita cu

plasmocite sau chiar un carcinom.
    Galactoforita ectazianta tuberculoasa intereseaza, in concep{ia clasica

exclusiv galactoforele, care apar ectaziate, amputate, rigide si cu multiple
lacune (granuloame TBC intracanaliculare). Pe sectiune, canalele sint
pline cu cazeum si proliferari papilare. Uneori rar se realizeaza aspectui

de galactocel tuberculos.
    in toate aceste forme, diagnosticul diferen^ial poate fi extrem de dificil.

Prezenta ganglionilor axilari multipli, elastici, mobili, impregnati cu
calcar, vizibili pe radiografie, permite uneori diagnosticul de TBC,
 sustinut inca de existenta altor localizari (procese cronice pulmonare sau

 osoase).
     Calcifierile mamare. Precipitarile de saruri de calciu (fosfat tricalcic)

 in organism constitute un fenomen cunoscut, ele putind interesa muschn,
 seroasele, ganglionii, perefii vasculari, canalele excretoare.

     Calcifieri benigne. Sint intilnite in cele mai variate leziuni, distrofice
 si in tulburarile secretorii, in care calcifierile muleaza lumenul canalicular,
 adesea ectaziat, de unde aspectui lor alungit, de la 1 la 10 mm, vermicular,
 in virgula sau in bastoane de creta, care converg inspre mamelon. Sint
 situate mai ales in cadranul supero-extern si au o topografie galactoforica.
 Este vorba in acest caz de o veritabila litiaza galactoforica, determinata
 de stagnarea in canale a secretiilor lactate si lactoide (Moulonguet).

     Calcifierile din fibroadenom sint de obicei grupate in placarde amorfe
 intratumorale, sugerind treneuri de lava sau ramuri de corali. Ele
 marcheaza zonele de degenerescenta mucoida a fibroadenomului.

     Calcifierile din lipoame sint tardive, parietale, cu aspect in coaja de
 ou, conturind foarte fin capsula, dar pot fi localizate si central, amorfe,
 eterogene, ca in fibroadenom (vezi lipoame) dar spre deosebire de acestea
 sint situate intr-o zona de transparenfa circumscrisa.

     Calcifierile din chiste sint deseori parietale. La debut, sint discrete,
 desenind fragmentat sau in mozaic conturul chistului, in chistele vechi,

                                     114



Mastopatiile difuze

 calcifierea intereseaza capsula in intregime, chistui aparind ca un disc
 opac (Baclesse), omogen sau granitat; sint asa-zisele ,,pietre mamare",
 descrise de catre Velpeau si care pot constitui de asemenea etapa finals a
 fibroadenomului.

     4. Tomografla computerizatd. Este o metoda utila In detectarea
proceselor maligne prin masurarea dinamica a concentratiilor anormale
de iod. Exista o relate intre aceste concentra{ii si nivelele crescute de P
si PRL in tesutui mamar. Aceasta tehnica este considerata un indicator
pentru leziunile precanceroase si, prin unele avantaje fata de mamografia
conven^ionala, utila in diagnosticul cancerului.

     Studiul citat mai sus si cercetarile altor unitati au facut aprecieri legate
 de avantajele tomografiei computerizate:

     - principala calitate rezida in posibilitatile de detectare a cancerelor
in sinii densi premenopauzali, situatie in care eficienta mamografiei este
discutabila;

    - preoperator, poate diferentia modificarile tegumentare din leziunile
benigne de cele explicate de invazia maligna;

    - in aceleasi conditii, localizeaza leziunile suspecte detectate intr-o
singura incidents mamografica;

    - posibilitatea investigarii portiunilor de tesut mamar situate in
extremele interna si extema si in apropierea peretelui toracic;

    - detectarea microcarcinoamelor localizate in peretii formatiunilor
chistice benigne.

    Tomografia computerizata nu poate decela leziuni cu diametre mai
mici de 1,5 mm iar cele cu diametre sub 5 mm pot fi ratate. Nu poate fi
utilizata ca metoda de screening (necesitatea administrarii i.v. a substantei
de contrast, durata de timp necesara, costui ridicat). Comparativ cu
mamografia, doza de iradiere este considerata crescuta. Desi nu poate
inlocui mamografia este utila in acoperirea unora dintre limitele sale.

    5. Rezonanfa magneticd nucleard (RMN). Avantajul incontestabil al
RMN este absenta iradierii. 0 alta calitate rezida in capacitatea de a
diferen{ia leziunile benigne de cele maligne si deci, reducerea numarului
de biopsii. RMN permite evaluarea stadiala preoperatorie.

    Costui ridicat si lipsa posibilitatilor detectarii microcalcificarilor
constituie principalele dezavantaje. RMN este considerata un experiment
m investigarea sinului.
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    Examenul dialogic al aspiratului realizat prin puncfie cu ac fin
(CAAF) este utilizat frecvent in practica evaluarii fbrmariunilor
mamare. Este o metoda simpla, ieftina, nu necesita anestezie, poate fi
efectuata ambulator, usor acceptata de paciente, rezultatele se obtin
in timp scurt.

    Citologia realizata prin aspiratie poate inlocui biopsia excizionala
daca tehnica este bine pusa la punct si experien^a face dovada a foarte
putine rezultate fals negative si aproape absenta rezultatelor fals pozitive.
Se considers ca medicul ce face prelevarea-citolog, bine antrenat, poate
obtine diagnosticul citologic definitiv cu mai putin de 5% rezultate fals
negative si sub 0,1% fals pozitive.

    Daca puncfia se face pe formatiuni nepalpabile (detectate mamografic)
ea trebuie realizata de radiologi avizati. A fost imaginat un instrument
(MAMMO-TEST) special destinat pentru aceste situatii. El este
performant pentru leziuni cu diametre de citiva milimetri.

    in 1987, inr-un centru medical din Hawai, costui total a unei biopsii
mamare era aproximativ 1400$ iar eel al CAAF 105$. Ca examen realizat
ambulator, in stabilirea naturii unei formatiuni mamare si orientarea
tratamentului, este eel mai rapid si mai ieftin. Biopsia este rezervata
situatiilor in care concluzia examenului citologic nu este clara.

