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RESUMO

Machado, N.P. Candido-dos-Reis, F.J] Mastectomia contralateral redutora de risco e sobrevida
em mulheres com cancer de mama e mutagao nos genes BRCA1 e BRCA2. Revisdo sistematica e
meta-analise. [dissertacdo]. Sdo Paulo: Universidade de Sdo Paulo, Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto, 2019.

Justificativa: Mulheres portadoras de mutagdo no gene BRCA tém alto risco de
desenvolvimento de cancer de mama ao longo da vida e uma vez diagnosticadas com
tumores primarios unilaterais o risco do surgimento de um novo tumor em mama
contralateral é significativamente maior. Estudos retrospectivos apresentam resultados
conflitantes quanto ao papel da mastectomia contralateral redutora de risco (MCRR) no
prognodstico das pacientes com cancer de mama unilateral e mutacdo patogénica do gene
BRCA, sendo necessario melhores dados a fim de embasar a conduta padrdo atual. Objetivo:
O objetivo principal desse estudo é determinar o efeito da realizacdo da MCRR nos desfechos
de sobrevida global e sobrevida especifica para cancer de mama nestas pacientes. Métodos
de busca: As buscas por estudos originais foram realizadas nos principais bancos eletrdnicos
de dados; além disso, examinamos manualmente as listas de referéncias dos estudos
incluidos em revisdes semelhantes. A Ultima busca eletrénica foi feita em 02 de junho de
2019. Critérios de Selegdo: Foram incluidos estudos originais com mulheres com cancer de
mama e mutacdo patogénica nos genes BRCA 1 e BRCA 2, que apresentassem dados quanto a
realizagao de MCRR. Coleta e Andlise de Dados: Dois revisores avaliaram a elegibilidade dos
estudos, extracdo de dados e os riscos de viese dos estudos incluidos. Resultados: 11 estudos
foram elegiveis para revisdo sistematica e desses 7 foram incluidos na analise quantitativa de
sobrevida global (SG) e 6 na andlise de sobrevida especifica para cancer de mama (BCS). A
realizacdo de MCRR nessas apresentou um impacto favoravel tanto em mortalidade global
[RR 0.50 (0.38 — 0.65)] quanto em mortalidade especifica para cancer de mama [RR 0.54 (0.40
— 0.73)]. Conclusdo: Pacientes portadoras de mutagdo BRCA1/2 apresentam melhora
significativa em sobrevida apods realizacdo de MCRR. Demais estudos com metodologia

adequada devem ser realizados.

Palavras-chave: Cancer de mama, BRCA, mastectomia contralateral, sobrevida.



ABSTRACT

Machado, N.P. Candido-dos Reis, F.J. Contralateral risk reducing mastectomy in BRCA mutated
breast cancer patients: a systematic review and meta-analysis. [masters dissertation]. Sao

Paulo: Universidade de S3o Paulo, Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, 2019.

Background: Women with BRCA gene mutation have a high lifetime risk of developing breast
cancer and the risk of having a secondary contralateral breast tumor is significantly higher.
There is some conflicting retrospective published data about the role of contralateral risk
reducing mastectomy (CRRM) on the role of prognosis on those patients, with an important
need of more qualified data to support the actual protocol for surgical treatment. Objectives:
To assess the effect of CRRM on the mortality outcome of breast cancer patients with BRCA
mutation. Search methods: We conducted a search for original studies at the main electronic
databasis. In addition, we hand-searched the reference lists of included studies and similar
reviews. Last performed electronic search was on June 2" 2019. Selection criteria: We
included original studies that presented information about MCRR in patients with unilateral
breast cancer and carriers of pathogenic mutation of BRCA gene. Data collection and analysis:
Two reviewers independently performed study eligibility, data extraction, and assessment of
the risk of bias and we solved disagreements by consensus. Results: Eleven studies were
eligible for the systematic review of which X presented favorable data for overall survival and
x for BCS after RRCM. Seven studies were included in the global mortality metanalysis and 6
on the BCM analysis. There was a positive effect in OS and BCS with RR 0.50 (0.38 -0.65) and
0.54 (0.40 — 0.73) respectively. Authors' conclusions: Breast cancer patients carriers of
BRCA1/2 mutation present a better mortality outcome when treated with MCRR. Further

studies with proper design are needed for best evidence scenario.

Keywords: Breast cancer, BRCA, contralateral mastectomy, survival.
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1 INTRODUCAO

1.1 Descri¢ao da Condicao

A importancia do risco familiar para o desenvolvimento do cancer de mama é
clinicamente reconhecida ha varias décadas. Os dados iniciais derivam de observacdes
epidemioldgicas. A primeira evidéncia da ocorréncia de padrao de heranca autossdmica
dominante foi publicada em 1988(1,2) e do gene BRCA2, no cromossomo 13 ocorreram nos
anos (3). O primeiro teste molecular para a deteccdo de mutagBes nestes genes foi
introduzido pela empresa Myriad Genetics em 1996. Desde entdo foram identificados
diversos outros genes de alto e moderado risco para o desenvolvimento do cdncer de mama.

Estudos observacionais demonstraram que pacientes portadoras de mutacdo nos
genes BRCA1 e BRCA2 podem apresentar um risco cumulativo de cancer de mama de 72% e
69%, respectivamente. E uma vez que apresentam tal condigdo existe um risco cumulativo de
doenca em mama contralateral de 40% nas portadoras de mutacdo em BRCA e 26% em
mutacdo em BRCA2 (4).

A evolucdo do conhecimento a respeito dos tumores hereditarios da mama tem
levado a diversos avangos na pratica clinica. Foram introduzidas estratégias para a reducao
de risco como a mastectomia bilateral e salpingooforectomia profilaticas, estratégias para
rastreamento especificas para mulheres de alto risco e mais recentemente terapéuticas que
levam em conta a presenca das mutacdes nos genes BRCA 1 e BRCA 2. Tradicionalmente as
terapias sistémicas eram indicadas sem considerar a presenca de mutacdo genética, no
entanto dados quanto ao uso de platinas e de inibidores de PARP nestas pacientes vém
mudando tais paradigmas.

No cancer de ovario é bem estabelecido que a presenca, tanto de mutacdes nos genes
BRCA 1 e BRCA 2 associam-se a melhor sobrevida nos primeiros cinco anos pds-tratamento
(5), entretanto no cancer de mama os resultados ainda sdo controversos. Os primeiros
estudos publicados no assunto no inicio dos anos 90 apontavam para um melhor progndstico
nas pacientes com mutacSes do gene BRCA1 com uma maior taxa de sobrevida apds cinco
anos quando comparado as pacientes da mesma faixa etdria que ndo apresentavam a
mutacdo. Porém tais estudos apresentavam diversas limitacGes metodoldgicas incitando a

necessidade de estudos mais refinados para confirmacao de tal hipdtese.
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Ao decorrer dos anos estudos surgiram com melhoras significativas para superar tais
limitacdes metodolodgicas, porém tais estudos ndo conseguiram comprovar, em sua maioria,
diferencas significativas quanto ao progndstico de mulheres portadoras de mutacdo do gene
BRCA quando comparadas aquelas com cancer (6). Em novos estudos evidéncias moderadas e
de um indice pior de sobrevida livre de doenca foram encontradas e alguns dados apontaram
para piora de sobrevida, porém os mesmos foram considerados heterogéneos e as

conclusdes consideradas indecisas (7).

