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Structurile unitatilor functionale ductolobulare mamare sunt tapetate de epiteliu
bistratificat (strat bazal cuboid si strat superficial plat), care ajunge sub stimul hormonal la
maturitate.

Principalele populatii celulare epiteliale apartin unuia dintre tipurile:

—superficial (luminal sau A) — celule intens bazofile cu multipli ribozomi si mitocondrii;

—bazal (principal sau B) — celule palide, cu nuclei ovali lipsiti de nucleoli, cu filamente
intracitoplasmatice si microvili la polul luminal;

— mioepitelial — celule dispuse dendritic sub membrana bazala, de care sunt atasate
prin miofilamente sarcoplasmatice, fard contacte cu terminatii nervoase, dar raspunzand
la prolactina si ocitocina.

Ductele papilare sunt marginite de epiteliu pavimentos multistratificat, iar ductele
majore extralobare sunt tapetate de epiteliu columnar pseudostratificat si Thvelite de o
atmosfera conjunctivo-elasticd densa. Jonctiunea scuamo-columnar3 se afla de reguld di-
stal de dilatatiile cunoscute sub numele de sinusuri lactifere. Ductele lobare si intralobare
sunt delimitate de epiteliu dublu-stratificat, cu un strat intern columnar, cuboidal sau plat
cu nuclei ovalari si citoplasma slab eozinofild si unul extern, mioepitelial, ce poate fi discon-
tinuu. Celulele mioepiteliale au nuclei alungiti si pot avea aspect fuziform, cu citoplasma
eozinofil, si sunt asezate pe o membrana bazala, dincolo de care intdlnim fibroblasti, rare
miocite si fibre elastice.

Ductele lobulare sunt marginite de epiteliu cuboidal unistratificat si sunt asezate pe
un strat fin, discontinuu, de celule mioepiteliale cu miofilamente orientate axial, dincolo de
membrana bazald aflindu-se elemente fibroblastice. Fibrele elastice nu Tnsotesc ductele
intralobular.

Sistemul ductal prezinta pe alocuri celule endocrine argirofile din sistemul APUD si
histiocite (15-20% din ele continand lipofuscina si fiind descrise ca ocrocite) (

).

Epiteliul cuboidal ductal se continua la nivelul acinului cu cel columnar secretor, mem-
brana bazala fiind invelita la exterior de celule mioepiteliale, cu rol in evacuarea secretiei.
Acinii au celule apocrine cu citoplasma granular-vacuolara, dar se pot intalni si celule
ecrine (celule intermediare sau bazale, descrise ca un ,al treilea strat”) cu citoplasma clara.
De asemenea, dispersate mai generos la nivel acinar si sporadic la nivel ductal, se intal-
nesc celule progenitoare (sau celule stem), capabile de diferentiere fie spre celule epiteliale
glandulare, fie spre mioepiteliocite (fig. 12).

Diferentierea celulelor stem poate fi dictatd de transformarea gestationald a glandei
mamare sau de procese reparatorii. Acinii sufera transformari importante in cursul ciclului
menstrual. Tn faza folicular3, celulele mioepiteliale sunt plate si cele epiteliale columnare
au Tndltimi mai mici, nuclei tahicromatici si citoplasma franc eozinofila, iar mitozele lor sunt
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rare. Lumenul acinar este abia schitat. in faza luteal, celulele mioepiteliale se latesc pe
seama citoplasmei ce incepe sd isi creascad vacuolele cu continut glicogenic. Tn acelasi timp
indltimea epiteliului columnar creste, citoplasma péleste si se imbogateste in vacuole mari
ce tind sd se deplaseze spre polul apical, nucleii sunt mai putin evidenti si prezintd mai rar
nucleoli. Lumenul acinar se ldrgeste pe seama continutului eozinofil.

Fig. 12 Acinul mamar.

