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RESUMO



Ricci MD. Impacto da mamoplastia redutora contralateral, em pacientes
com cancer de mama, na deteccao de carcinoma oculto sincrénico e
diminuicdo no risco de carcinoma metacrénico [tese]. Sdo Paulo:
Faculdade de Medicina, Universidade de Séo Paulo; 2004. 131p.

INTRODUCAO: O principal fator de risco para cancer de mama € o
antecedente pessoal de cancer na mama contralateral. A mamoplastia
redutora de finalidade estética, tem sido implicada com reducdo no risco
para cancer de mama. A mamoplastia redutora contralateral de simetrizacéo,
em pacientes operadas por céancer, contribui no diagndéstico de lesbes
precursoras e carcinoma oculto. OBJETIVOS: Determinar a ocorréncia de
lesBes precursoras e carcinoma oculto de mama, em pacientes submetidas
a mamoplastia redutora de simetrizacdo. Comparar estas pacientes, com um
grupo controle de pacientes ndo submetidas a tal cirurgia, analisando o
tempo de inicio da terapia adjuvante — quimioterapia ou radioterapia -, tempo
livre de doenca e sobrevida total, taxa de ocorréncia e fatores relacionados
com o cancer metacrénico. METODOS: Estudaram-se 249 mulheres com
diagnéstico de carcinoma invasivo de mama nao metastatico, divididas em
dois grupos. O grupo estudo, constituido por 114 mulheres submetidas a
mamoplastia redutora contralateral, e o grupo controle, constituido por 135
pacientes ndo submetidas a esta cirurgia. Foram excluidas do estudo todas
as pacientes que apresentaram lesfes suspeitas na mama oposta, bem
como aquelas com antecedente de mamoplastia redutora. RESULTADOS:
As pacientes submetidas a mamoplastia redutora de simetrizacao tiveram
diagnostico de carcinoma invasivo oculto sincrénico em 1,8% dos casos,
carcinoma ductal in situ em 2,6%, e lesdes proliferativas atipicas em 14,9%.
O tempo de inicio da terapia adjuvante nao foi influenciado pela mamoplastia
de simetrizagdo (p=0,826). Nas pacientes submetidas a mamoplastia, o
cancer contralateral metacrénico ocorreu em 1,8% dos casos, enquanto que
no grupo controle em 6,7%, demonstrando indicios de associacdo entre
mamoplastia redutora contralateral e reducdo na ocorréncia de cancer
metacronico (p=0,094). O tempo livre de doenca e sobrevida total ndo foi
influenciado pela mamoplastia. Os fatores relacionados com maior
ocorréncia foram os antecedentes familiares e o diagnéstico do tumor
contralateral em estadio inicial. A quimioterapia adjuvante esteve relacionada
com diminuicdo da ocorréncia. CONCLUSOES: A mamoplastia redutora
contralateral de simetrizacdo oferece uma oportunidade de diagnostico de
lesbes de risco, tumores in situ e invasivos, além de demonstrar indicios de
reducdo da ocorréncia de cancer metacronico durante seguimento
oncoldégico.
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Ricci MD. Impact of the contralateral and reduction mammoplasty in
patients with breast cancer, detection of occult and synchronistical
carcinoma and reduction of the risk of the metachronic carcinoma [Thesis].
Sao Paulo: Faculty of Medicine, University of S&o Paulo, Brazil, 2004. 131p.

INTRODUCTION: The principal risk factor for breast cancer is a personal
antecedent of contralateral breast cancer. A reduction mammoplasty has an
esthetical purpose and implies in the reduction of the risk of breast cancer.
The contralateral and reduction mammoplasty with simetrization in patients
with cancer and submitted to surgeries, contributes for the diagnosis of
precursor lesions and occult carcinoma. OBJECTIVES: Determine the
occurrence of precursor lesions and breast occult carcinoma in patients
submitted to reduction mammoplasty with simetrization. Compare these
patients with a control group of patients that were not submitted to that type
of surgery, analyzing the time of initiating of the adjuvant therapy
(chemotherapy and radiotherapy), disease-free time and total survival,
occurrence tax and factors related with metachronic cancer. METHODS: 249
women with diagnosis of non-metastatic invasive breast carcinoma were
studied and divided in two groups. The studied group was constituted of 114
women, who were submitted to reduction and contralateral mammoplasty,
and the control group constituted of 135 patients, who were not submitted to
this type of surgery. All the patients suspected to have lesions on the
contralateral breast were excluded from this study, as well as, those with
antecedents of reduction mammoplasty. RESULTS: The patients submitted
to reduction mammoplasty with simetrization had a diagnosis of an occult,
synchronic and invasive carcinoma in 1.8% of the cases, ductal carcinoma in
situ in 2.6%, and proliferative and atypical lesions were found in 14.9%. The
time of initiating the adjuvant therapy had no influence with the mammoplasty
of simetrization (p=0.826). Patients submitted to mammoplasty, metachronic
contralateral cancer occurred in 1.8% of the cases, whereas the control
group demonstrated in 6.7% evidencing association between contralateral
and reduction mammoplasty of occurrence of metachronic cancer (p=0.094).
The disease-free time of the disease and total survival was not influenced by
the mammoplasty. The factors related with a greater occurrence were the
familiar antecedents and the diagnosis of the contralateral tumor in initial
stage. The adjuvant chemotherapy adjuvant was related with the reduction of
the occurrence. CONCLUSIONS: The contralateral and reduction
mammoplasty with simetrization gives an opportunity for diagnosis of risk
lesions, in situ and invasive tumors, besides demonstrating evidences of
reduction of metachronic cancer during the oncological follow-up.
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1. INTRODUCAO

No Brasil, 49.470 novos casos de cancer de mama sdo estimados
para o ano de 2005, com taxa bruta de 52,93 casos por 100.000 mulheres
(Ministério da Saude, Instituto Nacional do Cancer, 2004). Embora o cancer
de mama contralateral seja incomum, comparativamente a incidéncia global
de cancer mamario, o risco relativo de a paciente desenvolver um tumor
contralateral é 1,5 a 5,5 vezes maior do que aquele esperado para o
diagnéstico de cancer de mama na populacdo geral (Fracchia e Borgen,
1991; Dawson et al., 1998; Chen et al., 1999).

O fator mais importante para predispor a paciente a desenvolver
cancer de mama contralateral € a histéria prévia de cancer na mama
ipsolateral. A falta de padrdes diagndésticos precisos conduz a discrepancias
significativas nas estimativas do cancer de mama contralateral. Na maioria
dos estudos, o risco de tumor contralateral durante o seguimento oncolégico
€ estimado em aproximadamente 0,5 a 1% ao ano (Healey et al., 1993;
Singletary et al., 1994; Dawson et al., 1998; Kollias et al., 1999). A incidéncia
cumulativa do cancer de mama bilateral é limitada por dificuldades na
analise, que depende da expectativa de vida das pacientes, tempo de
seguimento, inclusdo de carcinomas in situ nos dados estatisticos, e
propedéutica utilizada para deteccdo do tumor. A maioria dos estudos
disponiveis relata que 5 a 10% das mulheres tratadas por cancer de mama
terdo diagnostico de cancer na mama contralateral, quando métodos de

deteccdo ndo invasivos sao utilizados no rastreamento (Leis, 1978;



Chaudary et al., 1984; Rosen et al., 1989; Healey et al., 1993; Roubidoux et
al., 1995; Kollias et al., 1999; Fowble et al., 2001).