1.2 Descricdo da intervencdo e como ela deve funcionar

Pensando no risco elevado de tumores na mama contralateral em pacientes com
doenca primaria unilateral em mulheres com mutacdo patogénica em BRCA foi introduzido o
conceito de mastectomia contralateral redutora de risco (MCRR), que consiste na remogdo
cirargica da mama contralateral saudavel da paciente com cancer de mama unilateral.
Metcalfe et al(1) demonstrou que a realizacdo de tal intervencdo reduz de 33,5% para 0,16%
a chance de uma paciente com mutacdao BRCA apresentar novo tumor na mama contralateral.
Porém uma vez que pacientes com diagnostico de mutacdo BRCA encontram-se sobre alta
vigilancia sabe-se que tais tumores sdo frequentemente diagnosticados em menores
tamanhos e sem acometimento linfonodal, podendo ndo intervir na sobrevida final.

Para que tal intervencdo surta efeito na sobrevida dessas mulheres é necessario que
elas sobrevivam ao primeiro tumor tempo suficiente para que um segundo tumor em mama
contralateral incida e esse tenha efeito sobre a mortalidade das mesmas. Ha que se ressaltar
gue a sobrevida das pacientes com cancer de mama vem se tornando cada vez maior com as
terapias atuais e novas drogas de precisdo e € possivel que diante do cenario atual essa

situacdo seja possivel.

1.3 Aimportancia dessa revisao

Por tratar-se de assunto ainda controverso € necessaria uma analise mais ampla dos
impactos da mastectomia contralateral redutora de risco em termos de sobrevida das
pacientes com mutacdo patogénica em BRCA, uma vez que se percebe um importante

aumento dessa pratica, sendo a presenca de tal mutacdo uma indicacdo formal da mesma.
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Levando-se em conta que se trata de um procedimento cirdrgico de grande porte e que para
a mulher pode vir a acarretar consequéncias fisicas e psicossociais € importante que
tenhamos mais dados quanto ao real impacto dessa intervencdao em sobrevida para que
estejamos mais seguros ao indicar a remocdo cirurgica de um drgdo, até entdo, sadio. A
justificativa desse projeto encontra-se na finalidade de apresentar evidéncias mais

conclusivas quanto ao assunto.



Objetivos




Objetivos | 18

2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Avaliar o impacto da mastectomia contralateral redutora de risco no progndstico de
mulheres com cancer da mama unilateral com mutacdo patogénica dos genes BRCAL e

BRCAZ2.

2.2 Objetivos especificos

Analisar a taxa de recorréncia local de mulheres com cancer de mama e mutacdes
BRCA1 e BRCA2 em comparacdo com mulheres sem as mutacgdes, analisando as intervencdes
terapéuticas e profilaticas cirurgicas como método de melhora do progndstico

Analisar a mortalidade global e especifica para cancer de mama de mulheres com
cancer de mama unilateral e mutagdes patogénicas BRCA1 e BRCA2 que foram submetidas a
mastectomia contralateral redutora de risco em comparagcdo com mulheres que possuem tais

mutacles e ndo realizaram a cirurgia redutora de risco.
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3 METODOS

3.1 Protocolo e registro

O protocolo do  presente  estudo foi registrado no  PROSPERO
(http://www.crd.york.ac.uk/prospero/): sob o nimero CRD42018088749.

3.2 Critérios de elegibilidade

3.2.1 Tipos de estudo

Foram buscados estudos clinicos randomizados devido ao fato destes apresentarem
melhor evidéncia. Como ja previamos que ndo seriam encontrados nenhum devido a
natureza do tema, expandimos o critério de selecdo para todas as metodologias incluindo
coortes, estudos de caso-controle, série de casos e estudos longitudinais observacionais.
Foram incluidos estudos que apresentavam comparacdo entre mulheres com cancer de
mama que sejam portadoras de mutacdo nos genes BRCA 1 e 2 que foram submetidas a
cirurgia redutora de risco contralateral e mulheres com cancer de mama e presenca da

mutacdo que ndo foram submetidas a tal intervencao.

3.2.2 Tipos de participantes

As participantes dos estudos foram mulheres com cdncer de mama e portadoras de

mutacdo patogénica nos genes BRCA 1 e BRCA 2.

3.2.3 Tipo de intervencdo

Foram incluidos todos os tipos de mastectomia contralateral redutora de risco
(MCRR), incluindo mastectomia total simples, mastectomia total radical ou radical
modificada, mastectomia poupadora de pele e mastectomia poupadora de complexo aréolo-

papilar (CAP).
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3.3 Métodos de busca para identificacdo dos estudos

3.3.1 Termos de busca

A estratégia de pesquisa incluiu vocabulario controlado (MeSH) e palavras chaves.
Foram pesquisados os termos (Breast tumourou breast neoplasm ou breast cancer) E (BRCA1
ou BRCA2 ou BRCA mutation) E (survival ou outcome ou death ou recurrence ou relapse ou
prognosis) E ou surgery ou prophylactic) assim como sindbnimos e termos truncados.

Ndo foram impostas restricdes na busca para idioma, data de publicacdo, ou status de

publicacdo.

3.3.2 Buscas eletronicas

As buscas pelos estudos foram realizadas nos seguintes bancos de dados eletronicos:

° Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL);
° Pubmed;

° EMBASE;

° CINAHAL;

o Web of Science.

Também foram realizadas buscas por protocolos de estudos em andamento nos

seguintes bancos de registros de estudos clinicos:

. ClinicalTrials.gov (http://clinicaltrials.gov/ct2/search);
° ISRCTN Registry (http://www.isrctn.com/)
° The World Health Organization International Trials Registry Platform search

portal (http://apps.who.int/trialsearch/Default.aspx).

3.3.3 Qutras fontes de buscas

Os autores realizaram buscas manuais baseadas nas listas de referéncias dos estudos
incluidos e das revisGes relacionadas ao tema, procurando por registros adicionais de estudos

potencialmente elegiveis.



Métodos | 22

3.4 Selegdo dos estudos

Os titulos e resumos dos estudos encontrados foram revisados independentemente
por dois autores (NPM e FJCR). Apds exclusdo de duplicatas, estes revisores usaram os
critérios de inclusdo pré-estabelecidos. Os mesmos autores (NPM e FJCR) avaliaram os textos
completos dos estudos considerados potencialmente elegiveis para inclusdo na revisdo.
Discordancias foram resolvidas por consenso entre os autores. Os autores se corresponderam

por e-mail com pesquisadores para esclarecer a elegibilidade de estudos, quando necessario.

3.5 Coleta de dados

3.5.1 Processo de coleta de dados

Dois autores (NPM e FJCR) independentemente extrairam os dados dos estudos incluidos
de forma padronizada, usando um formulario piloto de extracdo de dados planejado e testado
pelos autores. Discordancias foram resolvidas por consenso. Em estudos com multiplas
publica¢des, os autores utilizaram o artigo principal como referéncia, e detalhes adicionais foram
obtidos de artigos secundarios. Os autores se corresponderam por e-mail com os pesquisadores

dos estudos quando foi necessario, para esclarecer duvidas sobre os dados.

3.5.2 Caracteristicas dos estudos

Em relacdo as caracteristicas dos estudos, foram coletadas as seguintes informacdes:
autores, pais, instituicdo, ano de publicacdo, fontes de financiamento, conflitos de interesse,
aprovacao ética, desenho do estudo, periodo de recrutamento, critérios de elegibilidade, nimero
de participantes em cada grupo, caracteristicas das participantes (idade, estagio da doenca),

metodologias, protocolo do estudos incluindo tipo de tratamento e resultados dos estudos.