Modificarile gestationale exagereaza transformarile luteale cu exceptia celor mioepi-
teliale. Concomitent, se inregistreazd o crestere numericd importantd si progresiva a acini-
lor, dar si a volumului si adancimii acestora cu formarea de lobuli de tip 2 si 3. Modificsrile
secretorii ating apogeul prin transformarile lactationale de alveolizare acinari (lobuli de tip
3 5i 4), proces declansat de nastere si desfasurat alert in primele 2-3 zile si abrupt in zilele
3-4. Ablactarea determina disparitia cvasicompletd a secretiei intr-un interval de 7 pana la
10 zile si este urmatd de o involutie lentd si inegald a lobulilor in urméatoarele 3-4 luni. Tn
stroma interlobara este prezent un important infiltrat limfoplasmocitar.

Fenomene involutive ductoacinare se pot intalni focal dup3 varsta de 35 de ani, pro-
gresand lent si sporadic.

Dupd menopauzd, procesele involutive se accelereazi si au tendinta s3 se generali-
zeze, chiar dac3 destul de neuniform. Acinii se atrofiazd pang |a disparitie, transformare
nodulard hialind sau chisticd, epiteliul columnar se aplatizeaza, lumenele se inchid sau se
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vacuolizeazd, membrana bazala se ingroasa (uneori egaldnd grosimea epiteliuluil) si stroma
intralobulard se fibrozeaza. In spatiul interlobular fibroelastoza merge in paralel cu dezvol-
tarea adipocitara. Se pot dezvolta calcificari diverse si modificarile vasculare evolueazd pa-
ralel cu cele din alte structuri.

Stroma interactioneaza cu epiteliul glandular si prezintd modificari dependente de fa-
zele ciclului menstrual, mai ales la nivelul matricei interlobulare, populat3 de elemente mai
tinere. Bogatia sa celulara este mai evidentd in faza foliculara, pentru ca in cea luteald den-
sitatea celulara sa scada datorita modificarilor imbibitiei matriciale, congestiei si edemului.
Dependenta hormonala a stromei intralobulare asociaza laxitatea acesteia, care la randul ei
permite distensia acinara gestationala si lactationala. Stroma intralobularad (mixomatoasa
lax3, fara fibre elastice, populata de fibroblaste, limfocite si plasmocite, macrofage, cu retea
vasculard hormonal-responsiva) e diferitd de cea periductala (densa, bogata in colagen si
elastind, cu adipocite ce se dezvolta mai ales postpubertar). Populatia celulara fibroblastica
este mai slab reprezentata in stroma interlobulara si periductala cu o densitate constant3,
data fiind absenta modificarilor fazice in decursul ciclului menstrual. Limfoplasmocitele
lipsesc in mod normal aici, dar histiocite, mastocite si, uneori, celule gigante multinucleate
pot fi prezente in lipsa oricdrei patologii. Tesutul adipos se intricd in stroma interlobularg
(dar nu apare niciodata intralobular!). Tn periferia lobului, in stroma interlobulara pot fi
ntalniti uneori si mici ganglioni limfatici.

Sanul masculin are la maturitate o structurd incomplet dezvoltata, predominant
ductald cu foarte rare elemente lobulare, sustinutd de o stroma fibroadipoasa (lipsita de
hormono-dependenta). Placa areolard are dimensiuni mai reduse, este mai subtire si are
un mamelon (mult) mai mic, comparativ cu cel feminin la maturitate. Patologia mamara
este semnificativ mai rara si mai putin diversa, dar cancerul mamar se poate dezvolta (in
0,5-1,5% din cazuri) si la barbati.

Desi unitatea morfologica secretorie a glandei este acinul, modificarile morfofunc-
tionale complexe pe care le suferd glanda mamara au necesitat un model mai complex.
Wellings a definit ansamblul format dintr-un canal terminal, totalitatea ramificatiilor sale
intralobulare, a acinilor si structurilor de sustinere intralobulare ca unitate terminald ducto-
lobulard — TDLU (fig. 13). Aceste structuri raspund conjugat la stimulii endocrini, fapt ce
asigurd individualitatea structurii mentionate. Importanta lor este cu atat mai mare cu cat
majoritatea proceselor patologice debuteaza la nivelul TDLU ( ).

