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RESUMO

Introdug&o: Tumores malignos de localizagdo medial ou retroareolar na mama
ou tumores que necessitam de resseccbes amplas de tecido mamario
adjacente sdo contra indicacGes para tratamento cirargico conservador devido
aos precarios resultados estéticos. Objetivo: avaliar a técnica cirdrgica do
Retalho Bilobulado de Tostes (RBLT) como alternativa para tratamento
conservador de cancer de mama localizado em regibes mamarias
desfavoraveis a conservagdo. Pacientes e métodos: 46 pacientes, portadoras
de carcinoma invasor da mama, foram submetidas ao RBLT e acompanhadas
pelo servico de mastologia do HC / UFMG no periodo de marco de 2000 a
janeiro de 2011. Resultados: 41 (89%) pacientes possuiam tumores
localizados medialmente, trés (7%) localizados no quadrante supero-lateral e
duas (4%) na regido retroareolar. O tamanho dos tumores variou de 0,4 a 4,5
cm. Trinta e oito (83%) foram submetidas a linfadenectomia axila e oito (17%) a
biopsia de linfonodo sentinela. O estadiamento clinico variou de IA a llIC e o
carcinoma ductal invasor foi o mais frequente ocorrendo em 28 (61%)
pacientes, todas receberam radioterapia adjuvante, 40(87%) utilizaram
tamoxifeno por cinco anos e 33(72%) quimioterapia adjuvante. Apos 7,7 anos
de acompanhamento mediano (60 a 127 meses) a SLD e a SG foram de 87% e
91% respectivamente. Em duas (4%) pacientes foram detectadas recidivas
locais detectadas clinicamente sendo que, em uma delas o CIDE esteve
associado. O estadio Il determinou pior SLD (p=0,022). Os resultados
estéticos foram satisfatérios e nenhuma paciente precisou de uma segunda
cirurgia para correcao estética da mama operada. Conclusdo: O RBLT, apesar
do namero limitado de casos, proporcionou elevadas taxas de sobrevida geral
e livre de doenca, além de baixo indice de recidiva local. A oportunidade de
ressecc¢ao alargada e o acesso axilar facilitado favorecem tratamento cirargico
conservador e reconstrucdo mamaria em pacientes do estadio Ill com bons
resultados estéticos.



ABSTRAC

Introduction: Invasive breast tumors located in the medial or subareolar area,
or tumors requiring broad resections of adjacent connective tissue are not
indicated as a conservative surgical treatment due to precarious aesthetic
results. Objective: To evaluate the Tostes’s surgical technique bilobulated flap
(RBLT) as an alternative to the conservative treatment of breast cancer
localizated in mammary regions under unfavorable conservation. Patients and
methods: 46 patients with breast carcinoma were submitted to RBLT and
monitored regularly by Breast Disease Division HC/UFMG in the period from
March 2000 to January 2011. Results: 41 (89%) patients had tumors located
medially, 3 (7%) located in the upper outer quadrant and 2 (4%) in the region
retroaureolar. Tumor size ranged from 0.4 to 4.5 cm. 38 (83%) underwent
axillary lymphadenectomy and 8 (17%) the sentinel lymphnode biopsy. Clinical
staging ranged from IA to IlIC and invasive ductal carcinoma was the most
frequent occurring in 28 (61%) patients, all received adjuvant radiotherapy, 40
(87%) used tamoxifen for 5 years and 33 (72%) received adjuvant
chemotherapy. After 7.7 years median follow-up (60-127 months), the SLD and
the SD were 87% and 91% respectively. In two (4%) patients were detected
clinically detected local recurrence and, in one extensive intraductal component
associated. The stage Il was related to poor disease-free survival
(p=0,022).The cosmetic results were satisfactory and no patient required a
second surgery to correct aesthetic breast surgery Conclusion: Despite the
limited number of cases, the RBLT has resulted in high rates of disease-free
and overall survival, and low rate of local recurrence. The opportunity of
extended resection and axillary facilitated access favor conservative surgical
treatment and mammary reconstruction in patients of stage Il with good
aesthetic results.
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1. INTRODUCAO

O cancer de mama é o segundo tipo mais frequente, o mais comum
entre as mulheres, e corresponde por 23% dos casos novos de cancer a cada
ano no mundo, segundo PARKIN et al. (2005). Com o numero estimado para
2010 de 1,5 milhdes de casos novos e a mortalidade de 411.000 mulheres, o
que corresponde a 1,6% dos Obitos por todas as causas em mulheres,
FERLAY et al. (2004) afirmaram que a incidéncia do cancer de mama aumenta,
principalmente, em paises em desenvolvimento, nas mulheres acima de 35

anos de idade.

No Brasil, as taxas de mortalidade por cancer de mama continuam
elevadas, muito provavelmente porque a doenca, ainda, é diagnosticada em
estadios avangados. Segundo SILVA (2011), na publicagao “Estimativas 2012”
do Instituto Nacional do Cancer (INCA), o numero de casos novos esperados
para o Brasil para o ano de 2012 é de 52.680, com o risco estimado de 52

casos a cada 100 mil mulheres.

Com a expansdo da utilizagdo da mamografia de alta resolucdo, em
programas de rastreamento, o diagnostico tem sido realizado de maneira
precoce, 0 que, além de contribuir para a reducédo nas taxas de mortalidade
especifica, permite tratamento menos mutilante. Da mastectomia alargada,
preconizada por Halsted no final do século 19, até o tratamento conservador
consolidado por VERONESI et al. (1981), inimeras mulheres portadoras de
tumores pequenos, em estadio inicial foram submetidas a mastectomia e
sofreram com a perda da estrutura corporal feminina, o que determinou

prejuizo significativo na qualidade de vida.

Nas Ultimas trés décadas, o tratamento cirdrgico conservador para
tumores malignos da mama em estadio inicial mostrou sobrevida livre de
doenca (SLD) e sobrevida geral (SG) semelhante ao tratamento radical. Desde
entdo, o drama da mutilacdo deixou de existir para muitas mulheres. O

tratamento conservador seguido de radioterapia, que respeita principios
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oncoldgicos e estéticos, passou a ser preconizado nos melhores centros de

tratamento do cancer de mama em estadios iniciais, no mundo.

A grande limitacdo que se impunha ao tratamento conservador era a
localizacdo do tumor primario. Resultados estéticos, absolutamente precarios,
com péssima repercussao na imagem corporal, tornaram-se frequentes para
tratamento dos tumores localizados nos quadrantes mediais (QQMM), na
juncdo dos quadrantes superiores (QQSS) e na regido retroareolar (RA)
mamaria. Pacientes com tumores nestas localizacbes acabavam sendo
mastectomizadas devido a dificuldade de se obter o resultado estético aceitavel

apos cirurgia conservadora.

No final da década de 1990, no bloco cirtrgico do Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais (HC
UFMG), diante de uma paciente jovem com um tumor pequeno, localizado no
quadrante supero medial da mama (QSM) esquerda, criou-se um impasse:
cirurgia conservadora ou mastectomia? Foi proposta a resseccdo da area
envolvendo o tumor com boa margem de seguranca. Extensa area cruenta
localizada no QSM se imp6s para a reconstrugcédo parcial daquela mama. Foi
utilizado o retalho bilobulado, anteriormente, muito utilizado para reconstrucao
de defeitos da face, composto de pele, subcutaneo e tecido glandular mamario
para reconstrucdo da area cruenta pelo Prof. Rodrigo Otavio Gontijo Tostes de
forma inédita. O resultado estético foi surpreendente e, a partir dai, passou-se
a utilizar a técnica com mais frequéncia. O problema da reconstrucdo parcial de
mama, apos quadrantectomias realizadas no QSM, estava resolvido. Com o
tempo e aprimoramento, foi utilizada a técnica para tratamento de tumores
localizados na juncdo dos QQMM, na junc¢éo dos quadrantes QQSS e RA, com
resultados estéticos bastante favoraveis e grande aceitacdo por parte das
pacientes. Os casos submetidos ao retalho bilobulado passaram a ser
discutidos e acompanhados pelo Grupo de Estudo em Mastologia da
Faculdade de Medicina e Hospital das Clinicas, da Universidade Federal de
Minas Gerais (GEMA/FM/HC/UFMG) em reunifes semanais. A partir de entao,
esta alternativa para reconstrucdo apoés tratamento conservador de tumores
mamarios malignos passou a ser denominada de Retalho Bilobulado de Tostes
(RBLT).
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Apods 10 anos da primeira cirurgia conservadora realizada pela técnica,
foi avaliada a SG, SLD e a presenca de recidiva local (RL) nas primeiras 50

pacientes com mais de cinco anos de pos-operadas.
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2. REVISAO DA LITERATURA

Desde o inicio da década de 1980, que o tratamento cirdrgico
conservador para pacientes portadoras de tumores malignos da mama, em
estagios iniciais, est4, mundialmente, estabelecido. VERONESI et al. (1981)*,
no estudo europeu conhecido como Mildo I, descreveram a experiéncia com a
cirurgia conservadora no Instituto Nacional do Cancer de Mildo. Entre 1976 e
1980, foram randomizadas e acompanhadas, prospectivamente, 701 pacientes
de cancer de mama T1 NO (tumores menores que 2,0 cm de diametro e com
axilas clinicamente negativas), 349 pacientes foram submetidas,
exclusivamente, a mastectomia Halsted, tratamento cirtrgico padrao até entéo,
e 352 foram submetidas a quadrantectomias com linfadenectomias axilares
seguida de radioterapia (QUART). Nao houve diferenca em relacdo a SLD e
SG no acompanhamento dos dois grupos e, assim, a mastectomia passou a

ser desnecesséaria em mulheres portadoras de tumores menores que 2,0 cm.

Nos Estados Unidos, FISHER et al. (1985)° obtiveram resultados
favoraveis a cirurgia conservadora no estudo multicéntrico do National Surgical
Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP) protocolo B06, que foi um ensaio
clinico patrocinado pelo governo dos EUA. Um dos objetivos desse protocolo
era determinar se a preservacdo, cosmeticamente aceitavel da mama, poderia
ser alcancada, sem que isso pudesse influenciar, negativamente, a resposta da
paciente, a sobrevida e a morbidade. Foram randomizadas 1.843 pacientes
portadoras de cancer de mama estadios | e Il para serem submetidas a
mastectomia, tumorectomia isolada e tumorectomia com radioterapia
adjuvante. Todas as pacientes foram submetidas a esvaziamento axilar. Apés
cinco anos de acompanhamento, a SLD e a SG das pacientes submetidas a
tratamento conservador ndo foram piores do que as encontradas nas pacientes
mastectomizadas. A SLD encontrada nas pacientes submetidas a
tumorectomia, seguida de radioterapia adjuvante, foi melhor do que a
encontrada nas pacientes mastectomizadas (p = 0,04). J4 a SG das pacientes
submetidas a tumorectomia, com e sem radioterapia, foi melhor do que a

mastectomia isolada (p = 0,07 e 0,06 respectivamente). Dentre as pacientes
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irradiadas, 92,3% permaneceram livre de doenga nos cinco anos contra 72,1%
que nao foram irradiadas (p<0,001). Foi concluido que a tumorectomia seguida
de radioterapia e quimioterapia adjuvantes, para paciente com axila positiva, é
tratamento de escolha para portadoras de cancer de mama no estadio | e I,

com tumores até 4,0 cm de diametro.

FELCI et al. (1990)° acompanharam 235 pacientes tratadas,
conservadoramente, na Divisdo de Radioterapia e Oncologia do Hospital
Riuniti, em Bergamo, Italia, 173 foram submetidas a quadrantectomias e 62
submetidas a tumorectomias, pelo periodo de 10 anos (1974 a 1984), e
observaram que a SLD e a recorréncia local ndo diferiram dos indices
observados para pacientes tratadas com mastectomia para portadoras de
cancer inicial da mama. Sete RL foram observadas apdés 10 anos de
acompanhamento, sendo que trés delas ocorreram em pacientes submetidas a
tumorectomia (4,8%), e quatro em pacientes submetidas a quadrantectomias
(2,3%). Dentre estas recidivas, duas ocorreram em mulheres na pos-
menopausa, € cinco na pré-menopausa. Setenta e oito por cento dos
resultados estéticos foram considerados bons ou excelentes. Foi concluido
que, a radioterapia acima de 50 Gy em toda a mama e ressecc¢des que

envolveram grandes volumes prejudicaram o resultado estético.

Nove anos apoOs a publicagcdo do Estudo Mildo I, VERONESI et al.
(1990)" publicaram o seguimento das 701 pacientes. Dentre as 349 pacientes
mastectomizadas, 86 (24,6%) possuiam linfonodos axilares metastaticos contra
95 (27,0%) nas pacientes 352 submetidas a QUART. A SG, ap6s 10 anos, foi
de 76% para as pacientes mastectomizadas pela técnica de Halsted e de 79%
para as pacientes submetidas a cirurgia conservadora. Apés 13 anos, a SG foi
de 69% e 71%, respectivamente. N&o foram observadas diferengas em
relagdo a localiza¢do, tamanho do tumor primario e idade das pacientes, nos
dois grupos. Pacientes do grupo QUART, com linfonodos metastaticos,
apresentaram a melhor curva de sobrevida, quando comparadas as pacientes
do grupo mastectomia Halsted com linfonodos metastaticos, porém essa
diferenca nao foi, estatisticamente, significativa. Dentre as RL, foram
observadas 11 no grupo submetido a quadrantectomia, e dessas, quatro

morreram. No grupo submetido a mastectomia, observou-se sete recidivas com
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cinco mortes subsequentes. Quanto as recorréncias da doenca em mama
contralateral, observou-se 19 no grupo da quadrantectomia e 20 no grupo da
mastectomia. Apos 16 anos de seguimento, ndo houve evidéncia de aumento
do risco de tumores induzidos pela radioterapia. A conclusdo foi de que a
mastectomia ndo é necessaria para tratamento cirdrgico de tumores pequenos
(< 2,0cm).

Em outro estudo, VERONESI et al. (1990)® descreveram a experiéncia
com 1.232 mulheres submetidas ao QUART devido a carcinoma mamario T1
NO ou N1 MO tratadas entre 1.970 e 1.983. Trezentos e cinquenta e duas
pacientes participaram do estudo Mildo | e foram, randomicamente,
selecionadas. As outras 880 foram tratadas rotineiramente. Dentre estas
pacientes, 394 (32%) apresentavam linfonodos axilares metastaticos, segundo
0 exame histopatoldgico (pN1). A SG, em cinco e 10 anos de segmento, foi de
91% e 78%, respectivamente. A SG tende a diminuir com o aumento do
tamanho do tumor, e apos sete anos de seguimento, tumores pT1c (1,6 a 2,0
cm) apresentaram uma SG de 84% e tumores pT1la (até 0,5 cm) de 94%. A SG
foi semelhante entre as pacientes com axila livre de metastases (NO) e aquelas
com apenas um linfonodo axilar metastatico, e se mostrou pior para aquelas
pacientes com mais de um linfonodo metastatico. As curvas de sobrevida entre
estes dois grupos foram semelhantes. As recidivas locais e novos tumores
primarios da mama ipsilateral, ocorreram em 35 (2,8%) e 19 (1,6%)
respectivamente. Cinquenta e quatro mulheres com recidiva ou com novo
tumor ipsilateral foram submetidas a uma segunda intervencado cirargica (43
mastectomias e 11 resseccdes ampliadas). Dentre essas, cinco morreram de
metastases a distancia, e 49 estavam vivas e bem, até a data de publicacdo do
estudo. Foram observados 45 casos de recorréncia na mama contralateral no
periodo de acompanhamento. Os resultados confirmaram a seguranca do

QUART para tratamento de pacientes portadoras de tumores T1 (até 2,0 cm).