3.5.3 Desfechos avaliados

O desfecho primario foi a mortalidade das pacientes com cancer de mama e mutacao

no gene BRCA, tanto geral quanto especifica para cancer de mama.
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3.6 Analise do risco de viés dos estudos incluidos

Ndo foram encontrados estudos clinicos randomizados (ECR) para essa revisdo e
meta-andlise, portanto os vieses tipicamente avaliados como geracdo de sequéncia
randémica, ocultacdo de alocacdo e mascaramento ndo se aplicam a esse trabalho. Dois
autores (NPM e FICR) avaliaram independentemente os seguintes riscos de viés
individualizados para cada estudo:

° Viés de selecdo: diferencas sistematicas entre os grupos comparados quanto a
prognodstico e resposta a intervencdo. O controle para varidveis que podem influenciar os
resultados é a melhor estratégia para reduzir esse tipo de viés estudos observacionais e
minimizar fatores de confundimento;

° Viés de performance: diferencas sistematicas em demais tratamentos
realizados além da intervencdo sendo avaliada;

° Viés de deteccdo: diferencas sistematicas entre os grupos comparados em
como os desfechos foram apurados, diagnosticados e verificados;

° Viés de atrito: diferencas sistematicas entre os grupos comparados em
exclusOes e retiradas de participantes dos resultados de um estudo;

Seguindo o modelo de revisdo recente publicada pela Cochrane em 2018 (8),
utilizamos as seguintes questdes para aplicar objetivamente as definicGes acima:

1. Os fatores de risco e protecdo (confundimento e co-intervencdes que possam
vir a alterar o prognodstico da paciente) foram ajustados a fim de assegurar comparabilidade
entre 0s grupos?

Para os desfechos de mortalidade e sobrevida avaliar ajuste para as seguintes
varidveis: idade, estagio ao diagndstico, tratamento, status de receptores hormonais, status
de receptor de fator de crescimento humano 2 (HER2), nimero de linfonodos positivos,
tempo de seguimento, comprovacdo de mutacdo em gene BRCA.

2. A intervencdo avaliada — mastectomia contralateral redutora de risco — foi
confirmada de maneira objetiva?

Dados extraidos de prontudrios médicos ou registros cirdrgicos e ndo apenas de
relatos de pacientes em questionarios.

3. Os desfechos foram avaliados com metodologias validas e iguais para ambos os

grupos?
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4, As taxas de perda de seguimento foram baixas ou as perdas foram
suficientemente contabilizadas para que o revisor esteja convencido de que ndo houve razdes
diferenciais entre os grupos para as perdas?

As divergéncias entre os autores foram resolvidas por consenso.

3.7 Avaliacdo da qualidade dos estudos

Além da avaliagcdo dos riscos de viés seguindo o modelo da Cochrane também foi
realizado levantamento da qualidade dos estudos incluidos utilizando a escala validada de
Newcastle-Ottawa (NOS) para estudos ndo randomizados (9), como caso-controle e coortes.
A NOS avalia a qualidade dos estudos de acordo com um score. Um score maximo de 9
pontos pode ser obtido por cada estudo. Ao avaliar estudo de coorte sdo utilizados trés
parametros: qualidade na selecdo, comparabilidade, qualidade de desfecho, enquanto nos
estudos caso-controle sdo avaliados qualidade de selecdo, comparabilidade, qualidade de

exposicao.

3.8 Analise de resultados

3.8.1 Sintese de resultados

Os resultados foram combinados para revisdo sistemadtica e meta-analise com o
Review Manager 5.3.5 (Copenhagen: The Nordic Cochrane Centre, The Cochrane
Collaboration, 2014) e na plataforma RedCap. Na meta-analise, o aumento da chance de um
desfecho, tanto benéfico (exemplo: aumento da sobrevida global) quanto deletério (exemplo:
aumento da mortalidade cancer especifica), foi representado graficamente a direita da linha

central, ao passo que uma diminuicdo de chance foi representada a esquerda da linha central.

3.8.2 Medidas de efeito das intervengbes

Varidveis dicotdmicas foram resumidas como risco relativo (RR), e a precisdo da

estimativa foi avaliada pelo intervalo de confianca (IC) de 95%. Foram considerados

clinicamente relevantes quaisquer achados de significancia estatistica.
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3.8.3 Avaliacao da heterogeneidade

A heterogeneidade entre os estudos foi avaliada através do I°. Heterogeneidades
importantes (I2>50%) entre os estudos foram analisadas, primeiramente, através da
confirmacdo de que os dados foram corretamente extraidos. Interpretativamente, uma
escala com um valor de I> préximo a 0% indica ndo heterogeneidade entre os estudos,
proximo a 25% indica baixa heterogeneidade, préximo a 50% indica heterogeneidade

moderada e proximo a 75% indica alta heterogeneidade entre os estudos (10).

3.9 Risco de viés entre os estudos

Tendo em vista a dificuldade de se detectar e corrigir um possivel viés de publicacao,
tentamos minimizar o seu potencial impacto realizando uma busca apropriada de estudos
elegiveis e permanecendo alerta a duplicacdo de dados publicados. Sempre que possivel, os
protocolos de pesquisa dos estudos incluidos foram analisados, com intencdo de excluir viés
de relato. Para analise de risco de viés de publicacdo, foi realizado um “grafico de funil” com

os estudos incluidos na andlise.
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4 RESULTADOS

4.1 Resultados da selegdo de estudos

A Ultima busca eletrénica foi realizada em 02 de junho de 2019, com um total de 632
registros selecionados das bases de dados. Apds a remocdo das duplicatas, 462 titulos e
resumos foram revisados. Nenhum registro adicional foi obtido no Controlled-trials, ou
através de busca manual nas listas de referéncias dos estudos potencialmente elegiveis e
revisdes relacionadas. Foram excluidos 400 registros apos leitura de titulos e resumos, sendo
eleitos 62 artigos para avaliacdo do texto completo. Apds a mesma 51 estudos foram
excluidos por ndo preencherem os critérios de selecdo.

- Onze estudos foram considerados elegiveis para revisdo sistematica;

- Sete estudos foram considerados elegiveis e foram incluidos na meta-analise de
mortalidade global,

- Seis estudos foram considerados elegiveis e foram incluidos na meta-analise de
mortalidade especifica para cancer de mama.

O fluxograma da selecdo dos estudos estd retratado na figura 1.
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[Identiﬂcacéo ]

[Rastreamento ]

[ Elegibilidade ]

Incluidos

Artigos identificados na busca em
banco de dados
(n=632)

Duplicatas
- (n =170)
Rastreamento por titulos
e resumos
(n=462)
R Excluidos
(n = 400)

Artigos completes

elegiveis
(n=62)

Revisdo (n=11)

Anélise quantitativa (n = 8)

Figura 1. Fluxograma da selegdo dos estudos.

Artigos excluidos

(n=51)
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4.2 Estudos Incluidos

Onze estudos foram incluidos na revisdo sistematica e 8 na analise quantitativa. Suas
caracteristicas estdo reportadas na Tabela 1. Nove estudos incluidos (11-19) tinham desenho
de Coorte e dois (20,21) caso-controle. Quatro estudos foram conduzidos na Holanda
(11,14,16,19), dois na Inglaterra (12,13), dois nos Estados Unidos da América (18,20), um no
Canada (21), um na Dinamarca (17) e um na Australia e Nova Zelandia (15). Foi realizada
tentativa de contato com os autores, porém ndo houve captacdo de dados adicionais. Todos

os cinco estudos incluidos foram publicados como artigos completos.

