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esqueces tu que a ciéncia se
originou da poesia e ndo vés que
quando os tempos mudam, as duas se
encontram novamente em um nivel

mais elevado, como amigas”.

Goethe

13

a beleza ¢é definida como
manifestacdo da perfeicdo... 0 que
procuramos, como cirurgides, seria
mais mitigar a deformidade do que

recriar a beleza’.

Ivo Pitanguy

“As mulheres, preocupadas com o
problema do cancer de mama e que
estejam participando dos programas
de rastreamento mamografico, devem
ser premiadas com tratamentos mais
delicados e conservadores, € nao
serem punidas com cirurgias radicais e

frequentemente injustificadas”.

Umberto Veronesi
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RESUMO

A oncoplastica (OP) associa as técnicas de cirurgia plastica a cirurgia conservadora
no cancer de mama. Com isso € possivel realizar excisbes mamarias mais amplas e
obter resultados estéticos satisfatérios em casos individuais. Entretanto, existem
poucos estudos demonstrando seus resultados em grandes séries de pacientes.
Assim, o objetivo deste estudo, realizado em duas fases distintas, foi avaliar os
resultados oncologicos e estéticos da OP em uma grande série de pacientes. A
primeira fase foi realizada na Italia, no /stituto Europeo di Oncologia, em Mildo. Entre
setembro de 1994 e dezembro de 1999, 148 pacientes consecutivas foram
submetidas a cirurgia conservadora de mama com remodelamento bilateral através
de técnicas de OP. A segunda fase foi realizada no Brasil, no ano de 2004, no
Servigo de Oncologia do Hospital Nossa Senhora das Gragas, em Curitiba, onde 33
pacientes consecutivas foram submetidas ao mesmo procedimento. Os resultados
foram avaliados através de analise univariada e multivariada, empregando testes
estatisticos Kaplan-Meier, long-rank statistic test e Cox proportional hazards model,
e comparados aos dados existentes na literatura em cirurgia conservadora,
mastectomia e OP. O seguimento médio da série italiana foi de 74 meses. As
margens foram negativas em 135 pacientes do grupo italiano (91%) e em 28
pacientes do grupo brasileiro (85%). Cinco pacientes desenvolveram recorréncia na
mesma mama (3%), em uma média de 23 meses apés a OP; 19 (13%)
desenvolveram metastases a distancia, em uma média de 33 meses; e 11 (7,5%)
foram a Obito devido a doenca, em média 45 meses apds a OP. O risco para
recorréncia local e metastases a distancia foi estatisticamente significativo nas
pacientes com tumores acima de 2 cm. No grupo de pacientes pT2-T3, a idade <45
anos foi fator de risco para recorréncia local. Para metastases a distancia e ébito
relacionado a doenga neste grupo, além da idade, também os receptores hormonais
negativos e o0 comprometimento de 2 ou mais linfonodos axilares foram significativos
na analise multivariada. Os resultados estéticos foram bons ou excelentes em 74,6%
da série italiana e em 80% da série brasileira. Este estudo, com a maior série de
pacientes e o tempo de seguimento mais longo da literatura, demonstrou que a OP é
segura como procedimento oncologico e com resultados estéticos satisfatdrios. O

controle local e a distancia da doenga foram similares aos da mastectomia.
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ABSTRACT

Oncoplastic surgery combines breast conserving-therapy (BCT) and plastic surgery
techniques. It may allow more extensive breast resections and good aesthetic
outcomes in individual cases, but there are few data concerning their long-term
results in large series of patients. The aim of this two-phase study was to assess the
long-term oncological and aesthetical outcomes of oncoplastic surgery in BCT in a
large series of early breast cancer patients. The first phase was achieved in Italy.
From September 1994 through December 1999, a consecutive series of 148 patients
underwent BCT and concomitantly bilateral plastic remodeling for early breast cancer
at European Institute of Oncology, in Milan. The second phase, was achieved in
Brazil in 2004, where a consecutive series of 33 patients underwent to the same
procedure at Surgical Oncology Division, Hospital Nossa Senhora das Gracgas, in
Curitiba. Primary outcomes was the long-term oncological and aesthetical results.
Data were analyzed by Kaplan-Meier method, log-rank statistic test and Cox
proportional hazards model, and compared to historic data on BCT trials,
mastectomy and oncoplastic studies. Median follow-up of the italian group was 74
months. Assessment of excision margins showed complete excision in 135 patients
(91%) Iin the italian group, and in 28 patients (85%) in the brazilian group. Five
patients developed ipsilateral recurrence (3%), in an average time of 23 months; 19
(13%) developed distant metastasis in 33 months; and 11 (7,5%) died in 45 months.
Patients with tumors larger than 2 cm were at a greater risk of local recurrences and
distant metastasis. Prognostic factor for the development of local recurrence in pT2-
T3 group were age<45 years; and for distant metastasis and death were age<45
years, ER/PgR negative and 2 or more positive axillary nodes. Aesthetical results
were considered good or excellent in 74,6% in the italian group and 80% in the
brazilian group. Oncoplastic surgery is oncologically safe and aesthetically suitable.

The results in terms of local and distant failures were similar to mastectomy.
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1 INTRODUGCAO

O cancer de mama € um problema de saude publica mundial € a cada ano
sao diagnosticadas mais de um milhdo de pacientes com esta doenca em todo o
mundo (KEY et al., 2001). No Brasil, de acordo com o Ministério da Saude, a mama
€ a segunda localizacdo oncoldgica primaria, atras apenas das neoplasias malignas
de pele, e a sua incidéncia e mortalidade vem apresentando um crescimento
progressivo nos ultimos anos (INCA, 2003).

Embora o século XX possa ser visto como um periodo de progresso sem
precedentes para a compreensdo, tratamento e prevencdo do cancer de mama, a
transicéo dos principios “Halstedianos” até o entendimento atual do cancer de mama
como doenga sistémica e a era moderna da biologia molecular ocorreu apenas ha
pouco mais de 25 anos (FISHER, 1999). O desenvolvimento e a evolugdo dos
ensaios clinicos que tiveram inicio nas décadas de 60 e 70 foram de importancia
fundamental para todo este progresso. Principalmente para aquela que foi a
modificagdo conceitual mais significativa nos paradigmas terapéuticos do cancer de
mama: a cirurgia conservadora (CC).

O seguimento de mais de 20 anos dos ensaios clinicos de Milado e do National
Surgical Adjuvant Breast Project (NSABP) nos Estados Unidos, consolidou a CC
como tratamento de escolha nos estadios iniciais do cancer de mama (VERONESI
et al., 2002; FISHER et al., 2002b). Além disso, os critérios para conservacao da
mama se expandiram nos ultimos anos e passaram a incluir tumores maiores,
tradicionalmente tratados apenas com a mastectomia (WOERDEMAN et al., 2004).
Dessa forma, mais da metade das pacientes diagnosticadas com cancer de mama
atualmente podem ter a sua mama preservada (TYLDESLEY et al., 2003).

Entretanto, o risco de recidiva local apés uma CC ¢é dificil de ser
completamente eliminado. E possivel que a faléncia local reflita uma doenca com
caracteristicas biolégicas mais agressivas, um novo tumor primario ou mesmo uma
falha no tratamento. Estas falhas podem ocorrer como consequéncia da selegcao de
pacientes ou tratamentos indadequados e diminuem com o uso de exames de
imagem de alta qualidade, com a radioterapia pds-operatéria, com o tratamento
sistémico adjuvante apropriado e com a excisdo cirurgica com margens negativas
(WONG; HARRIS, 2001; MORROW, 2002).



Em relacdo a este ultimo ponto, o cirurgido oncologico e 0 mastologista se
defrontam diariamente com o dilema de realizar ressec¢des com margens amplas,
com o objetivo de atingir um controle oncoldgico ideal e, ao mesmo tempo, de n&o
remover tanto tecido mamario que possa resultar em grandes deformidades ou
assimetria importante entre as mamas. Pois, se o controle loco-regional representa o
objetivo principal da CC, o resultado estético constitui a base da filosofia da
conservacao da mama, desde o seu principio (GRISOTTI et al., 1992).

Uma maneira de atenuar este conflito € a aplicagédo de técnicas de cirurgia
plastica a cirurgia oncolégica mamaria, recentemente denominada como
oncoplastica (OP). Este novo conceito, que vem se difundindo em alguns centros de
tratamento do cancer na Europa, € baseado em trés pontos fundamentais: cirurgia
oncolégica ideal, reconstrugcdo homolateral e remodelamento contra-lateral imediatos
empregando técnicas de cirurgia plastica (BAILDAM, 2002). Permite, dessa forma,
ressec¢des mais extensas na CC sem comprometer de maneira importante os
resultados estéticos finais (RIETJENS; URBAN 2003; CLOUGH et al., 2003).

O foco da OP, assim como o da CC e da incorporagéo recente da biopsia do
linfonodo sentinela (LS) a cirurgia oncolégica mamaria, € melhorar a qualidade de
vida das pacientes com tratamentos que possam ser mais eficazes e, ao mesmo
tempo, menos agressivos (RIETJENS; URBAN 2003; CLOUGH et al., 2003; URBAN
et al., 2003). Entretanto, existem poucos dados na literatura sobre o impacto da OP
nas recorréncias locais e na sobrevida global e livre de doenga a longo prazo e em
grandes séries de pacientes. Além disso, os dados referentes aos seus resultados
estéticos também s&o limitados.

Assim, os objetivos deste estudo, realizado em duas fases distintas, sendo a
primeira na ltalia e a segunda no Brasil, foram analisar os resultados oncologicos e
estéticos da OP no tratamento conservador do cancer de mama inicial. Na ltalia
foram estudados os resultados a longo prazo em uma série de 148 pacientes
operadas no /stituto Europeo di Oncologia (IEO), em Mildo, entre os anos de 1994 e
1999, com seguimento até o ano de 2003, sendo esta a maior série da literatura com
este tipo de cirurgia reportada em uma unica instituicdo. Em uma segunda fase,
foram analisados os resultados com este tipo de cirurgia em uma série consecutiva
de 33 pacientes operadas no Servigo de Oncologia do Hospital Nossa Senhora das
Gragas (HNSG), em Curitiba.
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2 OBJETIVOS

A. tracar o perfil das pacientes submetidas a OP no tratamento conservador do
cancer de mama inicial no IEO em Mildo, entre os anos de 1994 a 1999 e no
Servigo de Oncologia do HNSG em Curitiba, no ano de 2004;

B. avaliar os indices de recorréncia local e a distancia, assim como as curvas de
sobrevida a longo prazo apdés a OP no tratamento conservador do céancer de
mama inicial;

C. avaliar os principais fatores de risco para recorréncia local e a distancia apés OP
no tratamento conservador do cancer de mama inicial;

D. avaliar os resultados estéticos da OP no IEO em Mildo e no Servigo de Oncologia
do HNSG em Curitiba;

E. comparar os resultados oncoldgicos e estéticos da OP no IEO e no Servigo de

Oncologia do HNSG com os existentes na literatura com CC e OP.
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3 REVISAO DA LITERATURA
3.1 HISTORICO DA CIRURGIA ONCOLOGICA MAMARIA NO SECULO XX

A cirurgia do cancer de mama sofreu grandes modificagdes no século
passado. Desde a mastectomia radical 8 HALSTED', as cirurgias ultra-radicais de
URBAN nos Estados Unidos, VERONESI na ltalia e PRUDENTE no Brasil, nas
décadas de 50 e 60, até se atingir a época atual com a preservacdo da mama € da
axila (URBAN, 1978).

Foram envolvidas mais de 14.000 pacientes em diversos estudos clinicos,
tanto prospectivos quanto restrospectivos, para conservacao da mama em todo o
mundo, entre as décadas de 70 e 80 (SACCHINI, 1992). Grande parte do progresso
terapéutico no cancer de mama se deveu aos resultados destes estudos e a cirurgia
oncologica mamaria € hoje um dos melhores exemplos da aplicagdo da medicina
baseada em evidéncias a clinica cirurgica (RIETJENS; URBAN, 2003).

Assim, esta revisdo enfocara a historia dos desenvolvimentos da cirurgia
oncologica mamaria € de como que da sua evolugdo resultaram os tratamentos

atuais do cancer de mama até a OP.
3.1.1 A era “Halstediana”

Até o inicio de 1900, o cancer de mama era considerado inoperavel e
incuréavel. Com William Steward HALSTED' (1852-1922), no Johns Hopkins Hospital
Medical School, em Baltimore, se deu inicio a era moderna na terapéutica do cancer
de mama. Seus conceitos influenciaram varias gera¢des de profissionais envolvidos
com esta patologia em todo o0 mundo.

HALSTED', citado por WAGNER et al. (1998), recomendava que todos os
tecidos suspeitos fossem removidos em bloco, evitando que a ferida se
contaminasse com a sec¢do dos tecidos invadidos pelo tumor ou dos linfaticos

contendo células tumorais. Defendia que deveriam ser ressecadas amplas por¢des

' HALSTED, W. S. The results operations for the cure of cancer of the breast
performed at the Johns Hopkins Hospital from June 1889 to January 1894. Johns
Hopkins Hosp. Rep., Baltimore, v. 4, p. 297-350, 1894-1895.



de pele (tdo amplas que muitas vezes necessitavam de enxertos de pele para o
fechamento da ferida), juntamente com o0 musculo peitoral maior. Mais tarde, passou
também a ressecar as por¢des superiores do musculo reto abdominal, os musculos
serratil anterior, subescapular, grande dorsal e redondo maior. O seu principio
fundamental era de que o carcinoma mamario se difundisse no inicio apenas pela
via linfatica, com invas&o progressiva dos linfonodos regionais €, em um segundo
tempo, invadisse a circulacdo sistémica. Havia o conceito de que um tumor inserido
dentro da glandula mamaria rapidamente se disseminaria para toda a mama, gracas
a riqueza de seus linfaticos. Como estes se conectavam diretamente com os
linfonodos, os canais linfaticos também seriam ocupados por células tumorais.
Justificava-se, dentro deste paradigma, toda a radicalidade da sua cirurgia, mesmo
para os tumores iniciais (VERONESI; ZURRIDA, 1996).

Apenas 10 dias ap6s a publicacdo inicial da técnica de HALSTED', outro
cirurgido, Willie MEYER? (1854-1932), da New York Graduate School of Medicine,
citado por WAGNER et al. (1998), descreveu uma técnica similar. Advogava a
remocg&o do musculo peitoral menor, juntamente com o peitoral maior. Sua técnica
ficou conhecida como uma modificacéo & técnica de HALSTED".

Embora na cirurgia de HALSTED' n&o tenha ocorrido algo efetivamente novo
em termos técnicos, ela contribuiu significativamente para a sistematizacdo légica
dos principios que fundamentaram as bases da cirurgia oncolégica mamaria
moderna. Além disso, a sua cirurgia tinha duas grandes vantagens para a época.
Era tecnicamente factivel para a maioria das pacientes com cancer de mama,
mesmo aquelas com tumores avangados e era um a maneira efetiva para controle
local da doencga. Entre 1640 casos de cancer de mama diagnosticados no Memorial
Hospital entre 1940 e 1943, 89% receberam indicacdo de mastectomia radical a
HALSTED'. Entretanto, das 1458 pacientes que foram submetidas & esta cirurgia,
apenas 13% sobreviveram durante 30 anos livres de doenca, 57% faleceram devido
a doenga, 24% faleceram de outras causas e 6% perderam o seguimento.