No estudo do Instituto Europeu de Oncologia, conhecido como Milao II,
VERONESI et al. (1990)° avaliaram a quadrantectomia, definida como a
resseccdo segmentar da mama, incluindo a retirada de dois a trés centimetros
de tecido sadio em torno do tumor e a lumpectomia, que envolve a resseccao

de estreita margem livre, ambas com linfadenectomia axilar, seguidas de
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radioterapia adjuvante. Setecentas e cinco pacientes foram distribuidas,
randomicamente, entre 360 quadrantectomias e 345 lumpectomias. N&o foram
observadas diferencas na SLD e na SG. Entretanto, a recidiva local foi mais
comum nas pacientes submetidas a lumpectomia, 7,0% contra 2,2%
observadas nas pacientes submetidas ao QUART. A recidiva local determina a
segunda intervencgdo cirargica, o que cria desconforto psicologico grave para a
paciente portadora de cancer de mama. Entdo, foi concluido que
procedimentos cirurgicos conservadores devem incluir a excisdo generosa do
tecido normal ao redor do tumor primério, seguidas de radioterapia pos-

operatoria intensiva.

Na Dinamarca, BLICHERT-TOFT at al. (1992)® publicaram os
resultados de estudo multicéntrico coordenado pelo The Danish Breast Cancer
Cooperative Group. Neste estudo, foram, inicialmente, recrutadas 1.153
mulheres portadoras tumores inicias da mama; dentre estas, 248 (21%) né&o
aceitaram a randomizacdo. Novecentas e cinco (79%) pacientes foram,
aleatoriamente, distribuidas entre tratamento cirargico conservador e
mastectomia. O tratamento conservador incluia a retirada do tumor com
margens livres e posterior radioterapia no tecido mamario residual. Todas as
pacientes foram submetidas a linfadenectomia axilar. Apds seis anos, com
seguimento médio de 40 meses, a SLD foi de 70% no grupo tratado,
conservadoramente, e 66% no grupo de mastectomizadas, ja a SG foi de 79%
e 82%, respectivamente.

Apbs nove anos de seguimento do protocolo NSABP B06, FISHER et al.
(1992)"*  observaram que numero crescente de pacientes tratadas
conservadoramente, que receberam radioterapia adjuvante, estavam livres de
recorréncia local, quando comparadas com as que néo receberam (p<0,001),
independente da idade, do status linfonodal e do tamanho do tumor. Foi
constatado, também, que, na presenca de recidiva local, o risco de doenca
metastatica aumenta, indicando que a recidiva local € marcador e ndo causa de
doenca metastatica (RR 3,41). Apos 10 anos de seguimento do protocolo
NSABP B06, FISHER et al. (1994)* publicaram os resultados referentes &
deteccdo de RL ipsilateral detectadas durante o acompanhamento. O namero

baixo de RL no BO06 foi, entdo, associado ao tratamento sistémico.
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FISHER et al. (1992)*, analisando as 488 pacientes submetidas a
cirurgia conservadora, seguida de radioterapia, observaram 42 (9%) casos de
recidiva local. O periodo médio de seguimento foi de 103 meses (68 a 161). As
recidivas locais ocorreram em locais proXimos ou no mesmo quadrante
mamario em 95% dos casos, e com mesmo tipo e grau histolégico em 93%.
Segundo os autores, estes resultados confirmariam a pouca ou nenhuma
influéncia da multicentricidade no tratamento conservador, seguido de
radioterapia para cancer de mama. A maioria das recidivas estava relacionada
com tumor residual. Somente a idade inferior a 35 anos esteve,
significativamente, relacionada ao aumento das recidivas locais. Neste estudo,
a presenca de componente intraductal extenso (CIDE) nao influenciou na
recidiva local. A SG esteve, diretamente, relacionada com status linfonodal (p =
0,01), grau nuclear (p < 0,001), tipo histologico (p = 0,01) e RL (p < 0,001).

Em ensaio clinico europeu multicéntrico, prospectivo, randomizado,
conduzido pela European Organization for Research and Treatment of Cancer
(EORTC), sob o protocolo nimero 10801, VAN DONGEN et al. (1992)*
publicaram resultados referentes a 868 pacientes portadoras de céancer de
mama no estadio | e Il randomizadas, entre mastectomia radical modificada
(426) e cirurgia conservadora, seguida de radioterapia (456). A técnica de
radioterapia utilizada foi a aplicacdo de 50 Gy em cinco semanas, seguida do
refor¢o de 25 Gy, com implantes de iridio. A maioria das pacientes (755) estava
no estadio Il, e apresentavam tumores entre dois e cinco centimetros. As
curvas de sobrevida e taxas de RL ndo foram, estatisticamente, diferentes para
os dois bracos do estudo. O tamanho do tumor, ap6s a analise univariada,
demonstrou ser fator de risco significativo para a RL no grupo da terapia
conservadora da mama, mas ndo no grupo da mastectomia. O resultado
estético e a qualidade de vida representaram beneficio claro para as mulheres
do grupo tratado conservadoramente. Pacientes com  excisédo
microscopicamente incompleta ndo foram excluidas. Apos oito anos, a SG foi
de 73% para o grupo da mastectomia e 71% para o grupo da cirurgia
conservadora. J4 a taxa de RL foi de 9,0% para o grupo da mastectomia e 15%
para 0 grupo tratado pela lumpectomia seguida de radioterapia. Nao houve

relacdo entre o tamanho do tumor e as RL relacionadas a mastectomia,;
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entretanto, no grupo da lumpectomia a RL foi mais frequente para tumores

maiores do que 2,5 cm (16%) do que para tumores menores (7%) (p = 0,08).

Apo6s analise dos estudos mais importantes publicados, até entdo, sobre
cirurgia conservadora para tratamento do cancer de mama, no Instituto
Nacional do Cancer de Mildo, VERONESI et al. (1994)'°® mostraram que a
conservagao da mama consiste de ressec¢do ampla (quadrantectomia), bem
como a radioterapia é procedimento seguro, e que nao existem diferencas na
sobrevida, a longo prazo (até 19 anos) em comparacdo com mulheres que
sofreram mastectomia de Halsted. Os estudos de Mildo também mostraram
que a reducao da extenséo da cirurgia de quadrantectomia para lumpectomia
proporcionou o aumento da RL em trés vezes. A retirada da radioterapia
também proporcionou o aumento da taxa de recidiva. No entanto, em mulheres
com mais de 55 anos, a quadrantectomia sem radioterapia pode render bons
resultados. Entre os fatores de risco para RL nos estudos de Mildo, a idade e a

presenca de um CIDE foram os mais importantes.

Em 1991, durante o seguimento do protocolo NSABP B06, o Cancer
Therapy Evaluation Program do National Cancer Institute (NCI) detectou a ma
conduta relacionada aos dados fornecidos por um dos colaboradores
responsavel pela inclusdo de 99 pacientes provenientes do Hospital St. Luc,
em Montreal, no Canada. No estudo que analisou 0s primeiros cinco anos de
seguimento do NSABP B06 publicado por FISHER et al. (1985)°, seis dos 99
pacientes do Hospital St. Luc foram, fraudulentamente, incluidas. Os dados
foram revistos, corrigidos e publicados mais tarde por CHRISTIAN et al.
(1995)'°. Até 1994, 2.163 pacientes haviam sido randomizadas em 89
instituicbes distintas para participarem do protocolo B06 destas, 354 foram
atendidas no hospital canadense e foram excluidas. Das 1.809 pacientes
restantes, 255 foram excluidas, sendo 198 de instituicdes que incluiram menos
de 10 pacientes, 35 do Hospital Royal Melbourne na Australia, devido a
distancia, 22 dos hospitais Michigan State University e Letterman Army, pois 0s
mesmos foram fechados. Sobraram 1.554 pacientes que foram reavaliadas
pela auditoria. Considerando esse universo de 1.554 pacientes, FISHER et al.
(1995)*® publicaram uma reandlise, e os resultados apés 12 anos de

seguimento de 1.529 destas pacientes incluidas no protocolo B06. As
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pacientes foram, randomicamente, distribuidas em trés grupos: 494
mastectomias, 520 Ilumpectomias exclusivas e 515 Ilumpectomias com
radioterapia adjuvante. Ocorreram 192 mortes, no grupo de pacientes
submetidas a mastectomia, 212 no grupo submetido, apenas, a lumpectomia e
180 no grupo submetido a lumpectomia seguida de radioterapia adjuvante. A
SG foi de 61,1%, 59,2%, 65,0% em cada grupo, respectivamente.

Até 1995, os estudos randomizados de radioterapia e cirurgia para
tratamento do cancer de mama em estagio inicial, publicados até entdo, eram
insuficientes para detectar diferencas na sobrevida geral em longo prazo. Neste
contexto o Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group®’, em 1995,
produziu a metandlise considerando os dados de mortalidade obtidos em 36
ensaios randomizados, que compararam cirurgia seguida de radioterapia
adjuvante com cirurgia sem radioterapia, 10 comparando cirurgia radical com
cirurgia conservadora e 18 comparando cirurgia radical com cirurgia
conservadora seguida de radioterapia. A adicdo de radioterapia a cirurgia
resultou em taxa de RL trés vezes menor do que a taxa de cirurgia por si so,
mas nao houve diferencga significativa na sobrevida de 10 anos. Entre o total de
17.273 mulheres inscritas em tais ensaios, a mortalidade foi de 40,3% que
receberam radioterapia e 41,4% sem radioterapia (p=0,3). A radioterapia
esteve associada ao risco menor de morte por cancer de mama [OR = 0,94
(0,88 — 1,00) p=0,03] por outro lado, observou-se o aumento na taxa de
mortalidade por outras causas [OR = 1,24 (1,09 - 1,42) (p=0,002)],
principalmente, nas mulheres acima de 60 anos. A cirurgia conservadora eleva
0 risco de recorréncia no tecido mamario remanescente, mas nenhuma
diferenca significativa na sobrevida global, em 10 anos, foi encontrada nos
estudos de mastectomia versus cirurgia conservadora mais radioterapia (4.891
mulheres), cirurgia mais extensa versus menos extensa (4.818 mulheres),
linfadenectomia axilar versus radioterapia adjuvante a mastectomia (4.370

mulheres).

Ainda em 1995, apds descoberta de que a publicacéo sobre o protocolo
NSABP BO06 incluira dados fraudulentos em pacientes atendidos pelo Hospital
St. Luc, em Montreal, o NIC realizou a auditoria nos 37 centros hospitalares

americanos que participaram desse protocolo. CHRISTIAN et al. (1995)%
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publicaram dados sobre 1.554 (85,9%) pacientes dentre as 1.809 (100%)
incluidas no protocolo apoés revisdo criteriosa. A auditoria incluiu dados sobre a
elegibilidade, SG, SLD, intervalo de tempo decorrido dentre a cirurgia e a
deteccdo da RL e a documentacdo referente ao consentimento livre e
esclarecido. Das 1.554 pacientes, foi avaliada a elegibilidade para 1.507, 47
que foram excluidas, previamente, por apresentarem dados incompletos ou
gue nao retornaram para controle. Mil quatrocentos e vinte nove pacientes
tiveram sua elegibilidade verificada. Do total de 7.770 dados analisados
referentes ao niumero de linfonodos positivos, as caracteristicas do tratamento,
aos primeiros eventos incluindo a morte e a sobrevida, 7.577 (97,5%) foram
verificados, 123 (1,65%) ndo puderam ser verificadas e 70 (0,9%) eram
discrepantes com os arquivos do NSABP. Dentre as 1.554 pacientes revistas,
1.340 (86,2%) tinham todos os dados controlados, 69 (4,4%) apresentaram
pelo menos um dado discrepante, 113 (7,3%) apresentaram pelo menos um
dado néao verificado, devido a falta do mesmo ou devido ao registro incompleto,
32 (2,1%) nao foram avaliados quanto a elegibilidade, porém nao
apresentavam dados discrepantes ou outros itens nao verificaveis. O NIC
confirmou a adequacdo dos dados e os resultados, apés 12 anos de

seguimento, para reanalise do protocolo B 06.

Apos a concluséo da auditoria, os dados de 12 anos de seguimento do
protocolo NSABP B06, FISHER et al. (1995)*® publicaram resultados referentes
as pacientes com axila NO ou N1 portadoras de tumores até 4,0 cm foram
dividas, aleatoriamente, em trés grupos de tratamento: mastectomia total,
tumorectomia seguida de radioterapia adjuvante ou tumorectomia sem
radioterapia adjuvante. Durante o seguimento, trés coortes foram analisadas. A
primeira incluiu todas as 2.105 pacientes randomizadas, que foram analisadas
de acordo com a intencdo de tratar. A segunda consistiu de 1.851 pacientes
elegiveis na primeira coorte com status linfonodal conhecido, que aceitaram a
terapéutica escolhida e aceitaram, também, serem acompanhadas (dentre as
excluidas, estavam seis pacientes do Hospital St. Luc, do Canada, que
apresentavam resultados falsificados de bidpsias). A terceira coorte consistiu
de pacientes da segunda coorte menos os 322 pacientes elegiveis do Hospital

St. Luc, no total de 1.529 pacientes. Os resultados das analises néo
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encontraram diferencas significativas na SG e na SLD entre as pacientes que
se submeteram a mastectomia total, com ou sem radioterapia adjuvante. Apés
12 anos de seguimento, a incidéncia cumulativa de recorréncia tumoral
ipsilateral foi de 35% no grupo tratado com tumorectomia, sem radioterapia
adjuvante, e 10% no grupo tratado com tumorectomia seguida de radioterapia
adjuvante (p<0,001). Esse resultado indicou que a tumorectomia, seguida de
radioterapia, € a terapéutica adequada para mulheres com tumores até 4,0 cm

com ou sem linfonodos axilares metastaticos.

JACOBSON et al. (1995)*°, do Servico de Radioterapia do Spring Branch
Medical Center, membro do NCI em Houston nos EUA, publicaram resultados
referentes ao seguimento de 10,1 anos de 237 pacientes, no estadio clinico | e
I, que foram submetidas a randomizacdo, entre mastectomia radical
modificada ou tumorectomia seguida de linfadenectomia axilar apos
radioterapia adjuvante. Depois de 10 anos, a SG foi de 75% para as pacientes
mastectomizadas e 77% para aquelas submetidas ao tratamento conservador
seguido de radioterapia (p=0,89). A SLD foi de 69% para as mastectomizadas
e 72% para as pacientes submetidas ao tratamento conservador (p=0,93). A
taxa de RL, em 10 anos, foi de 10%, ap6s a mastectomia e 5% apds
tratamento conservador seguido de radioterapia (p=0,17). Ap6s 10 anos de
seguimento das pacientes portadoras de cancer de mama no estadio clinico | e
II, o tratamento conservador seguido de radioterapia apresentou resultados

semelhantes aos encontrados em pacientes mastectomizadas.

Até entdo, o tratamento conservador tornou-se bem estabelecido para
pacientes portadoras de cancer de mama precoce. VERONESI et al. (1995)%,
em estudo conhecido como Mildo lll, publicaram resultados referentes aos
dados de 1.973 pacientes atendidas em trés periodos consecutivos de ensaios
clinicos randomizados em quatro diferentes procedimentos terapéuticos:
mastectomia Halsted, QUART, tumorectomia seguida de radioterapia adjuvante
e guadrantectomia sem radioterapia adjuvante. Foram avaliadas as taxas de
recorréncia local e SG entre as quatro formas de tratamento. Os critérios de
elegibilidade foram semelhantes nos trés ensaios e a comparabilidade entre os
guatro subgrupos foi excelente. A mediana de seguimento para todos o0s

pacientes foi de 82 meses. Pacientes submetidas a mastectomia Halsted e ao
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QUART apresentaram as mais baixas taxas de RL, 0,20% e 0,46%,
respectivamente. J4 para as pacientes tratadas com tumorectomia seguida de
radioterapia ou quadrantectomia sem radioterapia as taxas de RL foram de
2,45% e 3,28%, respectivamente. Pacientes, com idade inferior a 45 anos,
apresentaram a maior taxa de recorréncia, quando comparada com pacientes
com idade superior a 55 anos. As curvas de SG foram idénticas nos quatro
grupos de pacientes. As taxas de RL foram influenciadas pelo método de

tratamento, idade da paciente e caracteristicas histoldgicas especificas.

