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RESUMO



Heinzen RN. Adenectomia mamaria para o cancer de mama inicial importancia
da avaliagdo da margem retroareolar e da remogao dos ductos intrapapilares
[tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2020.

INTRODUGAO: A adenectomia mamaria terapéutica (AMT) permite a retirada
de quase todo o tecido mamario preservando pele e o complexo aréolo-papilar
(CAP) para o tratamento de casos selecionados de cancer de mama (CM)
invasivo e in situ com o objetivo de melhorar a estética final, mantendo a
segurancga oncoldgica. A avaliagao da auséncia de tecido remanescente no CAP
pode ser feita através da avaliagdo intraoperatéria da margem retroareolar
(AIMR) ou definitiva (ADMR). A comparagéao entre os resultados destes métodos
€ divergente na literatura. A necessidade de excisar os ductos intrapapilares
quando a margem retroareolar for negativa no exame intraoperatério também
nao foi bem estudada. OBJETIVOS: Avaliar a acuracia da AIMR em comparagao
com a ADMR e a permanéncia de residuos tumorais nos ductos intrapapilares
nas AMT com margem retroareolar livre. METODOS: Estudo transversal
retrospectivo com informacdes obtidas através de dados de pacientes tratadas
com AMT por CM invasivo e in situ numa clinica privada. Foram incluidas
pacientes do sexo feminino, com tumores medindo até 3,0 cm e distando até 2,0
cm do CAP nos exames pré-operatorios. A margem retroareolar foi separada da
peca para a avaliacdo do seu comprometimento durante o exame intraoperatério
e, apos analisadas pelo exame definitivo de cortes de inclusdo em parafina por
patologistas experientes. Durante a cirurgia, os ductos intrapapilares foram
ressecados em cunha com bisturi e encaminhados para o exame definitivo
separadamente. Para anadlise estatistica foram realizadas medidas de
frequéncia, teste Qui-Quadrado e teste de Mann- Whitney utilizando os softwares
SPSSV20, Minitab 16 e Excel Office. O intervalo de confianca estatistica foi de
95%. RESULTADOS: Foram realizadas 181 AMT para CM invasivo e 46 para
carcinoma in situ (CDIS). O subtipo histolégico mais comum entre os CM invasivo
foi o carcinoma invasor sem outras especificagdes e a média de tamanho tumoral
foi de 1,81 cm = 1,03. Entre os CDIS a média tumoral foi de 1,63 cm +£1,88. Em
227 casos analisados, a AIMR foi negativa em 222 (97,8%), e confirmado em
218 casos (96%). AIRM teve boa concordancia com a ADMR considerando a
ADMR como padrao ouro, concordancia de Kappa de 0,72. A sensibilidade foi
de 55,5%, especificidade de 100%, valor preditivo positivo de 100%, valor
preditivo negativo de 98,2% e acuracia de 98,2%. Nenhum fator progndstico
molecular ou imunohistoquimico esteve associado no envolvimento da AIMR. O
acometimento neoplasico dos ductos papilares ocorreu em 4 casos (1,8%) onde
a AIMR foi negativa, sendo que em 2 (0,9%) a ADMR também estava livre.
CONCLUSAO: A acuracia da AIMR em relacéo a ADMR é elevada e, portanto,
confiavel. Mesmo com margens livres, os ductos intrapapilares podem estar
comprometidos por neoplasia. Desta forma, sua retirada pode ser importante
principalmente quando a AMT for realizada em tumores mais avangados, com
distancia tumor-CAP inferior ao recomendado e quando a radioterapia nao for
ser realizada.




Descritores: Cancer de mama; Adenectomia mamaria; Margem cirurgica;
Ductos intrapapilares.




ABSTRACT



Heinzen RN. Nipple- sparing mastectomy for early breast cancer: the importance
of intraoperative evaluation of retroareolar margins and intra nipple ducts removal
[thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de S&do Paulo”; 2020.

BACKGROUND: Therapeutic breast nipple-sparing mastectomy (NSM) allows
the removal of almost all breast tissue preserving the areola-papillary complex
(NAC) for the treatment of selected cases of invasive and in situ breast cancer
(BC) with the aim of improving the final aesthetic while preserving the oncological
safety. The evaluation of the absence of tissue remaining in the NAC can be done
through the intraoperative evaluation of the retroareolar margin (IERM) or
definitive (DERM). The comparison between these methods is divergent in the
literature. The need to excise the intrapapillary ducts when the IEMR is negative
has also not been well studied. OBJECTIVES: To assess the accuracy of IEMR
compared to DERM and the permanence of tumor residues in the intrapapillary
ducts in therapeutic NSM. METHODS: Retrospective cross-sectional study with
information obtained from data from patients treated with NSM for invasive and
in situ BC in a private clinic. Female patients were included, with tumors
measuring up to 3.0 cm and spaced up to 2.0 cm from the NAC in preoperative
exams. The retroareolar margin was separated from the specimen to assess its
impairment during the intraoperative exam and, after being analyzed by the
definitive exam by experienced pathologists. During surgery, the intrapapillary
ducts were resected in a wedge with a scalpel and sent for paraffin examination
separately. For statistical analysis, frequency measurements, Chi-square test
and Mann-Whitney test were performed using SPSSV20, Minitab 16 and Excel
Office software. The statistical confidence interval was 95%. RESULTS: 181
NSM were performed for invasive breast cancer (IC) and 46 for carcinoma in situ
(DCIS). The most common histological subtype among ICs was invasive
carcinoma without other specifications and the average tumor size was 1.81 cm
1 1.03. Among DCIS, the mean tumor was 1.63 cm + 1.88. In 227 cases analyzed,
the IERM was negative in 222 (97.8%) and confirmed in 218 cases (96%). IERM
had good agreement with DERM considering DERM as the gold standard, Kappa
agreement of 0.72. Sensitivity was 55.5%, specificity was 100%, positive
predictive value was 100%, negative predictive value was 98.2% and accuracy
was 98.2%. No molecular or immunohistochemical prognostic factor was
associated with the involvement of IERM. The neoplastic involvement of the
papillary ducts occurred in 4 cases (1.8%) where the IERM was negative, and in
2 (0.9%) the DERM was also free. CONCLUSION: The accuracy of EIMR in
relation to DEMR is high and therefore reliable. Even with free margins, the
intrapapillary ducts can be compromised by neoplasia in 1.8% of the cases of
NSM. Thus, its removal may be important, especially when NSM in more
advanced tumors, with a lower tumor-NAC distance and when radiotherapy will
not be performed.

Descriptors: Breast cancer; Nipple-sparing mastectomy; Surgical margins;
Intrapapillary ducts.




1. INTRODUGAO



A adenectomia mamaria terapéutica (AMT) é uma forma de cirurgia para
o tratamento do cancer de mama (CM), que inclui a retirada, quase total, do
tecido mamario, preservando o envelope cutdneo que reveste a glandula
mamaria, ao mesmo tempo em que se conserva o0 complexo aréolo-papilar
(CAP).

Diversos sinbnimos para a adenectomia mamaria (AM) sdo citados na
literatura, por exemplo: adenomastectomia; mastectomia subcutanea; nipple-
sparing-mastectomy; mastectomia preservadora do CAP; ou mastectomia
conservadora. Em alguns casos, pode-se realizar a retirada da pele
correspondente a projegdo cutdanea do tumor (pele supratumoral), sendo
chamada, nesse caso, de AM com resseccédo de pele supratumoral, indicada
quando um foco neoplasico se situa proximo a pele, mas distante do CAP.

A AM foi, pioneiramente, utilizada para o tratamento do CM em 1980, no
Hospital A. C. Camargo em S&o Paulo, por Gentil et al." e, recentemente,
impulsionada por Benediktsson et al.?2 e Gerber et al.2 que compararam a AMT
com a mastectomia radical em pacientes selecionadas e observaram resultados
aceitaveis de seguranca oncoldgica.

Atualmente, essa técnica cirurgica tem sido frequentemente
recomendada, devido aos seus resultados estéticos e desfechos
oncologicamente satisfatérios, pelo menos, em pacientes criteriosamente
escolhidas. Tal abordagem, permite a diminuicdo do impacto psicolégico que
seria provocado por uma cirurgia radical, preservando a imagem corporal e
melhorando a qualidade de vida. Todavia, ainda, permanece imprecisa a

indicacdo da AMT, devido ao risco de acometimento da aréola e/ou da papila e




a eventual remanescéncia de focos de residuos tumorais, que poderiam
favorecer o aparecimento de recidivas locais (RL).?

O CAP ¢é de muita relevancia para a autoestima, pois apés a realizagao
de uma mastectomia, aproximadamente 90% das mulheres sdo submetidas a
um novo procedimento cirurgico ou a tatuagem da pele para a reconstrugao do
mesmo. Infelizmente, a cirurgia reparadora do CAP nem sempre promove efeitos
estéticos que agradam, podendo causar problemas na proje¢&o, coloragéo,
forma, tamanho, textura e posicédo da aréola e da papila.

N&o existem ensaios clinicos randomizados que certifiquem a confianga
no controle evolutivo de casos tratados por AMT e que sistematizem a seleg¢ao
de pacientes para sua indicagdo. Porém, é notavel que a maioria dos grandes
centros especializados ja possui amplas casuisticas com bons resultados; dessa
forma, é importante definir critérios para a selecao dos casos com previsao de
melhores desfechos.*

A principal preocupagéao, visando a seguranga dessa técnica cirurgica,
consiste em minimizar a permanéncia de focos latentes de carcinoma oculto,
acometendo a aréola ou a papila. Sabe-se que é necessario deixar certa porgao
de tecido retroareolar, para manter o suprimento sanguineo do CAP, o que pode
implicar em chance maior de RL e recidiva a distancia. Além disso, nem todas
as abordagens cirurgicas incluem a exérese dos ductos intrapapilares (DIPs), o
que, por hipétese, poderia incrementar a taxa de RL.

A avaliagdo da auséncia de neoplasia na por¢ao de tecido retroareolar
remanescente pode ser realizada por meio da avaliagdo intraoperatéria da
margem retroareolar (AIMR), por citologia de imprint e/ou por cortes de

congelacao ou pela avaliagdo definitiva da margem retroareolar (ADMR), por




intermédio de cortes de material incluido em parafina. A capacidade preditiva da
AIMR em comparagao com o padrao-ouro, a ADMR, é divergente na literatura,
assim como também, a estandardizagao de sua metodologia.®

Perante o exposto, salienta-se a importancia da analise da capacidade
preditiva da AIMR nas AMT com técnica padronizada, bem como da necessidade
da exérese dos DIPs nesses procedimentos, especialmente, frente a margens

retroareolares livres de acometimento no exame imediato intraoperatorio.




2. OBJETIVOS



2.1 Objetivo geral

Investigar, por critérios microscopicos, a seguranga da preservagao do

CAP nas AMT para o tratamento cirurgico do CM inicial.

2.2 Objetivos especificos

1. Avaliar a capacidade preditiva da analise intraoperatoria do estado das
margens cirurgicas retroareolares, em relacdo ao seu estado definitivo,
ap6s exame por cortes em inclusao em parafina:

a. em geral;
b. no carcinoma invasivo (Cl) inicial; e

c. no carcinoma ductal in situ (CDIS).

2. Determinar a frequéncia do comprometimento neoplasico dos DIPs em
casos operados com margens cirurgicas retroareolares, consideradas
livres por exame microscoépico intraoperatorio:

a. em geral;
b. no Clinicial; e

c. no CDIS.

3. Explorar as associagbes entre o acometimento tumoral da margem
retroareolar e DIPs com os fatores progndsticos clinicos, morfolégicos e
imuno-histoquimicos:

a. tamanho do tumor;

b. comprometimento axilar;



. grau histolégico (GH);

. grau nuclear (GN);

. invasao vascular-linfatica (IVL) peritumoral;
estado menopausal,

. multifocalidade/multicentricidade;

. presenca de componente intraductal;
expressao da proteina HER-2; e

expressao de receptor de estrogénio (RE).



3. REVISAO DA LITERATURA



3.1 Anatomia do complexo aréolo-papilar

O CAP é um espessamento cutdneo que se situa na regiao central da
mama, composto pela aréola e pela papila mamaria. Sua fungéo organica
principal é participar do processo de amamentagdo, ao permitir a ejecéo e
exteriorizagdo do produto lacteo.>” Ademais, representa singular adorno
corporal, com grande expressao em termos de feminidade e culto a imagem.
Representa, também, fonte importante de atragdo sexual, tendo sensibilidade
erogena e desempenhando papel na excitagao e resposta sexual das mulheres.

A aréola situa-se ao nivel do 4° espacgo intercostal e possui tamanho
variavel entre 4 e 6 cm. De seu centro emerge uma estrutura cilindrica, a papila
mamaria ou mamilo, que possui 1-1,5 cm de didametro e 0,5-1,0 cm de altura.
Essa estrutura ndo possui tecido subcutaneo de sustentacédo e alonga-se sobre
o musculo da aréola, composto de uma camada de fibras musculares radiais e
circulares, e ao se contrair nas mamadas, promove a ejecao do leite e a erecéo
mamilar.8°.10

O desenvolvimento mamario inicia-se da 42 a 62 semanas de vida
embrionaria, por meio de espessamento ectodérmico que se forma da axila até
a regiéo inguinal (linha ou crista mamaria).’” Os ductos mamarios formam-se
entre a 102 e 122 semanas de gestagao, juntamente com o desenvolvimento do
musculo da aréola e da papila primitiva, estagio chamado de brotamento e
ramificacdo. A formacdo do CAP ocorre a partir da proliferacdo mesenquimal,
com células basais que invadem o mesoderma e uma regressdo do segmento
mamario, ocorrendo uma papila primordial. Quando o embrido mede de 15 a 20

cm, a aréola primitiva comeca a se delinear com uma depresséao central, que se




eleva nas ultimas semanas da gestacado, determinando a papila mamaria. As
ramificagbes  caniculares geram os primeiros ductos lactiferos,
aproximadamente, na 322 semana de gestag&o.”"’

A glandula mamaria é composta por tecidos dos tipos glandular e
gorduroso, entremeados por intrincada rede de fibras conjuntivas, que a
segmentam. Sua unidade morfofuncional consiste nas células epiteliais
secretdrias, que se aglomeram e formam os alvéolos. Esses sdo conectados a
ductulos, que se unem para formar os ductos secundarios que, por sua vez,
drenam para os ductos principais dos lobos mamarios. Os ductos lactiferos
principais confluem no espaco retroareolar e se exteriorizam na papila por meio
de orificios ou 6stios glandulares.?'?

Unidades ducto-lobulares podem estar presentes na papila mamaria em,
aproximadamente, 25% das mamas, independente da idade ou status hormonal,
sendo, desta forma, potencial fator de risco para o desenvolvimento de um novo
tumor ou de recidiva do tumor primario, apds o tratamento cirtrgico.'314

Os primeiros estudos da anatomia dos ductos, elaborados por Sir Astley
Cooper em 1840, ja questionavam o nimero de ductos e de orificios mamarios.'
Até a publicacao de Rusby et al., em 2007, acreditava-se que haviam 22 ductos
principais, porém, apos estudo minucioso de 129 espécimes de mastectomia, o
numero de ductos lactiferos principais passou a ser estimado, em média, entre
10 a 15, desembocando em 5 a 9 orificios verdadeiros na cutis mamilar. Além
disso, nédo existe correlacdo entre a quantidade de ductos, a idade, volume

mamario ou didametro areolar.6.17:18
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Uma explicacéo para a diferenga entre o numero de orificios ductais e o
numero de ductos lactiferos, é que alguns ductos realizam anastomoses entre
si, terminando em apenas um 6éstio.0.11.15

A vascularizacdo do CAP é proveniente de ramos da artéria toracica
interna (1° ao 4°), de vasos oriundos da artéria subclavia e das artérias
intercostais posteriores, ramos da aorta descendente. Recentemente, alguns
pesquisadores descreveram esse suprimento arterial por meio de estudos de
angiotomografia computadorizada, demonstrando que a irrigagdo dominante é
realizada pela artéria toracica interna em 72,7% dos casos, pela artéria toracica
lateral em 23,5% e pelas artérias intercostais posteriores em apenas 3,8% das
mamas.'8

Os ramos perfurantes do 2° e 3° espacos intercostais da artéria toracica
interna s&o os maiores contribuintes para o suprimento sanguineo do mamilo. O
ramo da artéria do 2° espaco intercostal ultrapassa o musculo peitoral maior para
irrigar o parénquima mamario, dessa forma, € possivel preserva-lo durante a
confecgdo dos retalhos dermogordurosos. Ja os ramos do 3° e 4° espacgos
intercostais penetram diretamente o parénquima, a partir da parede toracica,
sendo mais suscetiveis a lesdo.®

A drenagem venosa do CAP ocorre por intermédio do plexo venoso da
mama, situado na superficie anterior da fascia mamaria superficial e do sistema
venoso profundo da mama.??