A antitese do paradigma “Halstediano” veio com o ensaio clinico NSABP-04,
na década de 70. FISHER e colaboradores (2002a) compararam os resultados de

pacientes com axilas clinicamente negativas que foram submetidas a mastectomia

2 MEYER, W. An improved method of the radical operation for carcinoma of the breast.
Med. Rec., New York, v. 46, p.746-749, 1894.



radical & HALSTED', com aquelas que foram submetidas & mastectomia simples
com radioterapia loco-regional e com aquelas submetidas apenas a mastectomia
simples e esvaziamento axilar em um segundo tempo (0 esvaziamento foi realizado
apenas naquelas pacientes que viessem a ter linfonodos axilares clinicamente
suspeitos). Em 20 anos de seguimento, os trés grupos apresentaram a mesma taxa
de sobrevida e ndo houveram prejuizos relacionados a nao realizagdo imediata do
esvaziamento axilar. Ficou demonstrado que a radicalidade local ndo aumentava a
sobrevida das pacientes com cancer de mama. Os resultados deste estudo serviram
de base para os futuros ensaios clinicos em CC.

O paradigma “Halstediano” foi um dos mais duradouros e dificeis de ser
quebrado na histéria da Medicina moderna. Durante 70 anos, a mastectomia a
HALSTED' permaneceu praticamente inalterada como o tratamento padrdo para o
cancer de mama e, mesmo hoje, na era da conservacdo da mama, da biologia
molecular e da quimioprevencao, cerca de 3% das mastectomias nos Estados
Unidos ainda seguem esta técnica (WAGNER et al., 1998).

3.1.2 As Cirurgias Ultra-Radicais

Apesar de, com a remoc¢ao da mama, do conteudo axilar e da musculatura da
parede toracica se evitar grande parte da morbidade associada aos tumores
localmente avancados n&o tratados, a mortalidade decorrente das manifestacbes
sistémicas do cancer de mama permanecia elevada. A faléncia da mastectomia
radical em curar pacientes com cancer de mama foi atribuida por muitos cirurgiées a
incapacidade de extirpar toda a drenagem linfatica da mama, pois 1/3 desta era
direcionada a cadeia mamaria interna. Tentando resolver este problema, foram
desenvolvidas as mastectomias ultra-radicais, com ressec¢do em bloco da cadeia
mamaria interna. Estudos n&o randomizados no principio demonstraram que havia
um grupo de pacientes que poderiam ser beneficiadas com este tipo de cirurgia
(URBAN, 1978). Mas um ensaio clinico realizado no /stituto Nazionale per lo Studio
e la Cura dei Tumori, em Mildo, em colaboragdo com outras instituicbes européias e
latino-americanas, comparando a mastectomia radical com a mastectomia ultra-

radical ndo mostrou nenhuma diferengca em termos de sobrevida global e sobrevida
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livre de doenga entre as duas cirurgias (VERONESI; VALAGUSSA, 1981;
VERONESI et al., 1999).

Embora as metastases para a cadeia mamaria interna estejam presentes em
cerca de 20% das pacientes com cancer de mama € tenham implicacbes para o
prognostico, a sua dissecacédo sistematica foi abandonada (VERONESI et al., 1999).
Com isso, a mastectomia ultra-radical passou a ser considerada como uma cirurgia
com valor apenas histérico. Além disso, estes resultados colocaram em duvida a
validade dos principios “Halstedianos” de radicalidade local e da prépria indicagcéo
da mastectomia para todos os casos de cancer de mama (HARRIS; MORROW,
2000).

3.1.3 A Preservacao da Mama

A historia do tratamento conservador do cancer de mama se iniciou com
HIRSH?®, citado por VERONESI e ZURRIDA (1996), na Alemanha. Este autor, na
década de 20, publicou artigo sobre a primeira série de pacientes tratadas com CC
seguida de radioterapia, mas a idéia ndo se propagou de maneira adequada no meio
cientifico naquela época. Assim, apenas na década de 60 surgiram 0s ensaios
clinicos controlados, com grandes séries de pacientes, utilizando metodologia
cientifica adequada, com randomizac¢ao e analise estatistica confiavel.

Porém, a resisténcia a mudanca do paradigma “Halstediano” foi intensa. Em
1976 Jerome URBAN, em um discurso realizado na Society of Surgical Oncology, se
referindo a conservacdo da mama, lamentou que estava ocorrendo a perda do
manejo racional no cancer de mama, em razao dos apelos emocionais e da vaidade
das pacientes (URBAN, 1976; MORROW, 2002).

O estudo do Guy’s Hospital de Londres, que se iniciou em 1961, conduzido
por Sir Hedley ATKINS, foi primeiro ensaio clinico em CC de mama e comparou 0s
resultados da mastectomia radical com o0s da excisdo ampla tumoral, sem
esvaziamento axilar. A radioterapia adjuvante foi realizada em ambos os grupos,
mas com técnicas diferentes. O primeiro foi tratado com um aparelho de radioterapia

de 300 kW, irradiando a regido supraclavicular, cadeia mamaria interna e axila com

3 HIRSH, J. Radiumchirurgie des brustkrebses. Dtsch. Med. Wochenschr., Berlin, v. 34,
p. 1419-1421, 1927.
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a dose total de 25-27 Gy. O segundo foi submetido apenas a excisdo ampla tumoral
e recebeu tratamento semelhante ao anterior, com a complementagéo de 35-38 Gy
na mama, feita com acelerador linear de 6 MeV. Consequentemente, o segundo
grupo, além de ndo ter esvaziado a axila, recebeu dose de radioterapia considerada
insuficiente para CC nos moldes atuais, resultando em numero significativamente
maior de recidivas locais e piora para a sobrevida global. Contudo, no estadio clinico
I (UICC), a sobrevida global em 10 anos foi de 80%, semelhante em ambos os
grupos (FENTIMAN, 1999). Estes ultimos resultados surpreenderam a comunidade
cientifica na época e provocaram uma série de questionamentos sobre o papel da
cirurgia radical na sobrevida a longo prazo nos estadios iniciais do cancer de mama.

A segunda grande iniciativa de estudar a CC no cancer de mama veio com
VERONESI e colaboradores, no Istitufo Nazionale per lo Studio e la Cura dei
Tumori, em Milao, nos anos de 1968 e 1969. Foram recrutadas em 7 anos mais de
700 pacientes que foram randomizadas entre duas modalidades cirurgicas:
mastectomia radical & HALSTED' e a quadrantectomia. Esta Ultima compreendia
uma ampla ressecgao de tecido mamario, com margens de 1 a 2 cm, incluindo uma
area da pele que recobria 0 tumor, o esvaziamento axilar e a radioterapia
complementar com uma dosagem de 50 Gy sobre toda a mama e um boost na
cicatriz de 10 Gy. Os resultados favoraveis deste estudo e de outros ensaios clinicos
que o seguiram consolidaram a CC da mama (TABELA 1) (VERONESI et al., 2002).
A sobrevida das pacientes tratadas com a mastectomia e com a CC demonstrou ser
a mesma, mas 0s beneficios psicolégicos e de qualidade de vida para as pacientes
com uma cirurgia menos radical eram bem mais evidentes.

Os outros grandes ensaios clinicos do grupo de Mildo também ajudaram a
elucidar questdes importantes sobre a CC da mama. Do ensaio clinico Milao Il, veio
a confirmacdo de que a radicalidade local pode diminuir os indices de recorréncia
tumoral, que além de ser mais frequente na tumorectomia do que na
quadrantectomia, também ocorre mais cedo na primeira do que nesta ultima. No
ensaio clinico Mildo lll, ficou demonstrado que a sobrevida das pacientes tratadas
com CC sem radioterapia € a mesma do que aquelas que realizaram a CC seguida
de radioterapia. Aqui também se repetiu a maior incidéncia de recorréncias locais
naquelas pacientes que foram tratadas de maneira menos radical (sem a

radioterapia adjuvante a cirurgia). Com isto, pode-se afirmar que estes eventos s&o
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parcialmente independentes das metastases a distancia no cancer de mama, que
ocorrem em tempos diferentes dentro da sua histéria natural e que, além disso,
possuem fatores de risco diversos (VERONESI et al., 1990; VERONESI et al., 1993;
VERONESI, 1994;; VERONESI et al., 1995; CURCIO et al., 1997; MARINANI et al.,
1998; SALVADORI; VERONESI, 1999; VERONESI et al., 2001).

Embora a conservacdo da mama apresente um risco maior de recidivas
locais, este evento ndo tem o mesmo comportamento de uma recidiva local apés a
mastectomia (TABELA 1). Estas recidivas locais podem ser divididas em dois tipos
distintos: recidivas locais verdadeiras, que sdo aquelas onde as células tumorais n&o
foram removidas cirurgicamente e também nao foram eliminadas com a radioterapia;
€ novos tumores primarios, que sdo 0s Novos casos de cancer que podem aparecer
no tecido mamario residual (SALVADORI, 1996; MERIC-BERSTAM, 2004). HUANG
e colaboradores (2002) avaliaram o valor prognéstico desta classificacéo,
designando como recorréncias verdadeiras aquelas que ocorreram em até 3 cm ao
redor do leito tumoral e que tinham mesmo subtipo histoldégico do tumor primario.
Entre as 126 recorréncias locais, 78 (62%) foram classificadas como verdadeiras.
Estas se desenvolveram em um periodo de tempo mais curto do que 0s novos
tumores primarios e as pacientes apresentaram prognostico desfavoravel em 10
anos em relagéo aquelas com novos tumores primarios. VERONESI e colaboradores
(1995) encontraram 79% das recorréncias locais na area da cirurgia prévia € na
analise univariada e multivariada o tamanho tumoral acima de 2,1 cm foi fator de
risco para recidiva local. Chama a atencé&o também nesta série de 2.233 CCs o fato
de 22,7% destas recidivas medirem mais de 2 cm, apesar do seguimento cuidadoso.
Algumas séries tém apresentado indices de recidiva local muito préximos aos
indices de novos tumores na mama contra-lateral € uma parcela destas recidivas
talvez nao seja verdadeira (DEWAR et al., 1995).

Varios fatores foram implicados como de risco para recidiva local pés CC e
entre os mais importantes nas diversas casuisticas se encontram: componente
intraductal extenso, tumores multicéntricos, idade das pacientes, margens
comprometidas, grau histolégico e amplitude do comprometimento axilar
(SALVADORI, 1996; KIM et al., 1998; TARTTER et al., 2000; FREDRIKSSON et al.,
2003; KROMAN et al.,, 2003; DORIDOT et al., 2004, BRENDA et al., 2004).

Entretanto, esta recidiva local apos tratamento conservador ndo tem significado
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progndstico negativo com a mesma intensidade do que na mastectomia, nem o
conceito de dorméncia tumoral pode ser aplicado em todos os casos de recidiva pos
CC (SACCOZZI et al., 1992; DEMICHELI et al., 1994, VERONESI et al., 1995;
RECHT et al., 1999; VOOGD et al., 2001; WALLGREN et al., 2003). Contudo, para
0s casos de recorréncia apos CC no tratamento do CDIS, podem ser encontradas
lesbGes invasivas em até 8,2%. O que, nesses casos, modifica o progndstico e a
abordagem terapéutica destas pacientes (KERLIKOWSKE et al., 2003).

TABELA 1 — RESULTADOS A LONGO PRAZO DOS ENSAIOS CLINICOS EM CIRURGIA
CONSERVADORA DA MAMA

Recidivas Locais

Ensaio Clinico Periodo de N Seguimento Tamanho M (%) CC (%)
inclusdo (anos) Tumoral
IGR, Franca 1972-1979 179 14 <2cm 18 13
INT, Italia 1973-1980 701 20 <2cm 2,3 8,8
NSABP B-06, EUA  1976-1984 1851 20 <4cm ND 14,3
NCI, EUA 1979-1989 237 18 <5cm 10 22
EORTC, UE 1980-1986 903 10 <5cm 8 10

M = mastectomia; CC = cirurgia conservadora; IGR = Institut Gustave-Roussy;, INT = [stituto
Nazionale Tumori; NSABP = National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project, NC| = National
Cancer Institute

No trabalho classico de HOLLAND e colaboradores (1985) ficou demonstrado
que a presenca de células tumorais decresce na proporgado direta da distancia das
margens, na medida em que se afasta do centro do tumor. Enquanto que em 1 cm
existem focos tumorais em 59% dos casos, em 3 cm este valor cai para 17%. A
partir destes fatos, os patologistas passaram a desenvolver técnicas para a
avaliacdo de margens. Algumas situagdes clinicas sdo desconcertantes, como
exemplo nos resultados do NSABP B-06, nas pacientes submetidas a tumorectomia
isolada, com margens negativas, houve 40% de recidivas locais, indicando que em
alguns casos este dado ndo é valido para seguranca local. As margens positivas na
quadrantectomia sao menos frequentes, em torno de 4%. Estes fatos podem ser
explicados porque as pegas cirurgicas frequentemente sao irregulares, dificultando o
trabalho do patologista em avaliar as margens. O segundo ponto é que nem sempre
€ possivel amostrar toda a superficie (GRAHAM et al.,, 2002). Por ultimo, a
disseminagdo tumoral ndo necessariamente se faz num processo continuo
(VERONESI, 1994). Alguns autores demonstraram que a associacdo do
componente intraductal extenso com as margens comprometidas € um importante

fator de risco para recorréncias locais apdés CC (SCHNITT et al., 1994). No Brasil,
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PINOTTI e CARVALHO (2002) tem defendido a monitorac&o intra-operatoéria das
margens cirurgicas nas CCs com resultados positivos no controle local da doenca.

O discurso de Jerome URBAN hoje ficou muito distante (1976). Quase 30
anos depois, o tratamento conservador do cancer de mama € 0 manegjo mais
racional desta doenca em suas fases iniciais, com seus resultados confirmados em
varios ensaios clinicos (MORROW, 2002) (TABELA 1). Atendeu sim aos apelos
emocionais € a vaidade de milhares de mulheres que eram mutiladas sem
necessidade. Mas se utilizando para isso do método cientifico e da medicina
baseada em evidéncias. Ao contrario de serem ‘punidas” com ftratamentos
agressivos — como afirmou o Professor Umberto VERONESI — as pacientes
preocupadas com o problema do cancer de mama e que estejam participando dos
exames de rastreamento devem ser “premiadas” com tratamentos mais delicados e
conservadores. Com isso, a cirurgia da mama se transformou n&o apenas em um
dos melhores exemplos da aplicacdo da medicina baseada em evidéncias a clinica
cirurgica, como foi ressaltado previamente, mas também da preocupagdo com a
melhoria da qualidade de vida na Medicina do século XX (RIETJENS; URBAN
2003).

3.1.4 A Preservacao da Axila

Apds a conservacdo da mama, 0 passo seguinte era rever 0 esvaziamento
axilar. Este procedimento era o responsavel pela maior parte da morbidade
associada as cirurgias oncolégicas mamarias, sem que houvesse beneficio
comprovado em termos de melhora da sobrevida para as pacientes. O seu valor era
apenas como fator progndstico e, desta maneira, contribuia (e ainda contribui em
associagdo com outros fatores preditivos e progndsticos) para a escolha do melhor
tratamento adjuvante no cancer de mama.