ARRIAGADA et al. (1996)*, do Instituto Gustave Roussy na Franca,
publicaram os resultados ap6s 15 anos de acompanhamento de 179 pacientes
portadoras de cancer de mama, medindo até dois centimetros, avaliados
macroscopicamente, submetidas, aleatoriamente, a tratamento conservador ou
radical. Oitenta e oito pacientes foram tratadas, conservadoramente, e 91
mastectomizadas, todas submetidas a linfadenectomia. Para as pacientes com
axila positiva, uma segunda randomizacao foi realizada: radioterapia adjuvante
ou nenhuma terapia adjuvante. As taxas de SG, SLD, ocorréncia de recidiva
em mama contralateral, RL e a presenca de novo tumor primario ndo foram
diferentes entre os dois grupos de tratamento. A maioria das recidivas
apareceu durante os primeiros 10 anos. A idade da paciente, o tamanho do
tumor, a gradacdo histologica e o numero de linfonodos axilares
comprometidos foram fatores progndsticos importantes. Os resultados, a longo
prazo apoiam o tratamento conservador para pacientes com cancer de mama

até dois centimetros.

CLARK et al. (1996)* publicaram dados sobre a eficacia da radioterapia
adjuvante, apés tratamento cirargico conservador em pacientes portadoras de
cancer de mama com axila negativa. De abril de 1984 a fevereiro de 1989, 837
pacientes foram selecionadas e randomizadas para receberem radioterapia
adjuvante (416) e para nao receberem (421). Resultados preliminares apoés 43
meses de seguimento evidenciaram a taxa de RL de 5,5% nas pacientes
irradiadas, e de 25,7% nas nao irradiadas. Apos 7,6 anos de seguimento, 148
(35%) das pacientes néo irradiadas e 47 (11%) das irradiadas desenvolveram
RL da doenca [RR=4,0. IC 95% (2,83 — 5,65) p<0,0001]. Noventa e nove (24%)

pacientes sem radioterapia morreram, contra 87 (21%) no grupo das pacientes
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que receberam radioterapia e essa diferenca ndo foi, estatisticamente,
significativa. ldade inferior a 50 anos, tumores maiores que 2,0 cm e alto grau
nucleal influenciaram a taxa de RL; entretanto ndo houve possibilidade de ser
selecionado um subgrupo de pacientes, no qual a radioterapia fosse

dispensada.

Ap6s seis anos de analise, FORREST et al. (1996)%° publicaram
resultados do estudo escocés que avaliou a importancia da radioterapia
adjuvante, apos tratamento cirargico conservador. Foram randomizadas 585
pacientes, com até 70 anos de idade, tratadas, conservadoramente, através de
excisdo local do tumor de até 4,0 cm, incluindo margem de seguranca de um
centimetro, para receber radioterapia em toda a mama (50 Gy mais dose de
reforco no leito tumoral) ou ndo. Apés o seguimento de 5,7 anos, a taxa de RL

foi de 5,8% e 24,5% para quem recebeu radioterapia ou ndo, respectivamente.

Em 1996, o tratamento cirargico conservador para tumores pequenos da
mama passou a ser opcao na pratica clinica. Os estudos controlados e
publicados, até entdo, mostraram um SG semelhante entre os tratamentos
radicais e conservadores. SALVADORI et al. (1996)** afirmaram que o
tratamento conservador determina maior taxa de RL e que a presenca dessa
recidiva parece nao interferir na SG. Além disso, a deteccdo de metastases a
distancia e a presenca de RL parecem ser eventos independentes, pois
existem fatores que séo preditivos de RL e ndo de propagacao a distancia. O
significado da RL influencia na escolha terapéutica, desde uma nova ressecc¢ao
até a mastectomia, ou na identificacdo das RL, que merecem tratamento
sistémico. Como a RL é observada em apenas 10% dos casos, num periodo de

10 anos, o significado dessas recidivas locais ainda permanecia em aberto.

Até 1997, os avancos no diagnostico precoce tinham permitido que um
namero maior de pacientes pudesse ser tratado, conservadoramente. Em
1993, 75% dos casos de cancer de mama eram do estadio clinico | e lI,
segundo PICCIOCCHI et al. (1997)%°, do Instituto de Patologia Cirdrgica
Especial da Universidade Catolica de S. Cuore em Roma. Para os autores,
seriam contraindicacdes para a cirurgia conservadora a multicentricidade e a
presenca de microcalcificacbes difusas. A presenca clinica de metastases

axilares, tumores localizados na regido RA e tumores maiores do que trés
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centimetros, que regridem apds quimioterapia neoadjuvante, pareciam néao
influenciar no tratamento local. De acordo com JAKESZ et al. (1999)%, sado
fatores de risco para RL: idade, angioinvaséo, alto grau histoldgico, receptores
hormonais negativos, CIDE e margens comprometidas. Foram considerados
como contraindicagdo para a cirurgia conservadora: tumores grandes sem
remissao pela quimioterapia neoadjuvante, multicentricidade, CIDE, carcinoma

inflamatorio, doenca de Paget e RL apds cirurgia conservadora.

MORROW et al. (1998)%’, visando estabelecer se tumores, clinicamente
evidentes, porém ocultos a mamografia (10 a 20% dos casos) seriam
contraindicacdo para cirurgia conservadora, no universo de 456 mulheres,
analisaram 268 portadoras de carcinoma ductal in situ (CDIS) ou carcinoma
invasor da mama estadio | e I, clinicamente evidentes, no periodo de junho de
1988 a setembro de 1993. Dentre essas pacientes, 52 (19%) possuiam
tumores ocultos a mamografia e destas, 35 (67%) eram candidatas a cirurgia
conservadora, que foi realizada em 30 (58%). A presenca de tumores ocultos a
mamografia ndo determinou impacto negativo na elegibilidade das pacientes
para o tratamento conservador. Apos cinco anos de seguimento, a taxa de RL
no grupo com tumores mamograficamente ocultos, foi de 10,9%, e no grupo
com tumores mamograficamente evidentes, foi de 10,5%. Foi concluido que a
histéria e exames clinicos bem feitos séo suficientes para determinar a escolha

do tratamento cirargico.

A Conferéncia de Consenso realizada pelo National Institutes of Health
(NIH) nos EUA, em junho de 1990, relativa ao tratamento de pacientes
portadoras de carcinomas invasivos, recomendou o tratamento conservador
para a maioria das mulheres portadoras de tumores nos estagio | e Il
LASOVICH et al. (1999)%® avaliaram o impacto dessa conferéncia no
tratamento conservador realizado nos EUA, antes e apds a mesma. Entre 1983
e 1995 foram identificadas 109.880 pacientes portadoras de cancer de mama
nos estadio | e I, nos registros de cancer, por base populacional de nove
regides do programa Surveillanc, Epidemiology and End Results (SEER) do
NIH (lowa, Atlanta, Utah, New Mexico, Hawaii, Detroit, Connecticut, San
Francisco / Oakland e Seattle / Puget Sound). De 1985 a 1989,

aproximadamente 35% das mulheres com tumores no estagio | e 19% com
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tumores no estagio Il foram submetidas ao tratamento conservador. A partir de
1990, 60% das mulheres com tumores no estagio | e 39% com tumores no
estagio Il foram submetidas ao tratamento conservador. Apesar do crescimento
do tratamento conservador apos a Conferéncia de Consenso, diferencas foram
observadas quanto a adocao do tratamento conservador entre as nove regioes,
0 que sugeria a presenca de barreiras a adog¢ao do tratamento conservador.

A adicdo da quimioterapia neoadjuvante contribuiu para 0 aumento no
namero de cirurgias conservadoras, além de permitir a identificacdo das
pacientes que tém melhor prognostico, quando apresentam resposta clinica
completa. Porém, essa estratégia ndo contribui para o aumento na SG
(WOLFF; DAVIDSON, 2000)%.

Quinze anos apoés a implantacdo do protocolo NSABP B06, FISHER et
al. (2001)*° constataram que 75% das RL ocorrem no sitio do tumor, ou
proximo a ele, e compartiihavam da mesma histologia e grau histologico do
tumor inicial, na maioria dos casos. A radioterapia proporcionou a reducao de
36% para 12% na taxa de RL. A extensdo do tratamento cirargico, a idade da
paciente, o grau nuclear, a presenca de CIDE e tumor com infiltrado linfocitario
foram fatores preditivos de maior RL do cancer de mama.

O bom resultado estético e a baixa taxa de RL sdo as metas do
tratamento conservador ideal, que exige selecdo e integracdo de métodos
adequados de diagndstico (incluindo as técnicas de imagem e de biépsia da
mama), bem como seus métodos terapéuticos (técnicas de irradiacdo da
mama, e sistémica de terapia citotéxica e hormonal), afirmou SAKORAFAS
(2001)*%. Consideravel percentagem de pacientes com boa resposta a
guimioterapia neoadjuvante podem se beneficiar do tratamento conservador. A
linfadenectomia axilar envolvendo os niveis | e Il ainda era padrdo para
abordagem axilar, porém ja se considerava identificar as pacientes que

poderiam ser beneficiadas com a exérese do linfonodo sentinela.

Para avaliar o papel do tratamento conservador em mulheres mais
idosas, VLASTOS et al. (2001)** estudaram 184 pacientes portadoras de
cancer de mama com idade maior ou igual a 65 anos de uma série de 1.325
pacientes do MD Anderson Cancer Center, Texas University of Texas (EUA).
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Apds segmento médio de 7,3 anos, nove (5%) pacientes desenvolveram RL, 10
(5%) desenvolveram cancer de mama contralateral, 21 (11%) desenvolveram
metastases a distancia, 15 (8%) faleceram em decorréncia do cancer de
mama, e 56 (30%) faleceram de outras causas. Foi concluido que a terapia de
conservacdo da mama seguida de radioterapia pds-operatéria, com ou sem
esvaziamento axilar, proporciona excelente controle local e sobrevida livre de

doenca em mulheres idosas, com cancer de mama.

YOUNG (2001)*, do Departamento de Cirurgia do St Thomas' Hospital
em Londres, recomendou que pacientes com tumores unicos, iguais ou
menores que 4,0 cm, sdo candidatas ao tratamento conservador dependendo
do tamanho da mama. ApOs excisdo com margens livres e radioterapia

adjuvante a taxa de RL n&o deve exceder 5 a 10%.

Até 2002, ainda havia incerteza sobre a necessidade de radioterapia
adjuvante em pacientes portadoras de tumores mamarios menores ou iguais a
1,0 cm, com axila negativa e receptor de estrogénio (RE) positivo, tratadas
conservadoramente. FISHER et al. (2002)* publicaram os resultados
referentes a randomizacdo de 1.009 pacientes em trés grupos: 336 pacientes
receberam, somente, tamoxifeno, 336 receberam radioterapia adjuvante e
placebo e 337 receberam radioterapia adjuvante e tamoxifeno. A incidéncia
acumulada em oito anos de RL foi de 16,5%, nas pacientes que receberam
tamoxifeno isoladamente, 9,3% nas que receberam radioterapia adjuvante e
placebo e de apenas 2,8% nas que receberam radioterapia e tamoxifeno. Os
resultados confirmaram a necessidade da radioterapia adjuvante em
tratamento cirargico conservador, independente da positividade do RE. Apés
revisdo de seis estudos randomizados que compararam cirurgia conservadora
isolada e cirurgia conservadora seguida de radioterapia, LILJEGREN (2002)*
identificou a reducéo de 2/3 nos indices de RL.

Visando distinguir entre RL verdadeira e novo tumor primario e o
possivel valor prognéstico desta distincdo, HUANG et al. (2002)* avaliaram,
entre 1970 e 1994, 1.339 pacientes que foram submetidas a cirurgia
conservadora do MD Anderson Cancer Center, University of Texas (EUA), para
tratamento de CDIS e carcinoma invasor. Cento e trinta e nove (10,4%)

apresentaram recidiva local como a primeira falha do tratamento, e destas, 126
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possuiam registros clinicos para analise. Foram consideradas RL verdadeiras
aqueles tumores que surgiram até 3,0 cm do leito cirdrgico primario, e
apresentavam a mesma histologia do tumor inicial. As demais recidivas foram
consideradas como novos tumores. O tempo meédio decorrido entre o
tratamento cirdrgico e a recorréncia foi de 7,3 anos para novos tumores
primérios e de 5,6 anos para RL verdadeira. A sobrevida global, apés 10 anos,
foi de 77% para as pacientes com novos tumores primarios e de 46% para

pacientes portadoras de RL verdadeira (p=0,0002).

MORROW et al. (2002)*’, utilizando das melhores evidencias cientificas
disponiveis obtidas pelos Colégios Americanos de Cirurgides, de Radiologistas
e de Patologistas, construiram protocolo de consenso com diretrizes para o
tratamento conservador do cancer de mama. Esse protocolo estabeleceu como
contraindicagdes absolutas para o tratamento conservador: a gravidez nos dois
primeiros trimestres, pacientes portadoras de tumores multicéntricos, pacientes
que receberam radioterapia anterior na mama e presenca de margens
cirdrgicas comprometidas. Foram consideradas contraindicacfes relativas: a
historia prévia de doenca do coladgeno, tumores multifocais (localizados num
mesmo quadrante), o tamanho do tumor (embora houvesse pouca experiéncia
publicada para tumores de quatro ou cinco centimetros) e mamas de tamanho
pequeno, devido a dificuldade técnica para a radioterapia. A resseccdo, que
respeita margens livres, de um tumor grande em mama pequena pode resultar
em prejuizo estético significativo. Quanto a estética, o resultado final pode ser
considerado: excelente, quando a mama tratada fica quase idéntica a mama
contralateral; bom, quando a mama tratada apresenta minima diferenca em
relacdo a mama contralateral; falho, quando a diferenca entre as mamas €
Obvia e pobre, quando ocorre sequela estética importante na mama tratada.
Para CLOUGH et al. (2004)*®, nos tumores localizados no quadrantes stpero-
lateral (QSM) ou na juncdo dos quadrantes superiores (QQSS), as sequelas

sdo muitas vezes de dificil solucao.

Apbs 20 anos decorridos da publicacdo do estudo Milédo I, VERONESI et
al. (2002)*° publicaram os resultados atualizados, até a época. A recidiva local
foi observada em 30 mulheres no grupo submetido ao tratamento conservador

by

em comparacdo com oito mulheres submetidas a mastectomia (p<0,001). A
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taxa de mortalidade especifica para cancer de mama foi de 26,1% no grupo
tratado conservadoramente contra 24,3% no grupo submetido & mastectomia
(p=0,8). A sobrevida em longo prazo foi semelhante entre os dois grupos, e por
isso, 0 tratamento conservador tornou-se o de escolha para tumores pequenos,

em estadios inicias.

PEREZ (2003)*° do Department of Radiation Oncology, Washington
University School of Medicine, St. Louis, Missouri nos EUA, analisando
registros de 1.037 pacientes portadoras de tumores T1 e 308 portadoras de
tumores T2 no periodo de 1970 até 1997 e com o tempo médio de seguimento
de 6,6 anos, observaram que a radioterapia com dose de refor¢co (Boost)
contribuiu para a RL para as pacientes portadoras de tumores T1, com
margens comprometidas, que foi de 4% comparado a 33%, nas pacientes que
nao receberam a dose de reforco. Nas pacientes com tumores T2, a taxa de
recaida, apds 10 anos, para quem apresentava margens préximas ou positivas,
foi de 12% para quem recebeu a dose de reforco comparada com 40%, para

guem néo recebeu.

Ainda com relacdo as margens, LEONG et al. (2004)*, da Division of
Radiation Oncology, University of British Columbia, British Columbia Cancer
Agency em Surrey no Canada, publicaram resultados relativos ao seguimento
de 452 pacientes com axila NO tratadas, conservadoramente, no periodo de
1980 a 1994. A taxa de RL apos cinco anos foi de 3,1%, 11,9% e 6,9% para
pacientes com margens negativas, margens positivas e margens
indeterminadas, respectivamente. As taxas de SLD para as pacientes com
margens negativas foi de 96% em cinco anos e 92% em 10 anos; ja para as
gue possuiam margens positivas, a taxa foi de 88% em 5 anos, e 75% em 10
anos (p=0,003). Outro fator que influenciou na taxa de RL foi a idade. Mulheres
com menos de 35 anos ao diagnostico apresentaram maior taxa de RL. Dez
(27%) das 37 pacientes com menos de 35 anos apresentaram RL contra cinco
(2,8%) de 178 pacientes com mais de 50 (p<0,001).