A drenagem linfatica ocorre por meio do plexo linfatico subareolar e
retroareolar de Sappey, sendo que ambos recebem a maior parte dessa
drenagem da mama, além do fluxo que continua pelas correntes linfaticas até os

linfonodos axilares.8
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A inervacao é derivada de ramos laterais e anteriores dos 3°, 4° e 5°
nervos intercostais, principalmente do 4°, cujo ramo anterior irriga o tecido
mamario e o subcutaneo da parte medial da mama e do CAP. O ramo lateral
atinge a papila emergindo da fascia peitoral até a parte posterior do CAP."® Nao
se sabe se existe relacdo do tamanho ou volume da mama com a sensibilidade

do CAP.

3.2 Acometimento neoplasico do complexo aréolo-papilar

No interior da papila, os DIPs podem conter tecido glandular e até
residuos de células tumorais, existindo, portanto, o risco de desenvolvimento
local de cancer. A incidéncia de tumores ocultos, acometendo o mamilo, pode
ocorrer em 0 a 58% dos casos com lesdes maiores que 5 cm, dependendo de
fatores como o tamanho tumoral e a distancia do tumor em relagido ao CAP.202

Duarte et al.??, em estudo prospectivo avaliando pecas de mastectomia e
quadrantectomia central, apontaram incidéncia de carcinoma oculto incidental na
margem retroareolar de 11,7%, sendo cinco casos de Cl e trés de CDIS.

A definicdo de acometimento tumoral do CAP é variavel. A maioria dos
estudos a refere diante da presenca de CI, CDIS, doenca de Paget ou de
disseminacao pagetoide nos DIPs ou na base da aréola. Outros estudiosos,
ainda incluem a invasao angiolinfatica e a presenga de carcinoma lobular in situ
(CLIS).2324

O conhecimento dos fatores de risco, que aumentam a chance de
envolvimento do CAP, é baseado em estudos retrospectivos que caracterizam

tamanho tumoral, acometimento linfonodal, IVL, grau tumoral, presenca de
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componente in situ, subtipo HER-2 e a distancia do tumor. Um importante fator
de risco para a invasao do CAP € a presenca de componente in situ extenso, ao
lado de lesdes invasoras, com taxas que variam de 3 a 27%.242526

Pirozzi et al.?” ndo demonstraram diferenga estatistica na associagdo do
envolvimento do CAP com relagcédo ao estadiamento, GH ou GN, mas indicaram
relacado significativa quando a distancia do tumor a aréola na mamografia (MG)
fosse menor que 3,0 cm. Ja Stolier et al.22 demonstraram que critérios clinicos,
como o tamanho tumoral maior ou igual a 4,0 cm e a distancia do tumor ao CAP
menor ou igual a 2,0 cm, podem eliminar potenciais candidatas a adenectomia.

Com relagao a idade como um fator de risco, os estudos sobre o tema néo
sdo conclusivos. Para alguns autores ocorre mais acometimento em pacientes
com menos de 50 anos, devido a maior dificuldade em se precisar a distancia
entre o tumor e o CAP pelos métodos de imagem, por causa da densidade
mamaria e, porque, nessa faixa etaria, ocorrem subtipos histolégicos mais
agressivos.?>?7

Outros estudos atribuem o risco de maior acometimento em pacientes
com mais de 50 anos.?® Zhang et al.3° demonstraram, em revisdo sistematica,
que a idade apresentou efeito nulo, no que diz respeito ao acometimento tumoral.
Da mesma forma, observa-se na literatura revisada, uma divergéncia na
definicdo da topografia tumoral para o que seriam tumores centrais ou
periféricos.

Diversos modelos matematicos preditivos de acometimento do CAP foram
criados, contudo, ndo houve validacido populacional para a aplicacdo dos

mesmos na pratica clinica.’’
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Além disso, ndo ha consenso na literatura quanto ao estabelecimento de
um limite de tamanho tumoral, para que a cirurgia de AMT possa ser realizada
de forma segura. Alguns cirurgides, diante de margens livres, ndao estipulam
limite para a realizagdo da AM com relagdo ao tamanho tumoral; todavia, a
maioria sugere evita-la em tumores maiores que 3,0 cm.3233.34

A espessura do retalho retroareolar, bem como dos retalhos em geral na
AMT, também n&o é bem definida, podendo variar conforme o indice de massa
corporea (IMC) da paciente e o tamanho das mamas. Utiliza-se, como regra
geral, uma espessura maxima do retalho de 50 mm para seguranga
oncoldgica.®> Sugere-se que essa medida possa ser maior na margem
retroareolar, atingindo até 1,0 cm, para evitar o risco de necrose.?36:37

Os estudos que avaliaram o acometimento do CAP em tumores invasivos
apresentaram discordancias metodoldgicas, visto que incluem diferentes
técnicas de cirurgias e de avaliagdo anatomopatologica, bem como englobam
diversos subtipos tumorais e uma diversidade de caracteristicas clinico-
morfolégicas. Em suma, ainda existem incertezas quanto a preservagao do CAP,

nos casos em que ha a remogéo de toda a glandula.??’

3.3 Avaliagao do estado da margem retroareolar

Uma das formas de se avaliar o comprometimento pré-operatério do CAP
é a realizacéo de exames de imagem, tais como a ultrassonografia (US), a MG
e a ressonancia magnética (RM). A US permite avaliar a distancia, mas € um
método operador dependente, devendo ser realizada por profissionais bem

capacitados em imaginologia mamaria. A MG é o método mais reproduzivel. Por
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sua vez, a RM é excelente para predizer a distancia da neoplasia ao CAP,
entretanto, pode aumentar as taxas de mastectomia, devido a casos falso-
positivos, além de ser um exame de alto custo.?5?”

A RM é o exame mais preciso quando se trata de determinar a distancia
tumor-CAP na peca cirurgica. Esse é realizado com bobina dedicada as mamas.
Nesse tipo de ressonancia, as sequéncias T1 e T2 permitem mensurar a
distancia entre o tumor e a papila, tornando possivel a avaliacdo da presenca de
realce suspeito com extensdo ao CAP.38

Karamchandani et al.3® demonstraram moderada concordancia entre o
patologista (avaliagdo microscopica) e o radiologista (avaliagdo por RM) na
avaliagao da margem retroareolar (coeficiente de kappa 0,54). Foram analisadas
41 pecas de AMT. Histologicamente, os casos foram considerados positivos
quando a distancia da lesdo ao CAP era menor ou igual a 5,0 mm e
radiologicamente igual ou menor a 20,0 mm. Houve concordéancia de 85,4% (35
dos 41 casos). Assim, nos casos em que a RM pré-operatéria demonstra imagem
suspeita para o acometimento de margem, a AM nao deve ser realizada.

Segundo Ponzone et al.4?, o valor de corte de 10,0 mm da distancia do
tumor ao CAP pela RM tem sensibilidade de 100% e especificidade de 71%,
sendo preditor para o envolvimento do tumor. Com efeito, para Friedman et al.*",
a predicao de acometimento do CAP, a sensibilidade e a especificidade da RM
foram de 99,5% e 100%, respectivamente.

Em contrapartida, Dent et al.#? avaliando retrospectivamente 195 casos
de AMT, demonstraram nado haver diferenca estatistica na taxa de
comprometimento tumoral do CAP com medida de 1,0 ou 2,0 cm de distancia do

tumor até a margem retroareolar, aferidas por USG e/ou RM. Com isso, sugerem
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que a AM seja realizada, independentemente da distancia avaliada no
intraoperatdrio, por meio de exames de imagem.

Piato et al.*3 também discordam da literatura quanto ao valor da distancia
tumor-CAP ideal. Apos avaliarem 170 pegas mamarias em que ocorreu a retirada
da aréola e da papila, a presenca de realce entre a lesdo index e o CAP e a
retracdo do mesmo, na avaliagcéo pré-operatoria com RM, estiveram associados
com uma especificidade de 97,7% para o seu envolvimento. Dessa forma, caso
ndo haja realce até o CAP, a margem pode ser inferida como negativa,
independente da sua distancia em relagéo ao tumor.

Atualmente, com a expansao dos critérios de indicagao, muitos autores
advogam que a AMT possa ser realizada, independentemente do espacgo entre
o tumor e o CAP, desde que a margem retroareolar seja negativa na avaliagéo
intraoperatodria.*4

A falta de padronizagdo entre os cirurgides, da técnica da AMT e da
avaliagao intraoperatoria da margem retroareolar, pode levar a remog¢ao do CAP
sem o mesmo estar, verdadeiramente, acometido por doenga.?>4°

A AIMR apresenta taxa de resultados falso-negativos de 1,5% a 16,2%.
Isso ocorre porque, além da falta de sistematizagdo entre mastologistas e
patologistas, durante a excisao pode haver dificuldade técnica da delimitacdo da
area retroareolar, provocando nova abordagem cirurgica e consequéncias
estéticas desfavoraveis. A analise também pode ser prejudicada por artefatos e
perdas de tecido, oriundos do processo do exame intraoperatorio.*!46

Kneubil et al.*® demonstraram taxa de falso-negativos na AIMR de 9,2%

que, apesar de poder aumentar o risco de recorréncia no CAP, teve uma
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pequena taxa de recidiva locorregional (RLR), de 2,4%; contudo, os autores
utilizaram a radioterapia intraoperatoria (ELIOT).

Estudo realizado no Instituto do Cancer do Estado de Sao Paulo propds
nova técnica de exame intraoperatorio para melhorar a acuracia da avaliagao da
margem retroareolar. Para tal, os ductos principais sdo dissecados com tesoura
de Metzenbaumm e isolados para a seccdo em cortes de 1,5 cm de didametro,
com bisturi imediatamente abaixo da base do CAP. Os fragmentos n&o fixados
sdo congelados em criostato e seccionados em cortes de 4 ym, em intervalos de
200 um, e corados com hematoxilina-eosina (HE) para a analise na microscopia
optica. Com esse novo método de avaliacédo intraoperatéria, a taxa de falso-
negativos foi de 1,3% (dois casos) em 158 espécimes, menor do que a
encontrada na literatura.*’

Em 220 casos de AMs, Camp et al.*®¢ observaram 21 casos (10%) de
margens retroareolares positivas, em avaliagdo por cortes em parafina.
Dezessete destes casos foram operados novamente, quase sempre com
anestesia local: em 11 n&o se achou nada digno de nota; em quatro, CDIS; e em
dois, notou-se CLIS. Resultado idéntico (10%) foi visto por outros autores, em
pacientes com CM e BRCA-1 ou BRCA-2 mutados. Na maioria das vezes, a
lesdo oculta no mamilo retirado devido a margem referida como comprometida
em parafina, € do tipo CDIS (60-70%).48

Devido ao risco de achados falso-negativos, alguns servigos preferem
acessar o acometimento da CAP na avaliagdo anatomopatoldgica final.® Outros
médicos advogam a avaliagao pré-operatoria da margem retroareolar por meio
da bidpsia por mamotomia guiada por US. Govindarajulu et al.*° realizaram 36

bidpsias percutdneas a vacuo da regido retroareolar, apresentando 20% de
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acometimento neoplasico por CI, CDIS ou doenga de Paget no resultado da
bidpsia.

Outra opcéo ¢é a realizacao da autonomizacao do CAP previamente a AM.
O procedimento foi desenhado para diminuir o risco de necrose local, mas
permite a bidpsia da margem retroareolar definitiva, antes da adenectomia e,
consequentemente, melhor programagéo cirtrgica.®’

Gerando controvérsias, Lee et al.%2 recomendam que em situagbes em
que a margem retroareolar é positiva, realize-se uma segunda biopsia da
mesma, durante a reconstrugcdo mamaria de segundo tempo, para a troca do
expansor por implante definitivo. Caso o novo resultado venha com margem livre,

pode-se preservar o CAP, evitando a sua exérese.

3.4 Avaliagao histopatolégica dos ductos intrapapilares removidos em
adenectomias mamarias terapéuticas

A papila mamaria, diferentemente da aréola, ndo é apenas tegumento.
Contém ductos galactéforos, com distribuicdo centripeta no seu interior. A
necessidade de remogédo dos DIPs e sua avaliagdo anatomopatologica ainda
ndo tem evidéncia conclusiva na literatura, mas gera preocupagao por manter
componente de células ductais, que podem ocasionar carcinoma futuro.2353

Algumas instituigdes recomendam examinar apenas a margem subareolar
para decidir sobre a preservacdo do CAP. Ponzone et al.*®, em estudo
prospectivo, observaram acometimento dos DIPs com exame de margem
retroareolar negativa em 7,1% dos casos, demonstrando que a avaliagao
definitiva dos ductos implica em aumento da sensibilidade na detecg¢ao de tumor

remanescente.
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Rusby et al.%* tiveram como objetivo analisar as técnicas para avaliagéo
da margem retroareolar e notaram que um corte abaixo da margem retroareolar,
em pecas de adenectomia ex vivo, resultou em pouquissimos ductos para
analise, sugerindo que a retirada dos DIPs € o método mais acurado para
pesquisar a doencga residual na papila.

Brachtel et al.?* examinaram a equiparacdo da frequéncia do
acometimento oculto na papila em 316 espécimes de mastectomia, por meio da
analise da regido subareolar. A auséncia de carcinoma nessa margem
correlaciona-se com a auséncia de acometimento da papila, com valor preditivo
negativo de 0,96 e sensibilidade de 0,8.

Na maioria das vezes, quando os ductos sé&o envolvidos, o sado por lesdes
correspondentes a CDIS. Tramm et al.>® relataram um caso de paciente
submetida a mastectomia por Cl, em que houve a presenca de acometimento do
DIP na auséncia de doenga na margem retroareolar. Associa-se essa paradoxal
extensdo intraductal com margem retroareolar livre, a possibilidade de skip-
lesions.

A retirada dos DIPs para aumentar a confiabilidade nos desfechos
oncoldgicos é de indicagao controversa, pois alguns autores acreditam que a
exérese dos mesmos compromete a vascularizacdo do CAP, aumentando o
risco de necrose e, consequentemente, o seu resultado estético, podendo
alterar, também, a projecéo da papila.?’-%

Existem varios procedimentos laboratoriais para a confec¢gao de laminas
microscopicas para avaliar o comprometimento dos DIPs. Vyas et al.>6, em

estudo prospectivo com 140 espécimes de mastectomias radicais modificadas,
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realizaram 6 a 8 cortes verticais da papila, incluindo o tecido retroareolar e
verificaram taxa de envolvimento de 16%.

Simmons et al.5? avaliaram o acometimento da papila por meio de cortes
em intervalo de 3,0 mm da mesma, em 217 pecas de mastectomias, obtendo
taxa de 6,6% de margem positiva.

Stolier et al.?8 publicaram estudo demonstrando a presenca de unidades
ducto-lobulares na papila em pecas de AM e obtiveram, como resultado, a
presenca de trés casos dessas unidades em 32 papilas analisadas (9,3% dos
casos). Em todas as amostras, as unidades estavam presentes na base da
papila, portanto, sugerem que a remogéao dos DIPs seja limitada a regido perto
da base e propdem que as pacientes sejam alertadas do risco de nova
intervengao cirurgica para exérese do CAP, apos o exame definitivo.