4.2.1 Participantes

Um total de 4027 mulheres com cancer de mama unilateral e mutagdo patogénica
germinativa de BRCA foram incluidas na analise quantitativa. Dessas 1170 foram submetidas,
em algum momento de seu tratamento a mastectomia contralateral redutora de risco,

enquanto 2857 foram acompanhadas sem a realizacdo da retirada da mama contralateral.

4.2.2 Eventos

Todos os estudos avaliaram a realizacdo da mastectomia contralateral redutora de

risco em correlacdo com sobrevida.

4.2.3 Resultados
° 10 estudos reportaram mortalidade global;

° 6 estudos reportaram mortalidade especifica por cancer de mama;
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Tabela 1. Caracteristicas dos estudos incluidos na revisao sistematica.

Estudo Pais Ano Critérios de elegibilidade Tipo de estudo Casos Controle e Lo EC 5.corede
tumoral gualidade NOS
Brekelmans et Mulheres com tumor de mama e
al(11) Holanda 2006  analise genética de mutagdes Coorte 51 209 Todos Todos 9
’ patogénicas.
Estados Mulheres com cancer de mama
Caso-controle -
Chung et al(20). Unidos 2012 unilateral tratadas com mastectomia 13 3 Todos ol !
Mulheres com diagndstico de cancer de
Copson et al (12) Inglaterra 2018  mama abaixo de 40 anos com Coorte 107 231 Todos Todos 6
genotipagem de DNA para mutagdo
Mutagdo BRCA confirmada e cancer de
Coorte _
Evans et al(13). Inglaterra 2013 mama unilateral; 105 593 Todas I-111 8
Heemskerk- Mutacgdo BRCA confirmada e cancer de
) Holanda 2015  mama unilateral, sem histdria de cancer Coorte 242 341 Todas Todas 8
Gerritsen et al(14). L
de ovario.
Australia e Mulheres em familia com mutagao
Kiely et al (15). Nova 2010  BRCA confirmada com histdria de Coorte 154 864 Todas -1l 0
Zelandia. cancer de mama unilateral;
Mulheres em familias com mutacao
BRCA confirmada com cancer de mama
Metcalfe et al (21). Canada 2014  unilateral em estadio | ou Il abaixo de Caso-controle 181 209 Todas Inicial 3
65 anos e tratadas na América do
Norte.
Schmidt et al (16) Holanda 9017 Mulheres com tumores de mama com Coorte 4 210 Tumores 3
) avaliacdo genética do DNA. Todos operaveis
Soenderstrup et al Dinamarca 5018 I\/Iuta(;a(? BRCA conﬂrmaAda até dois Coorte 147 90 Todas Llle 3
(17). anos apos tratamento cancer de mama;
Estados Mulheres com tumor primdrio de mama ]
Tung et al (18). Unidos 2014  triplo negativo submetida a avaliagdo de Coorte 49 38 Trlpl.o -1l 3
mutagdao BRCAL. negativo
van Sprundel et al Holanda 9005 Mutac¢do BRCA confirmada e cancer de Coorte 79 69 Todas il 9

(19).

mama unilateral;
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4.3 Avaliagdo da qualidade dos estudos

Cada estudo recebeu um score de acordo com a escala NOS de qualidade dos estudos.

O Score de cada estudo esta descrito na tabela 1.

4.4 Risco de viés e confundimento nos estudos incluidos

Potenciais fatores causadores de viés e confundimento foram avaliados em cada
estudo de acordo com os critérios descritos no item 3.6.

Alto risco de viés de selecdo foi identificado em 6 estudos (1,11,15,18-20), em sua
maioria devido a fatores de confundimento ndo avaliados ou ndo corrigidos nas analises. Os
tratamentos aplicados que poderiam causar tal confundimento deveriam ser corrigidos em
analise multivariada (exemplo: SOBP) ou apresentarem-se uniformes entre os grupos em
comparacao (exemplo: tipo de quimioterapia adjuvante). Um estudo incluido apresentou alto
risco para viés de performance (15) devido ao método de extracdo dos dados. Em dois
estudos (13,15) ndo foi possivel avaliar presenca de risco de viés de detecgdo e 2 estudos
(1,12) apresentaram alto risco para viés de atrito devido a perda de seguimento significativa
ou diferenca de seguimento entre os grupos comparados enquanto em um (15,15) estudo
faltaram dados para avaliacdo de tal risco.

Em vista que a analise de risco de viés dos estudos incluidos é de grande importancia
para este modelo de publicacdo realizamos uma breve explicacdo da andlise de cada estudo:

No estudo publicado por Brekelmans et al (11) foi avaliado um risco alto de viés de
selecdo devido a dois fatores; a inclusdo de pacientes com a mutacdo comprovada em
familiares e a inclusdo de pacientes ndo BRCA na analise. A fim de diminuir tal viés foi incluida
na andlise de sobrevida apenas casos ndo selecionados.

A publicacdo de Chung et al (20) foi classificada como alto risco de viés de selecdo e
deteccdo uma vez que a maioria das pacientes analisadas ndo possuiam comprovacdo do
status do gene BRCA. Apenas 4% das pacientes incluidas apresentavam mutagdo patogénica
comprovada, ndo sendo feita analise especifica de mortalidade nesse subgrupo. Nesse
mesmo estudo ndo ha dados suficientes para avaliar risco de viés de atrito. Tal estudo ndo foi

incluido em nossa analise quantitativa.
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Na analise de van Sprundel et al (19) foi identificado uma diferenca significativa na
idade média das pacientes no momento do diagndstico da mutagdo germinativa entre os
grupos caso e controle (41.5 versus 46.7; p<0.001), podendo corresponder a um viés de
selecdo, devido a heterogeneidade dos grupos, dado que também afetou o intervalo entre
diagndstico do cancer de mama primario e inicio do seguimento nos grupos (4.0 anos versus
6.8 anos; p = 0.001).

Evans et al (13) apresentou uma diferenca significativa em tempo de seguimento
entre os grupos caso e controle, ndo sendo possivel avaliar como baixo risco para viés de
deteccao.

A coorte australiana de Kiely et al(15) foi avaliada como alto risco de viés de selecdo e
performance uma vez que apenas 29% das pacientes foram identificadas como portadoras de
mutacdo genética BRCA comprovada e pelos dados terem sido coletados de questiondrios
respondidos pelas pacientes, portanto nao utilizamos os dados para a nossa meta-analise.

Na selecdo de pacientes de Metcalfe et al (21) foram incluidas 54 (14%) pacientes com
mutacdo detectada em familia e ndo necessariamente a paciente que apresentou o tumor de
mama realizou estudo genético, classificando alto risco para viés de selecdo. Esse mesmo
estudos apresentou uma perda de seguimento importante para andlise de 20 anos,
configurando alto risco para viés de atrito.

Um estudo (14) identificou que a andlise de pacientes que tornaram-se metastaticas
em curto periodo de tempo (menor que dois anos), poderia ser um fator de viés de selecdo,
uma vez que as mesmas ao nado realizar a MCRR seriam incluidas no grupo controle e devido
ao progndstico reservado da neoplasia primaria poderiam superestimar a realizacdo da
cirurgia como fator protetor, optando por incluir apenas pacientes que se tornaram
metastaticas apds esse periodo no grupo controle. Esse mesmo estudo apresentou uma
diferenca significativa entre a idade das pacientes em cada grupo, ndo sendo possivel definir
baixo risco para viés de selecdo.