Transformarile morfologice ciclice presupun proliferarea epiteliului si modificarile
stromale in urma stimularii receptorilor steroidieni (estroprogesteronici) citoplasmatici si
a celor peptidici (prolactinici) transmembranari. Tn faza folicularj se constata eflorescenta
epiteliald insotitd de cresterea activitdfii mitotice, a densitdtii nucleare, a nucleolilor si
cantitatii de acizi nucleici, a organitelor celulare specifice (mitocondrii, ribozomi si reticul
endoplasmatic). Tn faza luteald celulele epiteliale acinare suferd modificdri secretorii si
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ductele se dilatd ca urmare a unei minime secretii intraluminale, concomitent cu accelera-
rea proliferdrii ductoalveolare.

Fig. 13 Unitatea terminala ductolobulara in
coloratie HE.

Congestia capilara premenstruala si edemul stromal ating un maxim cu 3 panéla5 zile
premenstrual, determinand o crestere reala medie a volumului mamar de 30-40 cc.

Totul regreseaza odata cu scaderea dramatica a nivelurilor hormonale care declanseaza
menstruatia. Odata cu aceasta, populatia epiteliala regreseaza si edemul stromal dispare,
determinand atingerea unui minim al volumului mamar in zilele 5-7 ale ciclului menstrual,
creand acum conditiile optime de evaluare imagistica a sanului.

Modificarile mamare ciclice pot fi cuantificate histologic prin evaluarea unor parame-
tri celulari si/sau nucleari ca:

— distributia, citometria si morfologia celulars;

— morfologia nucleara si nucleolar3, aspectul cromatinei;

— activitatea mitotica si sinteza de acizi nucleici (cu timidin3 tritiata);

— dinamica markerilor de proliferare (Ki-67 sau MIB-1).

Exista 4 tipuri lobulare evolutive, cu aspecte generale ca cele redate in fig. 14, a cdror
complexitate progresiva este dependenta de gradul de diferentiere si maturizare a unitatii
terminale:

= 1 — mugure lobular, avand cam 10 muguri acinosi; reprezinta tipul majoritar la nu-

lipare; reprezinta si populatia majoritara la paciente cu hiperplazie ductald sau
cancer; )
= 2 — Jobul imatur, cu o medie de 50 de acini pe cale de diferentiere; reprezinta o
minoritate la nulipare, populatia lor fiind in crestere in primul trimestru de sarcing;

= 3 — Jobul eflorescent, cu 80-100 de acini in medie, rar la nulipare, devine majori-
tar in ultimele trimestre gestationale; atinge cote ridicate la paciente cu adenoza
sclerozantd;
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= 4 —Jobul matur, cu circa 150-200 de acini; reprezinta stadiul de dezvoltare lobulara
completa cu capacitate secretorie, atins in lactatie.

Fig. 14 Tipurile evolutive de lobi mamari.

La pubertate se produce o dezvoltare masiva a glandei, cu proliferarea lobulilor de tip
1si 2 (intr-o proportie de 65-80% tip 1 la 20-35% tip 2 si 0-5% tip 3, ce rdmane neschimbata
la nulipare). Tn gestatie se produce maturarea lobulilor spre tipul 3 si apoi 4 (care este ma-
joritar in perioada de lactatie). Ablactarea determina un proces rapid de involutie lobulara
spre tipul 3, ce reprezinta 70-90% postlactational pana in decada a 4-a de viata (Bland,
2004). Aceasts situatie se perpetueaza la multipare pana la menopauza (eventual cu re-
veniri la predominanta lobulitor de tip 3 si 4 cu ocazia unor noi perioade de gestatie si
lactatie). Dupd menopauzi, si multiparele revin la o proportie dominanta a lobulilor de
tip 1, singura diferentd intre ele si nuliparele in menopauza fiind indicele angiogenic si
potentiaiul proliferativ, net mai mari la acestea din urma (de unde si riscul mai mare de
dezvoltare a unui cancer mamar!). Etapa postclimacterica se caracterizeaza prin apoptoza
epiteliald masivd cu regresia stromald interlobulard cu dislocuire colagenica si adipoasa.
Involutia presupune reducerea numericd ductolobulara drastica si destructurarea fasciala
si limfaticd, cu persistenta de insule epiteliale ductale dispersate intr-o atmosfera fibro-
adipoasa.