Recentemente, Tang et al.>” adotaram a pratica de excisar apenas a
papila em caso de acometimento dos DIPs, sem ressecar a aréola, contudo, a
eficiéncia oncoldgica dessa pratica, ainda nao foi comprovada em longo prazo.
Outra forma de avaliar os DIPs é sua resseccao intrapapilar em forma de cunha,

com bisturi de ponta fina.%’

3.5 Indicagoes e técnica cirurgica da adenectomia mamaria terapéutica

Nao existe indicagao formal para AMT. Suas indicagbes variam desde o
cenario de pacientes com mutagdes genéticas ou historia familiar de risco, como
para tumores multifocais ou multicéntricos, tumores Unicos sem possibilidade de

cirurgia conservadora, tumores residuais apos cirurgia conservadora, CDIS
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extenso e dificuldade para a obtencdo de margens livres em cirurgia
conservadora ou carcinoma oculto da mama.33:48.58,59,60,61

Uma revisdo sistematica, publicada em 2017, ndo conseguiu determinar
recomendagdes conclusivas para a realizagdo da AMT, sugerindo que a decis&o
seja tomada apos discusséo individualizada dos riscos e beneficios.*

A AMT é contraindicada em pacientes com doenga de Paget associada,
acometimento de pele, carcinomas inflamatorios, suspeita de comprometimento
da aréola e papila por exame fisico ou métodos de imagem. Além disso,
pacientes com ptose mamaria acentuada (graus lI-Ill) apresentam dificuldade na
obtencao de bons resultados estéticos, podendo a ptose ser considerada como
contraindicacédo relativa. Na impossibilidade da reconstrugdo imediata por
qualquer motivo, a AMT é fortemente contraindicada.2:63.64

Nas pacientes com mama de grande volume e com ptose acentuada,
existe a opcdo da mastectomia preservadora de pele e enxerto imediato do CAP
escarificado. A técnica tem sido proposta para mamas pesando mais do que 400
gramas e ptose grau Il ou a papila estando um centimetro abaixo do sulco
inframamario.®® Entretanto, o enxerto esta associado a maior taxa de isquemia
(7,4%), e a decisao deve ser compartilhada com a paciente.®®

Estd demonstrado que a quimioterapia neoadjuvante ndo € uma
contraindicacio para AMT, desde que o tumor residual ndo apresente evidéncia
clinica e radiolégica de invasao ou muita proximidade do CAP, conforme visto
por varios autores. As taxas de complicagées como necrose do CAP, infecgao,
seroma ou hematoma nao diferem da AMT realizada em mamas virgens de

tratamento.67.68.69
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Diversas circunstancias tornam a paciente uma candidata n&o ideal para
a adenectomia, aumentando as chances de complicagbes. S&o elas: tabagismo;
diabetes; obesidade (IMC> 30 kg/m?); tumores multicéntricos/multifocais com
mais de trés focos; radioterapia mamaria prévia; e mamas muito volumosas.®°

A técnica cirurgica para a realizagdo da AMT contempla diferentes
abordagens. A incisdo pode ser eliptica, retirando a pele sobre a area tumoral,
radial, inframamaria, transareolar ou periareolar com prolongamento vertical ou
lateral. A principal preocupacéao intraoperatéria € a preservagao do suprimento
sanguineo para o CAP e alguns cuidados sao validos para evitar seu dano, como
espessura adequada do retalho, manipulacdo delicada, e a preservacao dos
pediculos vasculares vindos da artéria toracica interna.3%70.71.72

Apds a exciséo do corpo glandular mamario, o campo de acesso para a
axila torna-se amplo, sendo possivel abordar a axila e realizar a bidpsia de
linfonodo sentinela (BLS) ou a linfadenectomia axilar.”374

Barros et al.>* preconizam a excisdo dos DIPs por intermédio de uma
resseccao em cunha central no mamilo, deixando lateralmente rima tecidual de
2 a 3 mm de espessura. Desse modo, resseca-se praticamente todos os ductos
que poderiam conter células malignas ou atipicas. Outros cirurgides, por sua vez,
preferem a retirada de um pequeno fragmento retroareolar, contemplando a base
mamilar para exame intraoperatorio.58.62.75

Folli et al.”® defenderam a hidrodisseccdo tumescente da aréola com
injecao de 20 cc de solugao salina contendo 2,5 mcg/ml de adrenalina no espago
subdérmico retroareolar. Consegue-se um plano de dissec¢do com tesoura com

certa facilidade, associado a menos sangramento local.
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A realizacdo da hidrodisseccao possui resultados conflitantes sobre o
aumento das complicagbes, mas uma comparagao entre grupos caso-controle
demonstrou ser uma técnica segura, diminuindo o tempo de realizagédo do
procedimento e de estadia hospitalar, sem aumentar a taxa de complicagdo.”’

Apoés a remogao da glandula mamaria e finalizada a abordagem axilar,
inicia-se a reconstrucdo mamaria imediata, com implante expansor, implante de
silicone ou com retalhos autélogos, como: retalho do musculo abdominal
transverso; retalho abdominal livre, baseado em artérias perfurantes; ou retalho
do musculo grande dorsal.”®

E possivel ainda fazer uso de matriz dérmica acelular para a melhora da
loja muscular que recebera o implante, podendo ser de origem alégena ou
xendgena (porcina ou bovina). No Brasil, apenas as matrizes de origem
xendgenas estao disponiveis.’%80

Nos ultimos anos, o aprimoramento das técnicas de cirurgia robadtica tem
permitido o uso da plataforma (robd) da Vinci na realizacdo da AM. A técnica é
realizada por uma incisdo axilar para a introdugao do trocater. Um espaco para
a realizagao da AM é criado por meio da insuflagdo com didxido de carbono,
numa pressao de 8 mmHg e os trocateres do robd s&o inseridos. Por meio do
console, o cirurgido realiza a dissecg¢do da glandula mamaria com tesouras
monopolares e realiza uma bidpsia retroareolar para avaliar o acometimento do
CAP. A mama é retirada pela incisdo axilar e a reconstrucédo pode ser realizada

ao mesmo tempo.81:82
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3.6 Seguranca oncolégica

A seguranga oncolégica da AMT, em longo prazo, ainda nao esta
claramente definida, até o momento, somente estudos populacionais tem sido
realizados.

Moo et al.82 demonstraram taxa de RL de 2,2% e de recorréncia global de
6,3%, sendo que em apenas 0,3% a recidiva ocorreu no CAP em seguimento
mediano de 36 meses. A taxa de sobrevida livre de recorréncia foi de 93,6%,
semelhante a de outros estudos. Frey et al.8 também encontraram a mesma
taxa de RL (2%), tendo como unico fator predisponente a distancia do tumor ao
CAP menor do que um centimetro pela RM.

Em 2003, Gerber et al.? evidenciaram que apds 5 anos de seguimento,
apenas 1,6% dos seus 61 casos apresentaram RL. Em 2006, Sacchini et al.®?
constataram apenas duas RLs em 68 casos (2,9%), salientando que nenhuma
delas ocorreu no CAP.

A analise retrospectiva do banco de dados americanos SEER
(Surveillance, Epidemiology, and End Results) demonstrou sobrevida global e
especifica em trés anos de 96% e 97%, respectivamente.?® Smith et al.® também
demonstraram taxas semelhantes, com sobrevida livre de doenca em trés anos
de 95,7% e em 5 anos de 92,3%.

A AMT demonstra seguranga em pacientes selecionadas.®” Evidéncias
apontam que € mais provavel que a RL ocorra devido a biologia tumoral
intrinseca do que pela preservagdo do CAP. No estudo de Voltura et al.?', com

seguimento de 18 meses, apenas duas pacientes (5,9%) tiveram RL.
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Apesar de a técnica estar sendo utilizada ha mais de dez anos, a maioria
dos estudos s&o baseados em séries com limitado numero de pacientes e tempo
de seguimento heterogéneo, ndo apresentando evidéncia sobre a sua eficiéncia
antineoplasica. Entretanto, diante de indicagbes seletivas, a literatura demonstra
nao haver diferenga, estatisticamente significativa, na sobrevida em longo prazo
entre as mastectomias e as adenectomias.”

A medida que a AMT é mais difundida e executada, surgem mais dados
de seguimento estendido. Wu et al.®8, avaliando uma coorte retrospectiva de 944
pacientes submetidas a AMT, em seguimento mediano de 85 meses, tiveram
4,1% de RL no CAP, associada a multicentricidade/focalidade, subtipo tumoral
triplo negativo ou HER-2, GH maior e componente intraductal extenso.

Lago et al.®® comprovaram a eficiéncia terapéutica e a conveniéncia
estética da AMT para CDIS em seguimento mediano de 10 anos. Apds, 142,6
meses, a taxa de recorréncia no CAP foi de apenas 1,4% e a sobrevida global
foi de 98,6%.

A RLR nas AMT por CDIS, demonstrada em periodo de 10 anos, foi de
4,3% e esteve associada, na andlise univariada, com tamanho tumoral maior do
que 4,0 cm, auséncia de expressao de RE e de receptor de progesterona (RP),
e alto GN. Na analise multivariada, apenas a auséncia de RP (p=0.006) e o
tamanho estiveram associados a RLR (p=0.064).88

A AMT é mais eficiente e segura quando os seguintes parametros séo
verificados: estadio inicial; biologia favoravel; carcinoma de mama invasivo ou in
situ distando, pelo menos, 2,0 cm do CAP; apés avaliacéo prévia dos exames de
imagem, margens livres no intraoperatério, auséncia de fluxo papilar ou doenga

de Paget — assertiva de Galimberti et al.”3. Esses autores, relataram a
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experiéncia do Instituto Europeu de Oncologia de Milao, com 1.989 pacientes,
sendo 1.711 com les&o infiltrativa e 278 com pré-infiltrativa. Apés seguimento
mediano de 94 meses, entre aqueles com carcinoma infiltrativo foram verificadas
91 (5,3%) RL e para os CDIS foram observadas 11 (4%) RL. A incidéncia de RL
nao foi diferente entre os grupos que receberam ou nao tratamento sistémico
neoadjuvante, todavia variou conforme o subtipo tumoral, vindo a ser maior nas
pacientes com tumores HER-2 superexpresso e luminal — B/HER-2 positivo,
demonstrando ser a AMT oncologicamente segura para pacientes selecionadas,

ou seja, sem comprometimento do CAP no exame intraoperatorio.”

3.7 Radioterapia complementar ap6s adenectomia

A AMT é considerada cirurgia semirradical, pois permite a conservagao
do CAP, preservando um pouco do tecido mamario. Em principio, se nao fosse
a toxicidade local e suas repercussdes estéticas, a radioterapia poderia ser
indicada como rotina pos-cirurgica. E, na verdade, a sua justificativa depende
muito da técnica cirurgica empregada e de quao fina € a espessura do retalho
local remanescente.

No entanto, para as pacientes que possuem critérios de prescrigao de
radioterapia adjuvante apés mastectomia, como tumores nos estadios T3 e T4,
margens comprometidas e acometimento linfonodal significativo, a radioterapia
da parede toracica deve ser indicada, assim como das correntes de drenagem
linfatica.®°

Na Italia, pesquisadores demonstraram que a aplicacdo de dose

intraoperatéria unica de 16Gy, com feixe de elétrons, aplicado em aparelho
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portatil dedicado, ndo resultou em recorréncia no CAP e nao aumentou as taxas
de complicagdes como necrose (13%) e contratura capsular. Todavia, a pratica
foi abandonada em 2011, ao mesmo tempo em que foi enfatizada a importancia
do exame intraoperatorio da margem retroareolar para predizer o risco de
envolvimento neoplasico.®'.9293

Para Gomez et al.?*, a toxicidade da radioterapia deve ser levada em
consideragao frente ao seu beneficio ndo estabelecido. A indicagdo deve
considerar fatores prognosticos e ndo a preservagao do CAP. Benedikisson e
Perbeck?, apos empregarem a radioterapia em 59% de seus pacientes, acharam
que a mesma so6 é valida quando o risco de RL for significativo.

Uma pesquisa realizada entre os membros da Sociedade Europeia de
Radioterapia e Oncologia (ESTRO), da Sociedade Americana de Radioterapia e
Oncologia (ASTRO), da Sociedade Latino-Americana de Terapia Radiante
Oncoldgica (ALATRO) e da Sociedade Brasileira de Radioterapia (SBRT)
demonstrou que os principais fatores para indicacdo de radioterapia poés-
adenectomia, utilizada por especialistas, estdo relacionados ao risco de
recorréncia do cancer em estadios | e Il como: IVL; tamanho tumoral (>5,0 cm);
extensao extracapsular; acometimento linfonodal; margens cirurgicas positivas;
tumor triplo negativo; multicentricidade; e idade menor que 40 anos.%

Uma avaliacdo semelhante foi realizada comparando as indicacbes dos
radio-oncologistas e dos mastologistas. Apesar de diversos aspectos
controversos, os dois tipos de especialistas consideraram os mesmos fatores

preditivos de recorréncia na indicacao da radioterapia pos-AMT .59
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Zheng et al.%”, apds revisdo da literatura, concluiram que a radioterapia
generalizada apds adenectomia ndo estava associada ao controle da recorréncia
local (p=0,627).

Devido a falta de consenso na indicagado da radioterapia apés a AMT,
tornou-se necessario, em alguns servigos, aproximadamente trés meses depois
da cirurgia, a realizagdo de exames de imagem, como RM ou US, para avaliar a
quantidade de tecido mamario residual.®* Sugere-se que retalhos com a
espessura maior que 5,0 mm ou mesmo menor que 5,0 mm, mas com fatores de
risco para recorréncia, devam ser irradiados.3¢%% No futuro, o USG
automatizado podera ser utilizado para mensurar, mais precisamente, o tecido

residual.

3.8 Complicagdes pos-operatorias

As taxas de complicagbes pos-operatorias ndo sao despreziveis. A
principal complicagao cirurgica € a isquemia do CAP e do retalho da pele, que
se manifestam como epidermdlise, coloragdo violacea e até necrose
isquémica.2036.51

Orzalesi et al.*® encontraram taxas de necrose do CAP de 4,8% e de 2,3%
do retalho da adenectomia, potencializados pelo tabagismo. Dull et al.'® também
encontraram maiores taxas de complicagdes da adenectomia nas tabagistas
(36%), em relagao as nao-tabagistas (14,5%).

O tabagismo prejudica a vascularizagdo do CAP e aumenta o risco de

infeccdo, por meio da lesdo do epitélio ductal pelas toxinas do cigarro. Além
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disso, ocasiona fibrose do tecido retroareolar pelas substancias inflamatdrias
liberadas.'"!

Fatores como mamas volumosas, tabagismo, ptose mamaria (distancia
do CAP ao sulco maior do que 8,0 cm), radioterapia prévia e incisdo periareolar
sdo predisponentes para aumentar a taxa de necrose do CAP, representando
contraindicagio relativa para essa técnica cirtrgica.?>”® A espessura muito fina
do retalho, igualmente €& fator associado a chance de complicagao,
principalmente ao risco de necrose do CAP, sugerindo que a espessura ndo deva
ser menor que 8,0 mm, pratica que pode ser contestada oncologicamente.?'

De acordo com a analise histologica, a excisao imediata do CAP no
momento da cirurgia ou tardia durante a troca do expansor, ndo esta
estatisticamente associada com o acréscimo da taxa de necrose do retalho,
apesar de os numeros absolutos apresentarem aumento da necrose quando a
excisao é imediata.®

Bons resultados praticos sao obtidos com a avaliagdo da vascularizagao
do retalho durante o periodo transoperatoério, por meio de videoangiografia digital
com indocianina verde. O método identifica areas de menor perfusédo cutadnea do
retalho, diminuindo a reintervencgao cirurgica. Infelizmente, € uma tecnologia cara
e pouco disponivel nos servigos de tratamento do cancer.'%?

Outras complicacdes podem ocorrer, como infeccao, seroma, hematoma,
perda do implante ou do retalho autdlogo e deiscéncia da sutura.3® Para todas
essas complicacdes, a radioterapia prévia também é considerada como fator
agravante de risco.'® Tardiamente, podem sobrevir assimetria mamaria, desvio
da posigao do CAP, retracao da cicatriz, deslocamento do implante e contratura

capsular.73.100,104
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Muitas vezes, o resultado estético ndo é considerado satisfatorio pela
paciente ou pelo cirurgido, com assimetria do CAP ou deformidade cicatricial. A
sensibilidade cutanea também pode ficar alterada, apenas 10 (43%) das
mulheres mantém o estimulo sensitivo normal.’® O CAP, normalmente, perde
sua sensibilidade erogena e fungao eréctil.”

E importante esclarecer e discutir com a paciente os resultados estéticos
da cirurgia, minimizando a alta expectativa na autoimagem corporal. Barros et al.
demonstraram que apenas 26,5% ficam extremamente satisfeitas e que 37,5%
consideraram o resultado estético bom.34

Sacchini et al.’?2 analisaram, retrospectivamente, 123 pacientes
submetidas a AMT ou AM redutora de risco, realizada em diversas instituigdes.
Houve um total de 43 casos de complicacdes reportadas, sendo elas: necrose
do retalho em 19 casos (10%); necrose do CAP em 22 casos (11%); e perda de
implante em dois casos (1%). Em geral, o resultado estético final foi considerado
bom ou excelente pelos cirurgides e pela paciente, em 83% dos casos de AMT
e 94% nas AM redutoras de risco.