Nielsen et al., 1986, pesquisaram em necropsias de pacientes com
histéria pessoal de cancer de mama, a incidéncia de cancer contralateral. Os
autores encontraram taxa de 21 a 68%, incluindo tumores invasivos e in situ.

No instante do tratamento cirdrgico do cancer de mama, a biopsia
aleatéria da mama oposta, ou a analise histolégica de espécimes de
adenomastectomia contralateral de reducdo de risco, contribuem no
aumento das taxas de deteccéo de carcinoma oculto ou subclinico (Urban et
al., 1977; Fracchia e Borgen, 1991; Dawson et al., 1998; Chen et al., 1999).
Por outro lado, o significado de tal pratica, unicamente com esta finalidade,
de valor questionavel. Isto ocorre porque as taxas de deteccdo de céancer,
por meio de bidpsias contralaterais simultdneas ao tratamento do tumor
ipsolateral, sdo discordantes daquelas encontradas durante o seguimento
oncologico. Além disso, estudos similares, realizados aleatoriamente em
mulheres ndo portadoras de cancer de mama, também demonstraram alta
freqiéncia de cancer subclinico (Nielsen et al., 1987; Torres et al., 1995;
Ozmen et al., 2000; Colwell et al., 2004).

O cancer de mama contralateral primario, de acordo com a época do
diagnéstico, pode ser denominado sincrénico (simultdneo) ou metacrénico
(n&o simultaneo).

Teoricamente, o volume de tecido glandular pode estar diretamente
relacionado com o risco de desenvolver cancer de mama (Brinton et al.,

2001) A reducao do tecido mamario pode diminuir o risco de cancer por



eliminar células destinadas a carcinogénese. A remocao de ductos e tecido
estromal periductal contribuiria na diminuicdo do risco, uma vez que um
volume maior de células aumenta a probabilidade de transformacéo maligna
(Boice Jr et al., 1997). A mamoplastia redutora de finalidade estética, foi
implicada na reducao do risco de cancer de mama de 28 a 50% (Brinton et

al., 1996; Baasch et al., 1996; Boice Jr. et al., 2000).

Ao lado dos trabalhos que buscam melhora nas taxas de intervalo
livre de doenca e sobrevida total, por meio de ensaios clinicos que envolvem
novos esquemas de quimioterapia, hormonioterapia e técnicas de
radioterapia, outros pesquisadores analisam o impacto do aprimoramento
estético ao término da cirurgia primaria, e seus efeitos na melhora da

qualidade de vida (Sachini et al, 1991).

Todavia, ainda existem resisténcias a participacdo do cirurgido
plastico durante o tratamento do cancer de mama, particularmente quando
esta é feita no mesmo tempo da cirurgia primaria. A propria reconstrucao
mamaria imediata, em pacientes submetidas a mastectomia, foi considerado
procedimento inadequado oncologicamente (Georgiade et al, 1985; Johnson
et al, 1989). A remodelacdo da mama operada e a simetrizacdo da mama
oposta, somente a partir da Ultima década passaram a constar em
publicacdes cientificas (Laxenaire et al, 1995; Petit et al, 1997; Garusi et al,
1997; Petit et al; 1998; Shrotria, 2001).

O termo “carcinoma oculto” pode compreender pelo menos trés
conceitos (Torralba et al., 2000). Podem receber esta denominacédo aqueles

canceres que tém como primeira manifestagcdo clinica a ocorréncia de



metéstases nos linfonodos axilares ou extra-linfonodais, na auséncia de
qualquer sinal clinico ou radiolégico na mama. O termo “carcinoma
mamograficamente oculto”, também reconhecido como “tumor de intervalo”,
se delegaria a aqueles que aparecem durante o intervalo entre duas
mamografias de rastreamento, ou quando diagnosticados por outras
técnicas que ndo a mamografia (Holland et al., 1983; Torralba et al., 2000).
O terceiro conceito inclui aqueles canceres ndo palpaveis, que s&o
detectados pela presenca de microcalcifica¢des, zonas pseudonodulares ou
nodulos subclinicos. Este ultimo é aquele utilizado por diversos autores ao
se referirem ao cancer detectado na mama contralateral durante as
mamoplastias redutoras (Petit et al., 1997; Gershenwald et al., 1998;
Dawson et al., 1998; Colwell et al., 2004).

Da mesma forma que recentes evidéncias tém relacionado a
mamoplastia redutora estética com diminuicdo no risco para cancer de
mama, neste trabalho procuramos estudar se também existe esta relacéo
entre as pacientes submetidas a mamoplastia redutora de simetrizacao,
realizadas durante o tratamento do cancer de mama ipsolateral, e diminuicédo
na ocorréncia de cancer de mama contralateral metacrénico (Brinton et al.,

1996; Baasch et al., 1996; Boice Jr. et al., 2000).

A literatura refere que a mamoplastia redutora contralateral, realizada
no mesmo tempo da cirurgia primaria, € uma boa oportunidade de avaliacéo
das caracteristicas histolégicas da mama oposta, particularmente na
deteccdo de lesbes precursoras e carcinoma invasor (Petit et al., 1997;

Gershenwald et al., 1998; Dawson et al., 1998; Colwell et al., 2004). Todavia,



ndo ha relatos sobre o impacto de tal manejo no inicio do tratamento
adjuvante, bem como sua influéncia no intervalo livre de doenca e sobrevida

total. Este trabalho procura discutir e responder estas questdes.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. Fatores de risco para cancer de mama contralateral

O cancer de mama hereditario € o fator significante mais comum que
aumenta o risco de desenvolvimento do cancer de mama bilateral (Hilslop et
al., 1984; Bernstein et al., 1992; Dawson et al., 1998; Fowble et al., 2001).
Outros fatores também tém sido relacionados a aumento no risco de cancer
de mama contralateral. Dentre eles, os mais freqientemente aventados séo: o
cancer de mama familiar, idade ao diagnéstico do tumor ipsolateral, exposicédo
a radiacdo em idade jovem, tipo histolégico do tumor ipsolateral, estadio da
doenca e multicentricidade ou multifocalidade. (Fracchia e Borgen, 1991;
Dawson et al., 1998; Kollias et al., 1999; Fowble et al., 2001; Newman et al.,
2001). O tratamento adjuvante com quimioterapia e tamoxifeno parecem
diminuir a ocorréncia de cancer metacronico (Lavey et al., 1990; Bernstein et

al., 1992; Mason et al., 1993; Broet et al., 1995; Kollias et al., 1999).

2.1.2. Historia familiar de cancer de mama

A historia familiar de cancer de mama se associa fortemente com
maior ocorréncia de cancer contralateral, em qualquer grau de parentesco,
particularmente quando o diagnéstico € feito em paciente jovem (Horn e
Thompson, 1988; Bernstein et al., 1992; Dawson et al., 1998; Kollias et al.,

1999).



2.1.2.1. Cancer de mama familiar

O cancer de mama familiar € definido como aquele desenvolvido em
paciente com um ou mais parentes de primeiro ou segundo grau com cancer
de mama, ndo reunindo os critérios para cancer de mama hereditario
(Dawson et al., 1998). Pacientes com cancer de mama familiar tém um risco
2 a 10 vezes maior para cancer de mama bilateral, comparativamente as
pacientes com cancer de mama sem este antecedente (Bernstein et al.,

1992).