Com uma preocupagéo semelhante a CC da mama, surgiu o conceito do LS:
obter o maximo da eficacia, com o minimo de morbidade. O LS assim se consagrou
também como tratamento cirurgico de escolha no cancer de mama inicial com axila
clinicamente negativa. Desde a publicacdo de GIULIANO e colaboradores, em 1994,
um grande numero de estudos demonstrou a sua acuracia no estadiamento do

cancer de mama, associado a uma menor morbidade do que o esvaziamento axilar
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(GIULIANO et al.,, 1994). Numerosas reunides dentro das diversas sociedades
cientificas em todo o mundo confirmaram sua utilidade dentro da rotina cirdrgica
oncoldgica. Isto em razédo de duas vantagens fundamentais: melhor estadiamento
axilar, quando comparado com o esvaziamento axilar, pois o exame do primeiro
linfonodo é mais minucioso; e reducdo de morbidade em pacientes com axila
negativa com um procedimento cirurgico menos extenso (URBAN et al, 2002;
URBAN et al., 2003). Deixou de ser apenas objeto de pesquisas e hoje faz parte do
novo estadiamento da American Joint Committee on Cancer Staging System for
Breast Cancer, em vigor desde 2002 e das diversas reunides de consenso em
tratamento do cancer de mama inicial (SINGLETARY et al., 2002; GOLDHIRSCH et
al., 2003) (ANEXQOS 2 e 3).

No Brasil, a Sociedade Brasileira de Mastologia deu seu reconhecimento
oficial, em reunido de consenso realizada em Salvador, no final do ano 2000 e
estabeleceu os critérios para 0 seu emprego em equipes tecnicamente preparadas
(REUNIAO NACIONAL DE CONSENSO DA SOCIEDADE BRASILEIRA DE
MASTOLOGIA, SALVADOR, 2000).
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3.2 0 NOVO PARADIGMA DA ONCOPLASTICA NA CIRURGIA CONSERVADORA

A CC e a mastectomia radical modificada (MRM) para pacientes com cancer
de mama em fase inicial foram comparados em varios ensaios clinicos prospectivos
nas décadas de 70 e 80. Nenhum destes estudos revelou diferenca significativa em
termos de sobrevida global e sobrevida livre de metastases. Estes resultados
favoraveis foram confirmados também em metanalise (EBCTCG, 1995) e fizeram
com que a CC se tornasse rotina na maioria dos hospitais.

Atualmente a decis&o entre realizar MRM ou CC no cancer de mama em fase
inicial € fundamentada nos riscos de recorréncia local da mama preservada e nos
seus resultados estéticos. A relagdo entre o tamanho tumoral e o tamanho da mama,
quando desfavoravel, contra-indica a CC. A radicalidade oncoldgica, em termos de
controle local da doengca com ressecgcdes mamarias amplas, € diretamente
proporcional ao resultado estético desfavoravel (GRAFICO 1). Este fato cria um
grande dilema no cirurgido oncoldégico/mastologista, que busca um resultado
oncolégico adequado, com margens livres, mas nao pode deixar de lado o resultado
estético e a qualidade de vida das pacientes. Afinal, estes sdo objetivos primarios da
CC (RIETJENS; URBAN 2003; CLOUGH et al., 2003).

GRAFICO 1 - RELAGAO ENTRE OS RESULTADOS ONCOLOGICOS E ESTETICOS DAS
CIRURGIAS NO CANCER DE MAMA INICIAL
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Foram estudados varios fatores relacionados as pacientes, aos tumores e ao
tratamento que tém influéncia nos resultados estéticos apds CC. A analise destes
resultados era realizada através de escores que mediam a simetria entre a mama
operada e a mama saudavel. Séries historicas do Joint Center for Radiation Therapy
e do Institut Gustave-Roussy, demonstraram resultados discrepantes a longo prazo.
Na primeira, o0s resultados estéticos tornaram-se estaveis apdés 3 anos de
tratamento. Na segunda, por outro lado, se detectou uma piora no indice de
resultados regulares ou insatisfatérios, que aumentava com o tempo até 10 anos
depois da cirurgia (TRIEDMAN et al., 1990; PETIT et al., 1989).

Entre os fatores relacionados a paciente e ao tumor, 0 tamanho da mama € o
tamanho e a localizagdo tumoral tém sua influéncia bem documentada na literatura
para o resultado estético final. Tumores maiores requerem cirurgias mais extensas,
cicatrizes maiores, assimetrias mais acentuadas de volume, forma e sulco mamario.
Tumores localizados nos quadrantes externos tendem a ter resultados estéticos
melhores (SACCHINI et al., 1991; AL-GHAZAL et al., 1999; AL-GHAZAL; BLAMEY,
1999). OLIVOTTO e colaboradores demonstraram em um estudo de caso-controle
que o risco de resultados estéticos desfavoraveis era maior quando as excisdes
mamarias excediam 70 cm® (3,5 x 4 x 5 cm) (OLIVOTTO et al., 1989). Outro estudo
comparando os resultados estéticos ao percentual de tecido mamario removido
(calculado através da comparacdo das mamografias pré e pds-operatérias),
encontraram resultados estéticos piores quando mais de 20% do tecido mamario foi
ressecado (BULSTRODE; SHROTRIA, 2001). Mamas menores estdo relacionadas a
resultados estéticos desfavoraveis, da mesma maneira que as mamas de pacientes
muito obesas. Nestas ultimas, a dose de irradiacdo passa a nao ser tdo homogénea.
Algumas areas da mama recebem doses de radioterapia 10 a 15% maiores e estas
ilhnas acabam gerando zonas de fibrose e retracdo que comprometem o resultado
estético final (TRIEDMAN et al.,, 1990, CLOUGH; BARUCH, 1992; PETIT et al,
1989). Nao existe impacto comprovado para os resultados estéticos no indice de
massa corporal, na necessidade de re-excisdo, no tamanho da cicatriz, no
esvaziamento axilar ou nas complicagdes pds-operatérias (AL-GHAZAL; BLAMEY,
1999; SACCHINI et al., 1991).
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A radioterapia permanece como componente essencial na terapia adjuvante
apos CC da mama (EBCTG, 2000). Dois estudos recentes confirmaram que a
radioterapia € importante no controle local de pacientes com mamas preservadas,
mesmo quando as mesmas possuem fatores bem conhecidos de bom progndstico
(pés-menopausa, receptores positivos € margens livres) (FYLES et al., 2004;
HUGHES et al., 2004). Apenas nas pacientes acima de 70 anos este beneficio
parece ser menos importante, mas ainda assim positivo para a diminuicado das
recidivas locais (SMITH; ROSS, 2004, HUGHES et al., 2004). As doses total e
fracionada de radioterapia aplicadas na mama estao relacionadas com o grau de
retracdo e fibrose da mama. Neste ponto, 5000 cGy de dose total e as fragdes
diarias de 180 e 200 cGy apresentam resultados estéticos adequados. O boost na
zona de resseccdo possivelmente também néo interfere nos resultados estéticos
tardios (TRIEDMAN et al., 1990).

Nao existem evidéncias de que a quimioterapia nos moldes atuais influencie
de maneira negativa no resultado estético final da CC. Em séries histéricas, apenas
quando a quimioterapia era aplicada concomitante a radioterapia, houve resultados
desfavoraveis do ponto de vista estético (TRIEDMAN et al., 1990). Por outro lado,
em relacdo a hormonioterapia e ao bloqueio hormonal completo, que fazem parte do
tratamento adjuvante de uma grande parcela das pacientes com cancer de mama,
ocorre lipossubstituicdo progressiva da mama e este fato tem influéncia, apesar de
ainda pouco estudado, no resultado estético a longo prazo das cirurgias reparadoras
e também da CC. Além disso, especula-se sobre um possivel aumento da fibrose
mamaria que resulta da transformacdo do fator de crescimento Beta pelo
tamoxifeno, que necessita de estudos adicionais para que possa ser confirmado
(FOWBLE et al., 1996; AL-GHAZAL; BLAMEY, 1999; DEUTSCH; FLICKINGER,
2003).

Alguns autores defendem a mastectomia subcuténea para evitar resultados
desfavoraveis com a CC e com a vantagem adicional do controle local adequado,
sem a necessidade da radioterapia (KROLL et al.,, 1997; NEWMAN et al., 1998;
COCQUYT et al., 2003). Nesta técnica, inicialmente descrita por TOTH e LAPPERT
em 1991 (CARLSON 1998), sdo removidos a mama, aréola € mamilo, os sitios de
bidpsia prévia e a pele acima do tumor. S&o preservadas a maior parte da pele da

mama e 0 sulco infra-mamario, que facilitam a reconstrucdo mamaria imediata, que
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pode ser realizada com expansores, proteses ou tecidos autélogos (HIDALGO et al.,
1998; TORRE et al., 2001; HO et al., 2003). O estudo histolégico das recorréncias
locais neste tipo de cirurgia, na maioria das vezes, nao identifica tecido mamario
residual. Estas recorréncias permanecem constantes ao longo do tempo e séo
proporcionais ao tamanho tumoral e ao grau de comprometimento axilar. O tempo
medio para o seu aparecimento € de 2 a 4 anos € a disseminagdo a distancia €
muito freqlente. Isto demonstra que este tipo de recorréncia local, ao contrario
daquela que acontece apds a CC, raramente € um evento isolado, ou que possa ter
relagdo com uma cirurgia incompleta, mas representa um marcador bioldgico de
agressividade tumoral e de doenca a distancia (CARLSON, 1998; CARLSON et al,,
2003; SINGLETARY; ROBB, 2003).

MEDINA-FRANCO e colaboradores (2002) encontraram um indice de
recorréncia local apdés mastectomia subcutdanea de 4,5%, em um tempo de
seguimento médio de 73 meses. O tempo médio para recorréncia neste grupo de
173 pacientes foi de 26 meses. A maioria destas pacientes com recorréncia local
(75%) apresentou metastases a distancia e foram a ébito em uma média de 21
meses apds a cirurgia. Os fatores de risco para estas recorréncias foram tumores
estadios 2 e 3, com tamanho tumoral acima de 2 cm, indiferenciados e com
linfonodos axilares comprometidos.

Por outro lado, GENDY e colaboradores (2003), na Inglaterra, compararam os
resultados da mastectomia subcutanea aos do remodelamento oncoplastico na CC
empregando mini retalhos do musculo grande dorsal. Encontraram resultados mais
favoraveis do ponto de vista estético e funcional com esta ultima em relacdo aos da
mastectomia subcutanea.

Como alternativa adicional existe a mastectomia preservando aréola e mamilo
(CENSE et al., 2001; GERBER et al., 2003). Os resultados sdo considerados
melhores do ponto de vista estético e a preservacdo da aréola e mamilo pode ter
influéncia psicoldgica positiva. Entretanto, o indice de recorréncias locais a longo
prazo ainda é desconhecido e existem poucos dados na literatura. Uma tentativa de
melhorar o controle local é a radioterapia intra-operatéria que vem sendo estudada
no /Istituto Europeo di Oncologia, em Mildo. Durante a mastectomia nipple-sparing, o
complexo aréolo-mamilar (CAM) (é preservado cerca de 5 mm de tecido retro-

areolar) recebe a radioterapia com feixe de elétrons. Os estudos sobre os resultados
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oncologicos e estéticos a longo prazo com este procedimento ainda estdo em
andamento (PETIT et al., 2003).

As deformidades residuais mais frequentes apds a CC sao: déficit localizado
de tecido cutaneo-glandular (33%); distor¢éo e deformacéo do CAM (55%); déficit de
volume decorrente de excisdo cirdrgica e retragdo do parénquima pds-radioterapia
(9,2%); e reducdo da ptose mamaria unilateral pelo efeito da fibrose e excisédo
cutdnea (BERINO et al., 1987). Estas deformidades s&o mais evidentes apds a
quadrantectomia do que com a tumorectomia, e nos tumores localizados nos
quadrantes inferiores do que nos outros quadrantes da mama (ABBES, 1992,
GRISOTTI et al, 1992; AL-GHAZAL et al., 1999). Da mesma maneira, nos
quadrantes centrais, onde € necessaria a ressecgdo do CAM, estes resultados s&o
insatisfatérios, se nao forem utilizadas técnicas de cirurgia plastica para
reconstrucdo imediata (GALIMBERTI et al., 1993)

CLOUGH e colaboradores (1998) classificaram as deformidades apdés CC em

trés categorias distintas que serviriam para as decisdes de reparacdo tardia:

e Tipo | — mama tratada tem aparéncia normal, sem deformidade, mas
existe assimetria no volume ou forma entre as mamas, onde a mama
nao operada € maior e com ptose mais evidente.

e Tipo Il — A mama operada tem uma deformidade. Entretanto, esta
deformidade pode ser corrigida com reconstru¢cdo mamaria parcial e
conservagdo da mama, com o uso de tecido mamario irradiado ou
tecido autdlogo.

e Tipo Il — Deformidade maior ou fibrose difusa e dolorosa da mama
tratada. Estas sequelas sao tao severas que apenas a mastectomia
pode ser considerada, juntamente com a reconstru¢cdo mamaria

imediata.

De acordo com estes autores, 20 a 30% das CC tém resultados considerados
insatisfatorios. Em sua série de 35 pacientes com sequelas pés CC que foram
operadas no Institut Curie, em Paris, apenas 43,8% obtiveram resultados estéticos
considerados como satisfatérios. Chamam a atencdo para a adogdo de medidas

preventivas, com a necessidade da integracdo das técnicas de cirurgia plastica no
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momento da CC para evitar a reparacéo tardia. Esta opinido é compartilhada por
outros autores que tém experiéncia ampla em reparacéo imediata ou pés CC da
mama (GARUSI et al., 1997; PETIT et al., 2004).

PETIT e RIETJENS (1991) descreveram as modalidades de reparagao
cirurgica das deformidades tardias da CC. Para as pacientes com assimetria
mamaria global, em linhas gerais, a mastopexia ou a redu¢cdo da mama nao tratada
€ o tratamento de escolha; para os defeitos glandulares, considerados como 0s mais
dificeis de serem resolvidos, muitas vezes podem ser melhorados apenas com 0
emprego de retalhos fasciocutaneos, musculo-cutdneos ou com 0 omento maior; em
relagdo as contraturas cicatriciais, a zetaplastia poderia ser utilizada; deformidades
areolares que s&o muito variaveis em intensidade e necessitam de tratamento
individualizado; e, por ultimo, mamas que foram severamente distorcidas e
dolorosas apo6s tratamento radioterapico, que muitas vezes necessitam de
mastectomia e reconstru¢do com TRAM.

Entretanto, durante muitos anos a grande maioria das pacientes submetidas a
reparacdo mamaria imediata bilateral eram aquelas que apresentavam macromastia.
Eram estudos com numero pequeno de pacientes (raramente com “n” maior do que
20), com grupos heterogéneos e seguimento irregular. Enfatizava-se a reducéo
mamaria em associacdo ao tratamento oncologico para facilitar a programacéo da
radioterapia no pos-operatério, os beneficios estéticos e as margens oncoldgicas
(SMITH et al., 1998; LOSKEN et al.,, 2002; STOLIER et al., 2003; SPEAR et al,,
2003). Qutros estudos procuraram alternativas técnicas para a realizagcdo de
reducées mamarias estéticas em pacientes que tinham tido suas mamas irradiadas,
utilizando para isto pediculos mais largos e mais curtos do que os empregados
habitualmente, para evitar o risco de complicacbes vasculares, que sd&o mais
frequentes neste grupo de pacientes (SPEAR et al., 1998).