Um estudo avaliando 62 mulheres brasileiras, submetidas a 124 AM
redutoras de riscos para pacientes mutadas, com histéria familiar importante ou
lesdes precursoras de risco, demonstrou uma baixa incidéncia de complicacoes,
com apenas um caso (0,8%) de infec¢cdo e um (0,8%) de necrose parcial do
CAP.106

Apesar de a satisfacao estética com a AMT ser considerada alta, estudo
com 41 mulheres tratadas por AMT e 63 por mastectomia preservadora de pele,
pela aplicagdo do questionario de qualidade de vida BREAST-Q, apresentou

menor taxa de satisfacdo na AMT (37,8%), comparada com a mastectomia
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preservadora de pele (63,3%), quando avaliado o critério de harmonia entre as
duas mamas (p=0,038), ou seja, a simetria.'%

Um outro estudo, comparando a AMT e cirurgia conservadora com
radioterapia adjuvante, demonstrou que o conforto em expor a mama foi maior
no grupo da cirurgia conservadora (82,4% versus 71,4%; p= 0,0003).1%7

Para melhorar a cosmese, a matriz dérmica acelular pode ser utilizada
durante a reconstrucdo mamaria. Seu uso permite reduzir a chance de contratura
capsular e visibilidade do implante (rippling); além disso, aprimora o contorno do
polo inferior da mama, o posicionamento da prétese e a definicdo do sulco
inframamario. Em contrapartida, sua colocacdo pode aumentar a taxa de

formacgao de seroma e acarretar maior custo adicional ao procedimento.”%8
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4. METODOS



A presente pesquisa foi delineada como estudo transversal retrospectivo.
O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da Faculdade de
Medicina da USP, registro numero 15845. As informacgdes foram obtidas por
intermédio da coleta de dados nos prontuarios médicos e relatorios de exames
anatomopatoldgicos de pacientes tratadas cirurgicamente com diagnostico de Cl
e CDIS, provenientes de uma clinica particular (Clinica Prof. Alfredo Barros), em
S&o Paulo.

O universo da pesquisa abrangeu pacientes do sexo feminino que
realizaram a AM, com fins terapéuticos para Cl e CDIS de mama, no periodo de
2001 a 2019. Todas tiveram AIMR e ADMR, além da retirada dos DIPs, os quais
foram avaliados somente por exame de laminas microscopicas de cortes feitos
em material parafinado.

Os sujeitos desta pesquisa corresponderam a uma amostra de
conveniéncia, que foram tratadas cirurgicamente de CM pelo mesmo cirurgido
(A.C.S.D. Barros). A técnica empregada em todas as pacientes foi a AMT, com

ou sem resseccgao de pele supratumoral.

4.1 Critérios de inclusao

As pacientes selecionadas para a pesquisa preencheram os seguintes
critérios de inclusao:
— sexo feminino;
— tratamento cirurgico por AMT;
— distancia do tumor ao CAP maior ou igual a 2,0 cm por RM pré-

operatéria das mamas;
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— exame imediato de AIMR;

— exame posterior de ADMR;

— tumores medindo até 3,0 cm por exame fisico e métodos imagem;

— axila clinicamente negativa ou com linfonodo axilar mével a
palpagado (cNO-N1); e

— retirada dos DIPs e analise dos mesmos em exame definitivo de

corte em parafina.

4.2 Critérios de exclusao

Foram excluidas da pesquisa pacientes com, pelo menos, um destes
critérios:
— retragdo ou acometimento de pele;
— carcinoma inflamatorio;
— carcinoma oculto;
— doencga de Paget; e

— presenca de fluxo papilar.

4.3 Técnica cirargica

A incisdo utilizada para AMT obedece a varios padrées, mas nesta
casuistica, a maioria foi do tipo radial, vertical da aréola até o sulco inframamairio,
com prolongamento de incisdo em 25% da aréola, em diregédo a axila (Figura 1).
Havendo tumor proximo a pele, mas distante do CAP, a incisdo cutanea mais
empregada foi na forma de raquete, removendo-se a pele supratumoral e

cortando parte da circunferéncia areolar (Figura 2).
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O retalho dermogorduroso (Figura 3) foi confeccionado com o uso de
bisturi elétrico (eletrocautério) monopolar, preconizando-se uma espessura de
até 5,0 mm e preservando-se os pediculos vasculares do 2° e 3° espacgos
intercostais. Na regiéo retroareolar, apds leve tragao da papila, fez-se a secg¢ao
local do tecido ductal, fibroso e adiposo com bisturi, deixando a espessura
também de até 5,0 mm.

Os DIPs foram extraidos mediante ressec¢gdo em cunha extramamilar,
com bisturi de ponta fina, deixando-se uma rima tecidual lateral de 2,0 a 3,0 mm
para a preservacao da vascularizagao (Figura 4).

A margem areolar foi identificada com placas metalicas gravadas com as
letras A e R, para orientar o patologista no acerto do foco topografico para o
exame.

O corpo glandular mamario foi liberado respeitando-se seus limites
anatémicos e preservando-se todo ou quase todo o envelope cutaneo. Exemplo
de uma pecga cirurgica estd na Figura 5, em que se observa, também, a
identificacao topografica pelas placas lateral (L) e medial (M).

A via de acesso mamaria permitiu sempre a abordagem axilar, tanto para
a técnica de BLS radioguiada, quanto para a linfadenectomia axilar total, quando
indicada.

Todas as pacientes foram submetidas a reconstrucdo mamaria imediata,
com técnica individualizada a escolha do cirurgido plastico. O recurso mais
utilizado para reconstrucao imediata foi o implante de prétese de silicone abaixo
do musculo do peitoral maior (Figura 6). Em alguns casos foram feitas

reconstrugdes com rotacdo de retalhos autdlogos.
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4.4 Avaliagao anatomopatoldgica intraoperatéria da margem retroareolar

Inicialmente, a pecga cirurgica — matriz glandular mamaria — foi
minuciosamente inspecionada macroscopicamente, a fim de se obter detalhes
sobre a caracteristica do tumor, do parénquima adjacente e da distancia da lesédo
as margens cirurgicas.

O espécime cirurgico foi avaliado em sua posi¢ao anatémica, medido,
pesado e corado, conforme a marcagdo das margens pelo cirurgido, que
determinou com preciséo, o local da margem retroareolar.

Apos tintura das bordas teciduais com tinta nanquim, a margem
retroareolar foi separada do produto da adenectomia por meio de corte
tangencial e, em seguida, realizados mais cortes em fatias com fragmentos de
cerca de 3,0 mm de intervalo (Figuras 7 e 8).

Todas as margens retroareolares foram avaliadas por exame
intraoperatério. Inicialmente, foram feitos raspados (imprint) de fragmentos nao
fixados para exame citoldgico, apos coloragao por HE. Subsequentemente, a
avaliagéo histolégica de toda margem retroareolar foi realizada pela analise
microscopica de cortes de tecido congelado com nitrogénio liquido em criostato
(trés secgbes de 4 ym de espessura, a intervalos de 20 pym). A leitura foi em
laminas coradas em HE, sob magnificacdo de 40X.

A avaliagdo da margem retroareolar ndo demanda tempo excessivo, 5 a
10 minutos para preparacdo das laminas e mais 5 a 10 minutos para a
interpretagdo microscopica.

A AIMR foi considerada positiva diante de células malignas (CDIS ou CI)

na borda retroareolar. Lesdes proliferativas precursoras de cancer, como atipia

36



epitelial plana (AEP), hiperplasia ductal atipica (HDA) ou neoplasia lobular, ndo

foram consideradas determinantes de margens comprometidas.

4.5 Avaliagao anatomopatolégica definitiva da margem retroareolar

A analise definitiva foi realizada pela avaliagao histopatolégica de laminas
microscopicas provenientes de cortes de tecido embebido em parafina, feitos em
criostato, com 4um de espessura, em intervalos de 20 uym.

Foi considerada margem retroareolar positiva aquela com a presenca de

células malignas (CDIS ou CI) no tecido fixado.

4.6 Analise microscopica dos ductos intrapapilares

Os ductos ressecados tiveram seu comprometimento avaliado pelos
cortes sagitais de 2 a 3 ym, apenas em materiais fixados em formalina e
embebidos em parafina.

Os DIPs foram considerados comprometidos na presenca de Cl ou CDIS.

4.7 Conduta diante do comprometimento da margem retroareolar

O exame intraoperatério foi considerado positivo e definitivo, ou seja,
comprometido na presenca de células de Cl ou CDIS.

A presenca de lesdes precursoras como CLIS, HDA e AEP nao foram
consideradas como margens positivas.

Apods constatagao de comprometimento neoplasico do tecido da margem
retroareolar, seja na AIMR ou ADMR, foi realizada a remog¢ao do CAP de forma

imediata ou diferida, em segundo tempo operatdrio.
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4.8 Conduta diante dos ductos intrapapilares acometidos

Havendo comprometimento dos DIPs procedia-se, posteriormente, a

remocao do CAP.

4.9 Analise estatistica

4.9.1 Coleta de dados

As estimativas de ocorréncia da margem retroareolar positiva ou negativa,
no exame intraoperatério e no definitivo e a presenga de acometimento por
doenga nos DIPs, estavam registradas nos relatorios anatomopatologicos.
Também foram coletados dados como: tamanho do tumor; presenca de
comprometimento intraductal; estado dos linfonodos retirados; expressao de
receptores hormonais; e proteina HER-2.

No prontuario do paciente foi possivel coletar as seguintes informacgoes:
idade; estado menopausal; tipo de abordagem axilar; comorbidades; historia
familiar de cancer de mama; presenca de metastases sistémicas e seus sitios;

retirada ou ndo do CAP; e tratamento neoadjuvante e adjuvante.

4.9.2 Metodologia estatistica

As analises demograficas e das caracteristicas clinicas e patologicas

foram realizadas com medidas de frequéncia (média e percentagem).
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Para a analise de relagao entre as variaveis foi utilizado o Teste do Qui-
Quadrado e de Mann-Whitney. O intervalo de confianga foi considerado de 95%
de confianga estatistica (IC 95%) e considerado o valor p de 5% (p= 0,05) para
nivel de significancia.

A capacidade preditiva da AIMR em geral (Cl e CDIS), no Cl e no CDIS
foi calculada pelos testes diagnosticos de sensibilidade, especificidade, valor
preditivo positivo, valor preditivo negativo e acuracia, conforme calculo das
férmulas aplicadas em quadro de contingéncia (Quadro 1).

O indice de concordéncia de Kappa foi utilizado para medir o grau de
concordancia entre as duas variaveis AIMR e ADRM, sendo o Kappa entre 0,610

a 0,800 considerado como bom.
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Quadro 1 — Capacidade preditiva da avaliagcdo da margem retroareolar.

ADMR positiva

ADMR negativa

AIMR positiva

Verdadeiros

positivos (A)

Falso-positivos

(B)

AIMR negativa

Falso-negativos

(C)

Verdadeiros negativos

(D)

1) Sensibilidade = verdadeiros positivos/(verdadeiros positivos + falso-

negativos) ou a/ (a + ¢);

2) Especificidade = verdadeiros negativos/(falso-positivos + verdadeiros
negativos ou d/(b + d);

3) Valor preditivo positivo = verdadeiros positivos/(verdadeiros positivos
+ falso-positivos) ou a/ (a + b);

4) Valor preditivo negativo = verdadeiros negativos/(verdadeiros
negativos + falso-negativos) ou d/ (c + d); e

5) Acuracia = verdadeiros positivos + verdadeiros negativos/total ou a +

d/(a+b+c+d).

A estimativa da frequéncia do acometimento dos DIPS excisados foi

realizada pela férmula: nimero de casos comprometidos/numero total de casos

analisados (em geral, no Cl e no CDIS).

Nas analises estatisticas foram utilizados os softwares SPSS V20, Minitab

16 e Excel Office 2010®.
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4.10 Aspectos éticos

Foi solicitada e obtida dispensa do termo de consentimento livre e
esclarecido, visto que, este estudo foi retrospectivo sem intervencgao terapéutica,
nao implicando em manuseio de material biolégico (Anexo). Foram coletadas
nos prontuarios, apenas informagdes clinicas e laudos anatomopatoldgicos em
atendimento de rotina.

Assim, ndo houve conflitos de cunho ético relativos ao estudo, uma vez
que as pacientes foram tratadas e os resultados obtidos na pesquisa nao tiveram
impacto na conduta adotada para cada paciente. Além disso, a identidade das

pacientes envolvidas no estudo foi mantida em sigilo.
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Figura 1 — Esquema da incisdo classica para adenectomia mamaria.
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Figura 2 — Esquema da incisdo para adenectomia mamaria com ressecg¢ao de
pele supratumoral.

43



44

tecidual na adenectomia mamairia.

Figura 3 — Esquema da remogao




Figura 4 — Retirada cirurgica dos ductos intrapapilares com bisturi com lamina
fria.
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Figura 5 — Pecga cirurgica de adenectomia mamaria terapéutica, com
identificagcdo da margem retroareolar, da topografia anatdémica e do linfonodo
sentinela.
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Figura 6 — Aplicacéo de protese de silicone em espago retromuscular.
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Figura 7 — Separagao de tecido retroareolar da pecga cirurgica.
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Figura 8 — Margem retroareolar
intraoperatoria.

seccionada em fragmentos para avaliagéo
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5. RESULTADOS




5.1 Aspectos demograficos e clinicos

Das 1.028 cirurgias por Cl realizadas no periodo de 1987 a 2019, 181
(17,6%) foram registradas no banco de dados como sendo AMT por CI. A
primeira cirurgia de AMT foi realizada no ano de 2001 e a mais recente no final
de 2019. Em 98 (54,1%) casos houve retirada de fracdo eliptica de pele
supratumoral.

Foram 181 AMT em 170 pacientes, ou seja, em 11 pacientes (6,5%), o
procedimento foi bilateral. A idade variou entre 27 e 84 anos, com média de 51,5
+ 12,4. Com relagdo ao status menopausal, 85 (50%) pacientes estavam na
menopausa e 85 (50%) na pré-menopausa.

Oitenta e quatro pacientes possuiam alguma comorbidade (49,4%),
dessas, 26 pacientes apresentavam hipertensao arterial sist€mica e/ou diabetes
mellitus (15,3%). Com relagdo ao histérico familiar, 73 (42,9%) pacientes
referiam algum parente de primeiro ou segundo graus acometidos por cancer de
mama. Trinta e trés daquelas com risco familiar submeteram-se a pesquisa de
mutagcdo genética hereditaria e 10 tiveram alguma mutagdo patogénica
reconhecida pelo teste.

No que concerne aos casos de CDIS, constatou-se o registro de mais 197
casos de cirurgias mamarias realizadas no periodo de 1991 a 2019 por CDIS,
entre os quais, 46 (23,3%) AMT, em 45 pacientes — uma delas teve cirurgia
bilateral. Em nenhuma foi removida a pele supratumoral. A idade do diagndéstico
variou entre 32 e 71 anos, com meédia de 49,7 + 9,8. Com relagcdo ao status
menopausal, 18 (40%) pacientes estavam na menopausa e 27 (60%) estavam

na pré-menopausa.
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Dessas pacientes tratadas por CDIS, 22 (48,9%) apresentavam
comorbidades e 16 (35,5%) tinham algum familiar de primeiro ou segundo grau
acometidos por CM.

Ao total, foram analisados os achados vinculados aos objetivos desta
pesquisa em 227 casos de AMT praticadas em 215 pacientes com Cl ou CDIS.
Em 12 pacientes, foram realizadas AMT bilaterais, sendo, nove casos de forma
sincronica e trés realizadas em momentos diferentes. Além disso, 56 do total de
pacientes realizaram AM redutora de risco contralateral, mas que nao foram
incluidas no estudo, devido a auséncia de doencga neoplasica ha mama. Em
relacdo ao estadiamento clinico, predominaram casos de estadio | (112),
seguidos de estadio Il (43) (Tabela 1).

Dados referentes a 170 pacientes, nos 11 em que a cirurgia foi bilateral,

foi computado o estadiamento no lado de maior extenséo.