Em estudo realizado no Korea Cancer Center Hospital na cidade de
Seoul, NOH et al. (2005)*? reviram os registros de 807 pacientes submetidas a
tratamento cirdrgico conservador para cancer de mama, sendo 456 (56,5%)

submetidas a quadrantectomia e 351 (43,5%) submetidas a tumorectomia. Os
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resultados, ap0s seguimento médio de 72 meses, ndo mostraram diferenca nas
taxas de RL para os dois tratamentos, quando margens cirurgicas foram
adequadas. Na analise multivariada, a idade igual ou inferior a 35 anos
(p=0,041), a axila positiva (p<0,001) e a presenca de CIDE (p=0,004) foram

fatores preditivos independentes de RL.

Visando avaliar o significado da presenca de componente intraductal (Cl)
na RL apés tratamento conservador, GARAMI et al. (2008)*%, na Hungria,
analisaram 701 pacientes com cancer de mama inicial, tratadas
conservadoramente no periodo de 1996 a 2002. As pacientes foram divididas
em trés grupos: as pacientes que ndo apresentavam componente intraductal,
as pacientes com médio componente intraductal (MCI), que apresentavam
menos de 25% de Cl as pacientes com componente intraductal extenso
(CIDE), e as que apresentavam mais de 25% de Cl. ApGs seguimento médio
de 65 meses, as taxas de RL para pacientes portadoras de tumores T1 sem Cl,
com MCI ou com CIDE foram de 6,4%, 11% e 24,3% respectivamente; para
pacientes portadoras de tumores T2 as recorréncias foram de 11,5%, 22,9% e
27% (p<0,005). Esses resultados indicaram a observacao criteriosa por parte
dos cirurgibes no seguimento dessas pacientes, pois a maior taxa de recidiva

foi observada nas pacientes com CIDE.

No Instituto Nacional do Cancer de Mildo na Italia, MARTELLI et al.
(2008)* acompanharam, prospectivamente, 354 pacientes com idade igual ou
superior a 70 anos (mediana de 77 anos), com axila clinicamente negativa,
submetidas a quadrantectomias e hormonioterapia com tamoxifeno sem
linfadenectomia axilar e sem radioterapia adjuvante recrutadas entre 1987 e
1992. Apéds o periodo médio de seguimento de 15 anos, a taxa de incidéncia
bruta acumulada foi de 4,2% para comprometimento axilar tardio, 8,3% para
recorréncia ipsilateral. Das 268 pacientes que morreram durante o seguimento,
222 (83%) morreram devido a causas relacionadas ao cancer de mama.
Conclui-se que, pacientes idosos com cancer de mama em estagio inicial, com
axila clinicamente NO, podem ser, seguramente, tratadas com cirurgia
conservadora, sem linfadenectomia axilar e sem radioterapia adjuvante, desde
gue apresentem as margens cirurgicas livres de tecido tumoral, e que sejam

submetidas a terapia hormonal com tamoxifeno.
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YANG et al. (2008)*°, do Centro de Medicina Baseada em Evidéncia da
Universidade de Lanzhou, na provincia de Gansu na China, publicaram
metanalise que considerou 18 estudos controlados envolvendo 9.338
pacientes, sendo 5.359 submetidas a tratamento cirargico conservador e 4.038
mastectomizadas. A SG observada apds trés, cinco, 10, 15 e 20 anos e a taxa
de RL apos trés, cinco, 15 e 20 anos ndo foram, estatisticamente, diferentes.
Apoés 10 anos, a taxa de RL foi maior no grupo tratado conservadoramente. Os
resultados revelaram que o tratamento cirargico conservador equivale a
mastectomia em termos de SG, para mulheres portadoras de cancer de mama

no estadio | ou 1.

Até 2009, o tratamento cirdrgico ideal para pacientes portadoras de
tumores de mama associados a mutacdo de BRCA 1/2 permanecia
controverso. GARCIA-ETIENNE et al. (2009)*°, do Instituto Europeu de
Oncologia em Mildo na lItalia, parearam 54 pacientes portadoras de cancer de
mama associado a mutacdo BRCA 1/2 tratadas conservadoramente com 162
pacientes portadoras de cancer de mama esporadicos, também tratadas
conservadoramente, e consideradas pertencentes a um grupo controle, ambos
0S grupos receberam radioterapia adjuvante. A mediana de idade foi de 36 e 37
anos e o tamanho médio dos tumores foi de 1,8 e 1,9 cm para as portadoras de
mutacdo e controle respectivamente. Apds 10 anos de seguimento, a taxa de
RL foi de 27% no grupo das pacientes portadoras da mutacdo BRCA 1/2 contra
apenas 4% no grupo controle. A diferenca nos indices de RL deve ser discutida
com as pacientes portadoras de mutacdo antes da escolha do tratamento
cirdrgico.

HAMMER et al. (2009)*’, do Departamento de Radioterapia do Hospital
Schwestern Barmherzige em Linz, na Austria, realizaram analise retrospectiva
de 1.610 mulheres portadoras de cancer de mama T1 ou T2 tratadas
conservadoramente entre 1.984 e 1.997. A média de idade foi de 57,1 anos, as
pacientes com axilas, patologicamente comprometidas (pN1), receberam
quimioterapia adjuvante com CMF (ciclofosfamida, metotrexate, fluorouracil)
classico e/ou tamoxifeno por 2 a 5 anos. Apos o periodo médio de seguimento
de 104 meses, ocorreram 88 (5,4%) RL e a partir do diagndéstico da recidiva, a

SG ap6s cinco anos foi de 62,8% a SLD foi de 60,6%. Se a recidiva local
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ocorreu antes dos cinco anos de seguimento, a SG foi de 50,6%. Ja para as
pacientes cuja recidiva local ocorreu apos cinco anos de seguimento, a SG foi

de 78,8% (p<0,028). Foi concluido que a RL precoce piora a sobrevida.

Na expectativa de avaliar se a ressonancia nuclear magnética (RNM),
realizada antes do tratamento conservador, seria capaz de reduzir a taxa de
recidiva local, HWANG et al. (2009)*, do Departamento de Cirurgia Oncolégica
do Hospital Princesa Margaret da Universidade de Toronto no Canada,
avaliaram, retrospectivamente, entre 1999 e 2005, 463 mulheres submetidas a
472 tratamento cirdrgicos conservadores para tumores invasivos de mama. A
RNM foi realizada antes de 127 (27%) cirurgias conservadoras contra 345
(73%) que nao realizaram RNM. Apos o seguimento médio de 54 meses, a
taxa de RL foi de 1,8% no grupo que realizou a RNM e 2,5% no grupo sem
RNM (p=0,67). O uso pré-operatdrio da RNM também néo contribuiu para a
maior obtencdo de margens cirurgicas livres e nem proporcionou a redu¢ao nos
indices de uma nova excisdo (com RNM=11,8% versus ndo RNM=13.3%,
p=0,50).

JONES et al. (2009)* descreveram o papel da utilizacdo da dose de
reforco de 16 Gy (Boost) no leito cirdrgico, apds radioterapia de toda mama, em
pacientes submetidas a tratamento conservador em estadio | e Il de uma série
de 1.616 pacientes do EORTIC randomizadas, para receber ou ndo o Boost.
Ap6s 10 anos de seguimento, o risco acumulado de RL foi reduzido,
significativamente (p=0,0006), nas pacientes que receberam a dose de reforco.
O estado da margem, livre ou comprometida, e a presenca de CDIS nao
influenciaram, significativamente, na RL. Na andlise multivariada, a presenca
de tumores de alto grau e pacientes com idade inferior a 50 anos estiveram,
significativamente, relacionados ao aumento da taxa de RL. Para pacientes
com menos de 50 anos de idade, a taxa de RL caiu de 19,4% para 11,4%
(p=0,0046), nas pacientes que receberam o boost. A reducdo de 18,9% para
8,6% (p=0,01), também, foi observada nas pacientes portadoras de tumores de

alto grau, que receberam a dose de reforco.

O tratamento conservador, incluindo a radioterapia adjuvante no tecido
mamario remanescente é, geralmente, aceito como a melhor alternativa de

tratamento para pacientes portadoras de cancer de mama, em estagios iniciais.
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TINTERRI et al. (2009)*° da Unidade de Mama do Instituto Clinico Humanitas
em Mildo na lItalia, avaliaram a necessidade de radioterapia adjuvante para
todas as pacientes no sentido de diminuir a taxa de RL. Entre 2001 e 2005, 749
mulheres, com idade entre 55 e 75 anos, portadoras de carcinoma invasivo da
mama, foram randomizadas para receberem ou nédo radioterapia adjuvante.
Apds cinco anos de seguimento médio a incidéncia acumulada de RL ipsilateral
foi de 2,5% no grupo sem radioterapia e apenas 0,7% nhas que se submeteram
a radioterapia adjuvante. Por outro lado, ndo houve diferenca na mortalidade

cancer especifica, e nem na sobrevida livre de doenca a distancia.

TULI et al. (2009)*!, do Departamento de Radioterapia e Ciéncias da
Radiacdo Molecular da Universidade de John Hopkins, EUA, publicaram estudo
retrospectivo descritivo referente a revisdo em prontuarios de 1.733 pacientes
submetidas a tratamento conservador, e neste grupo foram detectadas 157
casos de RL ipsilateral. A analise de regressdo de Cox mostrou que o tempo
decorrido entre o tratamento e a recidiva e o método utilizado para sua
deteccdo permanecem como fatores preditivos de SLD a distancia. A deteccéo
clinica da RL deu-se apds a mediana de 54 meses; ja a deteccao radioldgica
pela mamografia de seguimento, ocorreu ap0s a mediana de 23 meses. Foi
concluido que a mamografia deve ser utilizada no acompanhamento de longo

prazo das pacientes tratadas conservadoramente.

Com o objetivo de determinar os fatores preditivos da presencga de tumor
residual em pecas de mastectomias, realizadas apos tratamento conservador,
VOQUET et al. (2009)*?, do Centro Regional de Mastologia e do Centro
Oncolégico Eugene Marquis em Rennes na Franca, avaliaram 294 pacientes
tratadas, conservadoramente, num primeiro momento e depois
mastectomizadas. Tumor residual foi encontrado em 201 (68,7%) pacientes e
92 (31,3%) estavam livres. ApOs analise univariada, quatro fatores preditivos da
presenca de tumores residuais a pecas de mastectomia foram encontrados:
idade inferior a 45 anos (p=0,01), RE negativo (p=0,05), margem comprometida
(p=0,01) e a presenca de linfonodos axilares metastaticos (p=0,05). A analise
multivariada identificou apenas dois fatores de risco independentes: idade
inferior a 45 anos (p=0,05) e a presenca de margens comprometidas na peca

de tumorectomia (p=0,05).
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Segundo GRISOTTI (1994)>, o resultado estético favoravel do
tratamento cirdrgico conservador depende, ndo sé do tamanho, como também
da localizacdo dos tumores na mama. Tumores localizados no QSM sédo de
dificil abordagem cirargica conservadora. Essa regido da mama foi batizada
como no man’s land (terra de ninguém), pois o0s resultados estéticos de
cirurgias conservadoras de tumores localizados neste quadrante sdo muito
precarios. Muitas pacientes portadoras de tumores iniciais localizados nos
quadrantes mediais da mama, mesmo preenchendo critérios para tratamento
conservador, acabam sendo mastectomizadas. Numa série de 983 mulheres
portadoras de cancer de mama, HAAGENSEN (1989)** relatou que 136
(15,2%) dos tumores se localizavam no QSM, 245 (27,4%) na regido retro
areolar e 52 (5,8%) no QIM. Nesta série, aproximadamente 48% das pacientes
possuem tumores, cuja localizacdo prejudica o resultado estético da cirurgia

conservadora.

Segundo TOSTES et al. (2006)°°, do GEMA/FM/HC/UFMG, as principais
deformidades decorrentes do tratamento conservador, ap0s reconstrucao por
meio de simples aproximacdo de sutura das bordas da &rea ressecada sao:
perda localizada de pele, tecido subcutaneo e glandular; e perda da projecéo
associada a distor¢cdes da mama e do complexo areolomamilar. Nos tumores
localizados nos QSM da mama e na juncdo dos QQSS, as sequelas das
quadrantectomias séo, muitas vezes, de dificil solucdo. Apds a vivéncia com
resultados estéticos precérios, decorrentes de cirurgias localizadas nestas
regides, TOSTES et al. desenvolveram a técnica cirdrgica que preconiza a
utilizacao original da rotacdo de um retalho bilobulado, que representa boa
opcado para reconstrucdo de defeitos originados da resseccdo de tumores
malignos da mama localizados nos quadrantes supero mediais. Esta técnica de
tratamento conservador que permite a reconstrucdo parcial da mama respeita
principios oncoldgicos, proporciona amplo acesso axilar, apresenta baixa
morbidade, preserva as caracteristicas estéticas da mama, ndo necessita de
cirurgia para simetrizacdo na mama oposta e apresenta boa tolerancia a

radioterapia e quimioterapia adjuvantes.

O tratamento cirargico conservador do cancer de mama pela técnica do

Retalho Bilobulado de Tostes (RBLT) € motivo de estudo dessa dissertagéao,
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gue avaliou uma série de casos, pelo periodo minimo superior a cinco anos,

quanto aos indices de SLD, RL e SG.
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3. OBJETIVOS

Avaliar a técnica do Retalho Bilobulado de Tostes como opc¢édo de
reconstrucdo mamaria no tratamento cirdrgico conservador do cancer de
mama, em pacientes com tumores localizados no quadrante supero medial,
na jungado dos quadrantes superiores, na jungcdo dos quadrantes mediais e

na regido retroareolar da mama.

Analisar os aspectos cirargicos, a sobrevida livre de doenca, a sobrevida
geral e a presenca de recidiva local, considerando o estadiamento clinico e
0 grau histologico tumoral, em pacientes submetidas ao tratamento
conservador e reconstrucdo mamaria com esta técnica, com um periodo

minimo de 60 meses de acompanhamento.
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4. PACIENTES E METODO

Este projeto foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa (COEP), da
UFMG, protocolo n° CAAE 0491.0.203.000-11. As pacientes ou responsaveis
incluidas neste estudo concordaram com a pesquisa e divulgacdo dos

resultados, através do termo de consentimento livre e esclarecido (Anexo B).

4.1 Pacientes

No periodo entre marco de 2000 a janeiro de 2006, 50 pacientes foram
submetidas ao tratamento cirdrgico conservador para cancer de mama e
reconstrucdo mamaria pela Técnica Cirdrgica do Retalho Bilobulado de Tostes
(RBLT), sendo acompanhadas no Servico de Mastologia do HC/UFMG, desde
entdo. Apos revisdo dos prontuarios, quatro pacientes foram excluidas por néo
apresentarem dados completos registrados, além da impossibilidade de contato
para avaliacdo do seguimento. Dentre as 46 pacientes restantes, 23 (50%)
foram contatadas por telefone, porque estavam ha mais de um ano sem
controle. As outras 23 (50%) continuaram em controle regular, pelo menos uma
vez ao ano, até janeiro de 2011, quando terminou o periodo de tempo para

elaboracao deste estudo.

4.2 Método

Foram coletados os seguintes dados: idade da paciente na data da
cirurgia, lateralidade da mama operada, localizacdo do tumor na mama,
tamanho do tumor, tamanho do maior didmetro do segmento mamario
ressecado, tamanho da margem cirargica livre de tumor, presenca de
metastases axilares, estadiamento patolégico pelo TNM, tipo e grau histoldgico,
tratamento adjuvante, sobrevida livre de doenca (SLD), sobrevida geral (SG),
presenca de recidiva local (RL). Esses dados foram distribuidos em planilha do
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Microsoft Excel®©, constituindo um banco de dados e foram analisados,

posteriormente, de forma descritiva apresentado na Tabela 1 no Anexo A.

4.2.1 Técnica cirurgica do retalho bilobulado de Tostes

A técnica, descrita por TOSTES et al. (2006), respeita principios
oncoldgicos para tratamento cirargico do cancer de mama, a saber: incisdo
cirargica ampla que promove a remocao tumoral em bloco, com margens livres,
permite amplo acesso para exérese das cadeias linfaticas axilares, ou somente
do linfonodo sentinela, conforme indicacdo em cada caso. Sua realizacao
depende de demarcacao prévia na pele, considerando a area a ser ressecada

e as linhas de incisdo para confecc¢éo dos lébulos do retalho. (Figura 1).