Enquanto isto, na avaliacdo das pacientes submetidas a quadrantectomia em
relagdo aos resultados estéticos, 75% delas estavam satisfeitas e 0 consideraram
como bom ou excelente e as demais se encontravam insatisfeitas. Entretanto o
julgamento das pacientes ndo € embasado apenas nos aspectos estéticos, mas
fatores de natureza psicolégica também exercem influéncia importante (GRISOTTI et
al., 1992). Estes dados se repetem em outros estudos, onde s&o comparadas as

avaliagbes dos cirurgibes com as das pacientes (WOERDEMAN et al., 2003).
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LAXENAIRE e colaboradores reportaram resultados considerados excelentes
referidos pelas pacientes em maior porcentagem do que aqueles reportados pelos
cirurgides (43 x 24% respectivamente) (1995).

PETIT e colaboradores (2002), relataram os resultados em 111 casos de CC
e reparagdo mamaria simultanea, realizados entre 1995 e 1996 no IEO, em Mil&o.
Neste grupo inicial foram incluidas pacientes submetidas tanto a cirurgias unilaterais
(ressecgbes menores), quanto a bilaterais (resseccbes maiores ou de risco
importante para assimetria no pos-operatério). O peso médio das ressecgdes foi de
157,2 g, variando de 30 até 680 g. Os resultados estéticos foram avaliados através
de documentagdo fotografica das pacientes na posi¢cdo frontal. Entretanto, os
resultados oncolégicos ndo foram reportados, pois 0 seguimento das pacientes era
curto.

O estudo mais importante publicado sobre OP até o presente chama a
atencdo ndo apenas para os seus beneficios estéticos, mas principalmente para as
margens cirurgicas com este procedimento. CLOUGH e colaboradores (2003), do
Institut Curie, em Paris, estudaram 101 pacientes operadas com técnicas OPs entre
1985 e 1999. A média do peso do tecido mamario ressecado no lado do tumor foi de
222 9. Em 90 pacientes as margens estavam livres e em 11 estavam
comprometidas. O seguimento médio foi de 3,8 anos e o indice de recorréncia local
foi de 9,4%. A sobrevida global neste grupo de pacientes foi de 95,7% e a sobrevida
livre de metastases de 82,8%. Os resultados estéticos foram considerados
favoraveis em 82,8% dos casos. Entretanto, a analise oncoldgica deste estudo tem
algumas limitagcbes que merecem destaque. A primeira € que o tempo médio de
seguimento € relativamente curto (44 meses), apesar da série ter tido inicio em
1985. O segundo ponto importante € que os tratamentos oncoldgicos foram
heterogéneos, pois uma parcela deste grupo foi submetida a quimioterapia
neoadjuvante, enquanto a outra a adjuvante, assim como a radioterapia pré-
operatoria foi empregada em alguns casos, enquanto em outros, apenas no pos-
operatorio. Nao faz referéncia também aos esquemas quimioterapicos e hormonais
utilizados. Por outro lado, conseguiu trazer a tona importantes elementos para
discussdo na comunidade cientifica e comprovou a capacidade deste tipo de cirurgia

em permitir ressec¢cdes mamarias mais extensas.
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Outro estudo prospectivo recente que aguarda publicacdo, comparou as
margens da quadrantectomia com as margens da OP e encontrou maior indice de
margens negativas na OP, confimando os dados anteriores em estudos néo
comparativos (KAUR et al., 2004).

Durante a simetrizacdo, o exame da mama contra-lateral ndo comprometida
pode ser uma boa oportunidade para diagnosticar lesdes ocultas, que ndo tenham
sido detectadas nos exames de imagem no pré-operatério. Estudos prévios em
mamoplastias redutoras para simetrizacdo durante a reconstrucdo da mama contra-
lateral em mastectomias encontraram até 6% de lesdes ocultas, incluindo CDIS e
carcinomas invasores (LAXENAIRE et al., 1995; PETIT et al., 1997; RIETJENS et
al., 1997; PETIT et al., 2002). O cancer da mama contra-lateral é a segunda
localizacdo primaria de neoplasia mais freqlente nas pacientes com cancer de
mama ja tratadas, geralmente em pacientes jovens (HEALEY et al., 1993; HEATON
et al., 1999; MERTENS et al., 2004). Alguns autores encontraram que a presenga de
tumores bilaterais de mama sincrénicos como de maior risco para metastases a
distancia do que tumores metacrdnicos ou unilaterais (MOSE et al., 1997, HERON et
al., 2000). Além disso, nas pacientes de alto risco para cancer de mama, submetidas
a mastectomia profilatica, foram encontrados 15% de CDIS ocultos, demonstrando
que estas lesdes podem estar presentes em muitas pacientes, sem que sejam
detectadas nos exames habituais. Nas mamoplastias redutoras, COLWELL e
colaboradores (2004) encontraram tumores ocultos em 0,8% dos casos. Assim, €
importante salientar que cirurgias de simetrizacdo, tanto estéticas quanto
reparadoras e mastectomias profilaticas devem ser submetidas aos exames
anatomopatologicos de rotina (HOOGERBRUGGE et al., 2003).

O achado de lesbes benignas na mama contra-lateral também precisa ser
valorizado em alguns casos. Lesdes n&o proliferativas nao conferem risco adicional
para cancer de mama. Lesbes proliferativas sem atipias aumentam o risco para
cancer de mama de maneira discreta, mas quando estas lesdes apresentam atipias,
0 risco passa a ser moderado, sobretudo para atipias lobulares em pacientes na pré-
menopausa e com historia familiar positiva (SCHNITT, 2003; PAGE, 2004). A atipia
lobular nestes casos pode funcionar como marcador de risco ipsilateral para cancer
de mama (PAGE et al.,, 2003). Devido este fato, estas pacientes necessitam de

seguimento mais proximo.
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A diversidade de técnicas que sao utilizadas em cirurgia estética mamaria
pode ampliar as indica¢gdes e mesmo auxiliar na radicalidade da CC. Em sua maioria
sd0 as mamoplastias redutoras, baseadas nos diversos pediculos, que podem ser
transportadas para a cirurgia oncologica, dentro deste novo conceito da OP. O grau
de ptose, as diferencas de volume e de forma ja no pré-operatorio, a altura do sulco,
0 grau de lipossubstituicdo da mama, a altura, forma e tamanho do CAM e,
principalmente o tamanho e a localizagdo do tumor sdo os fatores mais importantes
dentro da escolha da técnica de cirurgia plastica a ser empregada. Tumores
localizados nos quadrantes superiores em mamas de pequeno e médio volume, com
grau de ptose pequeno, podem ser operados com a técnica do “round block” ou
similares. Tumores localizados nos quadrantes inferiores podem ser operados com
técnicas de mastoplastica redutiva do tipo “Lejour” ou “Pitanguy” ou similares, na
dependéncia do volume e grau de ptose mamarios. Mamas de grande volume, com
ptose severa, com tumores localizados nos quadrantes superiores podem ser
operadas com reducbes mamarias amplas baseadas nos pediculos inferiores.
Entretanto, algumas vezes s&o necessarios remodelamentos glandulares mais
avancados, ou mesmo o emprego de tecidos autdlogos ou proteses para evitar
deformidades maiores. Exigem, portanto, experiéncia e conhecimento aprofundado
da anatomia e, sobretudo, da vascularizacdo e das subunidades estéticas da mama
(PITANGUY, 1967; BENELLI, 1990, LEJOUR 1994; HALL-FINDLAY, 1999;
HAMMOND, 1999; RIBEIRO et al., 2002; LEJOUR, 1999; GOES, 2003; PETIT et al
2000; SCHONDOREF, 2001; PAPP et al., 1998; LAXENAIRE et al., 1995, SPEAR,;
DAVIDSON, 2003).

Como a nogéo de simetria, tdo presente na formacédo em cirurgia plastica,
ainda né&o faz parte da formagdo em cirurgia oncoldgica ou na mastologia, existem
algumas divergéncias em relacdo a qual profissional deve realizar a reparagcao
mamaria, se 0 cirurgido oncoldgico/mastologista ou o cirurgido plastico. Nesse
sentido, existem trés realidades possiveis que vigoram atualmente na Europa
(ROVERE; BENSON, 2004):

e Cirurgido oncoldgico/mastologista com formagao também em cirurgia plastica
reparadora da mama realiza todas as reconstrug¢des, incluindo implantes

mamarios e reconstru¢des com tecido autélogo.
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e Cirurgido oncoldgico/mastologista realiza reconstrugbes com implantes ou
com grande dorsal, mas encaminha os casos mais complexos de TRAM para
0 cirurgido plastico.

e Cirurgido oncolégico/mastologista e cirurgi&o plastico trabalham em conjunto
na mesma paciente. Nesse caso o cirurgido plastico deve estar disponivel
sempre no centro cirdrgico e as pacientes ndo devem ter sua reconstrugao

adiada devido a consideracgdes logisticas.

CLOUGH, KROLL e AUDRETSCH, respectivamente na Franca, Estados
Unidos e Alemanha, relataram a experiéncia conjunta na reparagado imediata dos
defeitos apds cirurgia conservadora de mama (1999). Embora muitos autores
defendam que possuem bons resultados estéticos apds CC, estes geralmente n&o
sdo confirmados através das documentacbes fotograficas pos-operatorias e de
julgamentos realizados por painéis independentes. A associagdo das técnicas de
cirurgia plastica além de reduzir as deformidades p6s CC pode ampliar suas
indicacdes e evitar a mastectomia em algumas pacientes. Na comparacéo entre as
diferentes realidades, no servi¢co de Dusseldorf 41% das pacientes submetidas a CC
recebem alguma forma de reparagcdo mamaria. Ali existe a figura do Oncoplastico, o
cirurgido oncologico/mastologista com formacdo em cirurgia plastica e reparadora
mamaria, realizando ambos os procedimentos. Por outro lado, em Houston, onde os
servicos sao separados, apenas 2% das pacientes recebem o mesmo tratamento.
Os autores chamam a atenc&o para a real necessidade de educar os cirurgides
oncologicos/mastologistas sobre o0s beneficios da reparacdo imediata e da
praticidade da dupla formagéao.

Para BAUM (2003), SKILLMAN, HUMZAH (2003) e RAINSBURY (2003) na
Inglaterra, KOLLIAS (2003) e FURNIVAL (2003) na Australia, e AUDRETSCH (2001)
na Alemanha, o futuro da cirurgia da mama estaria na OP, pois este profissional teria
as condi¢des de tirar o melhor aproveitamento das duas especialidades durante as
cirurgias oncolégicas mamarias. Outro argumento favoravel a iniciativa de se
oficializar esta nova area é que existem dificuldades logisticas de manter dois
servigos perfeitamente integrados em todos os centros durante todo o tempo. Como
o0 cancer de mama é um problema de saude publica, esse tipo de tratamento se

tornaria inviavel para uma parcela bastante significativa da populagdo e geraria
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diferengas importantes no tratamento destas pacientes. A OP, além disso, poderia
reduzir os custos do tratamento do cancer de mama, diminuindo os indices de re-
excisdo devido as margens positivas, ou de remodelamentos tardios em casos de
resultados estéticos insatisfatérios. Também evitaria a mastectomia e a necessidade
de reconstrucdo com préteses ou tecidos autdlogos em muitas pacientes
(AUDRETSCH, 2001).

Apesar de todos estes fatores favoraveis, REW, em editorial recente (2002)
chamou a atencéo para a necessidade de base cientifica rigida para a OP, com
avaliacdo dos resultados ao longo prazo e analise dos custos e beneficios deste tipo
de cirurgia. Esta analise Iucida destacando que o tratamento do oncoldégico mamario
€ uma disciplina rigorosa e sistematica, confirmou a necessidade de que a OP siga
0s mesmos rumos da CC e se diferencie da cirurgia estética, cujos critérios de
decisdo, em sua maioria, ainda sado baseados em estudos observacionais e na

experiéncia individual. Estas criticas motivaram o inicio deste estudo.
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4 PACIENTES E METODO

Este trabalho foi realizado em duas fases distintas. A primeira na Divisione di
Chirurgia Plastica Ricostruttiva do IEOQ, em Mildo, entre janeiro e dezembro de 2003;
e a segunda no Servigo de Oncologia do HNSG, em Curitiba, no ano de 2004. Trata-
se de estudo descritivo misto, retrospectivo e prospectivo, realizado em pacientes
com diagndstico de cancer de mama submetidas a OP mamaria bilateral para
remodelamento da CC no cancer de mama inicial. Os dados epidemiologicos das
pacientes, as caracteristicas anatomo-patoldgicas dos tumores, as técnicas de
cirurgia plastica reconstrutiva e oncolégica empregadas, as complicacdes cirurgicas,
a indicagcao de radioterapia adjuvante, o tratamento sistémico adjuvante empregado
e 0 seguimento oncoldgico, entraram em um banco de dados especifico,

desenvolvido pelo autor, dentro do software File Maker Pro 5 (APENDICE 1).

4.1 CRITERIOS DE SELECAO

Foram selecionadas pacientes portadoras de cancer de mama in situ ou
invasor, comprovado através de exame histopatolégico no pré-operatério,
submetidas a OP mamaria, consistindo de CC e remodelamento bilateral com
técnicas de cirurgia plastica mamaria, na Divisione di Chirurgia Plastica Ricostruttiva
do IEO, em Mil&o, no periodo compreendido entre setembro de 1994 e dezembro de
1999. No Brasil, foram selecionadas as pacientes que foram submetidas as mesmas
técnicas de OP mamaria bilateral, no Servigco de Oncologia do HNSG, em Curitiba,
no periodo de janeiro a outubro de 2004. Na ltalia, as pacientes enquadradas
segundo os critérios de inclusdo e exclusdo, abaixo descritos em 4.1.1 e 4.1.2, foram
esclarecidas sobre os objetivos deste estudo e, apds esta apresentagdo, feita
pessoalmente pelo autor, desde que a paciente concordasse com a sua
participacdo, seus dados clinicos eram incluidos, juntamente com uma fotografia
frontal das mamas operadas, para analise dos resultados estéticos. Além disso, as
pacientes deveriam responder a um questionario sobre a satisfacdo com os
resultados estéticos. No Brasil, foram revisados os prontuarios das pacientes,

juntamente com a foto do pré e pos-operatorio, em posicéo frontal.
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4.1.1 Critérios de Incluséao

Foram

incluidas as pacientes que preencheram o0s requisitos abaixo

discriminados:
A)

carcinoma de mama in situ ou invasor, palpaveis ou clinicamente
ocultos (identificados através de mamografia e/ou ecografia mamaria)
comprovado através de exame anatomopatologico no pré-operatério;
auséncia de metastases a distancia documentadas nos exames pré-
operatorios;

auséncia de tratamentos oncoldgicos prévios;

submetidas a OP mamaria, compreendendo CC e remodelamento
mamario bilateral com técnicas de cirurgia plastica;

concordaram em participar do estudo, apds serem devidamente

esclarecidas pelo autor.

4.1.2 Critérios de Exclusao

Embora preenchidos os critérios anteriores, a exclusdo das pacientes ocorreu

nas seguintes situagdes:

A

J oo oD

n

)

parte do tratamento cirurgico (excluindo procedimentos diagndsticos,
tais como pungdes aspirativas por agulha fina, core biopsy, mamotomia
ou bidpsias cirurgicas) realizado fora do Istituto Europeo di Oncologia
ou do Hospital Nossa Senhora das Gragas;

carcinoma inflamatoério;

cirurgia plastica mamaria prévia;

perda do seguimento oncoldgico;

quimioterapia pré-operatoria;

gestantes ou em fase de amamentacdo quando do diagnostico do

cancer de mama.
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4.2 ASPECTOS ETICOS

Todos os critérios clinicos e metodoldgicos deste trabalho cumpriram com os
termos das normas vigentes para pesquisas em seres humanos na ltalia, na Unido
Européia, no Brasil com a Resolugéo 196/96 do Conselho Nacional de Saude, com a
ultima reviséo da Declaragéo de Helsinque e com a Declaragdo Universal dos Direitos
Humanos (ORGANIZACAO DAS NACOES UNIDAS, 1978; MINISTERIO DA SAUDE;
CONSELHO NACIONAL DE SAUDE, 1997; TAMBARA: URBAN, 2002).