    Combinaria examen fizic, mamografie, CAAF poate stabili
diagnosticul definitiv in aproape toate formatiunile sinului. Evaluarea se
va face, deci, prin strinsa cooperare ginecolog, mamografist, citolog.
Ginecologul trebuie sa fie convins de importanta calitatii prelevarii in
raport cu valoarea rezultatului rurnizat de citologi. in aceeasi asociere,
cu examenul clinic si mamografia, CAAF a fost inclusa in categoria
metodelor de screening.

    in 1930, H.E. Martin si E.B. Ellis publics lucrarea ,,Biopsy by Needle
Puncture and Aspiration". Ci^iva ani mai tirziu (1936), H.E. Martin si F.W.
Steward prezinta ,,The Advantages and Limitations of Aspiration Biopsy".
Autorii citati faceau aprecieri asupra materialelor comune necesare punctiei
si realizarii frotiurilor, tehnicii, cooperarii chirurg-citolog. Martin si Ellis
scriau: ,,Procedeul este usor acceptat, nu necesita spitalizare sau pregatiri
speciale, nu creaza disconfort si nu necesita mai mult de citeva minute".
Aceste opinii sunt valabile si astazi, Importan^a colaborarii clinician-citolog
a fost subliniata ca un fapt esential.
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     Experien^a utilizarii acestui examen la New York Memorial Hospital
 (unde lucrau Martin si Ellis) a fost sintetizata, in 1956, de J. T. Goodwin.
 in Europa, metoda a fost introdusa tot in anii '30, unele dintre cele mai
 mari experiente fiind raportate la Stockholm si Paris.

     CAAF este o investigate cu caracter minim invaziv. Ea presupune
 antrenament si experienta. Pentru a cistiga indeminarea mentinerii
 permanente a acului in interiorul formatiunii in timpul aspirarii s-a
 recomandat ca debutui practicii sa se faca pe specimene chirurgicale.

     Echipamentui necesar este simplu: seringa (10 ml), ac fin (diametrul
 exterior mai mic de 1 mm), bine ajustat, in 1974, A.K.Y. Hollenden
 patenteaza Comeco Syringe Pistol, dispozitiv la care se adapteaza seringa
 si care permite aspirafcia continua realizata cu o singura mina, cealalta
 fixind formatiunea.

     Anestezia nu este necesara. Se utilizeaza numai in cazul pacientelor
anxioase. Unii o practica de rutina (0,25 ce xilocaina 1%). Daca
format! unile sunt de volum redus (1 cm sau mai putin) anestezia nu este
indicata pentru ca poate deforma regiunea.

    Dupa dezinfectarea pielii, forma^iunea se fixeaza intre index si police,
eventual la nivelul unei coaste, inainte de punctie, seringa si acul pot fi
spalate cu o solutie salina ce contine heparina (1 ml/10 ml). Avantajul
este dublu: prelevat mai abundent si posibilitatea lasarii aspiratului in
seringa pentru citeva minute.

    Cum s-a aratat, se poate folosi o seringa obisnuita sau o ,,seringa
pistol". Acul este inserat in formatiune de preferat perpendicular, apoi se
creazapresiunea negativa. Se executa mai multe miscari (5-10) ale acului
in interiorul formatiunii, men^inind presiunea negativa, in scopul obtinerii
unui aspirat cit mai abundent. Retragerea acului se face lent fara a mai
exercita presiunea negativa. La nivelul punc^iei se exercita o presiune cu
o compresa (cca 2 minute) si se aplica un pansament.

    tnainte de prepararea frotiului se elimina aerul din seringa. Frotiurile
se prepara conform tehnicii recomandate de citolog. Rezultatui poate fi
furnizat in cca o ora. De obicei, insa, el este comunicat a doua zi.

    Conceptui interpretarii este asemanator celui al frotiului cervical desi
CAAF este o metoda de diagnostic iar frotiul Papanicolau un instrument
de ascreening. Cele mai frecvente metode de colorare a frotiurilor sunt
Papanicolau (similara celei folosite in frotiurile cervicale) si
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Wright-Giemsa. Daca rezultatui nu este concludent punctia se poate repeta
(imediat sau dupa un interval).

    Prin ameliorarea tehnicilor mamografice si a dispozitivelor
stereotactice CAAF a fost extinsa in investigarea formatiunilor
nepalpabile. Sonografia poate realiza, de asemenea, dirijarea punctiei
leziunilor ce nu sunt evidentiate clinic.

    Realizarea tehnicii poate fi marcata de dificultati:
    - delimitarea formatiunii, prin palpare improprie si fixarea digitals

neadecvata;
    - dimensiuni mici ale tumorii sau dispunere profunda;
    - miscari insuficiente ale acului in masa lezionala;
    - presiune negativa neadecvata;
    - insuficien^e in prepararea frotiurilor.
    Un model de interpretare a frotiurilor ar putea fi urmatorul:
    - frotiu adecvat, absenta celulelor maligne;
    - celule maligne prezente;
    - aspecte interpretabile, echivoce, necesitatea biopsiei;
    - frotiu neadecvat.
    Fara mari diferente este incadrarea rezultatului in clase:
    - clasa 0: frotiu nesatisfacator (celule epiteliale absente);
    - clasa I: aspect normal;
    - clasa II: modificari de tip hiperplazic, caracteristic proceselor benigne;
    - clasa III: frotiu ,,suspect", de obicei, indicatie de biopsie;
     - clasa IV: aspecte foarte sugestive de malignitate (numarul celulelor

este redus sau exista o buna diferentiere);
     - clasa V: caractere maligne evidente (celule numeroase, un oarecare

 grad de diferentiere). Interpretarea unui aspect citologic este mai
 importanta decit cea a unui detaliu interesind doar citeva celule. Au
 importanta urmatoarele configuatii:

     - celularitatea: un frotiu intens celular la o pacienta in virsta poate
 suspecta malignitatea;

     - coeziunea celulara este comuna leziunilor benigne, absenta sa
 sugereaza malignitatea;

     - popular celulare epiteliale monomorfe caracterizeaza carcinomul;
     - detalii celulare specifice malignitatii: raport nucleo-citoplasmatic

 crescut, nucleoli multipli, cromatina nucleara neregulata.
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     Diagnosticul citologic a fost incadrat intr-un model practic privind
 formatiunile palpabile, diferentiind doua categorii de situatii, in cazurile
 in care formatiunea prezinta caractere clinice de malignitate atitudinea
 se materializeaza in urmatoarele:

     - confirmarea malignitatii prin punc^ie aspiratie;
     - efectuarea mamografiei pentru excluderea unei alte leziuni;
     - orientarea conduitei in functie de rezultatele CAAF (malignitate -

 aplicarea tratamentului definitiv; suspiciune - examen extemporaneu sau
 biopsie si examen ,,la parafma" inaintea aplicarii terapiei; elemente atipice
 - efectuarea biopsiei; leziune benigna, reevaluare clinica, repetarea CAAF
 sau biopsie).