Para tentar minimizar um risco de selecdo devido a longevidade das pacientes,
Soenderstrup et al (17) excluiu pacientes que receberam o diagndstico de mutagdo BRCA
patogénica mais de dois anos apds o tratamento de cancer de mama inicial. Tal exclusdo foi
realizada pois o estudo também tinha como objetivo avaliar impacto de demais tratamentos

nessas pacientes com mutacdo. Para avaliacdo do impacto da MCRR essa exclusdo pode ser
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prejudicial uma vez que exclui pacientes que se encontrariam naturalmente no grupo
controle por ndo terem indicagao formal de MCRR no momento da cirurgia primaria.

No estudo de Schmidt et al (16) ndo foi possivel incluir pacientes com mutacdo BRCA 2
devido ao baixo nimero de pacientes desse grupo submetidas a MCRRM.

Alto risco de viés de selecdo foi detectado no estudo de Tung et al (18) em pacientes
com tumores triplo negativos pois foram incluidas pacientes sem mutacdo BRCA tanto no
grupo caso quanto no grupo controle.

O sumario do risco de viés dos estudos de acordo com a tabela Cochrane esta
resumido na Figura 2 e na Figura 3 é apresentando um grafico p/ot com a avaliagao de risco

de viés em forma de porcentagem.

@ | viés de atrito

Brekelmans 2007

-~

Chung 2012

Copson 2018

Evans 2013

“~ | @ ® @ @ |viisdeselecio

® OSSO S S S ® @ |viesdeperformance

Heemskerk-Getrritsen 2015

~ 990

Kiely 2010

Metcalfe 2014

Schmidt 2017

Soenderstrup 2018

Tung 2014

® OSSOSO DO B Vs dedetecgio

vah Sprundel 2005

Figura 2. Sumario da avaliagdao de risco de viés dos estudos incluidos na revisdo sistematica
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Figura 3. Grafico da avaliacdo de risco de viés nos estudos incluidos na revisdo sistematica.

4.5 Sintese de resultados dos estudos incluidos.

4.5.1 Mortalidade Global

4 estudos (13,14,17,21) demonstraram que a realizacdo da mastectomia contralateral
redutora de risco melhorou a sobrevida global das pacientes enquanto em 6 estudos
(4,11,12,15,16,19)a realizacdo da MCRR ndo teve impacto em mortalidade.

Ao analisar a diferenca em progndstico entre mulheres com cancer de mama com
mutacdo BRCA, Brekelmans et al ndo apresentou uma melhora significativa na mortalidade
das pacientes submetidas a MCRR. [RR 0.88 (0.4-1.94)].

No coorte POSH publicado por Copson et al ndo houve associacdo entre MCRR
imediata com melhora da sobrevida. Ha ainda a afirmacdo de que o subtipo triplo negativo
apresentou uma leve vantagem em sobrevida para as pacientes que ndo foram submetidas a
MCRR. No entanto, eles ndo apresentaram dados no artigo que embase tal afirmacdo (artigo
original e index suplementar) e por isso ndo foi incluido em nossa analise.

Chung et al apresentou coorte de comparagdo entre pacientes submetidas a mastectomia
unilateral ou bilateral em pacientes com tumores unilaterais. Em sua coorte hd uma pequena
representatividade de pacientes com mutacdo BRCA comprovada em ambos os grupos (4%).
Apds um seguimento de 61 meses, na analise geral das pacientes ndo ha impacto em sobrevida
nas pacientes submetidas a MCRR. Tal dado € apresentado em uma curva de Kaplan-Meier e ndo
ha descricdo de RR. Devido a baixa representatividade de pacientes com mutacdo BRCA e

auséncia de dados o estudo ndo foi incluido na nossa analise quantitativa.
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No primeiro estudo publicado dentre estes, apds andlise ajustada para SOBP e outros
fatores, van Sprundel et al ndo demonstrou impacto na sobrevida global das pacientes que
realizaram MCRR [(RR 0.31 (0.07 -1.38)].

Kiely et al realizou uma coorte para avaliar incidéncia e preditores da realizacdo de
MCRR em pacientes com tumor de mama unilateral e que faziam parte de uma familia com
comprovacdo de mutacdo BRCA. E descrito que em apesar da melhora incidéncia de MCBC
ndo ha impacto significativo para sobrevida (93.5% para o grupo caso e 92.6% para o grupo
controle). Como ndo foram apresentados dados para anadlise de RR o estudo ndo foi incluido
na meta-analise.

Evans et al descreveu uma melhora em sobrevida global em pacientes submetidas a
MCRR apenas, bem como naquelas que foram também submetidas a SOBP, [(RR 0.48 (0.19-
1.14)] e [(RR 0.16 (0.06-0.44)], respectivamente. Essa melhora também foi demonstrada apds
ajuste para as pacientes que realizaram salpingooforectomia bilateral profilatico como
possivel fator de confundimento, mantendo a MCRR como fator independente de melhora
[(RR0.43 (0.20-0.95)].

Heemskerk-Gerritsen (14) descreveu uma taxa menor de mortes em pacientes
submetidas a MCRR (8% vs 19%, p< 0.001), com uma analise Cox apresentando um RR de 0.49
(0.29-0.82), quando ajustada para a realizacdo de SOBP. Além do ajuste para realizacdo de SOB foi
realizada ajuste de andlise de dados apenas apds 2 anos de cancer de mama primario (CMP),
afim de reduzir a possibilidade de superestimacdo do beneficio da CPM ao incluir pacientes que
faleceram ou tornaram-se metastatica em um breve periodo apds o diagndstico, apresentando
um RR 0.55 (0.32-0.95) . A sobrevida global apds 15 anos nessa coorte foi melhor no grupo da
MCRR (86%) do que no grupo submetida a vigilancia apenas (74%).

Na andlise ajustada para fatores de confundimento de sobrevida global de Metcalfe et al
foi descrita um RR 0.58 (0.34 — 0.97; p= 0,04). Este estudo inclui pacientes com diagndstico
presumivel de mutacdo de BRCA devido ao diagndstico comprovado de familiares. Apds exclusao
de tais pacientes (54 mulheres) com diagnéstico presumivel o RR ajustado foi 0.55 (0.27 -1.13).

A coorte de Schimdt et al, também realizada na Holanda, avaliou mortalidade das
pacientes BRCA1l submetidas a cirurgias redutoras de risco em seu tratamento e ndo
demonstrou uma melhora significativa [RR 0.49 (0.21-1.14)].

Ja Soenderstrup et al apresentou uma melhora da sobrevida global nas pacientes

submetidas a MCRR em sua anélise ajustada [(RR 0.42 (0.21 -0.84)]
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4.5.2 Mortalidade especifica por cancer de mama

Seis(11,13,17-19,21) dos onze estudos incluidos apresentaram dados de mortalidade
por cancer de mama, sendo que 3 (13,18,21) apresentaram impacto positivo em BCS.

No modelo multivariado descrito por Brekelmans et al ndo houve efeito em BCS nas
pacientes com tumores hereditarios apresentando um RR para mortalidade por cancer de
mama de 0.98 (05-1.91).