A segunda fase deste estudo, envolvendo pacientes brasileiras, foi aprovada
pela Comissdo de Etica em Pesquisa do Hospital Nossa Senhora das Gracas, em
Curitiba (ANEXO). A privacidade das pacientes foi respeitada em todas as fases deste
estudo. Todos os tratamentos e procedimentos realizados fazem parte da rotina para

este tipo de cirurgia.
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4.3 METODO

4.3.1 Cirurgia Oncoplastica

Tanto na ltalia, quanto no Brasil, no dia anterior a cirurgia, com a paciente em pé,
eram realizados 0s desenhos na pele para a programacgao da OP. Eram demarcados os
pontos fundamentais para o remodelamento: sulcos mamarios, a linha médio-esternal, a
posicdo do novo CAM (entre 17 e 22 cm da furcula esternal) e as incisbes. Estas
marcas dependiam da posi¢cdo do tumor na mama, da técnica que seria empregada
para remodelamento mamario (mamoplastia baseada nos pediculos superior, inferior,
lateral ou medial; ou reconstrucdo com retalhos miocuténeos) e da quantidade de pele a
ser ressecada. Além disso, eram Uteis para orientar o cirurgido oncologico/mastologista
a evitar incisbes desnecessarias, lesées na pele e no CAM durante o procedimento
oncologico. A mama contra-lateral era demarcada, de acordo com a programacao para
a mama com o tumor. Nas ILUSTRACOES 1-7 est&o os diferentes planejamentos pré-
operatorios de pacientes com tumores nas localizagdes mais importantes na mama.

Todas as pacientes foram submetidas a OP sob anestesia geral, com duas
equipes cirdrgicas (cirurgia oncoldgica e cirurgia plastica reparadora na Italia ou cirurgia
oncoldgica e cirurgia OP no Brasil) trabalhando simultaneamente em ambas as mamas.
No tempo oncoldgico, a excisdo do tumor era realizada em bloco, de maneira a
ressecar pelo menos um cm de margem macroscépica. Apds a remogéo do tumor, a
mama era palpada com as duas maos simultaneamente, nas suas por¢des superficial e
profunda, buscando possiveis lesdes ocultas, ndo detectadas nos exames realizados no
pré-operatério (PETIT et al, 1997, RIETJENS et al, 1997). A cirurgia axilar
(esvaziamento completo nos trés niveis de Berg ou bidpsia do LS) era realizada com

incis@o independente das incisées mamarias.
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ILUSTRACAO 1 — PLANEJAMENTO PRE-OPERATORIO PARA ONCOPLASTICA BILATERAL EM
PACIENTE COM TUMOR LOCALIZADO EM QUADRANTE INFERO-INTERNO DE

MAMA DIREITA (TECNICA DE MAMOPLASTIA BASEADA NO PEDICULO
SUPERIOR)

FONTE: Divisione di Chirurgia Plastica Ricostruttiva, Istituto Europeo di Oncologia, Mildo
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ILUSTRAGAO 2 — PLANEJAMENTO PRE-OPERATORIO PARA ONCOPLé\STICA BILATERAL EM
PACIENTE COM TUMOR LOCALIZADO NA JUNCAO DE QUADRANTES

SUPERIORES DE MAMA ESQUERDA (TECNICA DE MAMOPLASTIA BASEADA
NO PEDICULO INFERIOR)

FONTE: Servico de Oncologia do Hospital Nossa Senhora das Gracas, Curitiba
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ILUSTRAGAO 3 — PLANEJAMENTO PRE-OPERATORIO PARA ONCOPLAS]'ICA BILATERAL EM
PACIENTE COM TUMOR DE MAMA BILATERAL, NA JUNCAO DE QUADRANTES

SUPERIORES (TECNICA DE MAMOPLASTIA BASEADA NO PEDICULO
INFERIOR)

FONTE: Divisione di Chirurgia Plastica Ricostruttiva, Istituto Europeo di Oncologia, Mildo
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ILUSTRAGAO 4 — PLANEJAMENTO PRE-OPERATORIO PARA ONCOPLAS]'ICA BILATERAL EM
PACIENTE COM TUMOR DE MAMA BILATERAL, NA JUNCAO DE QUADRANTES

INFERIORES DE MAMA DIREITA ,(PEDiCULO SUPERIOR) E QUADRANTE
CENTRAL DE MAMA ESQUERDA (TECNICA DE GRISOTTI)

FONTE: Divisione di Chirurgia Plastica Ricostruttiva, Istituto Europeo di Oncologia, Milao
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ILUSTRAGAO 5 — PLANEJAMENTO PRE-OPERATORIO PARA ONCOPLé\STICA BILATERAL EM
PACIENTE COM TUMOR LOCALIZADO NA JUNCAO DE QUADRANTES

INTERNOS DE MAMA ESQUERDA (TECNICA DE MAMOPLASTIA BASEADA NO
PEDICULO LATERAL)

FONTE: Divisione di Chirurgia Plastica Ricostruttiva, Istituto Europeo di Oncologia, Milao
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ILUSTRAGAO 6 — PLANEJAMENTO PRE-OPERATORIO PARA ONCOPLé\STICA BILATERAL EM
PACIENTE COM TUMOR LOCALIZADO NA JUNGCAO DE QUADRANTES
SUPERIORES DE MAMA DIREITA (TECNICA DO ROUND BLOCK)

FONTE: Servigo de Oncologia do Hospital Nossa Senhora das Gragas, Curitiba
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ILUSTRACAO 7 — PLANEJAMENTO PRE-OPERATORIO PARA ONCOPLASTICA BILATERAL EM
PACIENTE COM TUMOR LOCALIZADO EM CAUDA DE SPENCER DA MAMA

DIREITA (TECNICA DO GRANDE DORSAL A DIREITA E DO ROUND BLOCK A
ESQUERDA)

FONTE: Divisione di Chirurgia Plastica Ricostruttiva, Istituto Europeo di Oncologia, Milao
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4.3.2 Anatomia Patolégica

Todas as pegas cirdrgicas eram demarcadas no centro cirurgico com placas
metalicas numeradas na ltalia e com botdes coloridos no Brasil, indicando as diferentes
margens. O objetivo destas placas e botdes era orientar o patologista na sua avaliagéo
macroscopica e microscopica das margens no exame definitivo. Eram medidas em seu
volume e pesadas em balancgas de preciséo.

Os espécimes cirdrgicos eram marcados com tinta nanquim antes de serem
secionados, fixados em formalina, avaliados macroscopicamente conforme
recomendacgbes da literatura; as amostras coletadas, incluindo margens cirurgicas,
foram incluidas em parafina e os cortes entdo eram corados com hematoxilina-eosina.
Dentro da rotina do IEQO, as margens sdo consideradas como negativas quando a
distancia entre a neoplasia e o tecido normal esta em 1 cm. Entretanto, como a maioria
dos estudos considera > 2 mm como margem negativa, para que os resultados desta
pesquisa pudessem ser comparaveis aos existentes na literatura, também foi utilizado o
limite > 2 mm para a caracterizacdo da margem negativa. As margens positivas foram
definidas como aquelas em que haviam células tumorais na superficie de corte e as
margens exiguas, como aquelas < 2 mm (SINGLETARY et al., 2002). No Brasil, foram
estipulados 0s mesmos critérios, para que 0s grupos pudessem ser comparados.

As laminas das pacientes da primeira série deste estudo, realizada na ltalia,
foram revisadas por dois patologistas da Divisione di Patologia, do IEO, para confirmar
os dados anatomopatologicos dos tumores e das mamoplastias redutoras contra-
laterais. As l&minas da segunda fase deste estudo, realizada no Brasil, foram

analisadas pelo Servi¢o de Anatomia Patologica do HNSG em Cuiritiba.

4 3.3 Estadiamento

Todas as pacientes foram estadiadas em um primeiro momento na série italiana
empregando os critérios do TNM vigentes na época em que foram operadas (entre
1994 e 1999). Para este estudo, as mesmas foram re-estadiadas pelo pesquisador,
assim como as pacientes brasileiras foram estadiadas, de acordo com as modificagcdes
da American Joint Committee on Cancer Staging System for Breast Cancer, em vigor
desde 2002 (SINGLETARY et al., 2002).
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4.3.4 Tratamento Adjuvante

Este quesito foi analisado na primeira fase deste estudo, pois o0 tempo de
seguimento foi suficiente para avaliagdo oncoldgica apenas no grupo de pacientes
italianas. A indicacdo do tratamento sistémico adjuvante (hormonioterapia e
quimioterapia) era baseada em dados clinicos e patolégicos das pacientes e realizada
segundo protocolos bem estabelecidos na literatura. Apenas as pacientes que foram
submetidas a quimioterapia de altas doses juntamente com o resgate do transplante
autdlogo de medula 6ssea estavam inseridas em protocolo experimental de pesquisa
clinica na ltalia. Todos os esquemas de quimioterapia foram iniciados entre 15 e 45 dias
apos a cirurgia e estao abaixo relacionados:

- CMFx6 (ciclofosfamida, 5-fluorouracil e metotrexate)

- ACx4 (antraciclina e ciclofosfamida)

- ACx4 + CMFx3

- Quimioterapia de altas doses com resgate de medula éssea

Os regimes contendo antraciclinicos e quimioterapia de altas doses com
transplante autdlogo de medula éssea, foram indicados para os tumores com
caracteristicas bioldgicas mais agressivas (pacientes na pré-menopausa, receptores de
estrogénio e progesterona negativos € mais de trés linfonodos axilares comprometidos).

A radioterapia na mama foi realizada na dose de 50 Gy, com boost de 10 Gy na
regido do tumor, apds a conclusao da quimioterapia ou 30 dias apos a cirurgia, quando

a quimioterapia nao estava indicada.

4.3.5 Seguimento das Pacientes

Este quesito também foi avaliado apenas na primeira fase deste estudo, com as
pacientes italianas, onde o tempo de seguimento foi amplo o suficiente para que fosse
possivel a analise dos resultados oncoldgicos e estéticos a longo prazo. Nos primeiros
cinco anos apds a cirurgia, as pacientes eram avaliadas a cada seis meses pelo
oncologista clinico e pelo cirurgido oncoldégico/mastologista e/ou pelo cirurgido plastico.
Eram submetidas a um exame clinico completo em cada visita, hemograma, provas de

funcdo hepatica, ultra-sonografia hepatica, ultra-sonografia ginecoldgica (apenas nas
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pacientes que estavam utilizando o tamoxifeno como terapia adjuvante) e mamografia
anuais. A cintilografia 6ssea era solicitada apenas quando havia suspeita clinica de
metastase dssea. Apds estes primeiros cinco anos, as pacientes eram avaliadas uma
vez ao ano, juntamente com uma mamografia. As pacientes que estivessem realizando

seguimento fora do IEO, eram contatadas por telefone pelo pesquisador.

4.3.6 Analise dos Resultados Oncoldgicos

As pacientes foram classificadas para o seguimento oncolégico de acordo com
0s seguintes eventos:

- Viva sem evidéncia de doenca

- Viva com doenca

- Obito devido ao cancer de mama

- Obito ndo relacionado ao cancer de mama

- Recorréncia local na mama

- Recorréncia loco-regional em cadeias de drenagem linfatica mamaria

- Recorréncia a distancia

O tempo para cada uma dessas ocorréncias foi computado a partir da data da
cirurgia OP da mama. Também foram calculados os fatores de risco para as

recorréncias locais e a distancia neste grupo de pacientes.

4 3.7 Analise dos Resultados Estéticos

Para avaliagdo objetiva dos resultados estéticos apdés a OP mamaria, as
pacientes foram fotografadas em posicéo frontal, 2 a 3 meses apds a OP na série
brasileira e entre 1 e 8 anos apds a OP na série italiana. Foi utilizado um escore,
variando de 1 a 3, valorizando parametros que poderiam ser facilimente identificados
e quantificados pelo pesquisador: forma, volume e simetria entre as mamas
operadas (TABELA 2). A somatoria dos escores destes trés parametros entre 8 e 9
foi considerada como excelente; entre 6 e 7 como boa; entre 4 e 5 como regular; 3
ou menos, como insatisfatério. Esta pontuacdo era diminuida de 1 ponto toda vez

que fosse identificado os seguintes elementos: cicatriz aparente; CAM mal
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posicionado; efeitos cutdneos visiveis da radioterapia. Exemplos desta avaliagédo
estdo na ILUSTRACAO 8.

Uma avaliagdo subjetiva a longo prazo foi realizada apenas com as pacientes
italianas. As mesmas foram questionadas pelo autor sobre o seu indice de
satisfacdo com os resultados estéticos, que deveriam analisar de maneira
independente do resultado oncoldgico, dentro de um escore que variava de 1 a 10.
Valores entre 8 e 10 foram considerados excelentes; entre 6 e 7 como bons; 4 e 5

como regulares; 3 ou menos como insatisfatorios.

TABELA 2 — ESCORE PARA AVALIAGAO DOS RESULTADOS ESTETICOS A LONGO PRAZO APOS

ONCOPLASTICA MAMARIA

PARAMETROS ESCORE
Forma 1 2 3
Volume 1 2 3
Simetria 1 2 3

Cicatriz visivel e grosseira -1

CAM mal posicionado -1

Efeitos cuténeos da radioterapia -1
Resultados Pontos

Excelente 8-9

Bom 6-7

Regular 4-5

Insatisfatério 3<3

CAM = complexo aréolo-mamilar.
FONTE: CALABRESE et al., 2001.
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ILUSTRAGCAO 8 — EXEMPLOS DE AVALIACAO ESTETICA OBJETIVA APOS 8 ANOS DE CIRURGIA
ONCOPLASTICA MAMARIA

Paciente 1 Paciente 2

e FORMA 3 1
e VOLUME 3 2
e SIMETRIA 3 1
o CAM* MAL POSICIONADO 0 -1
o CICATRIZ GROSSEIRA 0 0
o RADIOTERAPIA NA PELE 0 0
TOTAL 9 3
AVALIACAO FINAL EXCELENTE INSATISFATORIO

*complexo aréolo-mamilar
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4.4 PROCESSAMENTO DOS DADOS E TRATAMENTO ESTATISTICO

Todas as fichas das pacientes foram preenchidas e inseridas em banco de
dados especifico idealizado pelo autor deste estudo, dentro do aplicativo File Maker 5.0,
de modo a conterem os mesmos dados para comparacéo (APENDICE 1). Estes foram
armazenados em 3 compact discs (CD) e em dois computadores, para maior
seguranca.

A incidéncia bruta cumulativa de recorréncia tumoral na mesma mama apds OP,
da mesma forma a de carcinomas mamarios contra-laterais, de metastases regionais
ou a distancia, de outros tumores primarios, foram calculados de acordo com a
metodologia descrita por MARUBINI e VALSECCHI (1995). O tempo para recorréncia
destes eventos foi computado a partir da data da cirurgia.

As curvas de sobrevida foram obtidas empregando o método de KAPLAN-
MEIER (1958), enquanto que aquelas que envolviam riscos competitivos foram
utilizadas para determinar a incidéncia cumulativa de recorréncia local € a distancia,
considerando o evento que ocorresse primeiro.