2.1.2.2. Cancer de mama hereditéario

O cancer de mama hereditario € aquele decorrente de mutacdes
genéticas especificas. A suspeita de cancer de mama hereditario pode ser
feita em pacientes com mais de um dos fatores relacionados a seguir: idade
menor que 45 anos no momento do diagndstico, bilateralidade, padrédo de
heranca autossémica dominante, e maior frequéncia de outros canceres
primarios (Dawson et al., 1998; Brose et al., 2002). Estima-se que 2 a 5%
dos canceres sado hereditarios, metade relacionados a mutacées do gene
BRCA 1 e BRCA 2 (Weber BL, 1994). Muta¢cdes no gene BRCA 1 tém sido
relacionadas com risco estimado de desenvolvimento de cancer de mama
primario e cancer de mama contralateral de 87% e 65%, respectivamente

(Ford et al., 1994).



2.1.3. Exposicao prévia a irradiacao

Alguns estudos tém verificado aumento no risco de cancer de mama
em mulheres expostas a radiacdo ionizante em idade jovem (Fraass et al.,
1985; Dawson et al., 1998). O risco € conferido com exposi¢cdo a bomba
atdbmica, multiplas radiografias de térax por escoliose, tratamento de mastite,
e radioterapia por linfoma de Hodgkin ou cancer de tiredide. O cancer de
mama bilateral tem sido reportado quando a exposicdo a radiacdo ocorre
antes dos 35 anos de idade, embora a magnitude do risco ainda néo tenha
sido adequadamente mensurada (Boice Jr et al., 1992).

Pacientes submetidas a radioterapia como tratamento adjuvante de
cancer de mama também foram objeto de estudo, procurando relacionar a
maior ocorréncia de cancer de mama contralateral (Hankey et al., 1983;
Basco et al., 1985; Lavey et al., 1990; Fowble et al., 2001; Rubino et al.,
2003). Até o momento estes estudos ndo conseguiram demonstrar tal

associacao.

2.1.4. Histopatologia do cancer de mama primario

A presenca de carcinoma lobular in situ, em paciente com cancer
de mama, € um dos fatores histologicos mais comuns relacionados a
ocorréncia de cancer de mama contralateral, aumentado cerca de trés
vezes o risco (Weber et al., 1981; Schnitt e Morrow, 1999; Kollias et al.,

1999; Newman et al.,, 2001). A multicentricidade, carcinoma lobular e



tubular invasivo também estdo associados com bilateralidade (Hislop et
al., 1984; Baker e Kuhajda, 1989; Fracchia e Borgen, 1991; Healey et
al., 1993; Bernstein et al., 1992; Mariani et al., 1997; Kollias et al., 1999;
Newman et al., 2001).

O carcinoma lobular in situ, na periferia da lesao invasiva (ductal
ou lobular) € mais relacionado com o desenvolvimento do cancer de
mama invasivo contralateral, do que o tipo histolégico lobular invasivo
(Fracchia e Borgen, 1991; Newman et al., 2001)

Weber et al., 1981, observaram que o0 risco relativo para
carcinoma ductal in situ contralateral foi de 1,85 quando o tumor primario
foi o carcinoma ductal in situ, e 6,85 quando foi carcinoma lobular in situ.

Schnitt e Morrow, 1999, em trabalho de revisdo sobre o papel do
carcinoma lobular in situ na ocorréncia do cancer de mama, registraram
gque a presenca desta lesdo esta relacionada ao diagnostico de cancer
na mama oposta em 9,1 a 22,9% dos casos.

O receptor de estrogeno e progesterona nao foi consistentemente
associado com cancer de mama bilateral (Mariani et al., 1997; Kollias et
al., 1999).

Mariani et al., 1997, reviram a influéncia do perfil dos receptores
de estrogeno e progesterona no desenvolvimento do cancer de mama
contralateral em 1763 pacientes com cancer de mama e axila negativa.
O receptor estrogénico positivo aparentemente tem efeito protetor em
mulheres com menos de 45 anos de idade. Por outro lado, o risco de

cancer de mama contralateral € maior naquelas pacientes com mais de



45 anos. O receptor de progesterona positivo foi associado com
aumento no risco para cancer de mama contralateral em pacientes com
carcinoma ductal invasivo, mas diminui a ocorréncia naquelas com
carcinoma lobular invasivo.

Kollias et al.,1999, por outro lado, nao relacionaram o perfil dos
receptores estrogénicos como fator preditivo significativo de cancer de
mama contralateral. Os autores estudaram retrospectivamente 3.211
mulheres com menos de 70 anos operadas por cancer de mama no
periodo de 1975 a 1995.

Os estudos que analisaram a expressdao do HER-2/neu em
pacientes com cancer de mama bilateral sao limitados.

Newman et al.,, 2001, comparando fatores histolégicos e
imunohistoquimicos entre 70 pacientes com cancer unilateral e 70 com
bilateral (62% metacrdnicos), ndo observaram diferenca na expressao
do HER-2/neu entre os dois grupos.

Safal et al., 2002, em semelhante estudo, analisaram a expressao
do HER-2/neu entre um grupo de 31 pacientes com cancer bilateral
sincrénico e 101 com cancer unilateral. O registro dos dados demonstrou
maior ocorréncia nas pacientes com cancer bilateral, diferenca esta

estatisticamente significativa.



2.1.5. Estadio do cancer de mama primario

O tamanho do tumor e a presenca de metastase linfonodal axilar foram
relacionados com risco de cancer bilateral (Storm e Jensen, 1986). Por outro
lado, outros autores observaram correlacdo positiva entre tumores localmente
avancados e metastase na mama contralateral, mas ndo a presenca de
tumores primarios (Cogas et al., 1993; Broet et al., 1995).

A maioria das séries clinicas que procuraram relacionar fatores de risco
para cancer de mama contralateral metacrénico, observaram uma tendéncia
maior deste evento em pacientes com diagnostico de cancer de mama primario
de estadio | ou Il (Hislop et al., 1984; Healey et al., 1993; Rochefordiere et al.,
1984: Kollias et al., 1999; Newman et al., 2001). E concebivel que mulheres
com cancer de mama localmente avancado tém aumento nas taxas de cancer
de mama contralateral metastatico, que pode dificultar o diagndéstico de um
cancer de mama contralateral primario. Da mesma forma, pacientes com
cancer de mama de estadio inicial ttm baixo risco de desenvolvimento de
metastase e maior expectativa de vida com aumento na taxa cumulativa de

cancer de mama contralateral primario (Broet et al., 1995).

2.2. Cancer de mama sincrdénico, metacronico e metastatico

O cancer de mama nao metastatico na mama oposta tem sido

convencionalmente classificado como sincrénico ou metacronico. O intervalo

de tempo ao diagnostico entre dois tumores € importante para esta



diferenciacdo. Alguns autores tém consideram como sincrénicos aqueles
que tém o diagndstico histolégico firmado em até um més (Prior e
Waterhouse, 1981), trés meses (Kesseler et al., 1976; Safal et al., 2002),
seis meses (McCredie et al., 1975; Rosselli Del Turco et al., 1982; Bernstein
et al., 1992; Robinson et al., 1993; Rochefordiere et al., 1994; Singletary et
al., 1994; Dawson et al., 1998), doze meses (Al-Jurf et al., 1981; Hislop et
al., 1984; Healey et al., 1993; Ahmed et al., 1996) ou até cinco anos apos o
diagnéstico do cancer ipsolateral (Bloom et al.,, 1980). Recentemente,
Janschek et al., 2001, consideraram como sincronicos aqueles tumores
diagnosticados no mesmo tempo do diagnostico da lesédo ipsolateral, e
metacronicos aqueles diagnosticados em qualquer tempo apds o tratamento
do cancer de mama ipsolateral.