     Daca formatiunea prezinta caractere de benignitate sau nu poate fi
 formulata o concluzie clinica privind relatia benign-malign:

     - mamografia;
     - aspiratia (malignitate - aplicarea tratamentului; suspiciune - examen

 extemporaneu sau biopsie inainte de aplicarea oricarei forme de tratament;
 elemente atipice - biopsie; leziune benigna - mamografie fara elemente
 de alerta, supraveghere clinica; elemente mamografice anormale -
 biopsie).

     A fost testata capacitatea CAAF in identificarea carcinoamelor in
 situ prin confruntari cu examenul histologic (carcinoame ductale).
 Diagnosticul citologic a fost pozitiv pentru malignitate in 53% din cazuri,
de suspiciune in 31% si fara semnificatie in interpretare in 16%. S-au
formulat criterii citologice pentru cancerul ductal in situ.

    Diagnosticul definitiv, bazat pe elemente citologice, ramine suspect
pentru unii clinicieni pina la proba histologica. Acestia considers ca este
dificila adoptarea unei atitudini dogmatice insistind pe diagnosticul
citologic al proceselor maligne fara confirmarea histologica. Este ca si
cum s-ar proceda la aplicarea terapiei carcinomului cervical invaziv numai
pe baza frotiului citodiagnostic.

    in multe centre CAAF este utilizata frecvent in evaluarea
formatiunilor tumorale mamare, preoperator ocupind un loc prioritar
comparativ cu examenul extemporaneu sau biopsia excizionala (utilizate
ca procedee primare). in situa(iile in care exista suspiciuni rezultate din
examenele clinic si mamografie un frotiu ,,normal" trebuie raportat cu
mare circumspectie necesitatea examenului histologic impunindu-se.
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    Rezultatele fals pozitive nu trebuie sa depaseasca 1:1000 din toate
aspiratele sau 1:1000 din cancerele depistate, in cazul cancerului,
materialul celular este abundent, celulele sunt uniform maligne (absent
coeziunii, hipercromazie, pleomorfism).

    Exista leziuni benigne care pot induce rezultate fals pozitive datorita
faptului ca citologia lor mimeaza malignitatea, in cursul sarcinii si lactatiei
frotiurile au o mare celularitate, celulele acinilor pot prezenta nuclei mari
si nucleoli dezvoltap excesiv.

    Fibroadenomul contine celule numeroase si active, nuclei mari si o
oarecare diminuare a coeziunii intercelulare.

    Histiocitele, intilnite in procesele inflamatorii si in ectaziile ductale,
au aspect pleomorf, modificari nucleare insolite, multinuclearitate si
nucleoli voluminosi.

    Interpretarea, in sensul rezultatelor fals pozitive, poate fi dificila si
in cazul leziunilor mamare benigne de tip diaplazic sau adenoza
sclerozanta.

    Rezultatele fals negative trebuie sa fie sub 5% din cancerele
diagnosticate prin CAAF. Explicatia cea mai frecventa a acestei categorii
de rezultate rezida in numarul redus de celule pe frotiu. 0 serie de aspirate
nu furnizeaza material celular adecvat evaluarii citologice, situatii in care
nu pot fi formulate concluzii clinice (tehnica aspiratiei incorecta,
prepararea frotiurilor neadecvata, afectiuni benigne caracterizate prin
 fibroza intensa, procese schiroase etc.)

     Se recomanda repetarea examenului sau biopsia. S-a constatat ca
 rezultatele fals pozitive sau fals negative (avind concluzia histologies)
 sunt in relate cu frotiurile paucicelulare sau cu celulele deteriorate. Pentru
 asemenea frotiuri se utilizeaza caracterizari de tip ,,insuficient",
 ,,neadecvat". Ele sunt estimate intre 5-25%.

     Din acest punct de vedere (al rezultatelor fals negative) sensibilitatea
 metodei este legata si de volumul tumorii. Cu cit tumora este mai mica
 posibilitatea ratarii aspiratului este mai mare. in cazul tumorilor mari,
 rezultatele negative se pot datora necrozei din central formatiunii sau
 edemului periferic. Formatiunile situate profund constitute, de asemenea,
 elemente de dificultate.

     Importanta citologiei nu se poate compara cu cea histologica si are o
 aplicabilitate clinica redusa. Aceasta opinie nu este unitara pentru ca sunt
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servicii care acorda importanta prognostics parametrilor citologici
(marimea nucleilor, variatiile volumului nuclear, frecventa si marimea
nucleolilor, diminuarea coeziunii celulare), elemente utile in aprecierea
gradului malignitafii. Aspectele nucleare pot fi eel mai usor utilizate in
incercarile de a stabili corelatii intre gradarea histologica si aspectele
citologice.

    CAAF poate diferenfia mastita de carcinomul inflamator. Aspiratele
se realizeaza din periferie si din ariile indurate. Se pot deosebi modificarile
benigne ale ganaglionilor axilari de cele invaziv neoplazice. Examenul
citologic este indicat si in diagnosticarea nodulilor subcutanati suspecta^i
a fi recurente locale.

    Analiza ADN nuclear poate da relatii despre malignitate si prognostic.
Se pot face analize ale receptorilor hormonilor steroizi. Detectarea ER
prin metoda imunologica in aspiratele obtinute prin punctie cu ac fin
constitute o metoda calitativa si cantitativa ce furnizeaza informa^ii
semnificative, similare analizelor biochimice conventionale.