O teste de regresséo multivariada proporcional COX foi utilizada para definir o
valor progndstico independente de caracteristicas especificas dos tumores e das
pacientes para o desenvolvimento de recorréncia local, metastases a distancia ou ébito.

Todas as analises estatisticas foram realizadas com o aplicativo SAS. Todos os

testes tinham duas faces e o nivel de significancia adotado foi de 5%.
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RESULTADOS
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5 RESULTADOS

5.2 CASUISTICA

Entre setembro de 1994 e dezembro de 1999, 3210 pacientes foram
submetidas a CC para tratamento do cancer de mama no IEO, em Mildo. Dentre
estas, 148 (4,6%) pacientes consecutivas foram submetidas a OP, consistindo de
CC e remodelamento mamario bilateral com técnicas de cirurgia plastica
reconstrutiva e preenchendo os critérios de elegibilidade para este estudo
(GRAFICO 2).

GRAFICO 2 — NUMERO DE CASOS DE CANCER DE MAMA SUBMETIDOS A ONCOPLASTICA
MAMARIA BILATERAL NO ISTITUTO EUROPEO DI ONCOLOGIA EM MILAO 1994-
1999

T TN
20 // \
o/

1994 1995 1996 1997 1998 1999

FONTE: Divisione di Chirurgia Plastica Ricostruttiva, Istituto Europeo di Oncologia, Mildo

Entre janeiro e setembro de 2004, 52 pacientes foram submetidas a CC no
Servico de Oncologia do HNSG, em Curitiba. Destas, 33 pacientes (63%) foram
submetidas a OP mamairia bilateral, utilizando as mesmas técnicas empregadas no

IEO, em Mildo e preenchendo os critérios de elegibilidade para este estudo.
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5.3 PERFIL DAS PACIENTES

5.3.1 Pacientes ltalianas

As caracteristicas detalhadas das pacientes italianas e dos tumores estéo
demonstradas na TABELA 3. A média etaria das pacientes foi de 50 anos (variando
de 31 a 71 anos). Noventa e uma pacientes estavam na pré-menopausa (61,5%) e
28 (18,9%) apresentavam histéria familiar de primeiro e segundo grau positiva para
cancer de mama. Em 71 (48%) pacientes o tumor estava na mama direita. O local
mais frequentemente envolvido foi o0 quadrante supero-externo (QSE) (n=47),
seguido do quadrante supero-interno (QSI) (n=22), da unido dos quadrantes
superiores (QQSS) (n=17), do quadrante infero-externo (QIE) (n=17), do quadrante
infero-interno (QIl) (n=16), da unido dos quadrantes inferiores (QQIl) (n=15), do
quadrante central (QC) (n=15), da unido dos quadrantes externos (QQEE) (n=2) e
da unido dos quadrantes internos (QQINT) (n=1). Em 4 pacientes (3%) foram
encontrados tumores em 2 quadrantes diferentes. As localizagcbes dos tumores na
mama est&o individualizadas na ILUSTRACAO 9.

Houve 137 pacientes com tumores invasivos (93%) e 11 com carcinoma
ductal in situ (CDIS). Dentre as pacientes com tumores invasivos, 118 (79,7%)
apresentaram carcinoma ductal invasor (CDI) (sendo 71 com CDIS associado), 15
(10,1%) apresentaram carcinoma lobular invasor (CLI) e 4 (2,7%) apresentaram
outros tipos histologicos. A média do tamanho tumoral determinada no exame
anatomo-patoldgico foi de 22 mm (variando de 3 a 100 mm) e 31 (21%) pacientes
tinham tumores multifocais.

O peso médio do tecido mamario ressecado na mama com o tumor foi de 198
g (variando de 20 a 2100 g). A avaliagdo das margens na patologia demonstrou
resseccdo completa com margens negativas em 135 pacientes (91%), margens
focalmente envolvidas com CDIS em 8 (5%) pacientes € margens exiguas (<2 mm)
em 5 (3%) pacientes. Uma paciente com margem focalmente envolvida por CDIS foi
submetida a mastectomia simples, desenvolveu recorréncia local, metastases a
distancia e obito apds 48 meses da primeira cirurgia. As outras pacientes com
margens focalmente envolvidas receberam boost radioterapico no leito tumoral,

assim como as pacientes com margens negativas.
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A disseccdo axilar completa nos 3 niveis foi realizada em 129 (87%)
pacientes, a biopsia do LS isoladamente em 7 (5%) pacientes e 12 (8%) néo
receberam nenhum tipo de tratamento na axila.

Todas as pacientes foram submetidas a algum tipo de tratamento adjuvante
sistémico. Setenta em uma (48%) delas receberam CMF, 47 (32%) receberam AC,
31 (21%) receberam AC+CMF, 2 receberam quimioterapia de altas doses com
resgate de medula 6ssea dentro de um protocolo de estudo e 58 (39%) né&o
receberam nenhum tipo de quimioterapia. Hormonioterapia adjuvante com tamoxifen
na dose de 20 mg/dia foi indicada em 108 (73%) pacientes. Apenas 6 (4%)

pacientes desta série ndo receberam radioterapia adjuvante.

5.3.2 Pacientes Brasileiras

Entre janeiro e outubro de 2004, 33 pacientes com diagndstico de cancer de
mama foram submetidas a OP mamaria bilateral. A idade média foi de 51 anos
(variando de 34 a 69 anos), sendo que 16 (48%) estavam na pré-menopausa. As
demais caracteristicas encontram-se na TABELA 3. O local da mama mais
frequentemente envolvido foi a QQSS em 10 pacientes (30%) (ILUSTRACAO 9).

Houve 29 (88%) pacientes com carcinomas invasivos e 4 (12%) com CDIS.
Dentre os tumores invasivos, predominou o CDI em 23 (79%) pacientes. Em 14
(48%) pacientes havia CDIS associado ao carcinoma invasivo, 3 pacientes
apresentaram invasdo angiolinfatica, 1 apresentava tumor multicéntrico e 1 tumor
multifocal (ambos descobertos no exame anatomopatoldgico definitivo). A média do
tamanho tumoral foi de 15 mm no exame anatomopatologico definitivo, variando de
5 a 30 mm. O lado mais acometido foi 0 esquerdo, em 17 pacientes (51%).

O peso médio do tecido mamario ressecado da mama com tumor foi de 89 g
(variando de 25 a 500 g). A avaliagdo das margens na Patologia demonstrou
resseccdo completa com margens livres em 28 pacientes (85%); 2 pacientes (6%)
com margem exiguas; € 3 pacientes (9%) com margens comprometidas (2 com
CDIS e uma com CDI). Duas destas ultimas foram submetidas a mastectomia
simples com reconstrucdo imediata com protese e a outra, com CDIS, a

hormonioterapia com tamoxifeno e radioterapia complementar na mama.
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Todas as pacientes deste grupo foram submetidas a biopsia do LS. Apenas
duas pacientes que apresentaram metastases detectadas no exame anatomo-
patoldgico per-operatério deste linfonodo foram para o esvaziamento axilar completo
nos 3 niveis de Berg.

A radioterapia na mama foi realizada na dose de 50 Gy, com boost de 10 Gy na
regido do tumor em todas as pacientes, apds a conclusdo da quimioterapia ou 30 dias
apds a cirurgia, quando a quimioterapia ndo estava indicada. Todas as pacientes foram
submetidas ao tratamento sistémico adjuvante pds-operatério (quimioterapico e/ou

hormonioterapico).
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TABELA 3 - CARACTERISTICAS DAS PACIENTES SUBMETIDAS A ONCOPLASTICA MAMARIA
NO ISTITUTO EUROPEO DI ONCOLOGIA EM MILAO 1994-1999 E NO SERVICO DE
ONCOLOGIA DO HOSPITAL NOSSA SENHORA DAS GRACAS EM CURITIBA 2004
IEO HNSG
Casos (n=148) Casos (n=33)

Idade (anos)

<40 18 (12%) 3 (9%)
40-49 57 (38%) 12 (36%)
50-59 50 (34%) 13 (39%)
60-69 21 (14%) 5 (15%)
270 2 (1%) 0 (0%)
Tamanho Tumoral (mm)
1-10 18 (12%) 6 (24%)
11-20 65 (45%) 16 (64%)
21-30 42 (29%) 3 (12%)
>30 19 (13%) 0 (0%)
Graduacao Histolégica
I 34 (23%) 12 (36%)
Il 60 (40%) 15 (45%)
1l 48 (32%) 3 (9%)
Desconhecido 6 (4%) 3 (9%)
Invaséo Vascular
Sim 54 (36%) 3 (9%)
Nao 94 (63%) 30 (91%)
Tumores Multifocais
Sim 31 (21%) 1 (3%)
Nao 117 (79%) 32 (97%)
Margens Cirargicas
Negativas 135 (91%) 28 (85%)
Positivas 8 (5%) 3 (9%)
Préximas (<2 mm) 5 (3%) 2 (6%)
Receptores Hormonais
ER e/ou PgR positivos 106 (71%) 12 (36%)
ER e PgR negativos 35 (24%) 1 (3%)
Desconhecidos 7 (5%) 20 (60%)
Ki-67
<16 57 (38%) -
>16 81 (55%) -
Desconhecido 10 (7%) 33 (100%)
Axila
NX 12 (9%) 4 (12%)
NO 60 (40%) 27 (82%)
N1mi 8 (5%) 0 (0%)
N1a 44 (30%) 2 (6%)
N2a 13 (9%) 0 (0%)
N3a 11 (7%) 0 (0%)
Quimioterapia Adjuvante
Sim 89 (60%) -
Nao 58 (39%) -
Desconhecido 1 (0,7%) -
Hormonioterapia Adjuvante
Sim 108 (73%) -
Nao 39 (26%) -
Desconhecido 1 (0,7%) -
Radioterapia Complementar
Sim 141 (95%) 31 (94%)
Nao 6 (4%) 2 (6%)

IEO - Istituto Europeo di Oncologia; HNSG — Hospital Nossa Senhora das Gracas
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ILUSTRACAO 9 - LOCALIZAQAO DOS TUMORES NA MAMA DAS PACIENTES SUBMETIDASNA
ONCOPLASTICA MAMARIA NO /STITUTO EUROPEO DI ONCOLOGIA EM MILAO

1994-1999 E NO SERVICO DE ONCOLOGIA DO HOSPITAL NOSSA SENHORA
DAS GRACAS EM CURITIBA 2004

Istituto Europeo di Oncologia

Hospital Nossa Senhora das Gragas

FUNDO: Detalhe da mama esquerda da obra “La Fornarina”, de Rafael.
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5.4 COMPLICACOES

Complicagdes consideradas precoces (até 2 meses ap6s a cirurgia) e
relacionadas ao procedimento cirdrgico ocorreram em 16 (11%) pacientes do grupo
italiano: infeccdo de ferida operatoria em 7 (5%) pacientes, hematoma que
necessitou drenagem em 4 (3%), necrose parcial de aréola e mamilo em 2 (1%),
seroma com drenagem prolongada em 1 (0,7%), hiperplasia de ferida operatéria
severa em 1 (0,7%), deiscéncia parcial de ferida operatéria em 1 (0,7%). No grupo
brasileiro, houveram complica¢des cirurgicas precoces em 4 pacientes (12%). 3
deiscéncias parciais de sutura, que se resolveram com cuidados locais, sem
necessidade de cirurgia adicional e 1 caso de infeccdo de ferida cirdrgica (3%), que
necessitou de tratamento clinico com antimicrobiano via oral, sem a necessidade de
internamento. Nenhuma destas complicacdes atrasou o inicio da terapia adjuvante

ou comprometeu o tempo para o inicio ou 0 andamento desta na Italia ou no Brasil.
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5.5 RESULTADOS ONCOLOGICOS A LONGO PRAZO

5.5.1 Recorréncias Locais e a Distancia

O tempo médio de seguimento das pacientes submetidas a OP na primeira
fase deste estudo foi de 74 meses (variando de 10 a 108 meses). Apenas 3
pacientes deste grupo perderam seguimento (2%). Cinco pacientes desenvolveram
recorréncia local na mesma mama (3%), em um tempo médio de 23 meses
(variando de 13 a 36 meses) apds a cirurgia OP. Quatro destas pacientes tiveram
recorréncia no leito tumoral e uma na axila. Na analise univariada, a probabilidade
de recorréncia local foi significativamente maior no grupo de pacientes com tumores
maiores do que 2 cm (p=0,009) e com tendéncia a significancia estatistica nas
pacientes com tumores com Ki67>16 (p=0,066). Dezenove pacientes (13%)
apresentaram metastases a distancia, em uma média de 33 meses (variando de 1 a
65 meses) apos a cirurgia OP. Os sitios de metastases foram: osso em 13
pacientes; figado em 10 pacientes; pulmao em 7 pacientes; cérebro em 5 pacientes;
linfonodos supraclaviculares em 5 pacientes; linfonodos da cadeia mamaria interna
em 2 pacientes; e a pele em 1 paciente. O risco para metastases a distancia foi
estatisticamente significativo no grupo de pacientes com tumores maiores do que 2
cm (p=0,00003), Ki67>16 (p=0,007) e graduacédo histoldégica G2 e G3 (p=0,029)
(TABELA 4).

A sequéncia de eventos nas 59 pacientes com tumores plT2 e pT3
demonstrou que 43 (73%) delas permaneceram vivas e livres de doencga, 5 (8%)
tiveram recorréncia local e 11 (19%) desenvolveram metastases a distancia (sendo
que 6 foram a oObito na sequéncia) (TABELAS 5 e 6). Os fatores de risco para
recorréncia local, metastases a distancia e 6bito no grupo de pacientes pT2-3 apds

analise multivariada estao ilustrados na TABELA 7.
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TABELA 4 - FATORES DE RISCO PARA RECORRENQIAS LOCAL E A DISTANCIA NAS
PACIENTES SUBMETIDAS A ONCOPLASTICA MAMARIA NO [STITUTO
EUROPEQO DI ONCOLOGIA EM MILAO 1994-1999

Caracteristica Faléncia Local Metastase a Distancia
N P N P

Global 5 19

Estado Menopausal 0.388 0.731
Pré 4 11
Pés 1 8

Didmetro Tumoral 0.009 0.00003
1-20 mm 5 3
>21 mm 0 16

Graduacao Histolégica 0.248 0.029
G1 0 1
G2e G3 5 18

ER/PgR 0.363 0.060
+ 3 11
- 2 8

Ki67 0.066 0.007
<16 0 2
>16 5 17

Invaséo Vascular 0.401 0.292
Presente 1 9
Ausente 4 10

Multifocalidade 0.303 0.188
Sim 0 2
Nao 5 17

Margens 0.372 0.480
Exigua ou Positiva 1 1
Negativa 4 18

Linfonodos Axilares 0.265 0.237
Envolvidos 4 6

-
-
w

Nao envolvidos
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TABELA 5 — RESULTADOS ONCOLOGICOS TARDIOS DA ONCOPLASTICA MAMARIA NO
ISTITUTO EUROPEO DI ONCOLOGIA EM MILAO 1994-1999

Estadio Pacientes Recorréncia Metastases Obito
pTis 11 0 0
pT1a-1b 15 0 0
pTic 60 3 1
pT2-3 59 16 10

TABELA 6 - CARACTERiS,TICAS DAS PACIENTES QUE APRESENTARAM RECORRENCIA
LOCAL APOS ONCOPLASTICA MAMARIA NO

ONCOLOGIA EM MILAO 1994-1999

ISTITUTO EUROPEO DI

pT pN Idade ER/PGR ki67 Outros
Paciente 1 2 1a 41 + 60
Paciente 2 2 3a 56 - 33
Paciente 3 2 1a 39 - 18 IAL* +
Paciente 4 2 0 35 - 70 Margem +
Paciente 5 2 1a 33 - 40

IAL* - invasdo angiolinfatica
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TABELA 7 — FATORES PROGNOSTICOS ENVOLVIDOS COM O DESENVOLVIMENTO DE
RECORRENCIA LOCAL, METASTASES A DISTANCIA E OBITO NAS 55
PACIENTES pT2-3 SUBMETIDAS A ONCOPLASTICA MAMARIA NO ISTITUTO
EUROPEO DI ONCOLOGIA EM MILAO 1994-1999

Recorréncia Local Metastases a Obito
(5 eventos) Distancia (10 eventos)
(16 eventos)
Idade <45 22.5 (1.37-370) 6.35 (1.77-22.8) 12.5 (1.72-90.9)
p=0.0294 p=0.0047 p=0.0126
ER-/PGR- 0.21 (0.02-2.45) 0.21 (0.06-0.76) 0.11 (0.01-0.94)
Ns P=0.0182 p=0.0431
2 ou mais linfonodos 5.04 (0.26-97.6) 9.59 (2.62-35.1) 20.7 (2.74-156)
axilares positivos Ns p=0.0047 p=0.0033

Hazards Ratio (HR), 95% intervalo de confianga (IC) e o valor de p foi obtido através da analise
multivariada Cox proportional hazards regression model.