FIGURA 1 - Demarcacédo da area a ser ressecada e do Retalho Bilobulado
de Tostes. Uma vez incisadas as linhas AB e B até a linha axilar posterior,
e dai atingir-se o ponto C, procede-se ao esvaziamento da axila, dando
prosseguimento a técnica do retalho bilobulado, propriamente dito. (A)
ponto mais alto da perda cutanea, (B) ponto de juncao da borda superior
do retalho com a linha axilar anterior, (C) ponto de juncéo da projecao do

sulco inframamario e a linha axilar anterior.

A resseccdo segmentar e a reconstrugdo parcial da mama sé&o

realizadas no mesmo tempo cirdrgico. A mama operada mantém a forma
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conica e o volume inicial. O resultado estético se mantém apoés radioterapia

adjuvante e com cinco anos de seguimento (Figura 2).

FIGURA 2 - llustracéo da Técnica Cirargica do Retalho Bilobulado de

Tostes na paciente n° 46. (A) inicio das incisdes na area da resseccao e
do retalho, (B) incisdes completadas, (C) area cruenta ap0s a resseccao
do segmento mamaério, (D) exérese do linfonodo sentinela, (E) rotacdo do
retalho e inicio da sutura da borda media do primeiro retalho, (F) cirurgia
completada, (G) po6s-operatorio imediato, (H) viséo lateral apds cinco

anos, (l) visdo frontal apés cinco anos.
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4.2.2 Método estatistico

Depois de constituido o banco de dados, os resultados descritivos
apresentados foram obtidos através da listagem de frequéncia das
caracteristicas das diversas variaveis, e da obtencdo de medidas de tendéncia

central (média e mediana).

Foram considerados como variaveis-respostas, o0 estadiamento
patolégico TNM e o grau histolégico do tumor. Os dados referentes a SG, SLD
e RL foram avaliados pelo Teste exato de Fisher, para célculo da distribuicéo
de probabilidade das frequéncias para as variaveis-respostas estudadas. O
método Kaplan-Meier foi utilizado para descricdo e andlise da SLD e SG.
Utilizou-se o Software IBM® SPSS® Statistics version 19, para realizar os

calculos e construgéo dos graficos.

4.2.3 Reviséao Bibliografica

A revisdo bibliogréfica foi realizada através da Medline, Lilacs e livros
citados em referéncias bibliograficas. Para a redacdo do texto foi consultado o
Manual para Elaboracédo e Apresentacdo de Dissertacdo e Teses do Curso de
P6s Graduacao da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas
Gerais. A normalizacdo bibliografica foi realizada utilizando as normas do
COMITE INTERNACIONAL DE REVISTAS MEDICAS DE VANCOUVER.
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5. RESULTADOS

5.1 Grupo de Estudo

Dentre as 46 pacientes estudadas, a idade variou de 28 a 78 anos, com
mediana de 53 anos. Vinte pacientes (43,5%) tinham até 50 anos de idade e 26
(56,5%) tinham idade superior a 50 anos, no dia da cirurgia. O RBLT foi
realizado na mama direita em 22 pacientes (47,8%) e na mama esquerda em
24 pacientes (52,2%). Uma paciente era portadora de tumor bilateral e, além do
retalho bilobulado na mama direita, foi mastectomizada a esquerda (paciente n-
11). Quanto a localizacéo, 27 pacientes (58,7%) possuiam tumores localizados
no quadrante supero medial (QSM), 11 (23,9%) na juncdo dos quadrantes
superiores (QQSS), trés (6,6%) na juncdo dos quadrantes mediais (QQMM),
trés (6,6%) no quadrante supero lateral (QSL) e duas (4,3%) na regido

retroareolar (RA) (Tabela. 1 no Anexo A, Tabela. 2 e Figura 3 abaixo).

24,0cm

3,1a4,0cm

2,1a3,0cm

1,1a2,0cm

<1,0cm

FIGURA 3 - Localizagdo e tamanho no maior diametro dos tumores nas 46

pacientes estudadas
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Ao término de cada cirurgia, a peca cirurgica ressecada em bloco de
forma arredondada ou ovalada (ver Figura 4), contendo o tumor, era fixada em
formol a 10% e encaminhada ao laboratério de anatomia patologica. Durante a
avaliacdo macroscopica, a peca era mensurada considerando trés medidas: o
maior diametro, eixo perpendicular ao maior diametro e altura. A medida do

maior diametro variou de 4,5 a 12,0 cm com mediana de 7,5 cm.

FIGURA 4 - Peca cirlrgica e contetdo axilar da paciente n- 30

O tamanho do tumor (T) variou de 0,4 a 4,5 cm no maior diametro,
sendo que o tamanho mediano foi de 2,0 cm. Trés (6,6%) pacientes possuiam
tumores até 1,0 cm; 22(47,8%) possuiam tumores entre 1,1 e 2,0 cm; 17
(37,0%) entre 2,1 a 3,0 cm; dois (4,3%) entre 3,1 e 4,0 cm e dois (4,3%)
maiores que 4,0 cm (ver Tabela 1 no anexo A).

Uma paciente (2,2%) possuia o tumor de 2,2 cm diagnosticado como
carcinoma ductal in situ (CDIS) com micro-invasdo, e foi classificada como
pT1mi. Uma paciente (2,2%) foi classificada como pTla (tumores até 0,5 cm),
2 pacientes (4,3%) como pT1lb (tumores medindo entre 0,6 e 1,0 cm), 22
(47,8%) como pTlc (tumores medindo entre 1,1 e 2,0 cm) e 20 (43,5%) como
pT2 (tumores entre 2,0 e 5,0 cm) (ver Tabela 2).

As margens foram agrupadas em trés grupos: maiores que 10 mm, entre

1,1 e 10 mm e 1,0 mm. Trinta e cinco pacientes (76,1%) possuiam margens
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superiores a 10 mm, nove (19,6%) possuiam margens entre 1,1 e 10 mm e em

dois (4,3%) a margem era igual a 1,0 mm (ver Tabela 2).

A axila foi abordada para exérese de linfonodos sentinelas em oito
(17.4%) pacientes. Em seis destas, somente um linfonodo sentinela foi
removido; em outra, dois sentinelas e em outra, quatro sentinelas foram
removidos. A axila foi esvaziada nas demais 38 (82,2%) pacientes. Nestas, 0o
namero meédio foi de 19 linfonodos dissecados. Quanto ao estadio axilar (N) 30
pacientes (65,2%) foram classificadas como pNO, duas (4,3%) pN1mi, oito
(17,4%) pNla, cinco (10,9%) pN2a e uma (2,2%) pN3a (ver Tabela 2). Tanto a
linfadenectomia axilar quanto a exérese de linfonodos sentinelas foram

realizadas durante a confeccédo do retalho bilobulado (ver Figura 5).

FIGURA 5 - Imagem da axilar apos linfadenectomia demostrando o amplo

acesso proporcionado pela técnica na paciente n° 30 (A), acesso axilar
durante exérese de linfonodo sentinela na paciente n° 37 (B)

Quanto ao estadiamento clinico, 19 pacientes (41,3%) estavam no
estadio 1A, uma (2,2%) no IB, 13 (28,3%) no lIA, sete (15,2%) no IIB, cinco
(2,2%) no estadio IlIA e uma (2,2%) no IlIC da American Joint Committee com
Cancer, 7th edition (ver Tabela 2)

O diagnostico histopatolégico de carcinoma ductal invasor (CDI) sem
outras especificacdes (SOE) foi efetuado em 28 pacientes (60,9%), o de
carcinoma lobular invasor (CLI) em sete (15,2%), de tubular em uma (2,2%), de

tumor misto (ductal invasor associado a lobular invasor) em quatro (8,7%), de
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ductal invasor associado a CDIS em cinco (10,9%) e de CDIS associado a
micro-invasdo, em uma paciente (2,2%). Vinte e duas pacientes (47,8%)
possuiam tumores pouco diferenciados (grau histologico Il de Bloom -
Richardson), 15 (32,6%) possuiam tumores moderadamente diferenciados
(grau 1) e nove (19,6%) possuiam tumores bem diferenciados (grau 1) (ver
Tabela 2).



Tabela 2 — Aspectos clinicos das 46 pacientes estudadas

n % n % n % n %

idade tumor (pT) Estadiamento Diagndstico histolégico

<50 anos 20 43,5 pTimi 1 22 I 20 435 CDI SOE 28 60,9

> 50 anos 26 56,5 pTla 1 22 1A 15 32,6 CLlI 7 15,2
mama acometida pT1lb 2 43 1B 9 19,6 CDI + CDIS 5 10,9

direita 22 47,8 pTic 22 478 A 1 22 CDI + CLI 4 8,7

esquerda 24 52,8 pT2 20 435 lnc 1 22 Tubular 1 22
localizagdo na mama axila (pN) Grau histoldgico CDIS (microinvaséao) 1 22

QSM 27 58,7 pNO 30 65,2 I 9 19,6 Margens cirdrgicas

QQsSs 11 23,9 pN1mi 2 43 Il 15 32,6 maior que 10 mm 35 76,1

QQMM 3 65 pNla 8 174 1 22 47,8 entre 1,1 e 10 mm 9 19,6

QSL 3 65 pN2a 5 10,9 1 mm 2 43

RA 2 43 pN3a 1 22

(QSM) quadrante supero medial; (QQSS) juncdo dos quadrantes superiores; (QQMM) junc¢édo dos quadrantes mediais; (QSL) quadrante
supero lateral; (RA) retroareolar; (pT) avaliagdo anatomopatolégica do tamanho do tumor, (pT1a) tumor medindo de 0,1 a 0,5 cm, (pT1b)
tumor medindo 0,6 a 1,0 cm, (pT1lc) tumor medindo de 1,0 a 2,0 cm, (pT2) tumor medindo de 2,1 a 5,0 cm; (pN) avaliacdo
anatomopatologica do comprometimento linfonodal, (pNO) sem metastases axilares, (pN1mi) micrometastases até 2,0 mm, (pN1la)
metéstases em 1 a 3 linfonodos, (pN2a) metastases em 4 a 9 linfonodos, (pN3a) metastases em 10 ou mais linfonodos, grau histoldgico (1)
tumores bem diferenciados, (ll) tumores moderadamente diferenciados, (lll) tumores pouco diferenciados; (CDI SOE) carcinoma ductal
invasor sem outras especificagdes; (CLI) carcinoma lobular invasor; (CDIS) carcinoma ductal in situ

48
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A reintervencdo cirdrgica foi necessaria em trés pacientes da série
devido ao comprometimento das margens (pacientes nimeros 10, 33 e 35)
sendo que, em na paciente n- 10, a margem precisou ser ampliada apds a
realizacdo do retalho bilobulado. Nas outras duas pacientes submetidas a
resseccdo segmentar, com finalidade terapéutica anterior, o RBLT foi utilizado

como alternativa para ampliacdo de margens e reconstrucdo parcial da mama.

A paciente n- 10, com 71 anos na época da cirurgia, era portadora de
CDI SOE, grau Il, no QSM da mama D. Durante a realizacdo do RBLT, a area
ressecada media 7,0 x 6,0 x 3,0 cm e continha um tumor de 3,0 cm no centro.
Neste caso, a margem inferior estava focalmente comprometida, devido a
identificagdo de um segundo foco com 0,6 cm de diametro localizado na borda
inferior, na projecdo do QIM. Esta paciente necessitou de ampliacdo de
margens e a faixa com 1,0 cm de largura foi ressecada inferiormente e, nesta
peca nao foram identificadas células tumorais. Foram dissecados 14 linfonodos
axilares, sendo dois metastaticos e a paciente foi estadiada como pT2 pN1 MO,

estadio IIB.

A paciente n° 33, com 47 anos e mamas volumosas, era portadora de
CDI SOE, grau Il, na jungdo dos QQSS da mama E, foi submetida,
previamente, a uma quadrantectomia com fins de tratamento medindo 3,0 x 3,0
X 2,5 cm, contendo um tumor de 2,5 cm, retirado com margens focalmente
comprometidas, associada a exérese de linfonodo sentinela axilar por outra
incisdo. Neste caso o RBLT foi realizado para ampliagdo de margens e
correcdo da assimetria induzida pela resseccdo anterior. Esta segunda
intervencdo proporcionou a retirada de um segmento mamario, sem tumor
residual, medindo 9,0 x 7,0 x 4,5 cm que corrigiu a assimetria, mantendo o
volume e a forma da mama. Foi dissecado um linfonodo sentinela axilar, que se
encontrava livre de metastase, e a paciente foi estadiada como pT2 pNO MO,
estadio lIA.

A paciente n° 35, com 71 anos, portadora CDI SOE, grau I, no QSM da
mama E, foi submetida, previamente, a quadrantectomia com fins de
tratamento medindo 5,0 x 2,0 x 1,0 cm, contendo um tumor de 4,5 cm retirado
com margens comprometidas, associada a linfadenectomia axilar por outra

incisdo. Assim, como no caso anterior, o RBLT foi realizado para ampliacéo de



50

margens e correcdo da assimetria induzida pela ressecc¢ao anterior. A segunda
area ressecada, contendo a cicatriz da primeira ressecc¢ao, mediu 5,0 x 3,0 x
2,5 cm e continha tecido tumoral residual a 6 mm da margem medial. Foram
dissecados 17 linfonodos axilares, sendo trés metastaticos, e a paciente foi

estadiada como pT2 pNla MO, estadio IIB.

5.2 Aspectos estéticos

Apoés a realizacdo do RBLT, todas as pacientes permaneceram com
forma e volume da mama operada preservados além de simetria mamaria
bilateral, esteticamente satisfatéria, em 45 delas. Em nenhuma destas
pacientes, foi necessdaria qualquer intervencdo cirdrgica para correcdo de

deformidades ou assimetrias.

A paciente n- 11 foi submetida ao RBLT na mama direita e a
mastectomia na mama esquerda, por ser portadora de CDI SOE, grau lll,
bilateral sincrénico. Na mama direita, o tumor media 1,2 cm e se localizava no
QSM. Na mama esquerda, o tumor media 5,6 cm e se localizava na regiao
retroareolar. Dezesseis linfonodos foram dissecados a direita e 18 a esquerda
sendo um metastatico a direita e trés a esquerda. A paciente foi estadiada
como pT1lc pN1la, estadio IIA a direita e pT3 pN1la, estadio IlIA a esquerda.
Apoés sete anos do tratamento cirdrgico inicial, submeteu-se a reconstrucao

mamaria a esquerda com colocacéo de prétese de silicone (ver Figura 6).

Alguns resultados finais séo ilustrados na Figura.6.
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G H

FIGURA 6 - Resultados pés-operatérios tardios em sete, das 46, pacientes
submetidas a tratamento conservador pela técnica do Retalho Bilobulado
de Tostes. (A) Paciente n* 16, (B) Paciente n° 46, (C) Paciente n* 38, (D) Paciente
n- 30, (E) Paciente n: 27, (F) Paciente n- 8, (G) Paciente n- 11, (H) Paciente n- 11
apo6s reconstrucdo da mama esquerda e mamoplastia redutora a direita para
melhor resultado estético
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5.3 Tratamento adjuvante

Quanto ao tratamento adjuvante realizado apds o tratamento cirargico,
todas as 46 pacientes receberam radioterapia, sendo que, radioterapia
associada a quimioterapia e ao uso de tamoxifeno, por cinco anos
consecutivos, foi utilizada em 28 pacientes (60,9%), associada, somente, ao
tamoxifeno por cinco anos em 12 (26,0%), associada somente a quimioterapia
em cinco (10,9%), e de forma isolada, em apenas, uma paciente (2,2%) que
possuia 78 anos no dia da cirurgia (paciente n° 43). Esta paciente era portadora
de carcinoma ductal invasor SOE, grau histolégico grau Il, medindo 2,2 cm
associado a cardiopatia hipertensiva e diabetes tipo Il. As alternativas de
tratamento adjuvante realizado, ap0s a cirurgia, estdo apresentadas na Tabela
3.