    Complica{ii. Contraindicafii. Asigurarea hemostazei (evitarea
formarii hematoanelor) este importanta. Singerarile legate de punctie se
pot manifesta prin caracteral sanguinolent al aspiratului, singe la suprafa^a
pielii, echimoze sau hematoane. Formarea hematoanelor poate determina
interpretari mamografice fals pozitive de cancer. Aceste colec^ii se resorb
spontan in cca 2 saptamini. Dupa acest interval mamografia poate fi
repetata.

    lnfec(iile si pneomotoraxul sunt complicatii extrem de rare.
    Nu exista contraindicatii medicale reale, cele enumerate fiind relative:
    - prezen^a infectiilor la nivelul pielii;
    - procesele cu limite imprecise;
    - adenopatii cu caractere clinice benigne.
    Examenul histologic. Examenul fizic si investigatiile citate anterior

conduc, in o serie de situa(ii, la concluzia ca diagnosticul si tratamentui
impim executarea biopsiei. Rolul medicului morfopatolog in diagnosticul
si tratamentui leziunilor mamare este foarte important. Cunostintele sale
despre istoricul afectiunii, aspectui clinic, investigatiile paraclinice,
optiunile terapeutice sunt absolut necesare.

     Se discuta despre obtinerea de tesut prin punctii in care se utilizeaza
ace speciale (Tru-Cut Needle Biopsyty, High-Speed Drill Biopsyty)
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 metode pe care nu Ie practicam. Vom lua in discutie biopsiile realizate
 prin incizii, cu ridicarea unei portiuni din leziune, sau prin excizii,
 leziunea fiind extirpata in totalitate. Biopsiile realizate prin incizii sunt
 utilizate ca metoda conventionala pentru diagnosticarea formatiunilor
 mamare.

     Exceptind cazul adolescentelor, orice formatiune mamara trebuie
 privita cu suspiciune. Efectuarea CAAF ne conduce spre una din situa(iile
 prezentate anterior: aspirat clar, disparitia tumorii, supraveghere sau
 aspirant sanguinolent, forma^iune persistenta, biopsie.

    Biopsia face parte, adesea, din tratamentui chirurgical si, deci, nu
 trebuie efectuata (mai ales cind se asteapta rezultatui examenului
 extemporaneu) fara a fi cunoscute optiunile terapeutice chirurgicale in
 contextui protocolului complex al tratamentului cancerului mamar.

    Raspunsul la intrebarea: ,,examenul histologic trebuie sa fie
extemporaneu sau secundar?" depinde de performantele morfopatologului
 si de psihologia bolnavei. Sunt paciente care nu accepta incertitudinea
 preoperatorie si traumatismul psihic indus de constatarea dispari^iei
 sinului realizata la iesirea de sub efectele anesteziei. Contextui psihologic
 si rela^ia cu pacienta pun in valoare, mai mult decit in alte situafii,
 dimensiunea umana a rolului practicianului. Acesta trebuie sa manifeste
 intelegere si prietenie, in acelasi timp trebuie sa abordeze cazul cu
fermitatea si autoritatea profesionala ale cunoscatorului.

    Interpretarea prin examen extemporaneu (frozen section diagnosis)
a biopsiei initiate a fost (in o serie de servicii, intre care si al nostru)
pivotui orientarii conduitei chirurgicale. Lumpectomia urmata de
radioterapie, ca alternativa a mastectomiei, a modificat necesitatea
aprecierii imediate a specimenului tisular furnizat de biopsie. Pacienta
poate decide asupra tipului de interventie, alegerea facindu-se dupa
interpretarea sec^iunilor definitive.

    Biopsia trebuie realizata in mediul chirurgical si este destinata sa
fumizeze suficient material pentru diagnosticul histologic si determinarea
receptorilor steroidieni sau a unor elemente cu valoare prognostics.

    Realizarea biopsiei poate pune 3 categorii de probleme:
    - daca trebuie sa fie incizionala sau excizionala;
    - daca se practica in conditii de spitalizare sau ambulator;
    - anestezia sa fie locals sau generals.
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    Selectia privind biopsia incizionala sau excizionala depinde de
marimea tumorii si de caracterele clinice de benignitate sau malignitate.

    Anestezia poate fi locals (xilocaina 1 %) fara adrenalina. Anestezia
generals se foloseste ocazional. Avantajele anesteziei locale:

    - evitarea riscurilor anesteziei generale;
    - protec^ia psihologiei pacientelor;
    - simplitate, tolerania, cost redus.
    Anestezia locals este marcata de unele dezavantaje:
    - induce o anumita deformare a planurilor tisulare care poate crea

dificulta{i in delimitarea tumorii de tesutui normal;
    - perceperea atmosferei salii de operatii;
    - unele probleme de hemostaza, in special in cazul leziunilor situate

profund;
    - analgezic neadecvata.
    Formatiunea va fi marcata la nivelul proiectiei sale tegumentare.
    in majoritatea cazurilor se practica incizii curbe, circumareolare, pe

direc^ia liniilor tegumentare Langer. Acest tip de incizii au rezultate
cosmetice incomparabil mai bune decit cele radiare. Plasate la nivelul
tumorii, inciziile in arc de cere suntjustificate si de problemele puse de
tratamentui chirurgical definitiv (mastectomie sau interventii
conservatoare).

     in cazurile cu adenopatii axilare suspecte, fara anomalii palpabile
sau mamografice care sa necesite biopsii, se pune problema unui cancer
primar ocult metastazat axilar. in situatii de acest gen poate fi acceptata
incizia radiara, situatie similara pentru leziunile localizate la nivelul
prelungirii axilare.

     Incizia trebuie sa depaseasca cu 1-2 cm limitele palpabile ale
 formatiunii. Inciziile mai largi pot compromite beneficiul estetic sau
realizarea unei mastectomii in bune conditii.

     Este preferabil sa se excizeze o zona peritumorala de tesut normal
 (1-2 cm) in special in situatiile in care leziunea este suspecta de
 malignitate.

     Hemostaza se poate realiza cu ajutorul electrocauterului dar exista
 riscul singerarii tardive cu formare de hematoane. De aceea sunt
 practicieni care folosesc ligaturile cu catgut. Hemostaza realizata cu
 ajutorul electrocauterului este contraindicata si pentru ca injuria termica
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poate crea dificulta^i interpretarii histologice si reduce activitatea ER.
Tesutui prelevat este trimis pentru sectiuni la gheata si testare a ER si
PR.

    Dupa controlul hemostazei se reface tesutui mamar prin suturi cu
fire de catgut avind in vedere obtinerea unor cit mai bune rezultate
cosmetice. Daca hemostaza este realizata, drenajul nu este necesar, in
cazul extirparii leziunilor voluminoase se poate pune problema utilizarii
drenajului. Ultimii timpi sunt sutura intradermica si pansamentui strins.