5.2 Caracteristicas morfolégicas e imuno-histoquimicas

O subtipo morfolégico mais comum reportado entre os tumores invasivos
foi o carcinoma invasor sem outras especificagées (SOE), ocorrendo em 146 das
181 adenectomias (80,7%). Em segundo lugar, 26 casos de carcinoma lobular
invasor (14,4%), seguido dos seguintes subtipos: trés (1,7%) de micropapilar;
dois (1,1%) de tubular; e um (0,5%) caso de carcinoma medular, apdcrino,
mucinoso e metaplasico.

Todas as analises foram feitas em material de pegas cirurgicas. Amostras

de tecido tumoral fixado em formol tamponado e incluido em parafina foram
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seccionadas por microtomia manual e coradas por HE para o exame
microscopico.

Na Tabela 2 aparecem dados histopatolégicos apurados entre as AMT por
Cl. A média do tamanho tumoral foi de 1,81cm * 1,03, variando de 0,4 a 5,0 cm.
Os principais parametros encontrados nos painéis imuno-histoquimicos nos
tumores das 181 AMT estéo dispostos na Tabela 3.

Imunorreatividade, em pelo menos 1% das células neoplasicas, foi critério
para positividade de RP e RE. A proteina do oncogene HER-2 foi considerada
positiva diante da imunocoloracdo forte, uniforme e completa em toda a
membrana celular em mais de 10% das células neoplasicas (escore 3+) por
imuno-histoquimica, ou 2+ com amplificagdo do gene por método molecular de
hibridizagao in situ.

Tomando-se por base os resultados imuno-histoquimicos, os CIl foram
classificados em subtipos moleculares (Tabela 4).

Entre os CDIS, o subtipo mais comum foi cribriforme, visto 20 vezes
(43,5%), seguido pelo sélido em 10 casos (21,7%). Foram encontrados, também,
cinco micropapilares (10,9%), um papilifero (2,2%), um apocrino (2,2%). Nove
(19,6%) nao foram classificados em subtipos.

Achados de caracterizagao morfoldgica dos CDIS estdo demonstrados na
Tabela 5. A média do tamanho tumoral foi de 1,63 cm + 1,88, variando de 0,5 a
8,0 cm. Entre os CDIS, a maior parte permitiu observacdo de RE, 34 casos

(73,9%).
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5.3 Aspectos terapéuticos e evolutivos

Nas 181 AMT por Cl, em 98 (54,1%) foi realizada remocgédo da pele
supratumoral, enquanto nas 46 por CDIS nao houve nenhuma com esta retirada.
Nas pacientes com Cl, foram feitas 159 (87,8%) BLS, dentre as quais 27 (16,9%)
acabaram requerendo dissecgao linfonodal axilar completa; 22 toilettes axilares
completas foram indicadas de inicio (12,1%). Entre aquelas com CDIS, foram
feitas 44 BLS (95,6%), conforme protocolo vigente de realiza-la em todos os
casos de CDIS descobertos por pungao percutanea. Nenhuma dessas pacientes
apresentou comprometimento linfonodal, o que se tivesse acontecido, implicaria
em upgrade para ClI.

Em 170 pacientes com CI, 16 (9,4%) realizaram quimioterapia
neoadjuvante. O tratamento sistémico adjuvante variou de acordo com o subtipo
histopatolégico, estadiamento e a presenca de comorbidades. Setenta e trés
pacientes foram tratadas com drogas citotoxicas na adjuvancia (42,9%). A
hormonioterapia com finalidade adjuvante foi realizada pela maioria das
pacientes com Cl (81,2%) e em 18 das 45 com CDIS (40%).

Foi realizada radioterapia complementar em 50 mulheres com CI (29,4%),
das quais 45 (90%) receberam radioterapia externa fracionada e cinco (10%)
foram tratadas por eletroterapia intraoperatéria em dose unica no CAP,
administrada em aceleradores lineares estaticos. Como regra geral, a
radioterapia era evitada quando a RM apresentava minima quantidade de tecido
mamilar, realizada em torno de trés meses do pds-operatédrio. Seis casos de

CDIS receberam radioterapia externa (13%).
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A maioria das reconstrugdbes mamarias, 174 (76,6%), foram efetuadas
mediante inclusao direta de protese de silicone, alojada no espago (“bolsa”)
confeccionado, posteriormente, no musculo peitoral maior, anteriormente a
parede toracica. A Figura 9 traz um bonito resultado estético final, enquanto na
Figura 10 é apresentado um caso com silhueta insatisfatoria.

Os desfechos oncologicos foram observados a partir da data da cirurgia
até o ultimo seguimento da paciente. Nos pacientes com ClI, decorrido tempo
mediano de 39,9 (6 a 178) meses de seguimento, o resultado oncolégico mais
observado foi de sobrevida livre de doenga (168 casos, 92,8%) e taxa de
sobrevida global de 97,8%. A taxa de sobrevida livre de RL foi de 95%, a
sobrevida de RLR 97,2% e a sobrevida livre de doencga a distancia foi de 96,1%.

Nos casos de CDIS, o seguimento mediano foi de 54,1 (21 a 187) meses.
Na evolugéo oncoldgica, a sobrevida global foi de 100%, 43 pacientes (95,5%)
estavam vivas sem a doenga, uma teve RL (2,2%) e uma (2,2%) com metastase

ossea. Nao houve nenhuma RL no CAP nas AMT por CM invasor e CDIS.

5.4 Capacidade preditiva da avaliagdao intraoperatéoria da margem
retroareolar
Nos 227 casos analisados, foi feita AIMR que apresentou negatividade
em 222 (97,8%). O CAP foi imediatamente removido no transoperatério nos
cinco casos de malignidade presentes na tinta da margem subareolar avaliada
no intraoperatorio, sendo, trés casos de AM por Cl e dois por CDIS.
O nao acometimento da margem retroareolar foi confirmado em 218 casos

(96%) na ADMR por cortes de inclusdo em parafina. Nos quatro casos com o
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diagndstico tardio do acometimento, o CAP também foi excisado em um segundo
tempo.

A Tabela 6 ilustra os resultados da avaliagado intraoperatéria e definitiva
da margem retroareolar na amostra total. Nota-se que, 2,2% das AMT tiveram a
margem positiva na AIMR e 3,9% na ADMR. Nas Tabelas 7 e 8, os resultados
aparecem discriminados para Cl e CDIS.

A capacidade preditiva da AIMR em comparagdo com a ADMR esta
demonstrada em detalhes nas Tabelas 9, 10 e 11, com resultados da amostra
total e discriminados por lesdes infiltrativas ou pré-infiltrativas. A AIMR
demonstrou alta acuracia, para todas as duas situagdes (Cl e CDIS). Sua
especificidade foi sempre maxima (100%), porém, a sensibilidade pode ser
considerada baixa.

A AIMR tem boa concordancia com a ADMR, considerado o padrao-ouro,
apresentando um indice de concordancia de Kappa de 0,742, classificado como
bom.

llustragbes anatomopatolégicas podem ser observadas nas Figuras 11,
12 e 13, respectivamente, ADMR com margem livre, comprometida por CDIS e

comprometida por CI.

5.5 Acometimento dos ductos intrapapilares

Em todos os casos, mesmo com AIMR negativa, foram excisados os DIPs.
Em quatro casos (1,8%) havia DIPs acometidos por CDIS; nenhum caso por

lesao invasiva neste local. Todos esses quatro casos de CDIS nos DIPs foram
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detectados em 181 nos Cl (2,2%) e nao se viu comprometimento dos DIPs nos
casos primarios de CDIS.

Entre as 223 AMT com DIPS livre de neoplasia, foram identificados cinco
casos de lesdes proliferativas de tecido mamario, distribuidas desta maneira:
duas lesdes do tipo HDA; duas de papiloma intraductal; e uma de CLIS.

Nas quatro (100%) pacientes com DIP comprometidos por neoplasia
(identificagdo no exame definitivo de cortes de material parafinado), houve
retirada cirurgica posterior do CAP.

E digno de relato que das quatro pacientes que apresentaram AIMR livre
e envolvimento por CDIS nos DIPs, duas tiveram a ADMR mostrando
comprometimento. Esses dados, exclusivos do Cl, sao listados na Tabela 12. Se
levar em conta a amostra total de 227 casos, a frequéncia dos DIPs
comprometidos, com AIMR livre, seria de 1,8%, e com ADMR livre de 0,9%.

A Figura 14 exibe DIPs normais, enquanto a Figura 15 demonstra

comprometimento de um DIP por CDIS.

5.6 Associagao entre o acometimento tumoral da margem retroareolar com
fatores prognoésticos nos tumores in situ

Das 44 de AMT por CDIS com margem livre; 21 (47,7%) possuiam GN3,
17 (38,6%) GN2 e duas (4,5%) GN1, sendo o unico fator progndstico
anatomopatolégico com significancia estatistica (p=0,039). Duas pacientes
submetidas a AMT com margens comprometidas estavam na menopausa
(p=0,071) e apenas uma tinha CDIS multifocal (p= 0,950).

O tamanho do CDIS nas AMT com margens comprometidas teve como

meédia 0,48 cm + 0,04 e a comprometida 1,72cm £ 1,91, com p=0,500.
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5.7 Associacdes entre o acometimento tumoral da margem retroareolar
com fatores prognésticos nos tumores invasivos

Nenhum fator progndstico molecular ou imuno-histoquimico esteve
associado ao envolvimento da AIMR nos CI, conforme demonstrado na Tabela
13. Na ADMR, a multifocalidade esteve ausente em 105 (63%) dos casos em
que a margem estava livre, sendo sua presenca estatisticamente significativa
para o acometimento areolar na parafina (p=0,045). As demais variaveis como
componente intraductal, presenca de HER-2, IVL, RE, RP, GH e GN n&o tiveram

diferenca estatistica conforme Tabela 14.
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Tabela 1 — Estadiamento clinico das pacientes com carcinomas invasivos.

Estadio clinico

n %
0 0 0
I 112 65,9
I 43 25,3
1 12 7.1
vV 3 1,8
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Tabela 2 — Achados histopatologicos nas pegas de adenectomia mamaria em
carcinomas invasivos.

n %

Tamanho do tumor

pT<2cm 157 86,7

pT>2 cm 24 13,3
Multicentricidade

Sim 62 34,2

N&o 119 65,8
Comprometimento
linfonodal

Negativo 132 72,9

Positivo 49 27,1
Invasao vasculo-linfatica

Sim 55 30,4

N&o 123 67,9
Grau histolégico

1 37 20,4

2 89 49,2

3 43 23,7

*Sl 12 6,6
Componente intraductal

Ausente 42 23,2

Presente 139 76,8

*Sl: Sem informagao




Tabela 3 — Parametros imuno-histoquimicos observados nos tumores invasivos
em 181 adenectomias mamarias terapéuticas.

n %

Receptor de Estrogénio

Positivo 157 86,7

Negativo 24 13,3
Receptor de Progesterona

Positivo 144 79,6

Negativo 37 20,4
HER-2

Positivo 29 16

Negativo 152 84
Ki-67

<20% 96 53

>20% 55 30,4

"SI 30 16,6

*Sl: Sem informagéo
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Tabela 4 — Classificacao em subtipos moleculares dos carcinomas invasivos

em pecas de 181 adenectomias mamarias terapéuticas.

n %
RE+/ HER-2- 136 75,1
RE+/ HER-2+ 21 11,6
RE-/ HER-2- 16 8,8
RE-/ HER-2+ 8 4.4

62



Tabela 5 — Achados histopatoldgicos nas pegas de adenectomias mamarias
terapéuticas realizadas por tumores in situ.

Caracteristicas n %
Tamanho do tumor
pT=2cm 31 67,4
pT>2 cm 15 32,6
Multicentricidade/multifocalidade
Sim 24 52,2
Nao 22 47,8
Grau Nuclear
1 3 6,5
2 18 39,1
3 21 45,6
"SI 4 8,7
Comedonecrose
Positivo 32 69,6
Negativo 11 23,9
'Sl 3 6,5

*Sl: Sem informagéo
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Tabela 6 — Resultados da avaliagdo da margem retroareolar no periodo
intraoperatério e na analise definitiva de cortes de inclusdo em parafina nos
carcinomas invasivos e carcinoma ductais in situ (227 casos).

Margem comprometida

n (%)
Avaliagao intraoperatéria da margem 222 (97,8)
retroareolar 5(2,2)
Avaliagao definitiva da margem 218 (96)

retroareolar 9(3,9)
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Tabela 7 — Resultados da avaliagdo da margem retroareolar no periodo
intraoperatério e na analise definitiva de cortes de inclusdo em parafina nos
carcinomas invasivos (181 casos).

Margem
Margem livre

comprometida

n (%)
n (%)
Avaliacio intraoperatéria da margem 178 (98,3) 3(1,7)
retroareolar
Avaliacao definitiva da margem 174 (96,1) 7 (3,9)

retroareolar
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Tabela 8 — Resultados da avaliagdo da margem retroareolar no periodo
intraoperatério e na analise definitiva de cortes de inclusdo em parafina nos
carcinomas ductais in situ (46 casos).

Margem
Margem livre

comprometida

n (%)
n (%)
Avaliagao intraoperatéria da margem 44 (95,6) 2 (4,3)
retroareolar
Avaliacao definitiva da margem 44 (95,6) 2 (4,3)

retroareolar
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Tabela 9 — Capacidade preditiva da avaliacao intraoperatéria da margem
retroareolar em comparagédo com a avaliagdo da margem definitiva nos casos de

carcinomas invasivos e in situ (amostra total).

%

Sensibilidade
Especificidade

Valor preditivo positivo

Valor preditivo negativo

Acuracia

55,5
100

100

98,2

98,2
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Tabela 10 — Capacidade preditiva da avaliacdo intraoperatéria da margem
retroareolar em comparagédo com a avaliagdo da margem definitiva nos casos de

carcinomas invasivos.

%

Sensibilidade
Especificidade

Valor preditivo positivo

Valor preditivo negativo

Acuracia

42,9
100

100

97,7

97,8
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Tabela 11 — Capacidade preditiva da avaliacdo intraoperatéria da margem
retroareolar em comparagédo com a avaliagdo da margem definitiva nos casos de
carcinomas ductais in situ.

%

Sensibilidade 100
Especificidade 100
Valor preditivo positivo 100
Valor preditivo negativo 100

Acuracia 100




Tabela 12 — Acometimento dos ductos intrapapilares conforme resultados da
avaliagdo da margem retroareolar intraoperatdéria e definitiva.

Ductos intrapapilares

acometidos
n %
Avaliacao da margem retroareolar
4 1,8
intraoperatoria livre
Avaliagcao da margem retroareolar
2 0,9

definitiva livre
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Tabela 13 — Associacdo de fatores progndsticos com o acometimento da
margem retroareolar na avaliagao intraoperatoéria dos carcinomas invasivos.

Comprometida Livre Total
P
n (%) n (%) n (%)
Componente intraductal N&o 1 (33) 23 (14) 24 (15)
0,359
associado Sim 2 (67) 137 (86) 139 (85)
Negativo 3 (100) 149 (84) 152 (84)
HER2 0,446
Positivo 0 (0) 29 (16) 29 (16)
Nao 2 (67) 113 (67) 115 (67)
IVL 0,983
Sim 1(33) 55(33) 56 (33)
Nao 3 (100) 109 (64) 112 (64)
Multifocalidade 0,194
Sim 0 (0) 62 (36) 62 (36)
Negativo 0 (0) 24 (13) 24 (13)
RE 0,495
Positivo 3 (100) 154 (87) 157 (87)
Negativo 0 (0) 37 (21) 37 (20)
RP 0,376
Positivo 3 (100) 141 (79) 144 (80)
I 2 (67) 35 (21) 37
GH Il 1(33) 88 (53) 89 0,150
[ 0 (0) 43 (26) 43
1 1(33) 16 (9) 17
GN 2 1(33) 84 (49) 85 0,380
3 1(33) 71 (42) 72




Tabela 14 — Associacdo de fatores progndsticos com o acometimento da
margem retroareolar na avaliagao definitiva dos carcinomas invasivos.