Tabela 3 - Distribuicdo das 46 pacientes por grupos de tratamento

adjuvante realizado ap0s tratamento cirurgico

Tratamento adjuvante n %

radioterapia, quimioterapia e tamoxifeno (5 anos) 28 60,9
radioterapia e tamoxifeno (5 anos) 12 26,0
radioterapia e quimioterapia 5 10,9
radioterapia isolada 1 2,2

Total 46 100,0
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5.4 Sobrevida livre de doenca (SLD) e recidiva local (RL)

Duas pacientes (numeros 15 e 31) apresentaram RL dentre as seis que
apresentaram recorréncia da doenca, ap0s um seguimento mediano de 7,7
anos. A SLD foi de 87% apds conclusao deste estudo, conforme demonstrado

na Tabela 4 e Gréafico 1.

A paciente n- 15, com 56 anos de idade, era portadora de carcinoma
misto ductal e lobular, grau lll, localizado na juncdo dos QQSS da mama
esquerda. Foi operada em janeiro de 2006, e a area ressecada media 9,0 x 8,0
X 6,0 cm continha um tumor medindo 2,7 cm, retirado com margens livres de
apenas 1,0 mm. Foram dissecados 30 linfonodos axilares livres de metastases,
a paciente foi estadiada como pT2 pNO MO estadio IIA. A imunohistoquimica foi
positiva para receptores hormonais (RE e RP), e ndo foi realizada para Her 2.
Recebeu quimioterapia com Adriamicina (Doxorubicina) e Ciclofosfamida
seguido de Taxotere (esquema AC-T) e tamoxifeno por cinco anos
consecutivos. Manteve-se livre de doenca até marco de 2010 (50 meses apos
cirurgia), quando foi detectada a RL tardia medindo 1,2 cm no prolongamento
axilar ipsilateral. Foi, entdo, mastectomizada e permaneceu livre de doenca até
a conclusao deste estudo, 10 meses ap0s a recidiva. O exame histopatolégico
da recidiva evidenciou um carcinoma ductal invasor, grau lll, com receptores
hormonais positivos e Her2 negativo a imunohistoquimica. A paciente nao

recebeu nenhum outro tratamento adjuvante adicional.

A paciente n- 31, com 62 anos de idade, era portadora de CDI associado
a componente intraductal extenso (CIDE), grau lll, localizado no QSM da mama
esquerda. Foi operada em setembro de 2004, e a area ressecada media 10,0 x
9,0 x 4,0 cm continha um tumor medindo 1,1 cm na sua porg&o invasora,
retrado com margens livres superiores a 10 mm. Foram dissecados 17
linfonodos axilares sendo quatro metastaticos, a paciente foi estadiada como
pT1lc pN2 MO, estadio IlIA. A imunohistoquimica foi positiva para RE, negativa
para RP e nao foi realizada para Her 2. Recebeu quimioterapia adjuvante
esquema CAF e tamoxifeno até a identificacdo da recidiva local quando, entéo,
foi substituido por inibidor da aromatase até completar 5 anos de seguimento.

Manteve-se livre da doenca até marco de 2006 (18 meses apOs a cirurgia),
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quando foi detectada a recidiva local medindo, aproximadamente 1,0 cm na
juncao dos QQMM. Foi, entdo, mastectomizada e permaneceu livre de doenca
até a conclusdo deste estudo, 56 meses apdés a recidiva. O exame
histopatolégico da recidiva evidenciou um carcinoma ductal invasor, grau lll,

com o0 mesmo padréo imunohistoquimico do tumor primario.

Considerando periodos em meses e um IC de 95% para a SLD, aplicou-
se 0 método Kaplan-Meier conforme a Tabela 4. A SLD foi representada no

Grafico 1.

TABELA 4 — Tabua de sobrevida livre de doenca das 46 pacientes, com
cancer de mama, submetidas a tratamento cirargico conservador e
reconstrucdo mamaria com a técnica do Retalho Bilobulado de Tostes, no

periodo de marco de 2000 a janeiro 2011

Tempo n° Eventos SLD Errg .IC95% -
(meses) padrao |nferior Superior
18 46 2 0,957 0,030 0,899 1,000
25 44 1 0,935 0,036 0,866 1,000
43 43 1 0,913 0,042 0,835 0,998
50 42 1 0,891 0,046 0,806 0,986
62 38 1 0,868 0,060 0,775 0,972

() nimero da paciente, (SLD) sobrevida livre de doenca, (IC) intervalo de confianca
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GRAFICO 1 - Anélise da sobrevida livre de doenca das 46 pacientes
estudadas no periodo de marco de 2000 a janeiro de 2011

Considerando o estadiamento clinico e o grau histologico tumoral, a
distribuicdo das frequéncias, em relacdo a RL, esta demonstrada nas Tabelas
5 e 6, respectivamente. Nao foi observada RL em pacientes no estadio I. Uma
paciente (5,0%) do estadio Il, e outra paciente (16,6%) do estadio I,

recidivaram localmente.

Para se avaliar a relacdo entre o estadiamento clinico e a ocorréncia de
RL, aplicou-se o Teste Exato de Fisher que revelou p=0,243 (n&o significativo)
ao se comparar a RL ocorrida entre as pacientes agrupadas nos estadios | e |l
e a ocorrida nos pacientes do estadio lll, organizadas em uma tabela 2 x 2
(Tabela 5a no Anexo A). Quanto ao grau histolégico, ndo foi observada RL
entre 0s pacientes com tumores graus | e Il. As duas recidivas locais

ocorreram, somente, em pacientes com tumores grau lll (Tabela 6).
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TABELA 5 - Distribuicéo das 46 pacientes de acordo com o estadiamento

clinico e arecidiva local

Recidiva Local

N&o Sim Total
Estadiamento | (1A e IB) Frequéncia 20 0 20
(%) 100,0% 0,0% 100,0%
Il (IIAellB) Frequéncia 19 1 20
(%) 95,0% 5,0% 100,0%
I (1lIA e IC) Frequéncia 5 1 6
(%) 83,3% 16,7% 100,0%
Total Frequéncia 44 2 46

(%) 95,7% 4,3% 100,0%

TABELA 6 - Distribuicdo das 46 pacientes de acordo com o grau

histolégico e a ocorréncia de recidiva local

Recidiva Local
Nao Sim Total

Grau I Frequéncia 9 0 9
histoldgico (%) 100,0% 0,0% 100,0%
Il Frequéncia 15 0 15
(%) 100,0% 0,0% 100,0%
[l Frequéncia 20 2 22
(%) 90,9% 9,1% 100,0%
Total Frequéncia 44 2 46
(%) 95,7% 4,3% 100,0%

Considerando o estadiamento clinico e o grau histolégico tumoral,
aplicou-se o0 método Kaplan-Meier para confeccao dos gréaficos de curvas de
SLD, Gréafico 2 e Grafico 3, respectivamente. Antes de 20 meses de
seguimento, a Unica paciente do estadio IlIC terminou sua SLD. O Gréfico 2
ilustra que a SLD foi menor nas pacientes em estadios mais avancados e maior
nas pacientes do estadio I, que se encontravam livres de doenca em mais de
90% dos casos, apos término do seguimento. Quanto ao grau histologico, 16

(72,7%) das pacientes, do grau histologico lll, estavam livres de doenca e
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24(100,0%) das pacientes, dos graus | e Il, estavam livres de doenca apés

termino deste estudo, conforme o Grafico 3.
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GRAFICO 3 - Anélise da sobrevida livre de doenca das 46 pacientes por

grau histolégico

Considerando o estadiamento clinico e o grau histoldgico tumoral, a
distribuicdo das frequéncias, em relacdo a recorréncia da doenca, esta
demonstrada nas Tabelas 7 e 8, respectivamente. Uma paciente (5,0%) do
estadio | apresentou uma recorréncia da doenca, duas (10,0%) do estadio Il e

trés (50,0%) do estadio Ill, também apresentaram recorréncia da doenca.

Para avaliar a relacdo entre o estadiamento clinico e a recorréncia da
doenca, aplicou-se o Teste Exato de Fisher que revelou p=0,022 (significativo)
ao se comparar as recorréncias ocorridas entre as pacientes agrupadas nos
estadios | e Il e as ocorridas nas pacientes do estadio Ill, organizadas em uma
tabela 2 x 2 (Tabela 7a no Anexo A). Quanto ao grau histolégico, nao foi
observada recorréncia da doenga entre os pacientes com tumores graus | e Il.
As seis recorréncias da doenga ocorreram em pacientes com tumores grau I
(Tabela 8).
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TABELA 7 - Distribuicéo das 46 pacientes de acordo com o estadiamento

clinico e arecorréncia da doenga

Recorréncia da

doenca*
N&o Sim Total
Estadiamento | (1A e IB) Frequéncia 19 1 20
(%) 95,0% 5,0% 100,0%
Il (IAellB) Frequéncia 18 2 20
(%) 90,0% 10,0% 100,0%
I (1A e IC) Frequéncia 3 3 6
(%) 50,0% 50,0% 100,0%
Total Frequéncia 40 6 46

(%) 87,0% 13,0% 100,0%

TABELA 8 - Distribuicdo das 46 pacientes de acordo com o grau

histologico e arecorréncia da doenca

Recorréncia da

doenca
N&o Sim Total
Grau I Frequéncia 9 0 9
histolégico (%) 100,0% 0,0% 100,0%
Il Frequéncia 15 0 15
(%) 100,0% 0,0% 100,0%
[l Frequéncia 16 6 22
(%) 72,7% 27,3% 100,0%
Total Frequéncia 40 6 46

(%) 95,7%  4,3% 100,0%
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5.5 Sobrevida geral (SG)

Quatro pacientes faleceram, apos um seguimento mediano de 7,7 anos.
Verificou-se uma SG de 91% apods concluséo deste estudo, conforme a Tabela

9 e o Gréfico 4.

A paciente n- 20 encontrava-se na pés-menopausa, com 56 anos de
idade na época da cirurgia, e era portadora de carcinoma ductal invasor SOE,
grau histolégico lll, localizado no QSM da mama esquerda. A area ressecada
media 7,0 x 4,0 x 1,0 cm continha tumor medindo 2,1 cm, retirado com
margens livres de quatro milimetros. Foram dissecados 26 linfonodos axilares
sendo trés metastaticos e a paciente foi estadiada como pT2 pNla MO, estadio
[IB. A imunohistoquimica revelou positividade para receptores hormonais RE e
RP, além de negatividade para HER 2. Recebeu quimioterapia adjuvante com
esquema, contendo ciclofosfamida, adriamicina e fluorouracil (CAF) e
tamoxifeno até o diagnostico de doenca sistémica, realizado pela deteccédo de
metastases O0sseas e hepaticas, no quadragésimo terceiro més de segmento.
Faleceu de multiplas metastases ap6s 49 meses de segmento, apos

tratamento cirdrgico.

A paciente n- 28, com 78 anos de idade na época da cirurgia, era
portadora de carcinoma ductal SOE, localizado na QQSS da mama esquerda.
A area ressecada media 8,0 x 6,0 x 5,0 cm continha um tumor medindo 3,8 cm,
retrado com margens livres superiores a 10 mm. Foram dissecados 20
linfonodos axilares e todos eram metastaticos. A paciente foi estadiada como
pT2 pN3 MO, estadio IlIC. A imunohistoquimica revelou positividade para RE e
RP e o Her2 néo foi avaliado ja que a paciente foi operada em 01 de novembro
de 2000. Recebeu quimioterapia adjuvante com esquema CMF, por sem mais
tolerado para pacientes idosas, além de tamoxifeno até o diagndéstico da
doenca sistémica, detectada no esqueleto e no cérebro no décimo oitavo més
de segmento. Faleceu devido as metastases cerebrais ap0s 22 meses apoés a

cirurgia.

A paciente n- 39, com 58 anos na época da cirurgia, era portadora de
carcinoma ductal SOE, localizado no QSM da mama esquerda. A éarea

ressecada media 6,0 x 5,0 x 3,0 cm continha um tumor medindo 2,2 cm,
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retirado com margens livres superiores a 10 mm. Foram dissecados 16
linfonodos, sendo oito metastaticos, e a paciente foi estadiada como pT2 pN2a
MO, estadio IIB. A imunohistoquimica revelou receptores hormonais RE, RP e
Her2 negativos. Recebeu quimioterapia adjuvante esquema CAF. Apds 62
meses da cirurgia, foram detectadas metastases pulmonares e hepéticas,
recebeu quimioterapia de segunda linha e faleceu oito meses apds a deteccéo
das metastases a distancia.

A paciente n- 42 encontrava-se na pré-menopausa com 43 anos na
época da cirurgia, e era portadora de carcinoma ductal invasor SOE, localizado
no QSM da mama direita. A area ressecada media 8,0 x 7,5 x 45 cm e
continha um tumor medindo 1,6 cm, retirado com margens livres superiores a
10 mm. Somente um linfonodo sentinela foi ressecado, e ele encontrava-se
livre de metastases. A paciente foi estadiada como pT1c pNO(i-) MO, estadio I.
A imunohistoquimica do tumor foi negativa para receptores hormonais (RE e
RP) e positiva para o Her2. Recebeu quimioterapia com esquema contendo
adriamicina e ciclofosfamida seguida de Taxotere (AC-T) associado a
Trastuzumabe mensal. Ap6s 25 meses da cirurgia, foram detectadas multiplas
metdstases Osseas, hepéticas e cerebrais e a paciente faleceu, em
decorréncia, da doenca 46 meses ap0s o tratamento cirdrgico.

Considerando periodos em meses e um intervalo de confianca (IC) de
95% para a SG, aplicou-se o método Kaplan-Meier, conforme a Tabela 9, e a

SG foi representada no Grafico 4.
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TABELA 9 - TAbua de sobrevida geral das 46 pacientes, com cancer de
mama, submetidas a tratamento cirdrgico conservador e reconstrucao
mamaria com atécnica do Retalho Bilobulado de Tostes, no periodo de

marco de 2000 a janeiro 2011

Tempo n®  Eventos SG Errcz : 1© 9% :
(meses) padrao  Inferior  Superior
22 46 1 0,978 0,022 0,937 1,000
46 45 1 0,957 0,030 0,899 1,000
49 44 1 0,935 0,036 0,866 1,000
70 38 1 0,910 0,043 0,830 0,998

(n") nimero da paciente, (SG) sobrevida geral, (IC) intervalo de confianca
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GRAFICO 4 - Anélise da sobrevida geral das 46 pacientes estudadas no

periodo de mar¢o de 2000 a janeiro de 2011

Considerando o estadiamento clinico e o grau histolégico tumoral, a
distribuicdo das frequéncias, em relacdo ao O6bito, estd demonstrada nas

Tabelas 10 e 11, respectivamente.
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Para avaliar a relacdo entre o estadiamento clinico e frequéncia dos
Obitos, aplicou-se o Teste Exato de Fisher que revelou p=0,077 (n&o
significativo) ao se comparar os Obitos ocorridos entre as pacientes agrupadas
nos estadios | e 1l e os ocorridos nas pacientes do estadio lll, organizados em
uma tabela 2 x 2 (Tabela 10a no Anexo A). Quanto ao grau histologico so

ocorreram 0Obitos em pacientes do grau lll.

TABELA 10 - Distribuicdo das 46 pacientes de acordo com o estadiamento

clinico e ocorréncia de 6bito

Obito
N&o Sim Total
Estadiamento | (IAeIB) Frequéncia 19 1 20
(%) 95,0% 5,0% 100,0%
I (HAellB) Frequéncia 19 1 20
(%) 95,0% ,5,0% 100,0%
I (1A e IC) Frequéncia 4 2 6
(%) 66,7% 33,3% 100,0%
Total Frequéncia 42 4 46

(%) 91,3% 8,7% 100,0%

TABELA 11 - Distribuicéo das 46 pacientes de acordo com o grau

histolégico e ocorréncia de 6bito

Obito
N&o Sim Total

Grau I Frequéncia 9 0 9
(%) 100,0% ,0% 100,0%

Il Frequéncia 15 0 15

(%) 100,0% ,0% 100,0%

1l Frequéncia 18 4 22

(%) 81,8% 18,2% 100,0%

Total Frequéncia 42 4 46

(%) 91,3% 8,7% 100,0%
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Considerando o estadiamento clinico e o grau histolégico tumoral,
aplicou-se o método Kaplan-Meier para confeccao dos gréficos de curvas de
SG, Grafico 5 e Gréfico 6, respectivamente. O Grafico 5 ilustra que a SG foi
menor nas pacientes em estadio mais avancados e melhor nas pacientes do
estadio | que se encontravam vivas em mais de 90%, apods término do
seguimento. A Unica paciente, no estadio IlIC, faleceu antes dos 20 meses de
seguimento. Por outro lado, 100% das pacientes no estadio |, estavam vivas

apos concluséo deste estudo.