Tn general, glanda mamara prezintd o curb3 de dezvoltare in functie de varsts, astfel
incat atinge un maxim de unitdti ductolobulare (TDLU) intre 20 si 30 de ani, numarul ace-
stora scdzand semnificativ dupa 35 de ani (exceptie face cadranul superoextern al glandei,
n care se inregistreaza un reviriment in premenopauzd). La menopauza se Tnregistreaza
atrofierea progresiva a lobulilor prin scaderea drasticd a elementelor epiteliale, dar si a
stromei (proces ce poate fi intarziat de terapia de substitutie hormonal3).
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Ganglionul limfatic

Ganglionul limfatic are dimensiuni cuprinse intre 0,1-2 cm, este reniform sau oval,
si este legat de vase limfatice cu distributie teritoriald. Este un organ limfatic secundar ce
poate dobandi semnificatie clinicd atunci cand sufera modificari Tn inflamatii, infectii acute
sau cronice sau cancere (pentru care au si valoare prognostica). Actioneaza ca filtru limfa-
tic, retindnd structuri antigenice si eliberdnd imunoglobuline si celule imunocompetente.

Embriologic, se dezvoltd din placi mezodermale ce marginesc un vas limfatic, placi
care se remodeleaza si sunt penetrate de excrescente endoteliale si mezenchimale pentru
a edifica structurile corticale si medulare, populate ulterior de limfocite. Vasul limfatic re-
modelat va genera sinusurile subcapsulare. :

Ganglionul este reniform si penetrat pe faia convexi de vase limfatice aferente, din
aria concava (hil) emergand vasul limfatic eferent. Limfonodulul este marginit de o capsula
ce trimite prelungiri fibroase realizind septuri incomplete in interiorul sdu (trabecule).

Capsula ganglionului acopera o structura foliculara corticala dispusévla exteriorul unei
componente medulare, aceasta din urma fiind invelitd de corticald, cu unica exceptie a hilului
ganglionar. Fibre de reticulind si elastina realizeaza o retea reticulara. Limfocitele B sunt cu-
prinse strans in foliculi, iar limfocitele T au o densitate crescuta in restul corticalei. Structura
reticulard include si vase limfatice. Ductele limfatice aferente aduc limfa cu circulatie sub-
capsulara lentd, pentru un contact prelungit cu foliculii. Fiecare folicul cortical are un centru
germinativ si un sinus folicular, foliculii fiind separati de septuri conjunctive (trabecule).

Central, ganglionul prezinta cordoane medulare ce se deschid ca sinusuri medulare
spre ductul limfatic eferent (fig. 15).

Fig. 15 Ganglionul limfatic. Sagetile indica fluxul
limfatic.

Stroma medulara este mai bogata in adipocite, care justifica folosirea termenului de
hil grasos al ganglionului. Tn el pitrund vase sanguine si el este locul pe unde eferentele
limfatice parasesc ganglionul.
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Controlul umoral al dezvoltiarii mamare

Dezvoltarea si diferentierea glandei mamare este influentata de o multitudine de sem-
nale biochimice endocrine, paracrine si autocrine. Initierea transformarilor pubertare ale
glandei mamare nu este clar explicata, dar sunt de mentionat teoria stimularii hipotalamo-
hipofizo-adrenale cu cresterea activitdtii androgenice, teoria raportului critic al masei adi-
poase fatd de cea corporald (Frisch) si teoria triggerului lipoproteic reprezentat de leptina.

Contributia cea mai importantd este a axului hipotalamo-hipofizo-ovarian, prin facto-
rii hipotalamici eliberatori de gonadotrofine (Gn-RH), hormoni hipofizari (FSH, LH) si ova-
rieni (estrogeni si progesteron).

Efectele estrogenilor asupra sanului sunt:

— alungirea si ramificarea sistemului ductal;

— initierea proliferérii lobuloacinare;

— stimularea dezvoltarii stromei interlobulare;

— dezvoltarea arborelui vascular lobar;

— depunerea de tesut gras n san;

— inhibitia secretorie mamara.