Comprometida Livre Total
P
n (%) n (%) n (%)
Componente N&o 1(14) 23 (15) 24 (15)
intraductal 139 0,973
) Sim 6 (86) 133 (85)
associado (85)
152
Negativo 6 (86) 146 (84)
HER2 (84) 0,898
Positivo 1(14) 28 (16) 29 (16)
115
Nao 3 (43) 112 (68)
IVL (67) 0,160
Sim 4 (57) 52 (32) 56 (33)
112
Nao 7 (100) 105 (63)
Multifocalidade (64) 0,045
Sim 0 (0) 62 (37) 62 (36)
Negativo 0 (0) 24 (13) 24 (13)
RE 157 0,291
Positivo 7 (100) 150 (87)
(87)
Negativo 1(14) 36 (21) 37 (20)
RP 144 0,680
Positivo 6 (86) 138 (79)
(80)
I 2 (29) 35 (22) 37
GH Il 4 (57) 85 (52) 89 0,766
1] 1(14) 42 (26) 43
1 1(14) 16 (10) 10
GN 2 4 (57) 81 (49) 49 0,762

3 2 (29) 70(42) 41




Figura 9 — Bom resultado estético apds adenectomia terapéutica a esquerda e
profilatica a direita.
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Figura 10 — Resultado estético ruim apds adenectomia terapéutica a esquerda
e profilatica a direita.
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Figura 11 — Margem retroareolar livre em exame definitivo (HE-100X).
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Figura 12 — Margem retroareolar comprometida por carcinoma ductal in situ em
exame definitivo (HE-100X).
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Figura 13 — Margem retroareolar comprometida por carcinoma ductal invasivo
em exame definitivo (HE-100X).
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Figura 14 — Ductos intrapapilares normais (HE-100 X).
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Figura 15 — Ducto intrapapilar comprometido por carcinoma ductal in situ (HE-
100X).
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6. DISCUSSAO



Em 1894, Willam Halsted descreveu sua técnica cirurgica para o
tratamento do CM. A técnica consistia na remogédo da glandula mamairia,
incluindo uma grande ressecc¢ao de pele, dos musculos peitoral maior e menor,
associada a linfadenectomia axilar total (niveis I, Il e I11).1%8

Anos mais tarde, a técnica cirurgica foi modificada por Patey em 1948,
com a preservacdo do musculo peitoral maior e, posteriormente, em 1965,
novamente modificada por Madden, com a preservagdo de ambos 0os musculos
peitorais. %8

Apdés um periodo de seguimento de sete anos, Veronesi et al.'®
demonstraram que a quadrantectomia com a retirada do tumor, pele
supratumoral e fascia do musculo peitoral maior, associada a radioterapia para
pacientes com tumores de até 2,0 cm, garantia a mesma taxa de sobrevida
global que a mastectomia. Nos ultimos anos, a cirurgia conservadora foi
associada as técnicas de oncoplastica e suas indicagbes expandidas.'08.109

Mesmo com a ampliagdo das indicagbes da cirurgia conservadora
combinada as técnicas de oncoplastica e radioterapia, muitas pacientes ainda
possuem indicagéo oncoldgica ou, até mesmo, desejo pessoal de mastectomia
para o tratamento do CM.108.109

Com a evolugao da reconstrugdo mamaria e a aplicagao de tratamentos
multimodais para o CM, as mastectomias foram diminuindo sua radicalidade,
com maior preservagéo de pele e menor abordagem da axila.%8

A extensdao da resseccao de pele nas mastectomias também foi
reescalonada, progredindo para uma preservagao maior da pele, gerando a

mastectomia preservadora de pele.'®” Historicamente, o CAP sempre foi retirado
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para diminuir o risco de RL, proveniente de focos oriundos dos ductos
remanescentes, até que o grupo brasileiro liderado por Gentil propés a AMT."

As bases da AMT se fortaleceram quando, em 1991, Toth e Lappert''®
divulgaram a mastectomia preservadora de pele, com o intuito de manter a maior
quantidade de pele possivel que recobre a mama, nao ultrapassando mais do
que 20%, mas retirando o CAP e o local da biépsia. Em seguida, ao marco que
foi a mastectomia preservadora de pele, surgiu, com maior énfase, a
conservacao da aréola e da papila, a chamada AMT.".72109

A preservacdo da aréola e da papila surgiu com o intuito de melhorar a
satisfacao estética das pacientes. A reconstrucdo do CAP, em um segundo
tempo, ocasionava uma insatisfagdo com relacdo a projecédo, coloragao,
tamanho, forma, textura e posicdo do mesmo. Passou a ser indicada, também,
para pacientes desejando redugao de risco, como as BRCA mutadas, embora
aparecessem duvidas em relagéo a seguranga oncoldgica.’?83

A AMT logrou aceitagdo, cada vez maior, para o tratamento do CM em
mulheres com contraindicagdo para cirurgia conservadora, apesar da auséncia
de estudos randomizados demonstrando sua confiabilidade. No entanto,
diversos estudos de coorte retrospectiva e prospectiva consagraram seu uso na
pratica diaria, permitindo um melhor resultado estético. Com efeito, no Memorial
Sloan-Kettering Cancer Center, a prevaléncia de AM entre todas as
mastectomias realizadas na instituicao foi de 3,9% entre 2000 e 2010 e saltou,
enormemente, para 48,2% apds este periodo.'"" Na Mayo Clinic, a prevaléncia
dessa modalidade cirdrgica, entre as mastectomias, também aumentou
consideravelmente nos ultimos anos, sendo de 23,7% entre 2009 e 2010 e de

39,7% entre 2013 e 2014."2 Na Italia, apesar da diminuicdo das taxas de

82



mastectomia, houve um aumento das AMT de 21,3% em 2009, para 67,3% em
2018, ao mesmo tempo que as taxas de cirurgia conservadora mantiveram-se
estaveis.!'3

A preservacao do CAP é extremamente importante para a satisfacdo
estética da paciente, trazendo beneficios psicologicos significativos, maior
satisfagdo sexual e menor sensacgdo de mutilagdo.® No entanto, embora possa
parecer tentador para os cirurgides oferecerem AMT para tratamento do CM, as
cirurgias poupadoras de CAP devem ser recomendadas com cautela, devido a
preocupacbées com a selecdo adequada dos casos e resultados
oncoldgicos.834.115.116

A AMT é uma alternativa adequada para mulheres que optam por
procedimento mais radical em vez de cirurgias conservadoras da mama,
principalmente, nos casos associados a uma ou mais das seguintes condigdes:
CM hereditario; idade jovem; multifocalidade/multicentricidade tumoral;
microcalcificagbes difusas suspeitas; dificuldade em obter margens livres;
gestante de 1° ou 2° trimestre; ou contraindicacdo para radioterapia. Em
contrapartida, Coopey e Smith'” especificaram que as contraindicagdes
absolutas para o AM incluem a presenca de achado sugestivo de infiltracdo no
CAP ao exame clinico, de imagem ou envolvimento da margem do retroareolar
observada na patologia.

Nos ultimos anos, existe uma tendéncia na ampliagao das indicacdes de
AMT para tumores medindo até 5,0 cm e, em algumas instituigdes, também CM
avangado localmente, tratado com sucesso pela quimioterapia neoadjuvante,
sem o aumento concomitante das taxas de complicagbes.?%116.11® Em muitos

locais, a AMT ¢é permitida em todos os casos de CM, desde que nao haja
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comprometimento do CAP na avaliacdo anatomopatoldgica.''!122113 Apesar
disso, observa-se que, na maioria das instituicoes, a AMT é realizada para
tumores in situ e invasivo menor do que 5,0 cm.'%116 Nesta pesquisa, a maior
parte (65,9%) das AMT por CM invasivo foi realizada em tumores estadio |. Em
outras instituicbes ha uma predilegdo da AMT para tumores com biologia mais
agressiva, como os triplo-negativos e HER-2 positivos, discordante desta
casuistica, em que 75,1% das AMT por CM invasivo foram realizadas em
tumores RE positivos e HER-2 negativos (luminais like).

A medida que a AMT ganha popularidade, se torna mais relevante a
definicdo dos pré-requisitos para a realizacdo da cirurgia com seguranca
oncologica. Na instituicdo pesquisada, seguiu-se critérios rigorosos que
permitiram a preservagdo do CAP, como uma distancia segura do tumor-CAP,
que pode ser mensurada com preciséo pela RM.344383 No presente estudo, os
critérios de selec¢do incluiram uma distancia = 2,0 cm do tumor ao CAP estimado
pela RM pré-operatéria. Outrossim, 72,9% das pacientes com Cl e 95,6% com
CDIS realizaram apenas a BLS, ratificando sua realizagdo para tumores em
estadios iniciais.

Muitos centros de tratamento do CM, apesar de terem ampliados os
critérios de selegao para AMT, ainda demonstram em sua casuistica uma maior
relacdo de tumores iniciais e auséncia de comprometimento linfonodal.''4.115
Young et al. avaliando 542 AMT, realizaram 42,8% das AMT em tumores de até
2,0 cm e 72,6% em pacientes com auséncia de comprometimento linfonodal.
Todavia, os autores demonstraram uma tendéncia ao aumento das indicagdes

de radioterapia adjuvante ao longo dos anos.'®
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Kim et al.’®, em um estudo retrospectivo com 11 anos de seguimento de
AMT, apresentaram apenas 11 RLs, sendo que apenas uma (0,4%) foi no CAP,
valor atribuido aos critérios de selegao bem estabelecidos como na pesquisa ora
realizada. Outro estudo, realizado por Moo TA et. al., em um periodo de 36
meses, demonstrou uma taxa de RLR de 2,2 e apenas duas (0,3%) delas
ocorrendo no CAP.8 Nesta pesquisa, a RLR ocorreu em um (2,2%) caso de AMT
por CDIS e em seis (3,3%) casos por ClI, totalizando sete casos (3,1%).

No estudo realizado por esta pesquisadora, nenhuma RL ocorreu no CAP,
porém, todas as margens (AIMR, ADMR ou DIPs) comprometidas levaram a
excisdo do mesmo. Alguns autores propdem que diante da margem
comprometida, apenas a papila seja excisada, preservando-se a aréola,
enquanto outros, orientam a manutencdo do CAP associada a radioterapia
adjuvante.36:49.117

Os sinais de envolvimento do mamilo pela RM incluem espessamento da
pele periareolar, realce em dire¢ao a regido retroareolar e uma distancia reduzida
do tumor ao CAP. Diversos valores de corte da distancia entre o tumor e o CAP
foram sugeridos, variando de 0,5 a 2,0 cm.'”® Piato et al.** estimaram uma
sensibilidade de 29,7% e especificidade de 97,7% para a RM predizer o
envolvimento neoplasico do CAP, mas indicam que, embora a RM seja uma
ferramenta util na selegdo dos casos de AMT, o exame patolégico da margem
retroareolar € obrigatdrio, independente do exame pré-operatorio.

A tarefa do cirurgido de remover uma quantidade maxima de tecido
mamario, ao mesmo tempo em que atinge baixa morbidade cirurgica e
oncoldgica e os melhores resultados estéticos, nao é simples. Papassotiropoulos

et al.’? realizaram bidpsias em pontos pré-estabelecidos, a partir do envelope
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cuténeo (pelo menos 10) apds a remogao da mama na AMT e mastectomia
preservadora de pele. Eles encontraram, pelo menos, um foco de tecido mamario
residual em 51,3% das pacientes e estimaram o percentual médio de tecido
mamario residual por mama em 7,1%, principalmente na area central.
Notavelmente, eles observaram que cirurgides altamente experientes podem
realizar a AMT de forma mais radical e com uma menor taxa de necrose do
retalho cutaneo.

A eventual permanéncia de tecido mamario residual indesejavel, apds a
AMT, pode ser identificada no seguimento por exame de RM ou US. Dessa
maneira, apesar de ndo ser obrigatdrio, o controle com imagem, apos a cirurgia,
€ importante para orientar a vigilancia adicional, além da intervencgao terapéutica,
incluindo radioterapia, ou até nova cirurgido.'?’

A indicacao de radioterapia complementar € controversa apos o AMT com
retalhos finos e margens livres. A maioria das pacientes tratadas
adequadamente ndo necessita de radioterapia adjuvante, o que geralmente é
recomendado apenas em casos com mais de trés linfonodos afetados, ou
quando a imagem de controle pds-operatdria precoce mostra excesso de tecido
remanescente.%.121 Embora a radioterapia seja eficiente, pode causar efeitos
adversos, incluindo contratura capsular, assimetria de contorno e dermatite.

Os fatores prognésticos que levaram a indicacdo das 56 (24,7%)
radioterapias adjuvantes apés AMT nao foram avaliados. A indicagdo foi
particularizada depois de avaliacdo em tumor board com equipe multidisciplinar
incluindo mastologista, patologista, oncologista, cirurgido plastico, radio-
oncologista e radiologista; contudo, a maior parte dos especialistas indica a

radioterapia para tumores maiores que 5,0 cm, envolvimento tumoral de um a
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trés linfonodos, presenca de IVL, margens comprometidas e para pacientes
jovens, com menos de 40 anos — caracteristicas pouco prevalentes na amostra
pesquisada. Acredita-se que com a ampliagcédo das indicagdes de AMT, o papel
da radioterapia possa ter maior relevancia.

Para garantir a seguranga oncolégica apos a AMT, é importante evitar
células neoplasicas remanescentes dentro do CAP. Para esse fim, a analise
microscopica intraoperatoria do tecido retroareolar representa uma estratégia
valiosa. Os achados com este estudo forneceram evidéncias que demonstraram
a alta acuracia da AIMR na coorte total de pacientes (98,2%), substanciadas nos
subgrupos de Cl (97,8%) e do DCIS (100%). A capacidade preditiva da AIMR,
em relagdo aos exames em parafina (ADMR), permitiu verificar que durante a
cirurgia, uma analise microscopica retroareolar da margem frontal deve ser
realizada em todos os casos de procedimentos poupadores de CAP.

Em comparacao, a validade da AIMR foi analisada por Duarte et al.??que
realizaram um estudo ex vivo prospectivo com 68 pacientes com CM, submetidas
as cirurgias com retirada do CAP. Imediatamente apds a retirada da peca, a area
retroareolar foi dissecada simulando um retalho AMT e realizados exames de
citologia por imprint, cortes de congelagéo e inclusdo em parafina. O CAP foi
examinado separadamente por histologia permanente, como parametro padrao-
ouro, com oito casos mostrando envolvimento oculto. A precisao da congelagao
foi de 86,8%, citologia (imprint) de 76,5% e parafina de 86,8%. As taxas de falso-
negativos foram, respectivamente, 6,8%, 9,3% e 5,3%, para o exame de
congelagéo, citologia e histologia definitiva.?? Como alternativa, Morales Piato et
al.#’, utilizando o mesmo modelo de estudo, encontraram uma precisao de 95,4%

para os exames de congelagdo. Ambos os autores possuem metodologia para
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AIMR similar a reportada neste estudo, contudo obteve-se uma taxa de falso-
negativo (1,76%) menor do que a reportada por Duarte et al.?2, mas com a
diferenca metodoldgica de que na analise desta pesquisa, a AIMR foi feita no
momento da AMT e para Cl iniciais e CDIS.

O objetivo da analise microscépica da margem retroareolar é preservar o
CAP o maximo possivel, impedindo, assim, doenga residual nessa area. Os
resultados obtidos com esta pesquisa indicaram que o AIMR facilitou a tomada
de decisao intraoperatoria e o reconhecimento precoce de células tumorais
ocultas no CAP, evitando procedimentos em duas etapas. Além disso, embora
algumas dificuldades estejam associadas ao exame por cortes de congelagéo,
como artefatos e interpretacéo, varios outros estudos favoreceram o AIMR na
pratica diaria.?2111.122

A despeito de alguns autores preferirem a realizagdo da ADMR, a AIMR
possui uma alta acuracia, quando realizada por profissionais bem capacitados,
evitando uma nova abordagem cirurgica, no caso de comprometimento
neoplasico. Atualmente, busca-se garantir maior seguranga oncologica e
resultado estético satisfatéorio em tempo unico, evitando, assim, multiplas
cirurgias.36

O primeiro relato sobre a capacidade preditiva do AIMR, realizado por Luo
et al., envolvendo 52 casos de AMT, indicou um valor preditivo positivo de 100%,
valor preditivo negativo de 83%, sensibilidade de 38% e especificidade de
100%."%? Além disso, Alperovich et al.'?3 verificaram que entre 307 casos de AMT
com avaliagdo da margem do mamilo, 12 bidpsias foram positivas com cortes
permanentes em parafina (3,9%). Desses, cinco foram falso-negativos no

intraoperatério, resultando em 58% e 100% de sensibilidade e especificidade na
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AIMR, respectivamente. Ademais, no estudo classico publicado por
Benediktsson e Perbeck?, incluindo 216 mamas, a sensibilidade da AIMR foi de
90,9% e a especificidade, de 98,5%.