Quanto ao grau histoldgico, sé faleceram pacientes com tumores grau
[, entretanto 81,8% das pacientes com grau histoldgico Il ainda estavam vivas

apos o término do seguimento, conforme o grafico 6.
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6. DISCUSSAO

Este estudo trata-se de uma coorte histérica com analise descritiva de
uma série de casos. O tamanho reduzido da amostra refere-se ao nimero total
de casos existentes acompanhados no periodo estudado e a indicacdo de
tratamento cirdrgico conservador menos frequente para tumores de localizacéo

medial e retroareolar na mama.

A idade ndo foi empecilho para utilizagdo da técnica do Retalho
Bilobulado de Tostes (RBLT) que foi realizado, com seguranca, tanto para

mulheres jovens abaixo de 40 anos quanto para idosas acima de 70 anos.

Em relacdo a localizacdo do tumor na mama, a maioria das pacientes
possuia tumores em regides mediais: quadrante supero medial (QSM) e na
juncdo dos quadrantes mediais (QQMM), e na juncdo dos quadrantes
superiores (QQSS). Tais localizacbes seriam desfavoraveis ao tratamento
conservador por proporcionarem resultados estéticos precéarios e de dificil
solucdo ** °3. Sem a técnica do RBLT, 41 (89,1%) pacientes da série poderiam
receber indicacdo de mastectomia, ja que o resultado estético, de possivel
tratamento conservador, seria de qualidade ruim. Em trés (6,5%) pacientes
com tumores localizados no quadrante supero lateral (QSL), o RBLT foi
executado porque havia necessidade de ressec¢cao mais ampla, e o defeito de
preenchimento do volume mamario foi compensado pela rotacéo do retalho. A
utilizacao da técnica para tumores localizados no QSL ou na juncdo dos QQSS
pode ser boa opcdo quando o tamanho do tumor for igual ou maior que 4,0 cm
(pacientes numeros 9 e 44), ou quando for menor do que isso, em pacientes
com mamas pequenas, cujo tamanho da ressecgao levaria a resultados
estéticos precarios, como nas pacientes n- 6 que possufa um tumor de 2,2 cm e
n- 36 que possufa um tumor de dois centimetros, ambos no QSL da mama

esquerda.

O tamanho maximo do tumor a partir do qual estaria contraindicado o

tratamento conservador, variou conforme os principais servicos no mundo: dois

4

centimetros Instituto Nacional do Cancer em Mildo “, quatro centimetros no

NSABP ° e no Scottish Cancer Trials Breast Group 23, cinco centimetros no
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grupo EORTIC **. Apesar da limitacdo do tamanho do tumor, como ponto de
exclusdo para cirurgia conservadora na maioria dos servigos, nenhum dos
estudos revistos relacionou este critério como fator determinante de risco para
recidiva local (RL). Na série estudada, 52% das pacientes possuiam tumores
maiores que 2,0 cm (pT2) e os resultados demonstraram que o RBLT pode ser

utilizado com seguranca para tumores de até 4,5 cm.

O tratamento conservador tornou-se préatica cirargica adequada para
tratamento de cancer de mama nos estadios | e Il apos experiéncia dos
principais servicos no mundo (Mildo I, NSABP B06, EORTIC Group, Ontario,
Danish Group, Gustave-Roussy) publicada na literatura internacional e listados
na Tabela 10. Até entdo, a conservagdo da mama nédo havia sido avaliada para
estadios mais avancados. O RBLT mostrou-se eficaz para tratamento

conservador em pacientes do estadiamento | ao llIC.

Apesar do namero reduzido da amostra, o carcinoma ductal invasor sem
outras especificagbes (CDI SOE) foi o tumor mais frequente na série, seguido
do carcinoma lobular invasor (CLI) e dos outros demais tipos. Tal frequéncia &
a observada nas principais séries descritas na revisdo da literatura; entretanto,
0 grau histolégico e o estadiamento clinico demonstraram ser mais influentes
na sobrevida livre de doenga (SLD), sobrevida geral (SG) e RL do que algum

tipo histolégico especifico.

O tratamento cirdrgico conservador da mama pode ser realizado pelas

seguintes técnicas:

a) Tumorectomia ou excisdo simples, que objetiva a retirada do
tumor maligno para proporcionar citoreducdo, sem preocupacao
com as margens cirlirgicas °;

b) Lumpectomia, que objetiva retirar o tumor maligno mais parte de
tecido sadio ao redor, para se atingir a margem de seguranca °, é
maior que a tumorectomia,

c) Excisdo ampla, que objetiva retirar o tumor maligno mais parte
de tecido glandular sadio ao redor, visando atingir a margem de
seguranca de pelo menos 1,0 cm %, é maior que a lumpectomia;

d) Quadrantectomia, que objetiva a resseccdo ampla de tecido

saudavel que envolve a retirada de pele e tecido celular
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subcutaneo suprajacentes ao tumor, para atingir boa margem de

seguranca *.

A técnica do RBLT proporcionou a retirada de seguimentos mamarios
extensos medindo até 12 cm no maior diametro, com mediana de 7,5 cm. O
tamanho da area ressecada, muitas vezes, ultrapassou um 1/3 do volume
mamario que, na maioria das vezes, € maior que a area ressecada por uma
quadrantectomia. Como o retalho possui dois l6bulos, a rotacdo do primeiro,
préximo da borda lateral da loja cirdrgica, permitiu o preenchimento da mesma
e a rotacdo do segundo, oriundo da parede lateral do térax, preencheu a area
do QSL, apéds a rotacdo do primeiro I6bulo, com isso, a forma e o volume da
mama operada ficaram muito semelhantes aos da mama antes da cirurgia. O
acesso axilar foi bastante facilitado durante a confec¢cdo do segundo retalho,
que proporcionou ampla exposicdo do conteddo axilar, tanto para
linfadenectomia radical, quanto para a exérese do linfonodo sentinela. O
namero médio de 19 linfonodos dissecados, nas 38 pacientes que foram
submetidas a linfadenectomia, demonstra que as axilas foram,

satisfatoriamente, dissecadas e esvaziadas.

O fato de nenhuma paciente necessitar de segunda cirurgia estética,
para corre¢ao de deformidades ou assimetrias na mama operada, demonstrou
que o RBLT proporcionou resultados estéticos satisfatérios que podem ser
avaliados como excelentes ou bons. Apesar de néo ter sido objetivo especifico
deste estudo, resultados esteticamente favoraveis foram observados em todas
as pacientes. Na paciente n- 11, mastectomizada & esquerda, a mama direita,
submetida ao RBLT, tornou-se referéncia para reconstrucdo da mama
esquerda. Resultados considerados falhos ou pobres do ponto de vista estético

27 n&o foram observados.

A extensdo da resseccdo mamaria no RBLT favoreceu a obtencédo de
margens livres e, por isso, a maioria das pacientes, 34 (73,9%), possuia
margens superiores a 10 mm devido a extensa quantidade de tecido sadio
peritumoral removido. A margem livre é determinante para RL tanto em
analises univariadas ou multivariadas, sendo superior a 10% quando

41, 52

comprometida o que nao foi observado em qualquer paciente neste

estudo. Margem livre macroscopicamente € principio fundamental da cirurgia
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conservadora, respeitando resultado estético favoravel. Geralmente,
resseccOes amplas seguidas de radioterapia adjuvante prejudicam o resultado
estético do tratamento conservador °; entretanto, tal fato ndo foi observado na
técnica do RBLT.

Somente a paciente n° 10, submetida ao RBLT como primeira
intervencdo cirdrgica, necessitou de reintervencdo, em segundo tempo
cirargico, para ampliagdo de margens, devido a identificagdo de segundo foco
tumoral. Neste caso, mesmo ap0s nova ressec¢ao, 0 resultado estético foi
satisfatorio. Durante cirurgia conservadora, 0 cirurgido pode constatar,
macroscopicamente ou com auxilio da analise histoldégica de congelacdo, o
envolvimento das margens e no mesmo ato cirGrgico ampliar a resseccéo 2’. O
RBLT pode ser utilizado no mesmo ato cirargico para ampliacdo de margens,
ou em segundo tempo, apos confirmacdo de seu envolvimento na avaliacdo
anatomopatologica. Nas pacientes numeros 33 e 35, o retalho bilobulado foi
utilizado como a solugéo para as margens comprometidas, anteriormente, apos
guadrantectomias. Nesta situacdo, o RBLT mostrou-se como segunda
intervencao conservadora eficaz no lugar da mastectomia que seria a indicacao

ap6s quadrantectomia primaria, sem margens de segurancga.

A radioterapia adjuvante associada a aplicacdo de dose refor¢co no leito

tumoral (Boost), utilizada em todas as pacientes, proporciona a reducdo na

L 5, 17, 20, 22, 30, 32, 33, 35, 37, 40, 50

taxa de R . Indices de RL sdo ainda menores

quando a radioterapia adjuvante é associada ao uso de tamoxifeno ** 37
utilizado na maioria das pacientes (87%) deste estudo. O tamanho das
margens, a radioterapia adjuvante e o uso do tamoxifeno contribuiram para a

taxa de RL de apenas 4%, na série avaliada.
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Tabela 12 - Estudos sobre tratamento conservador do cancer de mama

Tamanho

maximo do
Estudo n cirurgia tumor (cm) seguimento SG (%) RL (%)
NASBP B06 (FISHER et al. 1995)* 1.265 excisdo local 4,0 12 anos 63 9
Mildo Il ( VERONESI et al. 1995)* 601 guadrantectomia 2,5 5 anos 92 2
EORTIC (VAN DONGEN et al. 1992)* 456 excisdo local 50 10 anos 65 20
Ontario (CLARK et al. 1996)* 416 excisdo local 4,0 10 anos 74 18
Mildo | (VERONESI et al.1981)* 352 guadrantectomia 2,0 18 anos 65 7
Danish Group (BLICHERT-TOFT at al. 1992)* 331 excisdo local 5,0 6 anos 79 3
Gustave-Roussy (ARRIAGADA et al.1996)* 88 excisdo local 2,0 15 anos 73 9
RBLT (SM/HC/UEMG 2012) 46 RBLT 4,5 7,7 anos 91 4

(*) estudos randomizados, (n) nimero de pacientes, (SG) sobrevida geral e (RL) recidiva local,
(RBLT) Retalho bilobulado de Tostes, (SM/HC/UFMG) Servigco de mastologia do Hospital das Clinicas
da Universidade Federal de Minas Gerais

Além das margens livres, da radioterapia adjuvante e do uso de
tamoxifeno, a RL esta, diretamente, relacionada a idade inferior a 50 anos,

15, 21, 26, 30, 41, 42, 49

sendo mais significativa abaixo de 35 anos , a presenca de

15, 26, 30, 42, 43 | 21, 26,

componente intraductal extenso (CIDE) , ao grau histologico |l
49 a0 Her 2 positivo *” e a invaséo axilar ?* *2. A paciente n° 31 foi a Unica da
série que teve descrita a presenca de CIDE no laudo do exame
anatomopatoldégico, e possuia tumor com grau histolégico Ill, além de
metéstases axilares sendo estadiada como pTlc pN2 MO estadio IIIA. Esta
paciente possuia os principais fatores relacionados a RL, que acabou sendo
detectada, clinicamente, apos 18 meses de cirurgia, na juncdo dos QQMM
medindo 1,0 cm, com as mesmas caracteristicas do tumor primario. Apesar de
o tumor inicial ter sido ressecado com margens livres, o CIDE compromete
ductos mamarios de maneira descontinua o que, neste caso, pode ter

contribuido para multifocalidade do componente in situ favorecendo a RL.

A paciente n° 15 possufa margens livres de apenas 1,0 mm e grau
histologico Il como fatores de risco para RL que foi percebida tardiamente,
apos 50 meses do RBLT, medindo 1,2 cm, detectada, clinicamente, no
prolongamento axilar da mama em posicao distinta do tumor inicial, que se
localizava na juncéo dos QQSS. Esta nova lesdo apresentava as mesmas
caracteristicas histologicas da leséo inicial e teve o Her 2 avaliado como

negativo.
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Em ambos os casos, a RL ndo comprometeu a SG, pois as pacientes
permaneceram vivas até o fechamento deste seguimento. As recidivas foram
detectadas, clinicamente, e néo radiologicamente, o que pode ter influenciado
na percepcéo tardia das mesmas. Na série publicada por TULI et al., (2009) %,
a deteccao clinica da RL deu-se tardiamente em relacdo a deteccéo
radiolégica, o que influenciou na sobrevida livre de doenca (SLD) naquele e
neste estudo. Isto deixou claro que a mamografia deve ser utlizada no
acompanhamento de longo prazo das pacientes tratadas conservadoramente.
A distincdo entre RL e novo tumor na mesma mama depende do intervalo de
tempo entre o diagnostico secundario e o tratamento cirdrgico primario, do local
na mama onde surgiu a nova lesdo e de caracteristicas histologicas distintas.
Entretanto, os principais estudos randomizados listados na Tabela 12 nao
fazem distincdo entre RL e o surgimento de novo tumor. A presenca de RL e a
deteccdo de metastases & distancia parecem ser eventos independentes 2.
Isto favoreceu a mastectomia de resgate sem comprometimento da SG, nas
pacientes numeros 15 e 31. A SLD de 87% foi determinada pela recorréncia da
doenca em seis pacientes, levando ao 6bito quatro delas com doenca sistémica

(pacientes numeros 20, 28, 39 e 42).

A SG de 91% ap06s 7,7 anos de seguimento mediano desta série foi
superior a encontrada para pacientes mastectomizadas, que foram
randomizadas no estudo Mildo | 8, seguidas por 10 anos com SG de 76%; no
estudo Danish Group *° seguidas por seis anos com SG de 82%; no EORTIC *
seguidas por 10 anos com SG de 73% e no NSABP '8, seguidas por 8 anos
com SG de 61%.

A 6tima SG demonstrou que o tratamento cirargico conservador, por
quadrantectomia, favorecido pela técnica do RBLT, associado a radioterapia e
terapia sistémica, € alternativa eficaz para controle de cancer de mama até
para tumores em estadio lll, ja que quatro (66,7%) pacientes (numeros 12, 22,
30 e 31), das seis neste estadio, permaneceram vivas, apés o termino do
seguimento. Segundo a metanalise de MORROW et al., (2002) *’, uma SG
entre 67 e 88%, apds seguimento por 10 anos, foi considerada excelente. Trés
das quatro pacientes que faleceram, possuiam linfonodos axilares

comprometidos (3 a 20 linfonodos). Além de ser consenso internacional e
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segundo VERONESI at al., (1990) ® a SG é pior para as pacientes com mais de
um linfonodo axilar metastatico. A paciente n- 42, apesar de ndo possuir
metéstases axilares, faleceu apdés 46 meses de seguimento e possuia Her 2

positivo, o que é um dos fatores de mau prognéstico *.

Nenhuma recorréncia da doencga, tanto local quanto sistémica, ocorreu
em pacientes portadoras de tumores graus histoldgicos | e Il, isso impede a
avalicao das distribuicoes de frequéncias pelo teste exato de Fisher. Por outro
lado, o estadio Il esteve, significativamente, relacionado com uma pior SLD
(p=0,022), e, néo significativamente, relacionado com uma pior SG (p=0,77)
provavelmente devido ao tamanho reduzido da amostra avaliada. Um maior
namero de casos e um maior tempo de observacdo sao necessarios para

conclusodes definitivas.
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7. CONCLUSOES

A técnica do Retalho Bilobulado de Tostes (RBLT) preserva as
caracteristicas estéticas da mama, mantendo a forma e o volume em pacientes
com tumores de localizacdo medial, retroareolar ou com tumores localizados no
quadrante supero lateral, cuja resseccdo alargada comprometeria o resultado
estético. Sua realizacdo, além dispensar outro tratamento cirlrgico para
simetrizacdo com a mama oposta, favorece o tratamento cirlrgico conservador,
por quadrantectomia, do cancer de mama que respeita principios cirdrgicos

oncoldgicos de margem livre e manutencéo da qualidade de vida.