Evans et al apresentou uma taxa de morte por cdncer de mama de 29% nas pacientes
gue ndo foram submetidas a cirurgias redutoras de risco e de 12% e 5% nas que foram
submetidas a MCRR e MCRR mais SOBP, respectivamente.

Metcalfe et al apresentou um RR apds andlise ajustada de 0.52 (0.29 — 0.93; p =0.03).
Ap0ds realizar uma analise com 79 casos pareados a associacdo entre mortalidade especifica
para cancer de mama e MCRR ndo foi tdo forte e ndo mais estatisticamente significativa [(RR
0.6 (0.34 -1.06)]. Devido ao fato da mortalidade por um segundo cancer de mama ser
improvavel de aparecer em um seguimento curto, Metcalfe et al analisou esse impacto em
todo o tempo de seguimento, que foi o utilizado em nossa avaliacdo de risco, nos primeiros
10 anos, e na segunda década se seguimento. Na analise na primeira década ndo houve
associacdo entre a realizacdo de MCRR e melhora em sobrevida.

Tung et al realizou uma comparacdo entre os desfechos pacientes com tumores de
mama triplo negativo e presenca de mutacdo BRCA 1 e pacientes com tumores triplo
negativos na auséncia comprovada da mutacdo. Na analise com regressao de varidvel Unica
para realizacdo de MCRR nessas pacientes houve melhora da BCS com RR 0.25 (0.08 -0.81), p
=0.02.

Em estudo que avalia as caracteristicas clinicas e moleculares de pacientes com cancer
de mama e mutacdo patogénica em BRCA, Soenderstrup et al demonstrou uma andlise
multivariada onde ndo ha melhora da sobrevida especifica para cancer com realizacdo de
MCRR [(RR 0.70 (0.38 -1.329)]

Na andlise de van Sprundel a ndo houve melhora significativa na sobrevida especifica
para cancer de mama RR 0.35 (0.10 —1.15; p=0.11).

A sintese dos estudos incluidos na meta-andlise e seus resultados encontram-se na

tabela 2.
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Tabela 2. Sintese dos resultados dos estudos incluidos na meta-analise.

. . Incidéncia de cancer
- Seguimento Tempo médio entre . e a
Idade média R A . Sobrevida especifica para cancer de de mama
Estudo (casos/controle) em diagndstico de cancer e Sobrevida Global
(casos/controle) mama RR contralateral
anos MCRR em anos
(casos/Controle)
42 (BRCAl)a
Brekelmans et al (11) ( ) 4.3b N/A 0.88 (0.4 —1.94) 0.98 (0.5-1.92) N/A
44 (BRCA2)a
Evans et al(13). 40.3/415 3.6/8.6 1.1(0-13.3) 0.28 (0,14 —0,55) 0.33(0.16 - 0.66)c 0/118(25%)
Heemskerk-Gerritsen et al (14). 41/47 (p<0001) 9.6 /7.4 (p<0.001) 2.0(0-20.2) 0.55(0.32-0.95) N/A 4 (2%)/ 64(19%)
Metcalfe et al (21). 41.3/43.6 14.3b 2.3 0.58 (0.34-0.97) 0.52 (0.29-0.93) 1(0,6%)/70(33.5%)
39 (BRCA1l)a 11.9 (BRCAl)b 49 (23%) BRCA1d
Schmidt et al (16). : N/A 0.49 (0.21-1.14) N/A
42 (BRCA2)a 11.5 (BRCA2)b 15(20%) BRCA2d
42 (BRCA1)a
Soenderstrup et al (17). 9.01b 1.6 (0-10.6) 0.42(0.21-0.84) 0.70(0.38 -1.29) N/A
46 (BRCA 2)a
Tung et al (18). 41.8a 4.9b N/A N/A 0.25(0.08-0.8) 11 (12.4%)d
van Sprundel et al (22) 38.0/39.4 7.4/10.5 (p=0.035) 3.9 0.31(0.07 —1.38) 0.35(0.10-1.15)c

1(1.3%)/32(46.4%)

a Ndo houve andlise de média de idade individual entre pacientes submetidas a MCRR e as ndo submetidas. b. Seguimento de ambos os grupos. Ndo foi apresentada andlise separada do grupo caso e controle. ¢. Calculado a partir de

dados fornecidos no estudo. d. Incidéncia em ambos os grupos. Ndo foi apresentada andlise separada do grupo caso e controle.
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4.6 Meta-analise dos resultados

4.6.1 Mortalidade Global

Dos onze estudos incluidos, 7 avaliaram a associacdo entre mastectomia contralateral
redutora de risco e sobrevida global. Apds andlise dos dados com modelos fixos e randémicos
observamos uma diminuicdo do risco de morte por todas as causas em mulheres com cancer
de mama unilateral e mutacdo patogénica do gene BRCA submetidas a mastectomia
contralateral redutora de risco com um RR combinado de 0.50 (95% Cl 0.38 — 0.65). A
estimativa dos efeitos individuais e combinados estdo representadas na figura 4. Baseado no
12 a proporcdo da variabilidade atribuida total entre os estudos foi préxima de 0 (0 -

0.6876371). O teste para heterogeneidade também ndo foi significativo (Q =5.6071952, p =

0.4685965).

Weight Weight
Study TE seTE Hazard Ratio HR 95%-Cl (fixed) (random)
Brekelmans-2007 -0.13 0.4041 5 0.88 [0.40;1.94] 10.8% 10.8%
Evans-2013 -1.27 0.3490 —&= 0.28 [0.14;0.55] 14.5% 14.5%
Heemskerk-Gerritsen-2015 -0.60 0.2776 —E— 0.55 [0.32;0.95] 23.0% 23.0%
Metcalfe-2014 -0.54 0.2674 N 0.58 [0.34,0.98] 24.8% 24.8%
Schmidt-2017 -0.71 0.4293 —&=— 049 [0.21;1.14] 96% 9.6%
Soenderstrup-2018 -0.87 0.3536 —&— 042 [0.21;0.84] 14.2% 14.2%
van Sprundel-2005 -1.05 0.7605 0.35 [0.08;1.55] 3.1% 3.1%
Fixed effect model <= 0.50 [0.38; 0.65] 100.0% -
Random effects model | <|> : | 0.50 [0.38; 0.65] - 100.0%

0.1 05 1 2 10

Figura 4. Grafico de forest p/ot da associagdo de MCRR e mortalidade por todas as causas.
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4.6.2 Mortalidade especifica para cancer de mama

Dos 11 estudos incluidos 6 avaliaram a associagdo entre mastectomia contralateral
redutora de risco e mortalidade especifica para cancer de mama. Apds analise dos dados com
modelos fixos e randdémicos observamos uma diminuicdo do risco de morte por cancer de
mama em mulheres com cancer de mama unilateral e mutacdo patogénica do gene BRCA
submetidas a mastectomia contralateral redutora de risco com um RR combinado de 0.54
(95% CI 0.40 — 0.73). A estimativa dos efeitos individuais e combinados estdo representadas
na figura 5. Base no |12 a propor¢ao da variabilidade atribuida total entre os estudos fo de
0.3578916 (0 - 0.7434623) O teste para heterogeneidade também ndo foi significativo (Q
=7.7868469, p = 0.1683808).