    Nu trebuie omisa (element semnalat la introducere) optiunea unor
paciente pentru procedeui in ,,doi timpi" primul timp fiind biopsia, urmata
de evaluarea optiunilor terapeutice, al doilea timp constituindu-1
tratamentui defmitiv. Opinia mai veche considera procedeui in ,,doi timpi"
ca un factor favorizant al riscului diseminarii. Experiente recente nu indica
diferen^e de supraviehiire a pacientelor tratate prin cele doua procedee.

    in interpretarea biopsiei doua elemente se detaseaza prin implicatiile
terapeutice:

    - marginile (chirargicale) ale unei biopsii excizionale ce (poate)
contine un cancer si care sunt greu de evaluat;

    - multicentricitatea leziunilor maligne (prezenfa carcinomului
intr-un cadran in alta zona decit cea in care se afla tumora primara);
conform acestei defmifii 44% din cazuri prezinta leziuni multifocale (37%
in situ, 7% invazive); se stie ca multifocalitatea este un element de
prognostic nefavorabil; acest rise se extinde si la sinul opus (6-8%)
(carcinomul lobular este mai frecvent bilateral).

    Fiabilitatea examenului extemporaneu este ridicata in cazul
formatiunilor bine individualizate iar limitele sunt in relatie cu interpretarea
leziunilor frontiers. Examenul extemporaneu poate stabili diagnosticul
definitiv in 85-90% din cazuri. Dificultatile acestui examen includ:

     - marimea neadecvata a materialului excizat;
     - leziunile mici sau oculte (detectate mamografic);
     - o serie de elemente histologice.
    in carcinoamele in situ fiabilitatea se verifies in 30% din cazuri.

Aceasta impune aminarea interpretarii (examenul la parafma este superior
din punct de vedere tehnic). Decalarea interventiei nu afecteaza evolu^ia
bolii dar are o valoare determinants in evitarea unui diagnostic eronat de
cancer si a unor interven^ii mutilante inutile.
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    0 serie de leziuni mamare pot pune probleme de interpretare pe
sectiunile congelate: adenoza sclerozanta, cicatricile radiare, leziunile
papilare, carcinomul infiltrant, necroza grasoasa, abcesul si alte forme
de inflamatii.

    Papilomul intracanalicular este dificil de interpretat datorita
abundentei celulare si artefactelor ce sugereaza invazia peretelui chistic
de papilele orientate, de fapt, intracanalicular. Haagensen considers ca
aceasta leziune recidiveaza si se malignizeaza exceptional.

    Adenoza sclerozanta creaza dificultati de etichetare pentru ca
hiperplazia tesutului fibres interstitial determina, prin comprimarea
lumenelor, formarea de trabecule asemanatoare celor din carcinom.

    Problematica este si interpretarea leziunilormici, decelate mamografic.
0 statistics recenta (1991) privind examenul la ghea^a in spitalele americane
a indicat ca aproape 12% din toate discrepantele acestui tip de diagnostic
si interpretarea secHunilor permanente se datoreaza specimenelor excizate
prin dirijare mamografica. Din acest motiv si din altele sunt autori care nu
considers justificata utilizarea curenta a examenului extemporaneu in
diagnosticul si tratamentui carcinomului mamar.

    Din diferite ratiuni, chiar daca formatiunea are caractere clinice de
benignitate, biopsia poate fi recomandata: leziunea nu dispare, continua sa
creasca, extirparea ei ulterioara determinind deformari cosmetice; pacienta
este marcata psihologic de prezen^a tumorii. in cazurile cu virste de 30 de
ani si mai putin posibilitatea malignitatii formatiunilor mamare este foarte
redusa. Se recomanda CAAF pentru a exclude prezenta leziunii chistice.
Daca formartiunea persists se pune problema biopsiei excizionale.

    Alte indicatii ale biopsiei Ie constitute leziunile ce nu sunt caracterizate
concordant prin tripla metoda de diagnostic (examen clinic, mamografie,
CAAF) si anomaliile mamelonare (cruste, ulceratii, retractii).

    Leziunile ,,oculte" se descopera in screening-ul mamografie si se
traduc prin densitati asimetrice si/sau microcalcificari grapate. Caracterul
benign al acestor leziuni este precizat in cca 80% din cazuri.

    Biopsia ghidata mamografie sau ecografic executata, deci, pentm
leziunile infraclinice implica trei faze distincte:

    - plasarea reperului;
    - excizia tesutului (urmata de radiografia piesei);
    - examenul histopatologic.
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    Localizarea proceselor descoperite mamografie intimpina eel putin
trei categorii de dificultati:

    - radiologul nu poate defini leziunea;
    - chirurgul nu are posibilitatea realizarii exciziei;
    - leziunea este excizata neadecvat.
    Prima dificultate poate fi explicata de echipamente neperformante

si/sau radiolog neantrenat. Cea mai serioasa problems ramine, in final,
imposibilitatea realizarii unei excizii corecte si ratarea diagnosticului unei
leziuni maligne. Colaborarea ractiolog-chirurg este esentiala.

    Localizarea leziunii se poate obtine cu ace speciale (cu croset) sau
prin alte metode, important fund ca ele sa fie simple si sa confere
chirurgului posibilitatea exciziei complete fara a sacrifica prea mari
cantita^i de tesut normal. Aceste deziderate intimpina dificulta^i pentru
ca nu este totdeauna posibila asigurarea celui mai scurt traseu chirurgical
spre leziune. Recent, au fost propuse noi tehnici pentru inser^ia unui al
doilea ac facilitind ghidarea traiectului disectiei (tehnici sonografice,
fluoroscopice).

    Localizarile mamografice reprezinta un progres in detectarea precoce
a cancerului, in diferite observatii, procentajele acestei detectari variaza
intre 10 si 35%. Dificultatile in acest domeniu se amplifies in situa^iile
in care mamografiile ulterioare descopera microcalcificari aditionale care
sugereaza multifocalitatea leziunii.