(N4o foi encontrada associacdo com graduacéo histolégica, multifocalidade, invasdo angiolinfatica ou
valores de Ki67)
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5.5.2 Outros Eventos e a Mama Contra-Lateral

Quatro pacientes no grupo italiano foram submetidas a quadrantectomia, 4 a
mastectomia total e 1 a mastectomia radical modificada na mama contra-lateral
devido a um segundo tumor de mama diagnosticado no seguimento oncoldgico pos-
operatério. As técnicas de OP empregadas para simetrizagdo na mama contra-
lateral apés CC de mama e os achados histoldégicos correspondentes estéo
demonstrados na TABELA 8.

TABELA 8 - TECNICAS DE REMODELAMENTO ONCOPLASTICO E ACHADOS
HISTOPATOLOGICOS DA MAMA CONTRA-LATERAL NAS PACIENTES
SUBMETIDAS A ONCOPLASTICA MAMARIA NO ISTITUTO EUROPEO DI
ONCOLOGIA EM MILAO 1994-1999 E NO HOSPITAL NOSSA SENHORA DAS
GRACAS EM CURITIBA 2004

IEO HNSG
N=148 N=33
Remodelamento Oncoplastico da Mama Contra-Lateral
Mamoplastia Redutora 135 32
Mastopexia 9 1
Implante de Silicone 4 0
Achados Histopatolégicos na Mamoplastia Redutora N=135 N=32
Tecido Mamario Normal 40 15
Doenca Fibrocistica ndo proliferativa 31 10
Doenca Fibrocistica Proliferativa 53 5
Doenca Fibrocistica com Atipias 2 1
CDIS 6 1
CLIS 2 0
CDI 1 0

IEQ = Istituto Europeo di Oncologia; HNSG = Hospital Nossa Senhora das Gracas
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5.5.3 Mortalidade

Onze pacientes no grupo italiano (7,5%) faleceram devido ao céancer de
mama, em uma média de 45 meses apds a primeira cirurgia. A maioria delas (10
pacientes) apresentavam tumores pT2, G3 (7 pacientes), ER/PgR negativos (6
pacientes) e linfonodos axilares comprometidos (7 pacientes). Os resultados
oncolégicos tardios da OP estdo demonstrados na TABELA 5. A incidéncia
cumulativa de recorréncias locais, metastases a distancia e ébito nas pacientes com
tumores pT2-3 estdo demonstrados nos GRAFICOS 3 e 4.
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GRAFICO 3 - INCIDENCIA CUMULATIVA DE RECORRENCIA LOCAL, METASTASES A

N pacientes em risco

DISTANCIA E OBITO NAS PACIENTES COM TUMORES pT2-T3 DE MAMA

APOS ONCOPLASTICA NO ISTITUTO EUROPEO DI ONCOLOGIA EM MILAO
1994-1999
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GRAFICO 4 — INCIDENCIA CUMULATIVA BRUTA DE RECORRENCIAS LOCAIS EM TUMORES DE
MAMA pT2-3 APOS ONCOPLASTICA COMPARADOS AOS RESULTADOS
OBSERVADOS APOS MASTECTOMIA RADICAL E COM AS RECORRENCIAS
LOCAIS APOS CIRURGIA CONSERVADORA DA MAMA DO ENSAIO CLINICO
MILAO |
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(*adaptado de VERONESI et al. New Engl J Med 2002; 347:1227-1232)
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5.6 RESULTADOS ESTETICOS

Os resultados estéticos a longo prazo das pacientes que foram submetidas a
OP na ltdlia encontram-se na TABELA 9 e no GRAFICO 5. Na anélise objetiva,
realizada através de fotografias na posicao frontal, foram encontradas alteracdes na
forma e/ou posicdo do CAM em 52% das pacientes, cicatriz aparente em 41% das
pacientes e alteracdes cuténeas da radioterapia em 13% das pacientes. Os
resultados estéticos nas pacientes brasileiras encontram-se no GRAFICO 6. Nestas,
hoveram altera¢cdes na forma e/ou posigcdo do CAM em 40%, cicatriz aparente em

45% e alteragdes cutaneas da radioterapia em 15%.

TABELA 9 — RESULTADOS ESTETICOS A LONGO PRAZO DA ONCOPLASTICA NO ISTITUTO
EUROPEQO DI ONCOLOGIA EM MILAO 1994-1999

Andlise Objetiva (realizada pelo pesquisador) N=67
Excelente 20
Bom 30
Regular 11
Insatisfatério 6

Andlise Subjetiva (realizada pelo paciente) N=111
Excelente 66
Bom 20
Regular 17

Insatisfatorio 8
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GRAFICO 5 — AVALIACAO COMPARATIVA DOS RESULTADOS ESTETICOS A LONGO PRAZO
DA ONCOPLASTICA MAMARIA NO ISTITUTO EUROPEO DI ONCOLOGIA EM
MILAO 1994-1999
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GRAFICO 6 - AVAL,IAQAO OBJETIVA DOS RESULTADOS ESTETICOS DA ONCOPLASTICA
MAMARIA NO HOSPITAL NOSSA SENHORA DAS GRACAS EM CURITIBA NO
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5.7 COMPARACAO COM A LITERATURA

Os resultados deste estudo em comparagéo com os da literatura encontram-
se na TABELA 10.

TABELA 10 - RESULTADOS ONCOLOGICOS E,ESTETICOS COMPARATIVOS ENTRE AS
DIVERSAS SERIES DE ONCOPLASTICA MAMARIA NA LITERATURA E O
PRESENTE ESTUDO

Autor Ano N TT Seguimento Peso Médio Margens RL SLD Resultados
(mm) (meses) Ressecado Livres (%) (%) Estéticos
(e)) (%) Satisfatérios
(%)
Nos 1998 50 32,5 48 270 90 7 81 85
Cohier-Savey 1996 70 ND 60 350 ND 8,5 ND 81
Ricci 2003 57 ND 50,1 ND ND 35 912 ND
Clough 2003 101 32 44 222 89,1 94 828 82
Petit* 2002 111 ND 21 157 ND 0 98,2 77,5
Urban' 2004 147 22 74 198 91 3 85 74,6
Urban? 2004 33 15 ND 89 85 ND ND 80

TT = tamanho tumoral; RL= recidiva local; SLD = sobrevida livre de doenca; ND = ndo declarado
*esta série incluia pacientes submetidas a OP unilateral

'Istituto Europeo di Oncologia, Milao

2Hospital Nossa Senhora das Gracas, Curitiba
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DISCUSSAO
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6 DISCUSSAO

6.1 VALIDADE INTERNA

6.1.1 Delineamento da Pesquisa

Com o aumento das indicagdes para conservagdo da mama, 0s cirurgides
envolvidos no tratamento do céncer de mama em todo 0 mundo comegaram a
incorporar 0s conceitos estéticos na indicagdo de suas cirurgias. A identificacdo de
fatores especificos relacionados as pacientes e a terapéutica empregada que
pudessem alterar o resultado estético final preocupa cirurgides, radioterapeutas e
oncologistas clinicos em maior ou menor grau desde os primérdios da CC da mama
na década de 70. O tamanho tumoral, o tamanho da mama, a idade das pacientes,
tratamentos prévios, o posicionamento da incisdo na mama, a radioterapia € a
propria quimioterapia adjuvante ja foram motivo de varias publicagcbes neste sentido
(TRIEDMAN et al., 1990).

As técnicas de cirurgia plastica mamaria vinham sendo empregadas na CC
apenas para pacientes bastante especificas, sobretudo para aquelas com
gigantomastia (cujo tamanho das mamas poderia prejudicar a programacao da
radioterapia adjuvante) ou com tumores localizados em regides da mama que
poderiam apresentar resultados estéticos muito desfavoraveis, como a QQIl. A
grande evolucdo da reconstru¢cdo mamaria pds mastectomia nas ultimas trés
décadas contrasta com o interesse apenas recente no desenvolvimento e estudo de
técnicas de cirurgia plastica reparadora para a melhoria dos resultados estéticos da
CC. Estes resultados estéticos apos CC até entdo tinham sido analisados de
maneira muito superficial pelos oncologistas e mastologistas, do tipo “pelo menos
ficou com a mama e esta viva”. Muitas técnicas que vinham sendo utilizadas durante
varias décadas na cirurgia plastica estética eram desconhecidas dos mastologistas e
os cirurgides plasticos, sem a base oncoldgica, também deixaram de lado a CC para
dedicarem-se com mais profundidade as técnicas de reconstrugdo pés mastectomia,
que estimulavam a criatividade pelos graus variaveis de complexidade e pela sua

freqUéncia na pratica diaria.
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Além de todos os problemas apresentados, pode-se somar a dificuldade de
realizar ensaios clinicos com a OP. A randomizacdo de pacientes n&o seria
considerada ética, pois as pacientes receberiam tratamentos que teriam resultados
estéticos diversos, principalmente aquelas que tivessem relagdo tamanho
tumoral/tamanho mamario desfavoravel, que € justamente o grupo de maior
interesse para a OP. Isto motivou a busca de uma alternativa metodoldgica que
pudesse demonstrar os resultados oncologicos e estéticos da OP a longo prazo,
sem que houvesse prejuizo de um grupo de pacientes em detrimento de outro.
Apesar dos passos da pesquisa clinica serem bem estabelecidos, os critérios
existentes entre os oncologistas clinicos e os cirurgides oncoldgicos podem diferir
em algumas areas. Para os primeiros, existe a facilidade maior de realizar ensaios
clinicos de fase Ill. Contudo, em muitas areas da cirurgia oncolégica estes estudos
nao sao possiveis devido a exigéncias técnicas e éticas no desenvolvimento dos
mesmos (SUGARBAKER, 2003). A partir destes fatos, este estudo foi delineado
como descritivo e foram selecionadas as pacientes que foram operadas no IEO
entre 0os anos de 1994 e 1999, cujo seguimento era maior e as consequéncias
oncologicas em termos de sobrevida global, sobrevida livre de doenga, recidiva
local, metastases e fatores de risco e resultados estéticos apds o emprego das
diversas modalidades terapéuticas (cirurgia, radioterapia, quimioterapia e
hormonioterapia) poderiam ser melhor analisadas a longo prazo. As pacientes que
foram incluidas na segunda fase deste estudo, no Brasil, foram operadas pelo
pesquisador, com o objetivo de demonstrar a reproducibilidade destas técnicas OPs,

bem como introduzi-las no nosso meio.

6.1.2 Casuistica

O IEO, em Mildo, € um Comprehensive Cancer Center, sem fins lucrativos e
com atividades de destaque em trés areas especificas: clinica, pesquisa e formacéo.
Foi fundado em 1994, com a proposta de atingir a exceléncia no campo da
prevencao, diagnodstico e tratamento das neoplasias através do desenvolvimento da
pesquisa clinico-cientifica aliada a centralidade da pessoa assistida, ao
desenvolvimento da pesquisa experimental e da sua rapida transferéncia ao

tratamento dos pacientes, e ao espirito europeu de abertura a colaboracéo
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internacional. Atualmente tem como diretor cientifico o Professor Umberto Veronesi
e € um dos centros mais importantes para pesquisa clinica e tratamento do cancer
de mama na Europa e no mundo.

A Divisione di Chirurgia Plastica Ricostruttiva do IEO € dirigida pelo
Professores Jean-Yves Petit e tem mais de 80% de suas atividades cirurgicas
voltadas a reparacdo e prevencdo de deformidades associadas com o cancer de
mama. Cerca de 1200 cirurgias plasticas reparadoras s&o realizadas a cada ano em
colaboracdo com diversos servicos. As atividades de pesquisa s&o dirigidas
sobretudo a reconstrugdo de mama pos mastectomia, técnicas de preservacio da
mama, do mamilo e da pele (mastectomia subcutdanea e mastectomia com
preservacdo da aréola e mamilo), a prevencdo de complicacbes em reconstrugao
com tecidos autdlogos e as técnicas de remodelamento da mama contra-lateral com
finalidades estéticas e de rastreamento oncolégico.

O HNSG em Curitiba pertence a Comunidade das Irmés de S&o Vicente de
Paulo e se destaca dentro do estado do Parana pela exceléncia dos seus servigos e
por sua vocagdo para o ensino e para a pesquisa. O Servigo de Oncologia deste
hospital foi fundado em 1971 pelo Dr. Calixto Anténio Hakim Neto e atualmente é
dirigido pelo Dr. Rubens Silveira de Lima. Ocupa, em média, 70% dos seus leitos
com pacientes em pré e pos-operatoério, 20% com tratamento quimioterapico e/ou
radioterapico e 10% com cuidados paliativos. Realiza cerca de 1300 cirurgias/ano.
Entre estas, as cirurgias mamarias tem se destacado, representando 12% deste total

(aproximadamente 160 cirurgias/ano).

6.1.3 Discusséo dos Resultados deste Projeto

Nesta secdo sera apresentada a discussdo dos resultados deste projeto,
limitando-se as pacientes incluidas neste estudo. Optou-se, com finalidade didatica,
por dividi-la em quatro tdpicos: perfil das pacientes, resultados oncoldgicos,

resultados estéticos e resultados oncoplasticos.
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6.1.3.1 Perfil das pacientes

Na distribuicdo das pacientes deste estudo, predominaram as pacientes na
pré-menopausa na ltalia e na poés-menopausa no Brasil. Quanto a faixa etaria, a
maioria das pacientes estava entre a quarta e sexta décadas. Estes resultados sdo
0s esperados dentro da epidemiologia do cancer de mama e, consequentemente, da
selecdo de pacientes para OP.