Neste trabalho adotamos carcinoma bilateral de mama como sendo
sincrénico quando os dois tumores sdo detectados simultaneamente, ou
quando o tumor contralateral surge em intervalo menor do que seis meses
apos o aparecimento do primeiro tumor primario. No carcinoma bilateral
metacronico, o intervalo entre o aparecimento dos dois tumores € igual ou
superior a seis meses.

O carcinoma contralateral sincrénico tem taxa de ocorréncia, segundo
diversos autores, de 0.3% a 2.9% (Tabela 1). A diferenca varia de acordo
com a inclusdo ou ndo de carcinomas in situ nos dados estatisticos, bem

como a definicdo de cancer sincrbnico utilizada na analise.



Tabela 1 - Incidéncia de cancer de mama contralateral sincrénico (invasivo e in situ)
diagnosticado clinicamente, ou por mamografia, até 6 meses do

diagndstico do primeiro cancer primario.

Autores N° Pacientes % Céancer Contralateral
McCredie et al., 1975 3.082 0,3
Prior e Waterhouse, 1978 21.967 0,4
Hislop et al., 1984 9.000 0,7
Fracchia e Borgen, 1991 4.443 2,9
Bernstein et al., 1992 4.660 1,6
Robinson et al., 1993 139.932 1,8
Rochefordiere et al., 1994 8.449 1,7
Singletary et al., 1994 4.554 19
Kollias et al., 1999 3.240 0,9

Na avaliacdo do céancer de mama bilateral deve ser feito o
diagndstico diferencial entre um segundo carcinoma primario, uma
metastase da mama oposta ou uma metastase decorrente de neoplasias
extramamarias, particularmente linfomas, leucemias, melanoma malignho e
cancer do pulmado (Georgiannos et al.,, 2001; Akcay, 2002). Menos
freqientemente pode haver o acometimento secundario de tumores da
prostata, ovario, estbmago, colo uterino, rim e tumores neuroendocrinos.

As metastases mais freqientes sdo provenientes de um carcinoma
primario na mama contralateral. Por outro lado, ndo h& concordéancia

entre os autores na distincdo clinica, radioldgica e/ou histolégica entre



neoplasias primarias e metastaticas da mama contralateral. Procurando
elucidar esta questao, diversos registros tém sido citados na literatura.

Chaudary et al., 1984, propuseram critérios visando a distincao
entre um tumor primario ou metastatico da mama contralateral. A
diferenciacdo se baseia em parametros clinicos e histopatologicos. Séo
definidos como tumores primarios aqueles que apresentam lesdes in situ,
tipo histologico diferente, grau de diferenciacdo histolégica menor que o
tumor priméario da mama oposta. Na auséncia de diferencas histolégicas
definidas, o segundo tumor é considerado como primario na auséncia de
metastase local, regional, ou a distancia no momento do diagndstico.

Segundo Chaudary et al., 1984, nem todos os critérios precisam
estar presentes para se definir o tumor contralateral como primario.

Alguns autores incluem que podem ser primarios tumores
histologicamente similares, desde que nao haja metastase axilar ou
supraclavicular identificavel, metastase a distancia e/ou extensao tumoral
que ultrapasse a linha média (Leis Jr, 1978; Donovan, 1990).

Segundo McSweeney e Egan, 1984, o longo intervalo de tempo
entre a data de diagndstico do tumor de mama ipsolateral e da mama
oposta, pode também ser considerado como uma prova de novo tumor
primario. A localizacdo intramamaria ou parenquimatosa do tumor, pode
ser condicdo sugestiva de lesdo primaria. Os tumores metastaticos

localizam-se preferencialmente no tecido adiposo.



Torralba et al., 2000, propuseram que o carcinoma da mama
oposta seria considerado um novo tumor primario quando presente trés
condicdes:

¢ Inexisténcia de evidéncia de disseminacao local do primeiro tumor

atraveés da linha média do torax.

e Quando o tumor da mama oposta € diagnosticado como lesdo

solitaria.

e O terceiro requisito necessario para excluir tumor metastéatico € a

inexisténcia de metastases a distancia decorrente do primeiro

cancer de mama diagnosticado.

A falta de padrdes diagndsticos rigorosos conduz a discrepancias
significativas nas estimativas da incidéncia de céancer bilateral néo
metastatico.

Os critérios frequentemente adotados em citacbes de literatura
recente foram aqueles estabelecidos por Chaudary et al., 1984, tendo sido
estes adotados neste trabalho (Georgiannos et al., 2001; Janschek et al.,

2001; Akcay, 2002).

2.3. Biépsia da mama contralateral

No momento do diagndstico do cancer de mama primario, a biopsia

aleatéria contralateral, a biopsia subareolar, as bidpsias no quadrante

superior externo, e as bidpsias “em espelho” (aquelas selecionadas pela



mesma localizagcdo do céancer primario) tém sido descritas por diversos
autores (Tabela 2). A biopsia de mama contralateral tem sido associada com
aumento na deteccdo de cancer simultdneo oculto, mas ndo tem
demonstrado impacto na sobrevida total (Robinson et al., 1993; Healey et al.,
1993; Singletary SE et al., 1994). Além disso, as bidpsias contralaterais
podem causar cicatrizes, fibroses e outras lesdes de reparo tecidual que
podem dificultar a deteccdo clinica e mamografica de tumores mamarios

durante o seguimento oncoldégico.

Tabela 2 - Detecgdo de carcinomas in situ e invasivos em espécimes histoldgicos
de biopsias contralaterais, realizadas de diferentes formas (“espelho”,

aleatédrias, subareolar e quadrantes superior lateral), segundo diversos

autores.
Autores N° % Tumores % Tumores
Pacientes In Situ Invasivos
Urban et al., 1977 3.012 5.9 1.7
Wanebo et al., 1985 40 9 2
Pressman, 1986 247 11.4 1.6
Fenig et al., 1975 314 3.8 3.5
King et al., 1976 109 4.5 <1l
Leis HP Jr, 1978 321 4.4 3.1

Alvarenga, 1996 267 4.2 2.6




2.4. Deteccdo de carcinoma oculto em espécimes de mamoplastia

contralateral

Os primeiros relatos acerca da deteccdo de carcinoma oculto em
espécimes de mamoplastia contralateral de simetrizacao foram feitos em
pacientes submetidas a tal procedimento num segundo momento, apés o
tratamento cirargico primario. Portanto, as taxas de deteccao se referiram
a carcinomas metacronicos.

Asplund et al.,, 1983, relataram uma série de 64 mulheres
submetidas a reconstrucdo mamaria num segundo tempo, 1,5 a 14 anos
ap6s o tratamento cirdrgico primario. A mamoplastia contralateral de
simetrizacao foi realizada 1 a 2 meses ap0s a reconstrucdo mamaria.
Foram detectadas 4 lesbes malignas, sendo um carcinoma invasivo
(1,5%) e 3 carcinomas in situ (4,7%).

Mascarel et al.,, 1986, relataram os dados de 41 pacientes
submetidas a mamoplastia contralateral de simetrizacdo no momento da
reconstrucdo mamaria, realizada um a dois anos apd0s a mastectomia. Os
autores observaram 14 (34%) casos de lesdes malighas, sendo 11 (27%)
lesdes in situ, e 3 (7%) lesdes invasivas.

A medida que a reconstrucéo estética passou a ser feita no mesmo
tempo do tratamento cirdrgico primario, alguns autores passaram a relatar
a ocorréncia de carcinoma oculto sincrénico nos espécimes de

mamoplastia redutora de simetrizacéao (Tabela 3).