Weight Weight

Study TE seTE Hazard Ratio HR 95%-Cl (fixed) (random)
Brekelmans-2007 -0.02 0.3419 :——'— 098 [0.50;192] 198%  196%
Evans-2013 -1.11 0.3615 —& 0.33 [0.16;067] 17.7%  183%
Metcalfe-2014 -0.65 0.2973 e 052 [029;093] 262%  229%
Soenderstrup-2018 -0.36 0.3118 —1:-'—— 0.70 [0.38;129] 238% 21.8%
Tung-2014 -1.39 0.5906 —*F—— 0.25 [0.08;0.80] 6.6% 9.0%
van Sprundel-2005 -1.05 0.6230 —*—:—- 0.35 [0.10;1.19] 6.0% 8.3%
Fixed effect model <l> 0.54 [0.40; 0.73] 100.0% -
Random effects model : <]> | | 0.52 [0.36; 0.77] - 100.0%
0.1 051 2 10

Figura 5. Grafico de forest plot da associacdo de MCRR e mortalidade especifica para cancer
de mama.
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4.7 Andlise de viés de publicacdo

4.7.1 Mortalidade global

Foi realizado grafico de funil para mortalidade, desfecho reportado por todos os 7
estudos, o qual ndo foi sugestivo de viés de publicagdo como demonstrado a seguir na figura

6.
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Figura 6. Grafico de funil. Mortalidade para todas as causas.
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4.7.2 Mortalidade especifica para cancer de mama

A mesma analise também foi conduzida para o desfecho de mortalidade especifica
para cancer de mama que também ndo evidenciou viés de publicagao, apresentado na figura

7.
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Figura 7. Grafico de funil. Mortalidade especifica para cancer de mama.
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5 DISCUSSAO

5.1 Principais resultados

Em nossa meta-analise a realizacdo da mastectomia contralateral redutora de risco
em pacientes com tumor unilateral de mama e mutacdo patogénica no gene BRCA foi
significativamente associada com melhora da mortalidade geral quando comparado com
pacientes que ndo foram submetidas a tal procedimento. O mesmo efeito foi observado
guando o desfecho avaliado foi a mortalidade especifica para cdncer de mama.

Como esperado, na revisdao sistematica de estudos publicados MCRR também foi
significativamente associada a reducdo de tumor de mama contralateral. Apesar do objetivo
principal ser andlise de sobrevida, é importante a discussdo quanto a cancer de mama
contralateral pois é o dado menos sensivel para possiveis fatores de confundimento e os
dados apresentados vdo ao encontro a maior incidéncia de cancer de mama contralateral
nessas pacientes (4). H4 um nUmero maior de covaridveis conhecidas e ndo conhecidas
associadas com a sobrevida de uma paciente com cancer de mama do que com a
probabilidade de um céncer de mama contralateral metacrénico. O que vai de acordo com o
fato das taxas de reducdo em MCBC (23) serem maiores do que a taxas de melhora em
sobrevida global e sobrevida especifica para cancer de mama.

A realizacdo da MCRR previne, em teoria, a morte devido a MCBC, portanto para que
haja um beneficio em sobrevida devido ao procedimento a paciente deve sobreviver ao
primeiro tumor tempo o suficiente para desenvolver um tumor metacronico contralateral e
este ser a causa de sua morte, o que corrobora os achados em estudos de que a melhora em
sobrevida é melhor apds longo tempo de seguimento(21). Mulheres jovens com cancer de
mama inicial sdo as que provavelmente se beneficiariam da MCRR. Entretanto é preciso
destacar que MCBC sdo diagnosticados em estagios mais iniciais (23), ou seja, mais tumores
/n situ, menores tumores, e maior proporcdo de pacientes com status axilar negativo, que
pode vir a ser uma consequéncia da vigilancia implementada nas pacientes com cancer de
mama primario. Portanto o beneficio em sobrevida da MCRR ndo é em sua totalidade
explicado pela diminuicdo da incidéncia de MCBC.

Ao comparar com literatura ja publicada os achados do nosso estudo vai ao encontro

da meta-analise publicada por Xiao Li et al (23), onde foi avaliada a efetividade de cirurgias
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redutoras de risco em pacientes com mutacdo BRCA. Ao analisar o impacto da realizacdo de
MCRR em pacientes com tumores de mama unilaterais o autor descreve melhora na
mortalidade global das pacientes [(RR 0.51 (0.36 — 0.71)]. Ao analisar um nimero maior de
pacientes devido a inclusdo de mais estudos ( 2568 versus 1819) encontramos um resultado
similar e concordante para essa populacdo [RR 0.49 (0.38 — 0.64)]. Ja Fayanju et al publicou
uma revisdo sistematica e meta-analise avaliando o impacto da realizacdo de MCRR,
realizando andlise de subgrupo de acordo com a estratificacdo de risco familiar/genético
(FGR) das (24). Na analise geral — FGR normal e elevado - o autor descreve melhora em
sobrevida global das pacientes [RR 1.09 (1.06-1.11)], em contraste com dados previamente
publicados. E ao realizar uma andlise estratificada do subgrupo com FGR elevada (apenas
estudos com pacientes com mutacdo BRCA ou histdria familiar de cancer de mama positiva)
esse mesmo efeito ndo foi evidenciado [RR 1.09 (0.97 -1.24)], resultado discordante do
encontrado em nosso estudo. Nem todos os estudos avaliados nessa meta-analise
encontram-se englobados pela nossa avaliacdo, uma vez que a presenca de mutacdo BRCA é
critério obrigatorio para inclusdo em nossa andlise. Uma possivel explicacdo do autor para
essa discordancia e o fato de que pacientes com alta FGR sdo mais propensas a realizar uma
vigilancia clinica e radiolégica mais acurada, o que poderia refletir como diagndstico de
tumores em estado mais inicial do que as pacientes com FGR ndo elevada.

Assim como na andlise de mortalidade global, em nossa meta-andlise a realizacdo da
mastectomia contralateral redutora de risco em pacientes com tumor unilateral de mama e
mutacdo patogénica no gene BRCA foi significativamente associada com melhora da
mortalidade especifica para cédncer de mama quando comparado com pacientes que nao
foram submetidas a tal procedimento [RR 0.54 (0.40 — 0.73)]. Essa mesma meta-analise
descrita anteriormente também apresentou resultados conflitantes com o apresentado em
nosso estudo (24) quando o desfecho analisado foi BCM. Nas pacientes com FGR normal foi
descrito um RR de 0.69 (0.56-0.85), porém da mesma maneira que apresentado na analise de
pacientes com FGR elevada, esse beneficio ndo foi sustentado [RR 0.66 (0.27 -1.64)]. Esses
dados sdo conflitantes com a maioria dos dados previamente publicados que mostram que o
subgrupo que mais se beneficiaria da realizacdo de MCRR sdo as pacientes com altos risco

genético e (12,25).
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5.2 Completude geral e aplicabilidade da evidéncia

A qualidade de uma meta-analise é definida pela qualidade dos estudos incluidos, que
idealmente seriam ensaios clinicos randomizados (ECR). Nenhum dos estudos nessa meta-
andlise eram ECRs devido ao fato de ndo haver nenhum na literatura quando a MCRR. Em
uma avaliacdo de qualidade geral dos estudos incluidos, todos os 5 estudos sdo de moderado
rigor em metodologia para andlises quantitativas. A maioria apresentou esforcos importantes
para tentar reduzir viés de selecdo e informacdo, bem como fatores de confundimento,
porém reconhecemos que nem todos esses fatores podem ser eliminados pelas estratégias
estatisticas aplicadas. Nés gostariamos de ter analisado outras caracteristicas especificas de
pacientes e doenca que poderiam estar relacionadas a uma melhor ou pior sobrevida nas
pacientes submetidas a MCRR bem como a incidéncia de MCBC, porém ndo foi possivel
realizar extracdo de dados para isso.