Acredita-se que, a remogao das DIPs ndo afete significativamente a
viabilidade do mamilo apdés a AMT. Os pequenos ductos no interior do mamilo
estdo dispostos em um feixe central e essa configuragdo permite sua pronta
excisao. Além disso, as contagens de microvasos no interior do feixe dos ductos
centrais da papila mamaria foram comparadas com as da borda periférica por
Rusby et al.’?*, usando segdes transversais por meio de um mamilo corado com
anticorpo antifator VII. Os autores perceberam que uma rima tecidual de 2,0 mm
de tecido mamilar periférico permite a remocao completa do feixe ductal em 96%
das seccgdes e preservacao de 50% dos vasos sanguineos, enquanto apenas
29% dos vasos foram removidos com o feixe do ducto. Para esses autores,
quando os vasos centrais da papila sdo excisados, os demais vasos periféricos
da borda fornecem suprimento vascular suficiente para manter um mamilo
viavel.124

Além disso, Smith e Coopey'?® afirmaram que é possivel que um cirurgiao
habilidoso retire o tecido interno da papila, expondo a derme inferior, deixando
apenas uma fina camada de tecido local (2,0 mm) sob a pele do mamilo, sem
aumentar acentuadamente a taxa de necrose mamilar. Entretanto, podem
ocorrer excecdes em pacientes com comorbidades que afetam a vascularizacéao,
como diabetes, tabagismo, obesidade e mulheres com seios volumosos e ptose
acentuada.’6%9125 Em particular, a preservacdo dos ramos vasculares que

emergem na borda lateral do esterno no 2° e 3° espacgos intercostais, € de
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extrema importancia para prevenir a isquemia mamilar. Por esse motivo, as
incisbes mediais devem ser, preferencialmente, evitadas.3*

Yang et al.’?, realizando técnica semelhante a descrita nesta tese, em
130 AM de 110 pacientes, demonstraram que a retirada dos ductos intrapapilares
com bisturi, deixando uma espessura de 3,0 a 5,0 mm de retalho, ndo acarretou
maior risco de necrose. Todos os casos tiveram a AIMR negativa e durante o
seguimento de 30 meses, ndo houve RL nas 83 pacientes que realizaram AMT.

No presente estudo, ndo se observou nenhum caso de CIl nos DIPs,
embora quatro casos de CDIS tenham sido diagnosticados, apesar dos achados
negativos para as margens relatadas pelo AIMR. Em dois desses casos, ambos
0s exames para margens retroareolares (AIMR e ADMR) foram negativos.
Portanto, considera-se que a remoc¢ao dos DIPs é aconselhavel nos casos em
que é necessaria uma excisao quase completa do epitélio ductal, o que ocorre,
principalmente, quando a radioterapia for omitida e quando os critérios de
selegcéo forem pouco rigidos.

Em alguns centros, especialmente em instituicbes publicas, ndo é
possivel realizar a avaliagdo pré-operatéria com RM das mamas do
acometimento do CAP, bem como n&o é viavel a realizacao intraoperatéria do
estado da margem retroareolar. Nesses locais, a retirada dos DIPs também é
sugerida, pelo risco de maior acometimento da margem areolar.

Outra possivel recomendacao da excisao dos DIPs, corresponde a AMT
pds-neoadjuvancia; em que o tumor inicial esteja préximo ao CAP nos exames
de imagem anteriores ao inicio do tratamento, diminuindo o risco de deixar

células iniciadoras de cancer nessa regiao.
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Sunaguchi et al.'?” utilizaram uma tecnologia tridimensional para avaliar a
anatomia e acometimento dos DIPs e tiveram seis casos de CDIS no DIPs de 51
pecas avaliadas, sendo que em cinco casos, a lesdo estava em apenas um
ducto, corroborando a importancia da avaliagcdo dos mesmos.

Poucos estudos anteriores demonstraram o acometimento dos DIPs
quando a margem retroareolar esta livre de doenga. Tramm et al.®® relataram um
caso de CDIS na papila com a base do CAP livre de doenga, o que denominaram
de skip-lesion, apresentando uma falha, quando apenas a base da papila é
examinada.

Um estudo prospectivo, realizado por Crowe et al.’? envolvendo 86 AMT
realizadas para tratar o CM, identificou envolvimento dos DIPs em nove (11%)
casos, incluindo apenas um caso de Cl. No entanto, os autores preferiram limitar
a AMT para pacientes cujos tumores mediam até 3,5 cm em uma minuciosa
avaliagao por imagem. A baixa incidéncia de comprometimento do DIPs esta de
acordo com o achado na presente pesquisa, porém, pode ser maior em casos
de indicagdes de AMT para estadios mais avangados.

A avaliacdo da margem retroareolar pode ser usada para predizer o
envolvimento tumoral da papila em pacientes submetidos a AMT, no entanto,
considera-se que essa abordagem pode oferecer limitagdo, ocasionando falso-
negativos. Em 2009, Brachtel et al.?* observaram que em 20% dos casos de
envolvimento do CAP apds mastectomias terapéuticas, a margem retroareolar
parecia livre, mas estava acometida (falso-negativo). Recentemente, Cont et
al.’”® recomendaram dupla avaliagdo intraoperatoria para detectar casos

positivos adicionais, pois descobriram que o ducto subareolar e a remogao do
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DIPs tinham um valor preditivo mais alto do que apenas o exame da margem
retroareolar. Os resultados a que se chegou, apresentam conclus&o semelhante.

A recomendagao para pacientes que apresentem margem retroareolar
comprometida, por meio da AIMR ou ADMR, é que o CAP seja excisado. Quando
uma progressao neoplasica ocorre nos DIPs, apesar de uma margem
retroareolar livre, defende-se uma segunda cirurgia para remover todo o CAP ou,
pelo menos, para excisar a papila com uma borda de 2,0 mm de aréola.

Este estudo ndo é isento de limitacdes e sdo necessarias pesquisas
adicionais para esclarecer aspectos praticos importantes. Por exemplo, como a
analise intraoperatodria do DIPs nao foi realizada, ndo foi possivel determinar a
sua viabilidade e a sua eficacia. Além disso, ndo se avaliou o resultado da
conservagao do CAP, quando os DIPs estdo comprometidos, mas as margens
retroareolares estéo livres.

A justificativa para a ocorréncia de quatro casos de resultado falso-
negativo na AIMR nao foi investigada. Luo et al.'??justificaram os seus oito casos
de AIMR negativa com ADMR positiva (falso-negativo), devido a presencga de
artefatos no preparo da pecga para analise, grande numero de patologistas na
avaliagao e prejuizo do material por lesdo diatérmica. Para evitar esse tipo de
lesdo no tecido, recomenda-se que a margem retroareolar sempre seja
confeccionada com tesoura de Metzenbaum ou bisturi. Os autores perceberam,
também, uma tendéncia na melhora da acuracia ao longo dos 5 anos, podendo
ser a expertise dos patologistas em neoplasias mamarias um fator de
interferéncia do observador.??

Nao foi observado RL no CAP, porém, devido a heterogeneidade do

tempo de seguimento, dados progndsticos nao foram o objetivo desta pesquisa.
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Ocorreram apenas nove (5%) casos de recorréncia (local, locorregional e a
distancia) entre todos os tumores invasivos, haja vista que a grande maioria dos
casos foram indicados para Cl inicial, podendo ser esse um viés da amostra.

Por se tratar de um estudo de uma unica instituigao, limitado a experiéncia
de apenas um cirurgido e a patologistas experientes em lesées mamarias, novas
pesquisas para demonstrar a acuracia da AIMR e a necessidade da excisao dos
DIPs em ambientes mais heterogéneos, como as instituicbes publicas, sdo
necessarias. Compreender o perfil da instituicdo onde as AMT sao realizadas,
pode fornecer protocolos especificos para a ampliacdo das indicacdées de AMT
e conduta frente aos achados anatomopatolégicos da avaliagédo do CAP.

Considera-se, atualmente, que a AMT é uma cirurgia oncologicamente
segura para as pacientes selecionadas com CM, permitindo uma melhor
satisfacdo estética e diminuindo a sensacado de mutilagcdo, mesmo na auséncia
de ensaios clinicos randomizados. Em relacdo a técnica cirurgica, faz-se
necessario a padronizagao da mesma. Apresenta-se uma técnica reprodutivel e
que permite adequada avaliagao da margem do tecido retroareolar durante o ato
cirdrgico. E necessario preservar uma rima tecidual na aréola e a artéria do 2°
espaco intercostal para suprimir a vascularizacdgo do CAP, conforme o
conhecimento anatémico. Deve-se ressaltar que a avaliagao apenas do tecido
retroareolar pode ndo diagnosticar focos neoplasicos nos DIPs e sugere-se que
0S mesmos sejam excisados, principalmente, nos casos em que a paciente néo
for submetida a radioterapia adjuvante.

Como a AMT tem sido amplamente difundida, mesmo na auséncia de
estudos clinicos randomizados, a técnica tem merecido alargamento de seus

critérios de indicagao. Isto refor¢ca a opinido de que, apesar de a amostra deste
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estudo ter poucos casos de acometimento dos DIPs com margens negativas,
esse numero pode aumentar frente a novas indicagbes, como tumores medindo
mais que 3,0 cm, distancia exigua do tumor-CAP e pds-quimioterapia

neoadjuvante.
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7. CONCLUSOES



A analise dos casos de AMT permite as seguintes conclusdes:

1) a capacidade preditiva da AIMR nas AMT de CM foi considerada
muito elevada em relacdo a ADMR, sendo, portanto, confiavel tanto
para CM invasivo, como para CDIS;

2) mesmo com margens retroareolares livres, existem casos de
acometimento dos DIPs, que idealmente devem ser removidos nas
AMT, tanto para CM invasivo como para CDIS; e

3) ndo houve correlagdo entre o acometimento da margem
retroareolar com relagéo aos diversos fatores clinicos, morfologicos

e imuno-histoquimicos.
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Background: Nipple-sparing mastectomy (INSM) is increasingly performed for breast cancer (BC)
treatment. ‘To ensure local control with this procedure, it is important to obtain clear surgical margins. Here,
we aimed to estimate the confidence in Intraoperative evaluation of the retroarcolar margin (IERM) and the
necessity of removing the intra-nipple ducts.

Methods: In this retrospective cohort study, we evaluated 224 BC (infiltrating carcinoma 178, ductal
carcinoma in situ 46) patients, who underwent NSM. IERM was determined via cvtology and frozen
sections. Following gland removal, the intra-nipple ducts were excised and embedded in paraffin for analysis.
The retroareolar tissue was also paraffin-embedded and reanalyzed for definitive evaluation of retroareolar
margins (DERM). The IERM predictive eapacity in relation to DERM and the frequency of intra-nipple
duct involvement were estimated.

Results: IERM classified the sub-nipple areolar complex area as cancer-free in 219 cases (97.8%). The
condition of clear retroareplar margin was confirmed by DERM in 216 cases (98.6%). The IERM accuracy
was estimated as 98.6%. Ductal carcinoma iz stz was detected in intra-nipple ducts using paraffin sections in
1.8% of the cases, despite clear IERM (4/219).

Conclusions: In conclusion, IERM affords high accuracy and its results are suitable to manage the nipple-
areolar complex. Nevertheless, some patients may retain residual disease in the intra-nipple ducts; thus, these
ducts should ideally be removed during INSM.

Keywords: Breast cancer (BC); nipple-sparing mastectomy (NSM); surgical margins; nipple duets
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Introduction

Nipple-sparing mastectomy (NSM), also termed mammary
adenectomy or total skin-sparing mastectomy, is an evolving
procedure for patients with breast cancer (BC), which
involves resection of all gross visible glandular tissue,
while preserving the overlying breast skin envelope and
the nipple-areolar complex (NAC). NSM was pioneering
used for BC treatment in 1980 by Gentil ez al. (1), and
recently disseminated by Benediktsson and Perbeck (2)
and Gerber ¢t al. (3), who compared NSM with more
radical mastectomy among selected patients and observed
very satisfactory results. Currently, an increasing body of
evidence-based dara supports NSM as a valid alternative for
the therapy of selected patients with BC and invasive breast
carcinomas (IBC) or ductal carcinomas in situ (DCIS) (4-10).

With proper eligibility criteria for patients undergoing
NSM, NAC relapses are very rare, for which the finding of
negative retroareolar margin is paramount for oncologic
satety (2,3,11-14). Nevertheless, few studies have focused on
the reliability of intraoperative evaluation of the retroareolar
margin (IERM) in relation to that of the gold standard,
paraffin histopathology. Moreover, the requirement of
removal of the ducts inside the nipple remains controversial,
especially when the retroareolar margin is clear.

Here, we performed a retrospective study with the aim
of assessing the confidence afforded by IERM and the value
of harvesting the intra-nipple duets (IND) in the setting of
patients with BC managed via INSM.

We present the following article in accordance with the
STROBE reporting checklist (available at http://dx. doi.
org/10. 21037/gs=20-405).

Methods
Study design and cthical approval

This was a retrospective cohort study based on chart reviews
of patients treated at a private institution in Sao Paulo,
Brazil (Prof. Alfredo Barros Clinic). The research protocol
was approved by the Ethics Committee of the University
of Sio Paulo School of Medicine, which, consider the
retrospective analysis of charts, dispensed individual inform
consent.

Study population

Clinical and histopathologic data from patients who fulfilled
the criteria for therapeutic NSM indication were collected

© Gland Surgery. All rights reserved.
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from January 2007 to December 2019. For all patients,
NSM was performed by a single dedicated breast surgeon
(ACSD Barros).

Patients were eligible if they met all of the following
inclusion criteria: DCIS or early infiltrating carcinoma with
the largest tumor focus <3.0 cm, tumor-nipple distance
(TND) >2.0 cm by physical examination and magnetic
resonance imaging (MRI) performed in a 3-T system, axilla
clinically negative or with movable level I-II lymph nodes
(¢NO0—IN1), and clear surgical margins as determined by
intraoperative evaluation.

Patients were excluded by the presence of at least one
of the following conditions: neoadjuvant chemotherapy,
clinical evidence of skin/INAC involvement, occult BC,
nipple discharge, more than three centers/foci of neoplasia,
male BC and missing data.

NSM protocol

The most frequent incision employed for NSM was the
vertical radial, from the areola to the inframammary fold,
elongated by up to 25% of the areolar circumference into
the axillary direction. When a superficial and peripheral
neoplasia was present, located 22.0 em from the areolar
border and close to the skin (<2.0 cm in depth), an elliptical
paddle ineision was made in the overlying tumor skin,
which may have been extended to the areolar border.

The skin flaps were carefully elevated using a diathermy
knife. Cutting within the slim fascia between the
subcutaneous fat and the glandular tissue was preferentially
adopted. The surgeon left a flap with approximately 0.5 cm
of thickness in the sub-NAC area and 0.5 to 1.0 em flap
thickness toward the gland periphery. After an “en bloc”
resection of the breast parenchyma along the major
pectoralis muscle fascia, the surgeon cautiously identified
the margins of the specimen, in particular, the retroareolar
margin (Figure 1).

Anatomopathological aspects

During the surgery, the patients were submitted to IERM.
The sub-NAC margin was microscopically analyzed by
imprint cytology and examination of the whole surface area
through frozen sections. Unfixed fragments were placed
inside a cryostat and frozen (4-pm-thick, at interval of
200 pm). For each fragment, histologic sections were then
stained using hematoxylin-eosin (H&E) and examined
with an optical microscope. For definitive evaluation of the

Gland Surg 2020,9(3):637-646 | hetp-//dx.doi.org/10.21037/g5-20-405
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Figure 1 “En bloc” breast pnrﬁn&wma resection with margin
identification. AR, retroareolar margin; L, left margin; M, medial
margin; LS, sentinel node.

Figure 2 Intra-nipple duct removal. A central bundle was excised

with a fine-end knife as a separate specimen. AR, retroareplar

margin.

retroarcolar margin (DERM), the frozen section fragments
were embedded in paraffin and sectioned. The sections
(4-pm-thick) were stained with H&E and examined. If the
margin was negative, the NAC was preserved. The margins
were deemed positive if they contain malignant cells
(DCIS or IBC). Precursor lesions such as atypical ductal
hyperplasia or lobular neoplasia did not warrant a positive
margin designation. The NAC was immediately excised
when positive IERM results were obtained.

Following gland removal, the nipple was inverted, and
the ducts arranged inside in a central bundle were excised
with a fine-end knife as a separate specimen, leaving only

© Gland Surgery. All rights reserved.
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a thin tissue rim (1.0-2.0 mm) under the mammary papilla
skin (Figure 2). Subsequently, all patients underwent
immediate breast reconstruction via silicone implants
placed in a submuscular pocket. Simultaneous mastopexy
was performed in women with glandular ptosis, in whom
the NAC had migrated and was centralized in the breast
mound.