Tabela 3 — Deteccdo de carcinoma oculto em espécimes histoldégicos de

mamoplastia redutora.

Autores Ne % Tumores %Tumores
Pacientes In Situ Invasivos
Petit et al., 1997 813 3.1% 1.5%
Gershenwald et al., 1998 155 2.7% 1.3%
Colwell et al., 2004 170 0.6% 0.6%
Chang et al., 2004 37 2.7% 2.7%

Petit et al., 1997, publicaram estudo que registrou a analise
histopatoldgica de espécimes da mama contralateral, com base no resultado
patolégico de 813 mamoplastias realizadas no mesmo instante da cirurgia
conservadora por cancer de mama de estddio inicial. Nestas pacientes,
mesmo 0 exame pré-operatdrio ndo tendo identificado qualquer evidéncia
clinica ou radiologica de tumor detectavel, o estudo anatomopatolégico do
espécime excisado durante a mamoplastia revelou 4,6% de cancer de mama
oculto, sendo 1,5% invasivo. Estes foram localizados principalmente no
quadrante inferior e central, mediam de 3 a 16 mm, sendo que 11 eram
carcinoma ductal in situ e 8 carcinoma ductal invasor.

Gershenwald et al., 1998, em semelhante andlise da mama oposta no
momento da cirurgia conservadora; encontraram 12% de hiperplasia ductal
atipica, 6,5% de carcinoma lobular in situ, 2,7% de carcinoma ductal in situ,

e 1,3% de carcinoma invasor.



Chang et al., 2004, descrevem 37 pacientes com cancer de mama e
hipertrofia mamaria, submetidas a mamoplastia redutora bilateral, realizada
em combinacdo com a cirurgia de conservacao da mama. Os espécimes da
mama contralateral revelaram dois casos (5,5%) de cancer sincrénico, sendo
um invasivo e outro in situ.

Colwell et al., 2004, analisaram a taxa de deteccdo de cancer em 800
mamoplastias redutoras realizadas por macromastia, simetrizacdo em
paciente com cancer e assimetria congénita. Seis canceres foram
detectados (0,8%). Destes, trés eram invasivos (0,4%) e trés eram
carcinoma ductal in situ (0,4%). A analise, feita de acordo com a indicacéo
da cirurgia, observou 1,2% no grupo da mamoplastia contralateral de
simetrizacdo (total de 170 casos), comparada com 0,7% no grupo da

macromastia e 0% nas pacientes com assimetria congénita.

2.5. Mamoplastia bilateral estética na reducdo do risco de cancer de

mama

Alguns estudos tém sugerido que a reducédo da glandula mamaria por
meio da mamoplastia redutora com finalidade estética reduz a incidéncia de
cancer de mama, por diminuicdo no numero de focos potenciais para
desenvolvimento do cancer (Baasch et al., 1996; Brown et al., 1999; Boice
Jr. et al., 2000).

Baasch et al., 1996, estudaram um grupo constituido por 1.240

mulheres submetidas a mamoplastia redutora por hipertrofia mamaria na



Dinamarca, entre 1943 e 1971. Esta série de pacientes foi avaliada em 1990,
guanto a taxa de ocorréncia de cancer de mama. Esta taxa foi comparada
com aquela esperada para a populacéo geral. O risco relativo para cancer
de mama no grupo estudo foi de 0,61, com 32 casos diagnosticados no
periodo, enquanto que o numero de casos esperados foi de 52. Houve uma
reducao de 39% no risco de cancer de mama.

Boice Jr et al., 1997, lideraram um estudo nacional na Dinamarca, que
investigou o efeito da mamoplastia redutora sobre o subsequente risco de
cancer de mama, incluindo uma avaliacdo dos padrdes de risco por idade e
tempo da cirurgia. O numero de canceres estimados foi calculado com base
nos dados da populacdo geral. De 7.720 mulheres submetidas a
mamoplastia redutora, houve uma reducao na ocorréncia de cerca de 50%.
O numero de casos detectados foi de 29, enquanto que o namero estimado
para o periodo seria de 53,9.

No Canada, Brown et al., 1999, propuseram determinar o risco do
desenvolvimento do cancer de mama em pacientes submetidas a
mamoplastia redutora. Os autores seguiram por 6,5 anos, 28.042 mulheres
de Ontério que tiveram a ocorréncia do cancer de mama comparada com a
incidéncia da populacéo geral desta cidade. No periodo de seguimento, 101
casos de cancer de mama foram diagnosticados na populacdo de estudo,
enguanto que a taxa registrada para a populacdo geral foi de 165,8, uma
reducao no risco de 39%.

Boice Jr et al., 2000, analisaram o risco para cancer de mama em

31.190 mulheres submetidas a mamoplastia redutora entre 1965 a 1993 na



Suécia. A incidéncia de céancer foi comparada com aquela esperada na
populacdo geral. Os autores detectaram, durante média de seguimento de
7,5 anos, 161 casos de cancer de mama, quando o numero esperado para
aguela populacao era de 223. Portanto, houve uma reducéo de 28% no risco
para cancer de mama. A magnitude da diminui¢do do risco foi relacionada
com a quantidade de tecido mamario excisado (Brinton et al., 2001). As
pacientes que tiveram mais de 800 gramas de tecido mamario removido

tiveram diminuicdo do risco relativo de 76%.



OBUVETIVOS



3. OBJETIVOS

Analisar retrospectivamente, em pacientes com cancer de mama nao
metastatico, o efeito da mamoplastia redutora contralateral de simetrizacao,
realizada no momento do tratamento cirdrgico da mama ipsolateral, sob os

seguintes aspectos:

1. Numero de casos de carcinoma oculto contralateral sincronico, lesoes

proliferativas atipicas e carcinoma in situ nos espécimes histolégicos.

2. Analisar comparativamente, a pacientes ndo submetidas a
simetrizacdo contralateral, sob os seguintes pontos:
e O tempo entre a cirurgia e o inicio do tratamento adjuvante
(radioterapia ou quimioterapia).
e A taxa de diagnostico de carcinoma contralateral metacrénico,
durante o seguimento oncoldégico.
e O impacto de tal procedimento sobre a sobrevida livre de doenca e

sobrevida total.

3. Determinar os fatores relacionados com a ocorréncia do carcinoma

contralateral metacronico.



CAsuflstTtecA € METODOS



4. CASUISTICA E METODOS

4.1. Casuistica

Foram analisados retrospectivamente os prontuarios de 249 pacientes
com carcinoma invasivo de mama, ndo metastatico, de qualquer idade, entre
janeiro de 1985 e outubro de 2004. As pacientes foram atendidas no Servico
de Mastologia do Departamento de Obstetricia e Ginecologia da Faculdade
de Medicina da Universidade de Sao Paulo (59 casos) e Clinica Professor
José Aristodemo Pinotti (190 casos).

As pacientes foram agrupadas em dois grupos. O grupo estudo foi
constituido por pacientes tratadas primariamente por cirurgia — radical ou
conservadora - seguida pela mamoplastia redutora de simetrizacao
contralateral, realizada no mesmo tempo cirargico (tabelas 27, 28 e 29 —
anexos). O grupo controle foi constituido por pacientes submetidas ao mesmo
tratamento cirirgico da mama ipsolateral, todavia, sem mamoplastia redutora

de simetrizacdo contralateral (tabelas 30, 31 e 32 — anexos).