Na avaliagcdo das caracteristicas dos tumores nas pacientes operadas na
ltalia, apenas onze pacientes desta amostra apresentaram CDIS extenso e devido a
isto foram submetidas a OP. Nas demais pacientes, predominaram tumores nos
subgrupos entre 1 e 2 cm e acima de 2 cm. Estes resultados representam a selecao,
dentre todos os tumores que tinham indicacéo de CC, de casos limitrofes ou que
tinham localizacbes dentro da mama que poderiam resultar em deformidades ou
assimetria esteticamente inaceitaveis (TABELA 3). Portanto, trata-se de grupo de
pacientes com tamanho tumoral maior do que a média encontrada na Europa e na
Italia e no préprio IEQ. No Brasil, o tamanho médio dos novos tumores de mama néo
€ conhecido. Como aqui o rastreamento mamografico ndo é realizado de maneira
adequada, sdo esperados tumores de tamanho maior. Mesmo assim, nos ultimos
anos, no Servigo de Oncologia do HNSG em Curitiba, 0 grupo que tem apresentado
0 maior aumento de incidéncia € o dos tumores de mama T1 e das lesdes
impalpaveis de mama (URBAN et al., 2003). A série brasileira apresentou pacientes
com tumores menores do que a italiana, refletindo o que vem acontecendo nos
demais centros europeus e no proprio IEO nos ultimos anos, onde tém sido
ampliadas as indicacbes deste tipo de cirurgia, devido aos melhores resultados
estéticos (TABELA 3).

A distribuicdo quanto a lateralidade do tumor foi homogénea. A maioria das
pacientes apresentava tumor localizado em QSE, com diferenciacdo histologica
categoria Il, sem invasdo vascular, unifocais, RE/RP positivos, Ki67 acima de 16
(que foi avaliado apenas no grupo italiano) (TABELA 3).

A avaliacdo das margens cirdrgicas demonstrou, na grande maioria das
vezes, margens livres de comprometimento. A OP permite ressec¢des oncologicas
mais amplas e, com isso, 0 risco de margem positiva ou exigua diminui, mesmo para

tumores maiores do 2 cm ou mamas pequenas (CLOUGH et al., 2003).
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Os tumores multifocais deste estudo apareceram pela extensdo das
ressecgbes. Na OP, durante o0 remodelamento mamario, habitualmente séo
ressecadas areas glandulares adicionais, com finalidade apenas estética. Em alguns
casos, se durante a cirurgia, na manobra de palpagcdo glandular, fosse detectada
qualquer area suspeita, esta entdo era biopsiada.

A distribuicdo entre as pacientes com ou sem comprometimento axilar foi
homogénea na série italiana. Poucas pacientes apresentaram micrometastases nos
linfonodos axilares. Isto se deve ao fato de que apenas uma minoria dentro deste
grupo foi submetida a bidpsia do LS, que se encontrava nos seus primeiros anos de
experimentacdo. Os cortes extensos nos LS (16 pares de cortes) e a imuno-
histoquimica, que séo realizados na rotina do Servigo de Anatomia Patolégica do
IEQ, aumentaram o indice de deteccdo destas micrometastases, o que tornou o
exame do LS mais efetivo para o estadiamento axilar do que o exame tradicional
que é realizado em todos os linfonodos axilares (VIALE et al., 2001). Por outro lado,
na série brasileira todas as pacientes foram submetidas a bidpsia do LS, que faz
parte da rotina atualmente no Servigo de Oncologia do Hospital Nossa Senhora das
Gracas. Apresentou apenas 2 casos de metastases axilares, detectados no LS e
que foram submetidos ao esvaziamento axilar. Este indice menor de metastases
axilares do que na série italiana era esperado, pois a média do tamanho tumoral era
diferente nas duas séries (15 mm na série brasileira € 22 mm na série italiana).

Todas as pacientes receberam alguma modalidade de tratamento adjuvante
sisttmico e a grande maioria foi submetida a radioterapia pds-operatoria. As
indicacbes destes tratamentos seguiram critérios vigentes de adjuvancia em cancer
de mama. Apenas as 2 pacientes da série italiana que foram submetidas a
quimioterapia com resgate de medula éssea encontravam-se em protocolos

experimentais no IEO.

6.1.3.2 Resultados Oncoldgicos

Estes resultados foram avaliados na primeira fase deste estudo, realizada na
ltalia. A CC seguida de radioterapia € o tratamento padréo para as pacientes com
cancer de mama inicial que desejem evitar a mastectomia. Com isto, € possivel

atingir um controle local adequado desta doenca, sem comprometer de maneira
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importante a imagem corporal e a sobrevida das pacientes. Faz parte dos objetivos
centrais da OP o controle local da doenga, ou seja, a ressec¢ao oncolégica com
margens adequadas. Esta resseccdo € geralmente mais ampla do que a CC
classica, pois durante o remodelamento glandular pode ser necessario ampliar a
zona de ressecgao ou ressecar outras areas da mama que ndo seriam acessadas.
Além disso, permite ao cirurgido oncologico/mastologista ressecar areas maiores,
pois 0 remodelamento e a simetrizacdo serdo realizados no mesmo tempo cirurgico,
evitando as deformidades de ressecc¢des extensas. Os resultados oncoldgicos deste
procedimento, entretanto, s&o limitados na literatura e este estudo os documentou
de maneira mais detalhada do que os outros estudos existentes.

O controle local da doenca foi adequado com a OP. O indice de recorréncia
local foi de apenas 3%, sendo considerado abaixo do esperado em CC (apenas 5
pacientes desta série e que apresentavam tumores maiores pT2-T3). O unico fator
significativo na analise univariada para recorréncia local foi o tamanho tumoral, para
0s tumores maiores do que 2 cm. O Ki67 acima de 16 teve tendéncia a ser
significativo e se 0 “n” fosse maior o “p”’ possivelmente seria <0,05. Este grupo
especifico de pacientes com recorréncia local eram em sua maioria pré-menopausa,
receptores hormonais negativos e com axila comprometida (TABELAS 4-7). Quando
foram estudadas em separado as pacientes com tumores pT2-T3 submetidas a OP,
na analise multivariada o unico fator de risco significativo para recorréncia local foi a
idade inferior a 45 anos (TABELA 7). Na curva de recidiva local, apés 3 anos de
seguimento ndo houve eventos adicionais (GRAFICOS 3 e 4).

Em relacdo as metastases a distancia, na analise univariada de todo o grupo
foram encontrados como fatores de risco significativos o tamanho tumoral acima de
2 cm, a graduacéo histoldgica 3 e o Ki67 acima de 16. Os receptores hormonais
negativos tenderam a ser significativos e com uma amostra maior possivelmente o
seriam. A maioria das pacientes que desenvolveram metastases a distancia foram a
Obito com a doenca (TABELAS 4-6). Na analise multivariada especifica para as
pacientes com tumores pT2-T3, a idade menor do que 45 anos, 0s receptores
hormonais negativos e o comprometimento de 2 linfonodos axilares ou mais foram
significativos para o desenvolvimento de metastases neste grupo. Estes mesmos
fatores foram significativos neste grupo também para o 6bito devido ao céancer de
mama (TABELA 7).
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Para o procedimento de simetrizacéo, a maioria das pacientes deste estudo
foram submetidas a redugdo mamaria. O tecido glandular ressecado foi enviado
para analise e foram diagnosticadas doenca proliferativa com atipias em 2 pacientes
(demonstrando risco de céncer de mama na mama sem tumor), CDIS em 6
pacientes (modificando a abordagem terapéutica pois necessitaram de radioterapia
também na mama sem tumor), CLIS em 2 pacientes (risco elevado para cancer de
mama em ambas as mamas) e um caso de carcinoma invasor. Todas estas lesGes
puderam ser diagnosticadas em func&o da OP, pois ndo foram identificadas nos
exames de imagem que foram realizados no pré-operatério (TABELA 8). Portanto,
em 8% das pacientes que foram submetidas a reducdo mamaria para simetrizacao,
surgiram informagdes adicionais de risco oncoldgico ou diagnostico de carcinomas
ocultos que necessitavam de tratamento diferenciado. Na série de pacientes
brasileiras este fato ocorreu em 6% dos casos.

No grupo de pacientes com CDIS e com tumores T1a e T1b n&o houve
recidivas locais, metastases a distdncia ou Obito relacionado a doenga,

demonstrando um controle local efetivo com a OP (TABELA 6).

6.1.3.3 Resultados Estéticos

A mama ndo tem funcdo puramente fisioldogica. Caso contrario, apds a
amamentacdo completada, ela se tornaria dispensavel e redundante. Com a
revolucao cultural dentro de um mundo globalizado e pluralista, a mama tem papel
de destaque como o6rgdo celebrado em tantos campos das atividades humanas:
religido, politica, erotismo, literario ou mesmo comercial (ROVERE, BENSON, 2004).
Assim, a manutencdo da integridade da imagem corporal depende de influéncias
culturais, da midia e também dos resultados estéticos atingidos.

Existe um conflito inato entre os objetivos da cirurgia oncoldgica — erradicar a
doenga - e da cirurgia plastica — preservar o0 maximo de tecido mamario possivel
para manter a integridade da mama e n&o comprometer a estética. Resseccgdes
oncolégicas com margens livres de pelo menos 5 mm (ou 1 cm como preconizado
na quadrantectomia) podem comprometer severamente os resultados estéticos em
alguns casos. Por outro lado, é preciso ressaltar que a quimioterapia, a

hormonioterapia e a radioterapia adjuvantes podem contribuir para o controle local,
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mas n&o s&o suficientes para compensar as margens comprometidas com tumores
invasivos.

O tratamento adjuvante também interfere nos resultados estéticos a longo
prazo, sobretudo a radioterapia € a hormonioterapia. A radioterapia provoca um
edema intersticial e altera¢cdes na consisténcia da mama que séo definitivos. O sulco
mamario tende a subir 1 a 2 cm na mama irradiada e esta aumenta de volume
(devido ao edema intersticial) em relacdo ao que era depois da cirurgia e antes da
radioterapia. Além disso, a fibrose em consequécia da radioterapia tende a tornar as
deformidades pdés CC mais evidentes. A hormonioterapia provoca uma
lipossubstituicdo acelerada em ambas as mamas, acentuando a sua ptose e
flacidez. Estes fatores precisam ser levados em conta no planejamento da OP, antes
de se realizar o remodelamento mamario bilateral.

Os resultados estéticos deste estudo demonstram que € possivel atenuar este
conflito (TABELA 9 e GRAFICOS 5 e 6). Foram realizadas resseccdes amplas neste
grupo de pacientes. O peso médio destas ressecgdes foi cerca de 4 vezes maior do
que o da quadrantectomia classica na série italiana e 2 vezes na série brasileira.
Além disso, as margens foram negativas na grande maioria dos casos. Mesmo
assim, o0 percentual de resultados objetivos (analisados pelo pesquisador) e
subjetivos (grau de contentamento das pacientes) considerados bons ou excelentes
ficaram acima de 70% dos casos (GRAFICO 5).

As pacientes tenderam a valorizar mais 0s resultados como excelentes em
relacdo ao que foi analisado de maneira objetiva pelo pesquisador. Isto pode ser
explicado porque a anélise objetiva & mais rigorosa (TABELA 9 e GRAFICO 5).
Alguns critérios como altura do CAM, pequenas diferengas entre volume ou forma da
mama podem néo ser percebidos como problema por algumas pacientes. Também,
para estas, pode ser dificil algumas vezes dissociar o sucesso terapéutico
(sobrevivéncia ao cancer de mama) € o sucesso estético. Apesar de, durante a
aplicagdo do questionario, ter sido solicitado a paciente que fizesse analise
especifica da parte estética. Uma excessédo a esta afirmacéo € a paciente 59 da
série italiana (p. 165) que apresentou um dos melhores resultados estéticos da OP
no IEO, estava sendo submetida a quimioterapia devido a doenga metastatica 6ssea
(na foto ela esta ainda com o catéter de quimioterapia), onde o resultado da sua

analise coincidiu com o pesquisador. Por outro lado, em relacdo aos resultados
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considerados como regulares ou insuficientes, houve concordancia entre ambas as
analises (TABELA 9 e GRAFICO 5).

Os resultados estéticos foram superponiveis nas duas séries de pacientes
(GRAFICOS 5 e 6). As alteragdes de forma ou posicdo do CAM, que ocorreram em
52% dos casos na série italiana e em 40% na série brasileira, foram discretas em
sua maioria. Mesmo a cicatriz aparente (41% na casuistica italiana ¢ 40% na
brasileira), que € algo comum neste tipo de cirurgia (mesmo quando é mastopexia
ou mastoplastica redutiva puramente estética), também n&o foi importante na
maioria dos casos. A assimetria decorrente das técnicas de CC classicas, bem como
suas cicatrizes e alteracbes de forma e volume, diferencas entre os CAMs e
retracées s&o bem mais acentuadas do que as da OP que apareceram neste grupo.
Considerando a avaliac&o estética final, apenas as pacientes que tiveram resultados
insatisfatérios n&o se beneficiaram da OP. Ou seja, possivelmente teriam resultados

semelhantes com a CC isolada.

6.1.3.3 Resultados Oncoplasticos

Como ficou demonstrado acima, a unido dos critérios oncolégicos em termos
de controle local, e estéticos, em relacdo a integridade, forma, volume e simetria
entre as mamas, foi satisfatéria para a maioria das pacientes deste estudo. O
dualismo oncologico-plastico, ndo foi anacrdnico, mas sincrénico e demonstrou
beneficios que foram somatdrios as pacientes estudadas, inclusive na mama

simetrizada, onde foi possivel a detecg¢do de lesdes ocultas.
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6.2 DISCUSSAO COM A LITERATURA

Embora os resultados oncoldgicos em termos de sobrevida global, sobrevida
livre de doenca e determinacio dos fatores de risco para recorréncias locais ou a
distancia apos CC da mama estejam amplamente documentados na literatura, este
€ o primeiro estudo que apresentou estes resultados apdés OP mamaria em uma
grande série de pacientes. Até o presente momento este ndo € um procedimento
rotineiro na maioria dos servigos nos Estados Unidos e as suas indicagbes nos
paises europeus ainda sdo limitadas a alguns centros, principalmente na ltalia,
Franga, Alemanha, Espanha e Inglaterra (SPEAR et al., 2003). Além disso, a maioria
dos estudos publicados nesta area apresentaram grupos pequenos e heterogéneos
de pacientes em termos de tratamento local e adjuvante sistémico (CLOUGH et al.,
2003). Devido a isso, suas conclusdes em termos oncolégicos s&o limitadas. A
primeira série deste estudo, com 148 pacientes, teve inicio em 1994 e a grande
maioria das pacientes receberam o0s tratamentos complementares tanto loco-
regionais quanto sistémicos mais aceitos na literatura (GOLDHIRSH et al., 2003).

A preservacdo da mama esta associada a um controle local da doen¢a menor
e a riscos mais elevados de margens positivas quando comparados com a
mastectomia. Os indices de margens positivas apos CC de mama variam de 10% no
ensaio clinico NSABBP B-06, até 48% no ensaio clinico da European Organization
for Research and Treatment of Cancer (EORTC) (FISHER et al., 2002b; VAN
DONGEN et al., 2000). Estudos ndo randomizados tem encontrado também valores
semelhantes de margens exiguas (2 mm) ou comprometidas (NEUCHATZ AC et al.,
2003). Ambos os tipos de estudos, em sua maioria, encontraram associagao positiva
das margens com risco maior de recorréncia local e até o momento todos os
esforcos para evitar a re-excisdo empregando tratamentos adjuvantes mais
agressivos tem falhado no que diz respeito ao controle local nestes casos
(NEUCHATZ AC et al., 2003; ROUKQOS et al., 2003; SMITT et al., 1995).

Embora as margens livres sejam elementos fundamentais para o sucesso da
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