After surgery, the entire specimen was submitted to
routine paraffin embedding and reanalyzed microscopically
for DERM. IND were solely examined using paraffin
sections. Eventual positive findings at the retroareolar
margin or at the intra-nipple ducts in the definitive analyses
indicated NAC removal in a second-step surgical procedure.

Data analysis

To evaluate the confidence in IERM, its predictive capacity
in relation to that of DERM was estimated based on
sensitivity, specificity, predictive positive value, negative
predictive value, and accuracy. SPSSV20® was used for the
analysis. False negative rates of IERM were calculated first
for the whole casuistic, and afterward separately for invasive
and ductal i situ cases. Frequency analysis of the intra-
nipple ducts involvement in cases of clear intraoperative or
postoperative evaluation of the retroareolar margin was also
estimated.

Results
Subjects and disease characteristics

A total of 224 patients with cancer-bearing breasts were
treated by NSM (178 IBC and 46 DCIS). Mean patient
age was 51 years (range, 27-84 years); 119 women were
premenopausal (53.1%) and 105 postmenopausal (46.9%).
Tiables 1,2 show the histopathologic and molecular data of
the patients.

Among the infiltrating carcinomas, the histopathologic
subtypes were as tollows: invasive not otherwise specitied
137 cases (77.0%), invasive lobular carcinoma 27 cases
(15.2%), microinvasive carcinoma 6 cases (3.4%), invasive
micropapillary carcinoma 4 cases (2.2%), tubular carcinoma
2 cases (1.1%), metaplastic carcinoma and carcinoma with
apocrine differentiation 1 case cach (0.6%).

The subtypes among the DCIS cases included: cribriform
20 cases (43.5%), solid 11 cases (23.9%), micropapillary 3
cases (6.5%), clinging 3 cases (6.5%), papillary 2 cases (4.3%),
apocrine 1 case (2.2%), and unknown 6 cases. Nuclear grade
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Table 1 Characteristics of the patients with infiltrating carcinoma

Heinzen et al. Retroareolar margin and nipple ducts in NSM

Table 2 Characteristics of the patients with ductal carcinoma in siru

Characteristic n % Characteristic n %
Morphologic subtype Comedo

Invasive NST 137 77.0 Yes 24 52.2

Lobular 27 15.2 No 15 32.6

Other 14 7.9 Unknown 7 15.2
Tumor size Nuclear grade

pT1 152 85.4 1 3 6.5

pT2 26 14.6 2 18 39.1
Histologic grade 3 21 45.7

I 33 18.5 Unknown 4 8.7

1} 79 44.4 Mutticentricity/multifocality

1] LAl 23 Yes 25 543

Unknown 25 14 No 16 34.8
Lymph node status Unknown 5 10.9

Negative 135 75.8 Estrogen receptor

Positive 43 24.2 Positive 35 76.1
Multicentricity/multifocality Negative 3 6.5

Yes 60 33.7 Unknown 8 174

No 118 66.3 Comedo, comedonecrosis
Estrogen receptor

Positive 151 84.8 NAC was also withdrawn.

Negative 24 13.5 Table 3 illustrates intraoperative and definitive results

Urikigivn 3 17 of the retroareolar margin evaluation in the whole sample.
HER:2 Overall, 2.2% of the patients showed a positive margin by

IERM and 3.6% by paraffin sections.

Negative 2 183 The predictive capacity parameters of IERM in relation

Positive 144 80.9 to those of DERM are outlined in 7able 4, revealing its good

kR 5 o8 performance with high aceuracy (98.6% ) maximal specificity

NST, not otherwise specified.

1:6.5%, 2: 39.1%, 3:45.6%, and unknown: 8.7%.

IERM exhibits bigh accuracy and specificity

TERM vyielded negative findings in 219 cases (97.8%). The
NAC was immediately removed in 5 cases with malignancy
on the ink of the sub-NAC margin. Clearness of the
retroareolar margin was confirmed in 216 patients (98.6%)
in the definitive paraffin-embedded tissue sections. In the
three cases with late diagnosis of margin involvement, the

© Gland Surgery. All rights reserved.

(100%), and moderate sensitivity (62.5%). Figures 3,4
show clean and involved retroareolar margins on paraftin
sections.

Low frequency of positive IND even with clear IERM and
DERM

Four cases of DCIS lesions (Figure 5) were found in the
IND examined as paraffin sections in 219 cases with
negative IERM (1.8%). All lesions occurred in IBC
cages (4/175). No case of malignancy inside the nipple-
ducts was detected among the 44 patients with DCIS.
Alternatively, when the three cases of patients exhibiting
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Table 3 Results of retroareplar margin evaluation in intrapperative
and definitive analysis

Intraoperative Definitive
Cases
n % n %

Infiltrating carcinoma

Clear 175 98.3 172 96.6

Involved 3 g7 6 34
Ductal carcinoma in situ

Clear 44 95.6 44 95.7

Involved 2 43 2 4.3
Total

Clear 219 97.8 216 96.4

Involved 5 22 8 3.6

Table 4 Predictive capacity of intraoperative evaluation of
retroareolar margin in relation to definitive analysis

Infiltrating cases  Ductal in situ

Attribute (%) cases (%) Total (%)
Sensitivity 50 100 62.5
Specificity 100 100 100
Positive predictive 100 100 100
value

Negative predictive 98.3 100 986
value

Accuracy 98.3 100 986

involved retroareolar margin in the definitive examination
were excluded, the frequency of affected IND halved to
0.9% (2/216). Moreover, in two cases with positive IND,
the margin was considered clear by IERM and involved by
DERM (Table §). Ultimately, NAC was removed in 10 of
224 cases (4.5%), of which 5 were indicated by IERM, 3 by
DERM, and 2 by nipple-duct involvement after clear IERM
and DERM.

A paradigm shift from radical surgery toward less aggressive
personalized procedures has evolved over the last decades,
with NSM being increasingly performed for patients with
BC without evidence of NAC invasion, with acceptable
safety (7,8,10-12). For example, Wu ¢t al. (12) reported a

© Gland Surgery. All rights reserved.

Figure 3 Clear retroareolar margin, paraffin block, perpendicular
section (HE, 100x).

" £ v

Figure 4 Involved retroarcolar margin, parathn block, tangential
section (HE, 100x).

5-year cumulative incidence of cancer recurrence at the
NAC of 3.5%; moreover, our group did not identify any
NAC recurrence among 161 NSMs for BC treatment (7).
NAC preservation is very important for women'’s
satisfaction with their breast silhouette; thus, NSM provides
psychologic benefits for the patients as the NAC has strong
symbolic and psychologic significance (15). However,
although it may therefore be tempring for surgeons to offer
NSM for BC treatment, NAC-sparing surgeries should be
recommended with caution owing to concerns regarding
proper case selection and oncologic outcomes (7,8,16,17).
We consider NSM a suitable alternative for women
who are opting for “maximal surgery” instead of breast-
conserving surgeries, mainly in cases associated with one
or more of the following conditions: hereditary BC, young
age, tumor multifocality/multicentricity, suspicious diffuse
microcalcifications, difficulty in achieving clear margins, or
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Figure 5 Carcinoma ductal iz sztu in an intra-nipple duct (HE,
100x).

Table 5 Frequency of ductal carcinoma in situ in the intra-nipple
ducts following verification of the clear retroareolar margin

Positive nipple ducts

Examination

n %
Intracperative 4 1.8
Definitive 2 0.9

contraindication for radiotherapy. In comparison, Coopey
and Smith (18) specify that absolute contraindications for
NSM include clinical or imaging of direct NAC infiltration,
or involvement of the sub-nipple margin observed on
pathology. Nevertheless, a tendency exists to increase the
allowed tumor size for case selection up to 5.0 em and at
some institutions, locally advanced BC successtully managed
by neoadjuvant chemotherapy is also included (17,19,20).

As NSM gains popularity, the dilemma of prerequisites
for this surgery becomes more relevant. At our institution,
we have followed stringent criteria with one condition
for preserving the NAC being a safe TND that could be
reliably measured by MRI (21,22). For the present study, our
inclusion criteria entailed a TND >2.0 cm as estimated by
this imaging method. Signs of nipple involvement by MRI
include periareolar skin thickening, enhancement of the
ipsilateral nipple, and a short TND. Several cut-off values
of TND have been suggested, ranging from 0.5 to 2.0 em
(23,24). However, Piato et 4l. estimated a sensitivity of 29.7%
and specificity of 97.7% for MRI in terms of NAC neoplastic
involvement, indicating that although MRI is a useful tool,
retroarcolar margin examination is mandatory (21).

The task of the surgeon, to remove a maximum amount

© Gland Surgery. All rights reserved.

Heinzen et al. Retroareolar margin and nipple ducts in NSM

of breast tssue while achieving low morbidity; and the best
possible cosmetic results, is not simple. Papassotiropoulos
et al. (25) performed biopsies (at least 10) at pre-established
points from the skin envelope after breast removal in NSM
and skin-sparing mastectomy. They found at least one
focus of residual breast tissue in 51.3% of the patients and
estimated the median residual breast tissue percentage per
breast as 7.1 %, mainly in the central area (25). Notably, they
observed that highly experienced surgeons can performed
NSM more radically with a low rate of skin flap necrosis.
The eventual permanence of the extent of undesirable
residual breast tissue following NSM can be identified
by MRI. In this manner, the acquisition of an imaging
control after surgery is meaningful for guiding additional
surveillance in addition to therapeutic intervention,
including radiation therapy (26).

Notably, the indication of complementary radiotherapy
is controversial following NSM with thin flaps and free
margins. The majority of patients treated accordingly do
not require adjuvant irradiation, which is generally only
recommended in cases with more than three affected lymph
nodes or when early postoperative imaging shows an excess
of remaining tissue (27). Specifically, although radiotherapy
is efficient, it frequently causes adverse effects including
capsular contracture, contour asymmetry, and dermatitis.

To ensure oncologic safety following NSM, it is
considered important to avoid remnant neoplastic cells
beneath the NAC. Toward this end, intraoperative
microscopic analysis of the sub-nipple tissue constitutes
a valuable strategy. Our findings provided evidence
demonstrating the high accuracy of IERM in the patient
cohort (98.6%) in addition to within the IBC (98.3%) and
(100%) DCIS subgroups. The predictive parameter of
IERM in relation to that of the paraffin exams thus allowed
us to ascertain that during surgery, a retroareolar en-face
margin microscopic analysis should be performed in all
cases of NAC-sparing procedures.

In comparison, the validity of sub-nipple frozen
sections was analyzed by Duarte ¢t /. (28) who conducted
a prospective ex vivo study with 68 patients with BC
that had undergone nipple-sacrificing surgeries. The
sub-nipple area was dissected immediately after the
surgery, simulating an NSM flap. The retroareolar tissue
was submitted to frozen sectioning, imprint eytology,
and paraffin sectioning. The nipples were examined
separately via permanent histology as a gold standard
parameter, with eight cases showing occult involvement.

Gland Surg 2020,9(3):637-646 | hetp-//dx.doi.org/10.21037/g5-20-405

122



Gland Surgery, Vol 9, No 3 June 2020

The accuracy of the frozen sections was 86.8%, that of
cytology 76.5%, and paraffin 86.8%. False negative rates
were, respectively, 6.8%, 9.3%, and 5.3%, for frozen
sections, cytology, and definitive histopathology (28).
Alternatively, Morales Piato et al, using the same study
model, found an accuracy of 95.4% for frozen section
exams (29).

The aim of sub-nipple microscopic analysis is to
preserve the NAC with a minimal chance of leaving
residual malignancy in this area. Our results indicated
that IERM facilitated intraoperative decision-making and
facilitated earlier recognition of occult tumor cells in the
NAC, avoiding two-stage procedures. Moreover, although
some difficulties are associated with freezing artifacts
and interpretation, several publications favored IERM in
daily practice (2,10,30,31). The first report regarding the
predictive capacity of IERM, by Luo et al. (30) involving
52 NSM cases, indicated a predictive positivity value of
100%, negative predictive value of 83%, sensitivity of
38%, and specificity of 100%. In addition, Alperovich ez
al. (31) found that among 307 cases of NSM with sub-
nipple margin assessment, 12 biopsies were positive with
permanent paraffin sections (3.9%). Of these, five were
shown to be false negative intrapperatively, resulting in 58%
and 100% IERM sensitivity and specificity, respectively (31).
Furthermore, in the clagsical paper published by Benediktsson
and Perbeck (2), including 216 breasts, IERM sensitivity was
90.9% and specificity was 98.5%.

Notably, IND removal is not likely to affect nipple
viability following NSM. The small ducts inside the nipple
are arranged in a central bundle and this configuration
allows their ready excision. In addition, microvessel counts
inside the central duct bundle of the mammary papilla have
been compared with those of the peripheral rim by Rusby
et al. (32) using cross sections through a nipple stained with
anti-factor VIII antibody. They perceived that a 2-mm rim
of peripheral nipple tissue allows the complete removal of
the ductal bundle in 96% of the sections and retained 50%
of the vessels, whereas only 29% of vessels are removed
with the duct bundle. For these authors, when the central
vessels of the nipple are excised, the remaining peripheral
rim vessels provide sufficient vascular supply to maintain
a viable nipple (32). Moreover, Smith and Coopey (33)
stated that it is possible for a skillful surgeon to lift off tissue
from within the nipple, exposing its underside dermis and
leaving only a thin layer of local tissue (2.0 mm) under the
nipple skin without markedly increasing the rate of nipple
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necrosis. However, exceptions may occur in patients with
diabetes or heavy smokers with damaged microvasculature,
and in women with obesity and large ptotic breasts (33).
In particular, the preservation of the perforator vascular
branches that derive from the second and third internal
thoracic vessels, emerging at the lateral sternum border,
is of utmost importance to prevent nipple ischemia (7).
For this reason, medial incisions should be preferentially
avoided.

In the present study, we did not observe any case of
invasive carcinoma in the IND, although four cases of
DCIS were diagnosed despite negative findings for the
marging reported by IERM. In two of these cases both
exams for retroareolar marging (IERM and definitive) were
negatve. Therefore, we consider that the removal of the
IND is advisable in cases where almost complete excision
of ductal epithelium is desired, which mainly occur when
radiotherapy is being avoided.

Few previous studies have demonstrated the involvement
of intrapapillary ducts when the retroareolar margin is clear.
Tramm ct al. (34) reported a case of DCIS in the nipple
with clear NAC base sections, which they termed a “skip
lesion”. A prospective study conducted by Crowe ez al. (35)
involving 86 NSMs performed for BC treatment identified
IND involvement in 9 (11%) cases, including just one case
of IBC. However, the authors preferred to limit NSM to
patients whose tumors measured <3.5 cm as determined by
careful imaging assessment (35).

The retroareolar en-face margin may be used to test for
occult nipple involvement in patients undergoing NAC-
sparing surgeries; however, we consider that this approach
may offer limited precision. Previously, Brachtel et al. (36)
observed that in 20% of the cases of nipple involvement
following therapeutic mastectomies, the sub-nipple margin
appeared clear (false negative). More recently, Cont
et al. (37) recommended double intraoperative evaluation
to detect additional positive cases, as they found that
subareolar duct and IND removal had a higher predictive
value than that of the subareolar exam alone, even when
using the criterium of TND >5.0 mm preoperatively by
MRI. Qur results supported a similar conclusion.

Qur recommendation for patients exhibiting a positive
subareolar margin by means of IERM or paraffin sections
is that their NAC be excised. When a skipped neoplastic
progression to IND is observed despite a clear retroareolar
margin, we advocate a second surgery to remove the whole
NAC or at least to excise the nipple with a 2-mm rim of
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areola.

This study was not without limitations and further
research is warranted to clarify important practical aspects.
For example, as intraoperative analysis of the IND was
not performed, we could not determine its teasibility and
efficiency. In addition, we did not assess the outcome of
conservation of the nipple with positive ducts when the
IND are positive, yet the intra nipple margins are clear.

In summary, our data indicated that sub-NAC area
involvement is rare in well selected patients with BC treated
by NSM, and that IERM affords high accuracy to predict
retroareolar margin involvement. Nevertheless, even in
cases of clear margins, we found that some patients could
exhibit residual disease in the IND and the ducts should
ideally be removed during INSM.
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