4.2.1. Grupo estudo

Constituido por 114 pacientes, cuja idade variou de 26 a 75 anos, com

média de 49,9 anos, e mediana de 50 anos. O tempo de seguimento minimo foi de

8 meses, maximo de 193 meses, média de 48,7 meses e mediana de 34,4 meses.



Foram considerados fatores de inclusao no estudo:

1.

Pacientes submetidas a mamoplastia contralateral de reducao
com finalidade estética, realizada no mesmo instante do
tratamento cirargico primario para tratamento do cancer de mama.
Pacientes submetidas a quadrantectomia com linfadenectomia
axilar ou mastectomia radical com reconstrucdo através de retalho

miocutaneo ou implante (salino ou de silicone).

Foram considerados fatores de exclusdo do estudo:

Mamoplastia redutora estética previamente ao diagndstico de cancer.
Recusa da paciente em submeter-se a mamoplastia contralateral.
Pacientes que tenham sofrido quimioterapia ou hormonioterapia
neoadjuvante.

Contra-indicacfes clinicas que nao permitam a cirurgia estética,
visando reduzir o tempo cirdrgico.

Condicdes onde a mamoplastia de reducdo ndo ofereca resultado
estético satisfatorio.

Presenca de qualquer lesdo clinica, radioldégica ou ecografica na
mama contralateral, identificada antes da cirurgia, que mereca
bidpsia excisional para elucidacéo diagnostica.

Antecedente de lesdes proliferativas atipicas ou tumores in situ ou

invasivos na mama contralateral.



Todo o tecido excisado durante a cirurgia foi analisado
anatomopatologicamente no intraoperatorio, e a seguir encaminhado para

estudo em parafina.

4.2.2. Grupo controle

Constituido por 135 pacientes, cuja idade variou de 21 a 84 anos,
média de 52,7 anos, e mediana de 51 anos. O tempo de seguimento minimo
foi de 9 meses, maximo de 190 meses, média de 54,3 meses e mediana de
38,5 meses.

Foi considerado fator de inclusdo no estudo:

Pacientes submetidas a quadrantectomia com linfadenectomia axilar
ou mastectomia radical com reconstrucéo através de retalho miocutaneo ou
implante (salino ou de silicone).

Foram considerados fatores de exclusdo do estudo:

1. Mamoplastia redutora estética previamente ao diagnostico de

cancer.

2. Presenca de qualquer leséo clinica, radiolégica ou ecografica na
mama contralateral, identificada antes da cirurgia, que mereca
bidpsia excisional para elucidacéo diagnostica.

3. Antecedente de lesbes proliferativas atipicas ou tumores in situ ou

invasivos na mama contralateral.



4.2 .Métodos

4.2.1. ldade

A idade foi registrada no momento do diagndstico do primeiro cancer

de mama primario.

4.2.2. Antecedentes familiares

Foi considerado antecedente familiar de primeiro grau, a ocorréncia

de cancer de mama em mae, irma ou filha. O antecedente de segundo grau

incluiu avas, tias e primas de primeiro grau.

4.2.3. Analise anatomopatoldgica dos espécimes

Todos o0s espécimes obtidos pela resseccdo mamaria e

linfadenectomia axilar, foram inteiramente incluidos em parafina para estudo

histopatoldgico definitivo. O tecido linfoadiposo axilar teve os linfonodos

dissecados, contados e analisados histologicamente.

4.2.4. Tamanho do tumor

O maior diametro tumoral foi mensurado em centimetros, durante a

analise histologica intraoperatoria, efetuada pelo patologista.



4.2.5. Tipo histologico

A classificacdo histoldgica foi padronizada de acordo com a World
Health Organization (Tavassoli e Devilee, 2003), encontrando-se no

apéndice 1.

4.2.6. Grau histoldgico

Foi utilizado o método de gradacdo histolégica de Nottingham
(Apéndice 2), categorizado em grau | (bem diferenciado), Il
(moderadamente  diferenciado) ou Ill  (pouco diferenciado ou
indiferenciado), segundo Bloom e Richardson (1957), com modificacbes
de Elston e Ellis (1991). A distribuicdo do grau histolégico por grupo

encontra-se discriminada na tabela 33 (anexos).

4.2.7. Invasédo vascular e linfatica

A invasao do espaco linfovascular foi registrada, sendo considerada
um fator prognéstico desfavoravel. Por convencdo, a embolia vascular
e/ou linfatica somente foram registradas se ocorreram na periferia da

massa tumoral.



4.2.8. Multifocalidade

Definida como a presenca de multiplos focos de carcinoma in situ, ou
invasivo, na periferia ou a distancia do tumor invasivo da mama ipsolateral

(Alvarenga, 1996).

4.2.9. Classificagcao histoldgica das les6es ndo malignas

Categorizacdo de Lesbes Benignas Mamarias (Apéndice 3), de
acordo com os Critérios de Dupont, Paget, e Rogers (Dupont, Page, 1985;

Paget et al., 1988).

4.2.10. Analise citohistoldgica intraoperatdria dos espécimes

A avaliacdo intra-operatéria dos espécimes, tanto do tumor primario,
como do tecido excisado na simetrizacdo, foi feita associando os dados
citohistolégicos aos clinicos e radiolégicos. A normalizacdo deste estudo foi
feita da seguinte forma, segundo Pinotti e Carvalho, 2002:

1. Resseccdo do espécime cirurgico e demarcacdo de quatro

margens.

2. Exame citolégico da superficie das margens.

3. As margens cirdrgicas do espécime sao entdo identificadas com

tinta nanquim de cores diferentes.



4. O espécime é entdo fatiado a cada 3-4 mm e examinado
macroscopicamente.
5. As margens suspeitas, de acordo com a andlise citoldgica, sédo

analisadas microscopicamente.

4.2.11. Analise do receptor de estr6geno e proto-oncogene

HER 2/neu dos espécimes

A deteccdo do receptor de estrégeno e da expressividade do proto-
oncogene HER 2/neu foram realizadas a partir de fragmentos do tumor obtidos

no intraoperatério, ou procedentes de bidpsia percutanea por agulha grossa.

Receptor de estrégeno

O método de imunoperoxidase pelo complexo peroxidase-
antiperoxidase, com diluicdo dos anticorpos primarios 1:100 a 1:1000 foi
realizada em 71 casos.

O método de deteccdo imunohistoquimica com a técnica da

estreptoavidina biotina peroxidase foi realizada em 178 casos.

Proto-oncogene HER 2/neu

A expressivade do HER 2/neu foi pesquisada em 162 pacientes pelo

método da deteccdo imunohistoquimica com a técnica da estreptoavidina

biotina peroxidase.



4.2.12. Estadiamento do tumor

Estadiamento clinico

O estadiamento clinico incluiu o exame fisico com inspecdo e
palpacao da pele, glandula mamaria, linfonodos axilares, supraclaviculares e
cervicais. Além dos parametros clinicos, as mamas também foram avaliadas
por duas incidéncias da mamografia convencional e pela ultra-sonografia. A
pesquisa de metastase a distancia, no momento do diagnéstico, foi feita
pela ultra-sonografia da pelve e abdome superior, radiografia do torax,
cintilografia 6ssea e marcador tumoral CA 15.3. Exames complementares
foram utilizados de acordo com antecedentes pessoais e quando
estiverem alterados 0os exames anteriores.

A bidpsia percutanea com agulha grossa, guiada por ultra-sonografia
ou estereotaxia, foi realizada na maioria dos casos, e considerado requisito

atualmente indispensavel na programacéao da técnica cirargica.