Idealmente os dados para definir se MCRR de fato tem impacto em sobrevida
deveriam ser extraidos de ECRs porém devido ao perfil dessas pacientes, dificilmente estes
serdo realizados e portanto a melhor qualidade de evidéncia que temos vem de meta-andlise

de estudos observacionais.

5.3 LimitagOes

A andlise de sobrevida é diretamente influenciada pelo momento de inclusdo das
pacientes em cada grupo. Nos estudos analisados muitas pacientes do grupo controle foram
diagnosticadas como portadoras da mutacdo BRCA apds a realizacdo do primeiro
procedimento cirdrgico, enquanto a proporcdo de pacientes com o diagndstico prévio a
cirurgia do tumor primdrio no grupo caso € maior, o que pode ter influenciado a decisdo do
tratamento eleito, bem como na escolha da terapia adjuvante o que pode alterar a sobrevida
dessas pacientes.

Estudos recentes demonstram que a quimioterapia pode ser um fator independente
de progndstico para sobrevida global em mulheres com cancer de mama e mutagdo
patogénica de BRCA. Em todos os estudos analisados as pacientes comecaram a ser

recrutadas ha mais de 20 anos, portanto muitas das pacientes incluidas ndo foram expostas
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aos tratamentos atuais para cancer de mama e isso deve ser levado em consideracdo como
mais uma limitacdo.

Além disso, um dos estudos era limitado a pacientes em estagio inicial e entre todos
os estudos incluidos ndo houve descricdo da diversidade racial e étnica. Levando em conta
gue MCBC é mais comum em mulheres com tumores es estagios mais avancados (26,27) e
em mulheres com ascendéncia africana (28), o beneficio nessa populacdo de pacientes pode
ser benéfico e a ndo representacdo delas pode alterar o resultado em sobrevida.

MCRR é mais comumente realizada em mulheres que possuem algum tipo de seguro
de saude (29,30) e, portanto, a representatividade das pacientes com uma situacdo socio-
econdmica menos privilegiada pode estar prejudicada nessas amostras, uma vez que 0 acesso

a MCRR esta prejudicado nessa populagdo.
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6 CONCLUSOES

6.1 ImplicagBes para pratica clinica

Um desafio importante no manejo da paciente com tumor unilateral de mama e com
mutagdo patogénica BRCA é a decisdo do tratamento cirdrgico a ser indicado. Existe uma tendéncia
em favor da mastectomia contralateral redutora de risco nos ultimos anos baseada principalmente
em estudos retrospectivos e modelos tedricos (21,31). A maioria dos estudos demonstram uma
reducdo significativa da incidéncia de MCBC e aumento significativo em sobrevida global e
sobrevida especifica para cancer de mama, sendo esse mais evidente apds 10 anos de seguimento.

A realizacdo de MCRR adiciona substancial morbidade e mortalidade ao tratamento
primdrio de cancer de mama em pacientes com tumores iniciais unilaterais, sendo assim é
desejavel uma evidéncia forte de que ha melhora na sobrevida e na incidéncia de MCBC. A
MCRR reduz significativamente a incidéncia de MCBC o que por si sO pode justificar sua
indicagdo, uma vez que um segundo tratamento para cancer de mama nessas pacientes
também adiciona grande morbidade e custo. Porém é preciso reconhecer que ainda ha uma
fraca evidéncia para sugerir que tal intervencdo terda impacto em sobrevida ao indicar o
procedimento. Recomendamos que as pacientes com cancer de mama unilateral e mutagdo
em gene BRCA sejam informadas que a MCRR reduz a significativamente a chance de MCBC,
porém nao ha evidéncias de que isso prolongaria a vida delas.

Os avancos no tratamento e diagndstico de cancer de mama também sdo fatores que
devem mitigar a indicacdo de CMCRR. Por exemplo, pacientes com tumores de mama
unilaterais tratadas com hormonioterapia, terapias alvo e quimioterapicos de Ultima geracao
ndo so tém uma queda na chance de metastase de cdncer de mama, como também recebem
tratamento para qualquer malignidade oculta ou atipia que possa existir na mama
contralateral. Além disso, os tumores primarios, sincrénicos ou metacronicos de mama sao
cada vez mais diagnosticados em estagio inicial devido a melhores indices de rastreamento,
melhoras nas técnicas de mamografia e aumento do uso de ressonancia magnética. Tais
tumores iniciais tem menor probabilidade de serem relacionados a recorréncia e (32,33).
Atualmente a Sociedade Americana de Cirurgia Oncoldgica (SSO) recomenda que MCRR seja
considerada para pacientes com dificil vigilancia da mama contralateral, nas pacientes de alto

risco para MCBC, como as portadoras de mutac®es germinativas ou com bidpsias com
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alteracbes patoldgicas de alto risco, principalmente nas com tumores iniciais de bom
progndstico e com baixa probabilidade de morte por outras causas (34,35). Nés concordamos
com a consideracdo da realizacdo de MCRR em tais pacientes, porém suspeitamos que uma
analise mais refinada quanto a subtipos moleculares e estagio da doenca primaria possa
especificar ainda mais quais sdo as pacientes que se beneficiariam de tal procedimento.

Ja foi demonstrado que a recomendacdo do médico assistente apresenta um impacto
significativo na decisdo da paciente de ser submetida a MCRR (36). Em de responsabilidade do
médico prover o paciente com o maximo de informacdo levando em contas aspectos de sobrevida
bem como suas opcdes para tratamento e possiveis alteragdes estéticas finais. Enquanto algumas
mulheres reportam um bom nivel de satisfacdo com resultado cosmético de suas reconstrucdes,
outras queixam-se de alteragcdo em sua autoestima, imagem corporal e salide mental e sexual (36—
38). Médicos em geral e especialmente cirurgiGes de mama devem se encarregar de informar as
pacientes dos custos e beneficios da realizagdo de MCRR em cada caso bem como de suas

alternativas como vigilancia com ressonancia magnética (RM) e quimioprofilaxia.

6.2 ImplicagBes para pesquisa

Assumimos que o impacto benéfico da MCRR em sobrevida global e sobrevida
especifica para cancer de mama vista em nossa meta-anadlise pode ser proveniente de fatores
de confundimento. Mas em nosso conhecimento essa € a maior analise quantitativa realizada
em pacientes com mutacdo BRCA até o momento.

Dado a baixa probabilidade de um futuro ECR quanto ao assunto, mais trabalhos
prospectivos ajudariam a esclarecer os possiveis resultados da realizacdo da MCRR e a
interacdo entre tais fatores como idade ao diagndstico, biologia molecular tumoral, nivel de
rastreamento das pacientes, uso de quimioprofilaxia, entre outros. Além de avaliar a variacdo
entre tais fatores regionalmente e internacionalmente em diversas populagdes. O tempo e
financiamento necessarios para a conducdo de um ECR tornam-se sua realizacdo improvavel.
Seria necessario um seguimento de no minimo 10 a 20 anos apds selecdo das pacientes para
extrair dados significativos em eventos de cancer de mama.

Portanto a contribuicdo do nosso estudo é significativa mesmo ainda permanecendo
um nivel de incerteza sobre seu impacto em sobrevida, e, portanto, embasando a indicacdo

de tal pratica para esse grupo especifico de pacientes.
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