    Formatiunile descoperite in timpul sarcinii trebuie abordate m acelasi
mod, biopsia fiind precedata de CAAF. Chiar daca incizia este
circumamelonara alaptarea nu trebuie sa fie afectata. Daca procesul este
evidential in primul trimestru decizia poate fi aminata pina in trimestrul
II. Leziunile descoperite spre sfirsitui trimestrului III pot fi abordate dupa
nastere. Orice intirziere a diagnosticului poate influenza negativ
prognosticul.

    in timpul lactafiei formatiunea poate fi un galactocel, un chist care
contine lapte, ecografia si punctia avind posibilitatea excluderii gestului
chirurgical.

    Hemostaza este mai importanta decit in afara lactatiei pentru ca se
pune problema continuarii alaptarii. Daca se deceleaza o leziune maligna
alaptarea este intrerupta si se instituie terapia specifics.
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    2.3. Metode de tratament
    Sunt cunoscute multe metode de tratament a mastopatiilor difuze cu

administrarea diferitor medicamente, aplicatii transentane, cu factori
fizici, donatori de energie etc. Cunoscute sunt si o multitudine de
fitopreparate - mostodinon, Brest-CARE, mastoprofen, progestogel s.a.
in tratamentui complex sunt introduse si vitamine, metabolizi si alte
preparate. in ultimul timp sunt cunoscute si metodele de administrare a

antiestrogenilor si inhibitorilor aromatozei.
    Noi, autorii, consideram ca pentru efectuarea tratamentului

mastopatiilor e necesar de evidential veriga principals a etiopatogenezei
si ulterior de indicat tratamentui complex etiopatogenetic.

    Caracteristica metodelor de invesligafiifolosite in cercetare
    - Examenul clinic (oncolog, ginecolog)
    - Termografie
    - Ultrasonografia glandei tiroide, sinilor, organelor genitale
    - Mamografia
    - Puncfia citologica (prin amprenta, in cazul glandei secretinde)
    Este bine cunoscuta punctia aspirativa cu ac fin, selectiva si ghidata

ecografic. Pentru punctie se folosesc seringi getabile de 5, 10, 20 ml.
Frecvent apar inconveniente tehnice in aspiratia cu aceste seringi. Datele
noastre atesta ca in 25 procente cazuri nu dobindim celule epiteliale
dar numai lipid. Din aceste considerente, pentru a mari posibilitatea
dobindirii celulelor epiteliale propunem de a folosi metodologia de
vacuum aspiratie. Dupa efectuarea punctiei ghidate de examenul
ecografic la acul respectiv se uneste o instalatie cu vacuum aspiratie.
in aceste cazuri celulele se dobindesc 95-96% cazuri. Metoda nu este
sofisticata si poate fi utilizata uzual in orice caz de punctie citologie cu
conditia existentei vacumului.

    Metoda de clasificare etiopatogenetica a mastopatiilor difuze
    Metode de tratament elaborate deprof. univ. Ion Mereufd si coautorii.
    Mastopatiile difuze, caracteristice pentru femelele tinere pina la

35-39 ani se intilnesc frecvent practic la fiecare a 2 femeie. Sunt diferite
metode de determinare a mastopatiilor. Cunoscute sunt formele difuze,
formele fibrochistice, formele nodulare. Avind in vedere ca aceste
clasificari nu au la baza veriga principals a etiopatogenezei, noi propunem
 urmatoarele forme etiopatogenetice a mastopatiilor difuze:
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    1. Forma hormonal indusa (estogen dependent)
    2. Forma neurogena (Hipofizara, diencefalica, neuropatica)
    3. Forma tirioida (hipo tirioida, eu tirioida, hiper terioda)
    4. Forma ovariana (adnexite, polichistoza ovariana, tumori acive ale

ovarelor)
    5. Forma suprarenala (tumori hormonale active, hiperpreducerea

hormonala)
    6. Forma hepatica (hepatite cronice persistente, insuficienta

hepatica, etc.)
    7. Forma metabolica (diabetica, fermentopatii, dereglari de aromatizare)
    8. Fonna idiopatica.
    Metoda de remediu de tratament a telarhei la fetite
    Telarha care se incepe la fetite dupa 3 ani putem sa o tratam cu

urmatoarea metoda si remediu - vitaminoterapia E si B in doze de virsta
3-4 luni, mastodinon 30 picaturi de 2 ori in zi 3 luni (cura se poate repeta
de 3-4 ori), verospiron 25ml de 3 ori zi, 2-3 luni. Putem folosi si tinctura
de malina (6,0/200,0) cite 1/4 pahar, 2-4 ori zi, 3-6 luni. Eficacitatea
tratamentului analizat pe un esantion de 23 fetite, virsta 4 + 2 ani a fost
cu eficacitate 95%. Metoda poate fi indicata fetitelor dupa consultatia
pediatrului, chirurgului si evident oncopediatruluii. Supraveghere in
dinamica pe tot parcursul tratamentului si fiecare 3 luni.

    Metoda complexa de tratament a mastopatuior difuze cu administrarea
antiestrogenilor

    Administrarea antiestrogenilor in tratamentui complex al
mastopatiilor difuze a fost posibil hotaririi Comisiei Nationale pentru
 Etica in domeniul cercetarii clinice a preparatelor farmaceutice din
 14.10.2002, sem. prof. V. Ghicavii. Metoda propusa include tratamentui
 complex a mastopatiilor difuze cu administrarea (magnitoterapie,
 laseroterapie, flux de aeroioni incarcati negativ asupra sinilor plus
administrarea in curs de un ciclu menstrual a mini dozei de Fariston
(torimifen). Cura de tratament se poate repeta de 3-4 ori pe an.

    Rezultatele au aratat: eficacitate in grupa tratamentului complex cu
Fariston de 90%. Metoda argumenteaza 2 mecanisme etopatogenetice -
metabolica si blocarea receptorilor de estrogeni in tesutui glandular al
glandelor mamare.
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    Metoda de tratament a mastopatiilor difuze ale glandelor mamare
secretinde

    Glanda mamara secretinda reprezinta un complex clinic evidential
prin dishormonoza ce provoaca mastopatia si eliminari patologice din
mamelon. Eliminari pot fi seroase, purulente si sangvinolente. Metoda
de fata se refera la glandele mamare secretinde cu secret seros. De obicei
eliminarile seroase sunt din ambele mameloane. Dupa excluderea si
infirmarea clinica, instrumentala si citologica (3 ori) a cancerului mamar
vom purcede la tratamentui etiopatogenetic a mastopatiei glandelor
secretinde. Vom administra si vom actiona la toate componentele verigilor
etiopatogenetice dar preponderent la 2 - (1) asupra celulelor hipofizei ce
indue producerea prolactinei cu preparate medicamentoase parlodel sau
bromcreptin in doze crescinde, terapeutice si descrescinde in timp de un
ciclu menstrual si (2) asupra componentului metabolic si anume
amioxidanti. Este important efectuarea renghenografiei Renghinografia
Sela Turtica, Tomografia coputerizata si analiza prolactinei hipofizare.
Eficacitatea metodei propuse este de 75%. Metoda poate fi utilizata pe
larg.