Ele sunt continuate si completate de progesteron, care determina:

— continuarea dezvoltarii lobuloacinare;

— modificiri de tip secretor fara promovarea efectiva a secretiei lactate;

— modificari stromale congestiv-edematoase;

— largirea ductelor si sinusurilor lactifere.

Elementele biochimice implicate in controlul modificarilor mamare pot fi clasificate
drept factori:

— somatici (somatotrofind, somatostating, tiroxina, insulind, corticoizi, parathormon);

— specifici (estrogeni, progesteron, prolactind);

— locali {stimulatori: factori de crestere epiteliald ca Epithelial GF si Insulin-Like GF;
prostaglandine si prostacicline sau inhibitori: catecolamine, unele citokine ca TNFa, TGFB,
proteoglicani etc.).

Efectele lor se constaté la nivel tisular (prin modificari de morfologie, volum, structura,
consistent3, vascularizatie) si celular (prin impact asupra proliferarii, capacitatii de sinteza
proteic si abilititilor secretorii; asupra densitatii receptorilor si chiar asupra riscului de
transformare maligna).

Ei guverneaza transformarile pubertare privind:

— complexul areolomamelonar (modificari de marime, pigmentare, vascularizatie,
erectilitate si raport fata de restul sdnului — sub stimul estrogenic);

— sistemul ductal (lungime, arborizatie, calibru si structura — sub stimul gonadotrofic,
estrogenic, prolactinic si a factorilor de crestere locali);
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— componenta lobuloacinara (proliferare, distensie si structurd — influentate de toti
cei mentionati si de progesteron; maturarea necesita si actiunea factorilor somatici si facto-
rilor de crestere locali; deficientele moderate pot fi compensate prin exces de prolactina);

— componenta stromala (proliferare, diferentiere, maturare si rol matricial pentru
structurile lobuloacinare — influentate de factori somatici, specifici si — mai ales — de facto-
rii locali).

Rezultatul actiunii factorilor mentionati este vizibil si in transformarile fazice suferite
de glanda mamara (Bland, 2004).

Tn faza proliferativd estrogenicd glanda are lobuli mici cu rare mitoze si stroma
interlobulard condensata. Volumul mamar minim este atins de obicei in prima saptamana
a ciclului menstrual si coincide cu vascularizatia minima (momentul ideal pentru explorarea
radiologica sau prin rezonantd magnetica a sdnului, cu mentiunea riscului biologic relativ
crescut al iradierii datoritd proliferarii ductoacinare in curs!).

n faza secretorie estroprogesteronici se inmultesc unitatile terminale, concomitent
cu méarirea lobulilor, cu proliferare acinard (continud sd crescd mitozele) si vacuolizare
epiteliald, congestie si edem stromal cu apogeu intre zilele 22-24 ale ciclului menstrual.
Volumul mamar maxim este atins spre sfarsitul fazei luteale (cu pana la 40% mai mare fata
de cel minim!!) si coincide cu edemul stromal cel mai amplu si cresterea debitului vascular
de circa 3 ori (!!). Expresia receptorilor hormonali este si ea fazica, atingdnd maximul in
aceastd perioada, fapt ce recomanda acest moment ca ideal pentru determinarea statusu-
lui estrogen- si progesteron-receptorilor (Pricop, 2003).

La sfarsitul acestei faze se produce un infiltrat limfocitar stromal, apoi descuamare,
apoptoza si atrofie ce au drept rezultat restrangerea lobulilor. Se ajunge la un minimum
intre zilele 4-7 ale ciclului menstrual.

n cazul unei sarcini, in primele 3-15 sdptamani proliferarea structurilor ductolobulare
este importantd si este concomitentd debutului maturarii lobulilor sub influenta estroge-
nilor, hormonilor luteali si placentari, a prolactinei crescdnde dupa saptdmana a 8-a de
gestatie si a lactogenilor placentari. Dupa jumatatea gestatiei se Tnregistreaza si dezvolta-
rea stromei si vascularizatiei, precum si aparitia unei minime secretii colostrale. n timpul
gestatiei, impuisionarea prolactinica a lactatiei este inhibata de productia placentara de
progesteron. Secretia mamara este declansata de nastere, chiar si prematurd, cu conditia
ca gestatia sd depdseascd 16 saptamani si de disparitia progesteronului placentar ce in-
hib4 efectele si secretia prolactinei. Ocitocina stimuleaza puternic secretia de prolactina
ce atinge valori importante la 3-5 zile post-partum si se mentine ulterior ridicata in mod
reflex prin stimularea mamelonara in actul suptului.