Estadiamento patolégico

O estadiamento patoldgico incluiu todos os dados usados para o
estadiamento clinico, acrescido daqueles da resseccao cirdrgica, e exame
patolégico do carcinoma com margens livres (Apéndice 4). A linfadenectomia

axilar incluiu seis ou mais linfonodos (Bender et al., 2003)



Estadiamento TNM

A categorizacdo usada para a classificacdo do tumor primario foi feita
com base na mensuracdo patologica da lesdo (Apéndice 5). Esta medida

incluiu apenas o componente invasivo.

4.2.13. Biopsia do linfonodo sentinela

A técnica de identificacao do linfonodo sentinela foi realizada em 14
casos do grupo estudo e 19 do grupo controle, tendo constituido da
injecdo, na periferia da lesdo, de 0.2 ml de dextram 70 marcado pelo
%mTc com atividade de 15 MBq (Piato et al., 2002). As imagens
cintilograficas do sitio de injecdo e dos linfonodos captantes foram obtidas
quatro horas apds a injecdo do radiofarmaco. O equipamento utilizado
para 0 exame consistiu em gama camara convencional equipada com
colimador de baixa energia e uso geral, calibrado para ajuste fotopico em
140 kilo-eletron volt, com janela de 20%.

Para a localizacdo intraoperatoria do linfonodo sentinela utilizou-se
a sonda de deteccdo de radiacdo gama, revestida por involucro plastico
estéril. O linfonodo sentinela foi analisado citologicamente, utilizando
coloracdo por hematoxilina-eosina e exame em microscopia optica com

aumento de 40 vezes.



4.2.14. Tipo de cirurgia do cancer de mama

Cirurgia conservadora

As pacientes, candidatas a cirurgia conservadora foram submetidas as
técnicas de quadrantectomia com linfadenectomia axilar, ou quadrantectomia
periareolar com preservacao de pele e linfadenectomia axilar.

As pacientes de ambos o0s grupos, candidatas a cirurgia
conservadora, foram previamente investigadas quanto a presenca de algum
fator que representasse contra-indicacdo a preservacdo da mama, ou a
radioterapia pds-operatéria.

Os critérios de exclusdo para cirurgia conservadora estdo
relacionados a sequir:

e Pacientes com suspeita radioldgica ou ecografica de tumores
multifocais ou microcalcificagcdes suspeitas e difusas detectadas
pela mamografia.

e Pacientes em que a cirurgia conservadora produziria resultado
estético insatisfatorio, ou ndo permitiria a obtencdo de margens de
resseccado livres, como aquelas com tumores relativamente
grandes em relacdo a mama.

e Contra-indicacbes a radioterapia pds-operatéria: gravidez,
irradiacdo prévia da mama, doencgas vasculares do colageno,
debilidades fisicas com prejuizo da capacidade de abducédo e
aducdo do membro superior.

e Preferéncia da paciente pela cirurgia radical.



Cirurgia radical ou radical modificada

As pacientes candidatas a cirurgia radical (Halsted) ou radical
modificada (Patey ou Madden), foram submetidas a mastectomia com ou
sem preservacao de pele, e reconstrucéo por retalho miocutaneo abdominal
ou implante.

As cirurgias, discriminadas por radicalidade e agrupadas por grupo,

encontram-se nas tabelas 34 e 35 (anexos).

4.2.15. Mamoplastia redutora de simetrizacdo contralateral

A escolha da técnica de simetrizacao foi feita de acordo com o grau
de ptose e/ou hipertrofia das mamas (Ramos et al., 2002). Para as grandes
hipertrofias, ou seja, ressec¢des acima de 500 gramas, foram utilizadas as
técnicas que utilizam o pediculo superior ou os dois pediculos (superior e
inferior), com cicatriz em T invertido.

Nas com ptoses acentuadas, foi utilizada a técnica que utiliza o
pediculo supero-medial ou o supero-lateral.

Nas mamas com hipertrofia moderada e ptose leve ou moderada
foram utilizadas as técnicas sem demarcacdo rigida com cicatriz em T
invertido.

As mamas com ptose e hipertrofia discretas foram simetrizadas com

as técnicas periareolar reduzida, com ou sem cicatriz vertical.



4.2.16. Tratamento adjuvante

Os dois grupos de pacientes receberam a mesma rotina de tratamento

complementar.

Quimioterapia

A guimioterapia adjuvante foi realizada em 93 pacientes (85,3%)
do grupo estudo, e em 112 (82,9%) do grupo controle. A axila negativa,
ou seja, sem metastase linfonodal detectada no estudo
anatomopatolégico, nado foi critério que excluiu sistematicamente as
pacientes do tratamento quimioterapico adjuvante. As pacientes que nao
receberam esse tipo de tratamento sistémico, ou tinham idade superior a
70 anos e contra-indicagdes clinicas, ou tinham axila negativa e tumores
com baixo risco de recidiva. O tumor categorizado como de “baixo risco”
foi definido como aquele com diametro igual ou menor a 10 mm, grau
histologico |, receptor estrogénico positivo e auséncia de invasao
vascular ou linfatica (Rosen et al, 1989; Early Breast Cancer Trialists’
Collaborative Group, 1998). Em alguns casos, as pacientes com tumores
menores de 20 mm de didmetro, com os demais fatores favoraveis,
foram excluidas do tratamento quimioterapico por serem consideradas

também de “baixo risco” por alguns autores (Goldhirsch et al, 1998).



Os esquemas de quimioterapia utilizados, administrados

endovenosamente foram:

e CMF, com ciclofosfamida (600 mg/m?), metotrexate (40 mg/m?) e 5-
fluoracil (600 mg/m?), com intervalo de 21 dias, por 6 ciclos.

e AC, com adriamicina (60 mg/m?) e ciclofosfamida (600 mg/m2), com
intervalo de 21 dias, por 6 ciclos.

e FAC, com b5-fluoracil (500 mg/m?2), adriamicina (50 mg/m2?) e
ciclofosfamida (500 mg/m?), com intervalo de 21 dias, por 6 ciclos.

e FEC, com 5-fluoracil (500 mg/m?2), epirubicina (50 mg/m?) e
ciclofosfamida (500 mg/m?), com intervalo de 21 dias, por 6 ciclos.

e Tiopeda + Mitomicina C + Vinblastina, com tiopeda (6 mg/m3),
mitomicina C (12 mg/m?) a cada seis 41 dias, e vinblastina (6
mg/m2) a cada 3 semanas.

e AT, com adriamicina (50 mg/m?) e paclitaxel (175 mg/m?2) a cada 21

dias, por 6 ciclos.

O hemograma, com avaliacdo do numero de heméacias, leucécitos e
contagem de plaquetas foi avaliado antes da prescricdo do ciclo seguinte,
servindo como parametro para entender o intervalo entre eles. Como
antiemético foi utilizado o ondansetron (8 mg) ou a metoclopramida (10 mg)
com dexametasona (10mg), administrados diluidos endovenosamente. A

quimioterapia foi ministrada ambulatorialmente em todas as pacientes.