    Metoda de tratament a mastopatiilor diabetice si metabolice
    La bolnavele cu diabet saharat de tip I si II se dezvolta procese

specifice in orgnismul uman inclusiv si in glanda mamara. Metoda
propusa de noi se refera la mecanismele etiopatogenetice - micsorarea
glucozei cu A fa Herb - 1 capsula de 3, 4 ori pe zi cu 30 minute pina la
masa, cura de tratament 4 saptamini. Se poate repeta de 3, 4 ori pe an.
Detoxicarea organismului cu Glutathione Complex - 1 capsula de 3 ori
pe zi inainte de masa, cura de tratament 2 saptamini, repetata de 2, 3 ori
pe an, normalizarea sintezei insulinei la bolnavele cu diabet saharat tip 1
- zinc 1 pastila 1 data in zi cu 30 minute inainte de masa, cura 3 saptamini,
repetata de 3 ori pe an, iar la bolnavele cu diabet zaharat tip 11 antioxidant
si metabolizi pentru imbunatatirea patrunderii insulinei prin membrana
celulei in cehila. Super C 2, 4 pastile 1 data in zi cu 15 minute pina la
masa 4 saptamini, cura repetata de 3, 4 ori pe an. Aceasta metoda de
tratament ne-a permis sa tratam mastopatiile diabetice in 75% cazuri.
Rezultatele au fost confirmate clinic, termografic, ecografic, tomografie
computerizata, rezonanta magnetica nucleara si investigate de laborator
 (clinice, biochimice, imunologice).
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    Metoda de tratament a mastopatiilor difuze cu administrarea factorilor
fizici (laser, magnet, flux de aeroioni incarcap negativ) in combinatie cu
mini doze de Tomirofen (Fariston).
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                        Capitolul 3.
           TratamentuI mastopatiilor

                @i rezultatele proprii

    Este semnificativ faptui, ca din punct de vedere a topografiei
mastopatiei difuze cu tendinta sau localizarea in 77,6% cazuri a fost afectat
cadranul superior-lateral (tab. 1).

    Examenul ecografica determinat mastopatiile in 68% cazuri,
evidenfiind doar in 11,5% cazuri procese de localizare in cadranul superior
lateral.

    Concluziile termografice au determinat mastopatiile preponderent la
femeile de virsta 40-49 ani (79%), iar tendinta spre localizare la 25
bolnave.

    Mamografia a fost efectuata numai la 44 bolnave, evidentiind
mastopatii nodulare in 27,3%.

    Pentru confirmarea diagnosticului s-au efectuat punctii cu ac fin si
examene citologice la 66 bolnave, preponderent la bolnavele de virsta
40-49 ani. Rezultatele citologice au demonstrat in 27,3%
fibroadenomatoza lobulara, iar in 31,8% forma chistica.

    Analiza stiintifica a metodelor de investigate au demonstrat ca
informativitatea examenului clinic in diagnosticarea mastopatiilor difuze
a fast de 82,8%, a termografiei in 100%, ultrasonografiei 100%, a
mamografiei in cazul mastopatiilor difuze - 15,9%, si a maladiei
fibrochistice in 31,8% cazuri.

    Cercetarea subiectiva a efectului clinic la pacientele cu mastopatii
tratate in diferite metode au evidential ca efect a fost de la 3,3-16,6%
cazuri, diminuarea partiala a sindromului algic a fost diferit de la 6,7%
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pina la 23%, regresie totals - 47% - 86,7% si discomfortui 3,3% - 13%.
Aceste date sunt confirmate si de aiti cercetatori - Tarutinov V. (2001),
Semiglazov I. (2004), Piterschii I. (2002), Pihut P. (1998) s.a.

    in studiu au fost incluse 122 femei cu mastopatii difuze, inclusiv 10
fetite virsta carora varia de la 9 la 12 ani, 20 tinere pina la 19 ani, de la 20
pina la 49 ani - 92 femei (Tab, 1). Cu scopul procesarii statistice a
materialului au fost elaborate anchete pentru studierea factorilor de rise,
iar ulterior pentru studii selective.

                                                                 Tabelul 1.
         Raportarea bolnavilor grupei de cercetare dupa virstd

    in Studiul efectuat am obtinut date referitor la 122 paciente. Cel mai
frecvent mastopatiile difuze au fost depistate la virsta de 20-29 ani, ce
prezinta 65,7%, mai rar se intilneste la virsta de 30-39 de ani, ce constitute
1,6%.

                                                                 Tabelul 2.
       Raportarea bolnavelor in dependenfd de afectarea sinului
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Virsta Abs.

%

Ferine9-12ani 10 8,2

Pinala19ani 20 16,4

20-29ani 80 65,6

30-39ani

2

1,6

40-49ani 10 8,2

Total 122 100

Topogratia Numarabsolut

%

Mastopatiedifuza
mastalgie

87 77,6

Cadranulsuperior-lateral 12 10,7
Cadranulsuperior-medial

3

2,7
Cadranulinferior-lateral

2

1,8
Cadranulinferior-medial

2

1,8
Cadranulcentral

6

5,4

Total 112 100



Mastopatiile difuze

    Este semnificativ faptui, ca din punct de vedere al topografiei
mastopatiei difuze in 77,6% cazuri mai frecvent a fost afectat cadranul
superior-lateral 10,7%.

                                                             Tabelul 3.
   Variantele concluziei ecogrqfice la bolnavele cu mastopatii difuze

    Examenul ecografic a determinat mastopatiile in 68% cazuri,
evidentiind doar in 11,5% cazuri dde procese de localizare in cadranul
superior lateral.
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Concluzie Virsta Total
ecografica 9-12 <19 20-29 30-39 40-49 Nr.