Secretia lactatd este in principal apomerocrind (intr-o micd masura si holocrind) sub
influenta prolactinei, insulinei, factorului de crestere si a steroizilor, iar evacuarea este
stimulata de ocitocina.

Reluarea activitatii ovariene si a ciclurilor ovulatorii face posibil ca la ablactare sa se
inregistreze regresia TDLU si revenirea la situatia mamara anterioara sarcinii.
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Variatiile ciclice ale parenchimului mamar sunt mai ample intre 35 si 45 de ani decat
inainte sau dup3 aceastd grupd de varstd si coincid cu un sindrom retentional hidrosalin ce
poate deveni manifest ca sindrom clinic premenstrual (recunoscut ca ,PMS”).

Durata fazei luteale este relativ constant3, in timp ce faza foliculara poate fi variabila.
Femeile tinere au frecvent cicluri mai lungi, deci petrec mai mult timp in faza foliculard —in
care se produce proliferarea ductald. O sarcind intrerupe aceste expuneri (cu atat mai bine
dac3 este urmata de lactatie, cu reluarea mai tardiva post-partum a ciclurilor menstruale),

reducand riscul unei mutatii ulterior generatoare a unei neoplazii mamare (Dupont &
Dupd menopauzd, structurile lobulare involueaza puternic, iar cele ductale in mai
micd masura.

litatea mamara

Variatiile morfologice mamare sunt foarte largi, ceea ce face ca delimitarea intre nor-
mal si anormal s3 reprezinte o problem3 foarte delicata, desi baza mamara evolueazd in-
tr-un perimetru fix intre coastele Il si VI si intre linia parasternald si cea axilara anterioara.
Santul submamar este elementul neclintit, in vreme ce volumul, proiectia si polul inferior
al sanului, geometria plicii areolare, axul, proiectia si mdrimea mamelonului sunt tot ata-
tea variabile ce individualizeaza si definesc fiecare san.

Exist3 caractere ereditare, constitutionale, etnice, staturo-ponderale, endocrine, me-
tabolice si nutritionale care particularizeaza aspectul fiecdrui san.

Elementele stabile sunt reprezentate de:
— perimentrul mamar;

— forma de dom;

— lobulatia radiara;

— structura de ciorchine;

— unitatea terminald ductolobulara;

- santul inframamar.

Conformatia, mirimea, pozitia si consistenta sanului sunt determinate in principal

de:

— factori genetici (in principal 7 polimorfisme nucleotidice afectand receptorii estro-
genici de tip 1, inhibinele A si B, PTH-like si amfiregulina, dependente de ambele linii
parentale codificand densitatea, volumul si configuratia mamaré, tipul constitutional
si endocrin; studiul gemenelor demonstreaza cd marimea sénilor este in proportie
de 56% ereditara) (Eriksson, 2012);

— statusul ponderal (volumul mamar depinde proportional si de indexul masei corpo-
rale: 0,1 marime de cupa la fiecare unitate BMI);
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~ tipul constitutional (ecto/mezo/endomorf) si endocrin (hipofizar, tiroidian, adrenal,
ovarian);

— aldptare (cresc in sarcind si lactatie si regreseazi dupa ablactare, surplusul cutanat
favorizand ptoza);

- fitness (tonusul si volumul pectoralilor contribuie discret la aspectul sanilor);

— vdrstd (se apreciaza ca variatiile de volum ale sanului de la adolescentd la senectute
pot fi de ordinul a sase ori);

— mod de viatd (mdrimea medie a cupei sutienului era B in anii 50 si este C acum).