A oportunidade de resseccdo alargada e o acesso axilar facilitado
caracterizam o RBLT como alternativa esteticamente satisfatéria para
tratamento cirdrgico conservador e reconstru¢do mamaria, em pacientes do
estadio Ill com tumores superiores a 4,0 cm com mais de 10 linfonodos axilares

metastaticos.

O RBLT é altamente sugestivo que proporcione elevadas taxas de

sobrevida geral e livre de doenca, além de baixo indice de recidiva local.
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9. ANEXOS

9.1 Anexo A
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TABELA 1 - Pacientes, com de cancer de mama, submetidas a tratamento cirargico conservador e reconstru¢cdo mamaéria
com a técnica do Retalho Bilobulado de Tostes, no periodo de marco de 2000 a janeiro 2011

data tumor localizagdo tipo grau tamanho da pega margens SLD SG data local da tratamento
idade cirurgia mama___ (cm) na mama histolégico histologico (cm) (mm) linfonodos pT pN estadiamento (meses) (meses) 6bito RL adjuvante
1 48 21/06/2002 D 1 QQMM Ductal SOE | 6,5x6,0x4,0 >10 24/0 1b 0 1A 101 101 RT e TMX
2 71 07/06/2002 D 2 QQss Ductal SOE | 11,0x7,0x4,5 >10 29/0 1c 0 1A 101 101 RT e TMX
3 57 14/03/2002 D 04 QSM Ductal + CDIS 1 6,0x4,5x4,0 >10 15/0 1c 0 1A 104 104 RT e TMX
4 36 14/12/2001 E 1,6 QSM Ductal + lobular m 75x55x%x3,5 >10 2710 1c 0 1A 105 105 QT, RT e TMX
5 62 02/04/2001 E 2,5 QQMM Ductal + lobular 1l 7,0x6,0x3,5 >10 17/0 2 0 1A 115 115 RT e TMX
6 63 17/05/2004 E 2,2 QSL Ductal SOE Il 6,0x6,0x4,0 5 1/0* 2 0 A 78 78 QT eRT
7 52 24/09/2005 D 1,3 QSM Ductal SOE 1l 10,0 x 10,0 x 4,0 >10 2/1mic* 1c 1mi 1B 62 62 QT, RT e TMX
8 47 15/03/2000 E 0,6 QSM Tubular | 9,0x8,0x2,5 >10 12/0 1b 0 1A 126 126 RT e TMX
9 41 08/11/2003 D 45 QQss Lobular Il 10,0x8,0x 6,0 6 17/3 2 1 1B 81 81 QT, RT e TMX
10 71 11/10/2002 D 3 QSM Ductal SOE 1l 7,0x6,0x3,0 >10 14/2 2 1 1B 97 97 QT, RT e TMX
11 49 22/09/2003 D 1.2 QSM Ductal SOE 1 6,0x5,0x3,0 >10 16/1 1 1 A 84 84 QT, RT e TMX
12 71 21/05/2003 E 2 QSM Ductal SOE m 6,0x5,0x3,0 >10 15/6 1c 2a 1A 90 90 QT, RT e TMX
13 50 28/04/2004 D 3 QQMM Ductal SOE m 75x7,0x3,5 7 26/0 2 0 1A 77 7 QT, RT e TMX
14 68 09/12/2002 E 1,7 QSM Ductal + CDIS Il 6,5x4,5x3,5 1 25/0 1c 0 1A 103 103 QT, RT e TMX
15 56 05/01/2006 E 2,7 QQss Ductal + Lobular m 9,0x8,0x6,0 1 30/0 2 0 1A 50 60 P. axilar QT, RT e TMX
16 39 02/04/2002 E 3 QQss Ductal SOE 1 9,0x8,0x3,0 >10 26/0 2 0 A 101 101 QT, RT e TMX
17 72 29/10/2001 D 1.2 QSM Ductal SOE Il 6,0x5,0x3,5 >10 14/0 1c 0 1A 108 108 RT e TMX
18 53 22/01/2003 E 2,2 QQss Ductal + CDIS | 45x25x%x1,0 >10 18/0 2 0 1A 102 102 QT, RT e TMX
19 57 13/07/2000 D 1,7 QSM Lobular | 6,0x5,0x3,0 >10 25/0 1c 0 1A 122 122 RT e TMX
20 56 09/07/2003 E 2,1 QSM Ductal SOE m 7,0x1,0x4,0 4 26/3 2 1 1B 43 49 ago/07 QT, RT e TMX
21 37 21/08/2003 E 2,5 QSM Ductal SOE m 8,0x8,0x5,0 2 1/0 2 0 1A 87 87 QT eRT
22 47 29/04/2003 D 2,5 QQss Ductal SOE 1 10,0x5,0x3,0 >10 14/6 2 22 A 90 90 QT, RT e TMX
23 47 14/03/2001 E 1,2 QSM Ductal SOE 1l 8,0x55x%x2,5 >10 11/0 1c 0 1A 126 126 QT, RT e TMX
24 40 14/04/2003 D 2,2 QSM CDIS + microinvaséo | 6,0x5,0x3,5 >10 28/0 1mic 0 1A 99 99 RT e TMX
25 34 12/09/2002 D 14 QSM Lobular 1l 7,0x4,0x4,0 >10 9/0 1c 0 1A 98 98 QT, RT e TMX
26 71 21/06/2002 D 2 QSM Ductal + lobular 1l 8,5x6,0x4,0 >10 24/2 1c 1 A 101 101 RT e TMX
27 51 01/06/2003 E 1,8 QSM Ductal SOE | 8,5x55x4,0 >10 26/0 1c 0 1A 97 97 QT, RT e TMX
28 78 01/11/2000 E 3,8 QQss Ductal SOE 1] 8,0x6,0x5,0 >10 20/20 2 3 nc 18 22 set/02 QT, RT e TMX
29 65 05/08/2003 D 1,8 QSM Ductal SOE 1] 6,0x5,0x3,0 >10 12/0 1c 0 1A 84 84 QT, RT e TMX
30 39 25/08/2004 E 2 QSM Ductal SOE 1l 80x7,0x25 >10 23/4 1c 22 A 75 75 QT, RT e TMX
31 62 21/09/2004 E 11 QSM Ductal + CDIS extenso 1l 10,0x9,0x4,0 >10 17/4 1c 2@ 1A 18 74 QQMM QT, RT e TMX
32 67 12/04/2000 D 2,2 QQss Lobular | 6,5%x6,5%x4,5 >10 6/0 2 0 A 127 127 RT e TMX
33 47 13/12/2002 E 2,5 QQss Ductal SOE 1l 9,0x7,0x4,5 >10 14/1mic 2 1mi 1B 95 95 QT, RT e TMX
34 49 02/04/2003 E 1,7 QSM Ductal SOE Il 11,0x10,5x6,5 >10 19/2 2 1 1B 91 91 QT, RT e TMX
35 71 10/05/2003 E 1,2 QSM Ductal SOE 1l 50x3,0x25 >10 1/0* 1c 0 1A 100 100 RT e TMX
36 68 21/06/2002 E 2 QSL Lobular | 6,0x5,0x25 5 16/0 1c 0 1A 101 101 RT e TMX
37 53 26/11/2005 D 1,3 QSM Ductal SOE Il 75x75x4,0 4 1/0* 1c 0 1A 60 60 QT, RT e TMX
38 28 10/05/2000 D 2,5 QQss Ductal SOE n 58x34x4,7 >10 14/1 2 1 1B 126 126 QT eRT
39 58 23/07/2001 E 2,2 QSM Ductal SOE 1l 6,0x5,0x3,0 >10 16/8 2 22 A 62 70 mai/08 QT e RT
40 48 09/03/2004 E 4 QQss Lobular 1l 9,0x6,0x3,0 >10 12/0 2 0 A 81 81 QT, RT e TMX
41 41 09/07/2003 E 1,7 QSM Ductal SOE n 6,0x55x1,8 2 17/0 1c 0 1A 88 88 QT, RT e TMX
42 43 01/10/2005 D 1,6 QSM Ductal SOE mn 8,x7,5x4,5 >10 1/0* 1c 0 IA 25 46 jul/ao QT eRT
43 78 05/11/2005 D 2,5 RA Ductal SOE n 12,0x10,0x5,5 3 1/0* 2 0 A 60 60 RT
44 55 11/08/2003 D 4,5 QSL Ductal + CDIS 1l 8,0x6,0x3,0 >10 28/1 2 1 1B 85 85 QT, RT e TMX
45 53 01/08/2002 E 1,6 QSM Lobular Il 8,0x6,0x3,0 >10 22/0 1c 0 1A 99 99 QT, RT e TMX
46 50 02/10/2005 D 2,2 RA Ductal SOE 1} 7,0x6,0x4,0 >10 4/0* 0 1A 60 60 QT, RT e TMX

(*) pacientes submetidas a exérese de linfonodo sentinela. Linfonodos dissecados / linfonodos metastaticos; (D) dlrelta (E) esquerda; (QQMM) juncdo dos quadrantes mediais, (QQSS) juncéo
dos quadrantes superiores; (QSM) quadrante supero medial; (QSL) quadrante supero lateral; (SOE) sem outras especificagfes; (CDIS) carcinoma ductal in situ; (mic) microinvaséo; (P. axilar)

prolongamento axilar; (QT) quimioterapia; (RT) radioterapia; (TMX) tamoxifeno.
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TABELA 5a - Distribuicdo das 46 pacientes submetidas a tratamento cirdrgico
conservador e reconstru¢cdo mamaria com a Técnica do Retalho Bilobulado de
Tostes, de acordo com o estadiamento clinico e arecidiva local no periodo de

marco de 2000 a janeiro de 2011

Recidiva Local

N&o Sim Total
Estadiamento e ll Frequéncia 39 1 40
(%) 97,5% 2,5% 100,0%
1] Frequéncia 5 1 6
(%) 83,3% 16,7% 100,0%
Total Frequéncia 44 2 46
(%) 95,7% 4,3% 100,0%

Teste exato de Fisher (p=0,243)

TABELA 6a - Distribuicdo das 46 pacientes submetidas a tratamento cirdrgico
conservador e reconstrucdo mamaria com a técnica do Retalho Bilobulado de
Tostes, de acordo com o estadiamento clinico e arecorréncia da doenga no
periodo de marco de 2000 a janeiro de 2011

Recorréncia da

doenca
N&o Sim Total

Estadiamento lell Frequéncia 37 3 40
(%) 92,5% 7,5% 100,0%

1] Frequéncia 3 3 6
(%) 50,0% 50,0% 100,0%

Total Frequéncia 40 6 46
(%) 86,9% 13,1% 100,0%

Teste exato de Fisher (p=0,022)
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TABELA 10a - Distribuicdo das 46 pacientes submetidas a tratamento cirargico

conservador e reconstru¢cdo mamaria com atécnica do Retalho Bilobulado de

Tostes, de acordo com o estadiamento clinico e ocorréncia de 6bito, no

periodo de marco de 2000 a janeiro 2011.

Obito
N&o Sim Total

Estadiamento lell Frequéncia 38 2 40
(%) 95,0% 5,0% 100,0%

1] Frequéncia 4 2 6
(%) 66,7% 33,3% 100,0%

Total Frequéncia 42 4 46
(%) 91,3% 8,7% 100,0%

Teste exato de Fisher (p=0,077)
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9.2 Anexo B

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Titulo do Estudo:
Avaliagao das recidivas locais em mulheres portadoras de cancer de mama submetidas a
tratamento conservador pela Técnica do Retalho Bilobulado.

Eu declaro que, antes de assinar este documento para dar meu consentimento para
participar nesta pesquisa clinica, fui convidada a participar e fui informada sobre as técnicas
e métodos utilizados. Eu tive tempo suficiente para tomar minha decisdo e me foi dada
oportunidade de fazer perguntas. Eu também receberei uma cdpia com um resumo destas
informacdes assinada pelo investigador para meu préprio arquivo se assim eu desejar.

Eu entendi que somente serdo utilizados dados ja disponiveis em meu prontuario
médico do Hospital das Clinicas da UFMG referentes ao meu tratamento cirdrgico
conservador pela Técnica do Retalho Bilobulado a qual fui submetida para tratamento de
meu cancer de mama. Estou ciente que esta pesquisa clinica serd publicada em revistas de
conteudo médico-cientifico e que tem como objetivo avaliar se existem fatores progndsticos
(fatores que, potencialmente, influenciam na recidiva local do cancer de mama) tais como:
margens ciruargicas, tamanho da ressec¢do, tamanho do tumor, tipo morfolédgico, grau
histoldgico, receptores hormonais (estrogénio e progesterona), HER 2, envolvimento axilar,
estadiamento clinico e patoldgico, tratamento radioterapico, tratamento sistémico e status
menopausa.

Eu entendi que estes fatores progndsticos estdo disponiveis em meu prontudrio
médico e que estes dados serdo utilizados para constituicdo de um banco de dados para ser
estatisticamente avaliado. De qualquer maneira, eu entendo que minha participa¢ao passiva
e andnima nessa pesquisa ira durar até cinco anos apds a publicacdo dos resultados e que,
terminado esse periodo, o banco de dados sera destruido.

Eu entendi que minha participacao é voluntdria e que eu tenho a liberdade de retirar
meu consentimento a qualquer momento, sem dar qualquer explicagao para isto e eu sei
gue tal atitude ndo afetard meus direitos legais nem meu atendimento médico.

O médico pesquisador ou responsavel, respondeu a todas as minhas perguntas
referentes a esta pesquisa clinica e elucidou todas as minhas duvidas.

Eu permito que meus registros e prontuario médico, sejam vistos pela equipe da
investigacdo autorizada pela Instituicdo, pelas autoridades de saude nacionais ou pelo
Comité de Etica, sendo que meus registros deverdo ser mantidos dentro do maior sigilo
possivel.

Com base nestas informacgodes, eu aceito voluntdria e livremente em participar nesta
pesquisa. Por conseguinte, eu assino o presente documento, mantendo uma cépia dele e
das informacdes clinicas.

Eu, , consinto
na doacdo de meus dados registrados em meu prontudrio e concordo com sua utilizacdo na
pesquisa clinica descrita acima.

Assinatura da voluntaria:
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Documento de identidade:

Testemunha 1:
Documento de identidade:

Testemunha 2:
Documento de identidade:

Contatos:

Pesquisadores Responsaveis:
1) Orientando. Ass.:
Leandro Cruz Ramires da Silva (Cel.: 31 9952 2710) e-mail: ramiresleandro@gmail.com
Aluno da pds-graduagdao em nivel de mestrado do Programa Saude da Mulher FM UFMG

2) Orientador. Ass.:
Cézar Alencar de Lima Rezende (Tel.: 31 3409 9764) e-mail: cezar.rezende@terra.com.br
Professor Doutor do Departamento de Ginecologia e Obstetricia da FM UFMG

Comité de Etica em Pesquisa da UFMG
Av. Pres. Antonio Carlos, 6627 — Unidade Administrativa Il — 22 andar — sala 2005 — CEP:
31270-901 — BH MG. Telefax: (31) 3409 4592 — e-mail: coep@prpq.ufmg.br
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Parecer do Comité de Etica

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COEP

Projeto: CAAE - 0491.0.203.000-11

Interessado(a): Prof. Cezar Alencar de Lima Rezende
Departamento de Ginecologia e Obstetricia
Faculdade de Medicina - UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP aprovou, no
dia 16 de dezembro ‘de 2011, ap6s atendidas as solicitagdes de
diligéncia, o projeto de pesquisa intitulado "Avaliagdo das recidivas
locais em mulheres portadoras de cancer de mama submetidas a
tratamento conservador pela técnica do retalho bilobulado” bem
como o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um

ano apés o inicio do projeto.

akﬂarques Amalral

Profa. Maria Teres
Coordenadora do COEP-UFMG

Av. Pres. Antonio Carlos, 6627 — Unidade Administrativa Il - 2° andar — Sala 2005 — Cep:31270-901 — BH-MG
Telefax: (031) 3409-4592 - e-mail: coepiprpg.uting.br
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