%

Nr.

%

Mr.

%

Mr.

%

Nr.

%

Nr.

%

Mastopatii

9

7,4 18 14,8 26 21,3 32 26,2 11 9,0 83 68
difuze
Mastopatii

22

1,7
fibro-
chistice
Telarha 10 10 8,2
Mastopatie
nodulara
-cadranul

3

11 14 11,5
sup/lat
-cadranul

123

2,4
sup/med
-cadranul

22

1,7
inflat
-cadranul

112

1,7
inf/med
-cadranuj

336

4,8
central
Total 10 8,2 20 15,4 26 20,3 40 32,8 29 23,6 122 100
investigate



lau^iLii -r.

Variantele concluziei termografice la bolnavele cu mastopatii difuze

    Concluziile termografice au determinat mastopatiile preponderent la
femeile de virsta 40-49 ani (79%), iar tendin^a spre localizare la 25 bolnave
ce constitute 21%.

                                                                 Tabelul 5.
       Variantele concluziei mamografice la bolnavele cu mastopatii
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Concluzie
termografica

Virsta Total
9-12 <19 20-29 30-39 40-49 Mr.

%

Nr.

%

Nr.

%

Nr.

%

Mr.

%

Nr.

%

Mastopatii
difuze

10 10 87 90 97 100

Mastopatii
cutendinte
delocalizare

2689

25

in
cadranele:
cadranul

2433

12
sup/lat
cadranul

1113

sup/med
cadranul

1,2

inf/lat
cadranul

1112

inf/med
cadranul

236

central
Total 10 9,1

2

1,2

6

3,6

8

7,1 96 79 122 100

investigajn

Concluzie
mamografica

Virsta Total
20-29 30-39 40-49

Nr.

%

Nr.

%

Nr.

%

Nr.

%

MastopatiedifuzS

1

2,3

2

4,5

4

9,1

7

15,9
Mastopatiefibroasa

1

2,3

1

2,3

2

4,5

4

9,1
Mastopatie
fibrochisticS

2

4,5

2

4,5

5

11,

49

20,5

a.chistsolitar

1

2,3

1

2,3

1

2,3

3

4,5
b.chisturimultiple

1

2,3 ^

z

4,5

6

13,

69

20,5

Mastopatiinodulare

1

2,3

3

6,8

8

-)
12 27,3

Totalinvestigatii

7

15,9 11 25 26 59,

1

44 100



Mastopatiile difuze

    Mamografia a fost efectuata numai la 44 bolnave, evidentiind
mastopatii difuze in 15,9% cazuri, dar mastopatii nodulare mai frecvente
in 27,3% cazuri.

                                                             Tabelul 6.
      Variantele concluziei citologice la bolnavele cu mastopatii

    Pentru confirmarea diagnosticului s-au efectuat punctii cu ac fin si
examene citologice la 66 bolnave, preponderent la bolnavele de virsta
40-49 ani. Rezultatele citologice au demonstrat In 27,3% cazuri
fibroadenomatoza lobulara, iar in 31,8% - forma chistica.
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Concluzie Virsta Total
mamografica 20-29 30-39 40-49

Mr. o//o
Nr.

%

Nr.

%

Nr.

%

1.Fibroadeno-

maloza
neproli-
ferativa

3

4,5

6

9,1

9

13,6 18 27,3

a)lobulara

1

1,5

2

3,0

4

6,1

7

10,6
b)ductala

1

4,5

2

3,0

6

9,1

9

13,6

c)fibroasa

3

4,5

6

9,1 12 18,2 21 31,8
d)chistica

2.Fibroadeno-

matozaproli-
ferativa

a)proliferativa

1

4,5

2

3,0

3

4,5

6

9,1
b)epiteliala

1

4,5

1

4,5

2

3,0

4

6,1

c)chistadeno-

1

4,5

1

4,5

--2

3,0

popilem

d)adenoza

--1

4,5

2

3,0

3

4,5

Totalinvestigatii 11 21 28 66 100
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Informativitatea metodelor de investigate in mastopatiile difuze

    Analiza stiintifica a metodelor de investigate au demonstrat ca
informativitatea examenului clinic in diagnosticarea mastopatiilor difuze
a fost de 82,8%, a termografiei in 100%, ultrasonografiei - 100%, a
mamografiei in cazul mastopatiilor difuze -15,9% si a maladiei
fibrochistice in 31,8% cazuri.
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Concluzia Metoda
Ex.clinic Termografia Ultrasonografia Mamografia

Nr.

%

Nr.

%

Nr.

%

Nr.

%

Mastopatiedifuza 101 82,8 122 100 122 100

7

15,9
Mastopatie 21 17,2 14 31,8
fibrochistica

Mastopatiecu
localizarein:

-cadranul 12 9,8 14 11,5 10 8,2 12 27,3
sup/Iat
cadranul

3

2,5

4

3,3

3

2,5

3

6,8
sup/med
cadranul

2

1,6

3

2,5

1

0,8

2

4,5
inf/lat
cadranul

2

1,6

3

2,5

1

0,8

2

4,5
inf/med

-cadranul

6

4,9

8

6,6

3

2,5

4

9,1
central

Totalinvestigatii 122 100 122 100 122 100 44 100



Mastopatiile difuze

                                                              Tabelul 8.
Aprecierea subiectivd a efectului clinic la pacientele cu mastopatii

                     tratate cu diferite metode

    Cercetarea subiectiva a efectului clinic la pacientele cu mastopatii
tratate in diferite metode au evidential ca efect a fost de la 3,3 - 16,6%
cazuri, diminuarea partiala a sindromului algic a fost diferit de la 6,7%
pina la 23%, regresie totals - 47% - 86,7% si discomfortui 3,3% -
13%.
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Semne
clinice

Metodanr.l
(N=30)

Metodanr.2
(N=30)

Metodanr.3
(N=32)

(N=30)
c/a

%

c/a

%

c/a

%

c/a

%

Faraefect

1

3,3

3

10

4

12,5

5

16,6
DiminiErea
partialaa
simptomului
algic

2

6,7

4

13,3

3

9,37

7

23,0

Regresia
totala

26 86,7 19 63,4 22 68,76 14 47

Discomfort

1

3,3

4

13,3

3

9,37

4

13
Total 30 100 30 100 32 100 30 100
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