Radioterapia

A irradiacdo compreendeu todo o volume mamario, tendo utilizado
equipamentos de megavoltagem (cobaltoterapia ou aceleradores lineares
de 4 a 6 Mv), até dose de 4500 a 5000 cGy num periodo de 4 a 5
semanas, com dose variando de 180 cGy a 200 cGy em cinco fracGes
semanais. As pacientes com linfonodos positivos tiveram o campo de
irradiacdo, bem como a dose, estendido para a fossa supraclavicular
(4500 a 5000 cGy, com taxa de 180 a 200 cGy por fracdo). O boost, como
reforco da dose de irradiacao, foi feito no leito tumoral utilizando radiacéo
X ou gama, braquiterapia ou elétrons em dose de 1000 a 1500 cGy. A
irradiacdo mamaria seguiu as orientacdes da International Commission on

Radiological Protection (ICRP), 1991 e 1996.

Hormonioterapia

A hormonioterapia, a base de tamoxifeno, na dose de 20 mg por dia,
se iniciou apo6s a quimioterapia, quando esta foi prescrita, por 2 a 5 anos. As
pacientes que fizeram uso de tal terapia foram aquelas com receptores

estrogénicos positivos na pré-menopausa e pos-menopausa.



4.2.17. Tempo de inicio da terapia adjuvante

Foi registrado em dias, o intervalo de tempo entre a data da cirurgia e
inicio da terapia adjuvante. Por terapia adjuvante considerou-se a
guimioterapia ou radioterapia. Para a contagem deste intervalo de tempo, foi

considerada a primeira terapia iniciada apds a cirurgia.

4.2.18. Seguimento

Todas as pacientes foram seguidas pelo mastologista e oncologista
clinico, desde a cirurgia até a dultima avaliacdo ou O6bito. A rotina de
seguimento recomendada, objetivando a deteccao precoce de recidiva local,

metastase regional ou a distancia foi normalizada como se segue:

Primeiro ano

e Trimestral: Anamnese e exame fisico geral e mamario. A consulta
com a fisioterapeuta e psicologa foi solicitada e realizada em todas
as pacientes. Consultas posteriores com esses profissionais foram
agendadas de acordo com as exigéncias de cada caso.

e Semestral: Anamnese, exame fisico, hemograma, marcador
tumoral CA15.3, radiografia do térax, mamografia, ultra-sonografia

mamaria, de abdome superior e pélvico.



Apds o primeiro ano

e Semestral: Anamnese, exame fisico geral, mamario e ultra-
sonografia mamaria.

e Anual: Anamnese, exame fisico geral, ginecolégico e mamario.
Colposcopia e Papanicolaou. Ultra-sonografia pélvica, endovaginal,
abdominal superior e mamaria. Cintilografia 0ssea, radiografia do

térax, mamografia, hemograma e CA 15.3.

Exames radiologicos complementares de maior complexidade foram
solicitados para esclarecimento definitivo, sempre que houve suspeita de metastase.
As pacientes que apresentaram lesbes mamarias suspeitas para
malignidade durante o seguimento, tiveram as mesmas elucidadas
histologicamente por bidépsias com agulha grossa guiadas por ultra-

sonografia ou biopsia cirurgica excisional.

4.2.19. Tempo livre de doenca

O tempo livre de doenca é definido aquele compreendido entre o tratamento

cirargico e o reaparecimento da doenca, seja regional, local ou a distancia.

4.2.20. Tempo de sobrevida total

O tempo total de sobrevida é definido como o tempo decorrido entre o

procedimento cirargico e a morte.



4.2.21. Registro dos eventos

Recidiva local — se considerou recidiva local as lesfes confirmadas

histologicamente na mama ipsolateral, em pele, tecido celular subcutaneo ou

parede toracica.

Recidiva regional — se considerou recidiva regional as lesbes

confirmadas histologicamente na axila e cadeia mamaria interna ipsolateral.

Recidiva a distancia — as metastases a distancia foram confirmadas

de acordo com dados clinicos, radioldgicos e citohistoldgicos, de acordo com

a topografia.

4.2.22. Cancer na mama oposta

Os critérios utilizados para distingdo entre tumor primario ou

metastatico da mama contralateral, foram baseados naqueles descritos por

Chaudary et al., em 1984. Os tumores sao considerados primarios de acordo

com os critérios enumerados a seguir:

1.

2.

Presenca de carcinoma ductal in situ na periferia do tumor.

O tumor da mama contralateral tem tipo histologico distinto da
mama ipsolateral.

O grau histologico € mais diferenciado do que o tumor ipsolateral.
Auséncia de evidéncia de propagacéo metastatica da lesdo ipsolateral
Auséncia de metéastase local, regional, ou a distancia no momento

do diagndstico do tumor contralateral.



Segundo Chaudary et al., 1984, nem todos os critérios precisam estar

presentes para se definir o tumor contralateral como primario.

4.2.23. Estado atual

O estado atual foi categorizado de acordo com dados de seguimento
oncologico registrados na data da informacéo, ou seja, na ultima consulta.

e Vida sem doenga — sem evidéncia de recidiva local, regional ou a
distancia.

e Vida com doenca — registro de recidiva local, regional ou a
distancia, em tratamento oncoldgico.

e Obito com doenga — quando o 6bito decorreu de complicagdes, ou
em virtude da recidiva.

o Obito sem doenca — quando o 6bito decorreu de outra causa n&o

relacionada a neoplasia mamaria.

4.3. Andlise estatistica

Para as variaveis qualitativas foram obtidas as distribuicdes de
frequéncia por grupo, o teste de associagcdo com a simetrizacdo foi feito
com base na estatistica Qui-quadrado de Pearson.

Para as varidveis quantitativas foram calculadas médias, desvios,
valores minimo e maximo e intervalo de confianca para a média com

coeficiente de 95%.



Os testes comparativos das médias para os dois grupos foram
feitos com base na técnica de Andlise de Variancia (ANOVA), a
estatistica aplicada foi F-Fisher. Todos os intervalos de confianca (I.C.)
foram construidos com coeficiente y = 95%.

A metodologia de Kaplan e Méier foi empregada para ajuste das
curvas de distribuicdo do tempo livre da doenca e do tempo total da
sobrevida (Kaplan, Méier, 1958). A estatistica utilizada para o teste de
comparacao das duas distribuicdes dos grupos com e sem simetrizacao
foi a de Breslow.

O nivel de significaAncia em todos os testes foi de o = 5%.

Para avaliacdo da influéncia dos antecedentes familiares,
presenca de receptor de estrogénio positivo, expressdo de HER 2/neu,
estadio e faixa etéria na incidéncia do cancer de mama metacronico, foi
utilizada a técnica estatistica aplicada para esse propdsito, ou seja, 0
modelo de regressédo logistica multinomial. Nessa abordagem, a variavel
resposta foi a presenca de cancer do tipo metacrbénico, e as variaveis
explicativas foram: antecedentes familiares (grau), presenca de receptor
de estrégeno positivo, expressdao do HER 2/neu e estaddio da doenca
(I, Il ou lll). A faixa etaria foi introduzida no modelo como covariada,
assim sua influéncia também pdde ser avaliada e controlada enquanto

possivel fator de confuséo.



4.4. Aspectos éticos

A pesquisa foi elaborada de acordo com os padrdes para a realiza¢ao
de experiéncias em seres humanos elaborada pelo Cédigo de Nuremberg
(1947), enfatizando o consentimento voluntario do paciente, acrescido das
diretrizes éticas para pesquisas em seres humanos adotadas pela revisdo da
Declaracéo de Helsinque de 1989.

As orientacbes do Conselho Nacional de Saude, sobre “ética em
pesquisa’, foram seguidas, no momento do inicio da pesquisa, com base na
Resolucdo CNS 01/88, publicada em 1988. As modificacBes pertinentes
foram feitas e aplicadas, a partir de 1996, com base na Resolu¢cdo CNS
196/96 — “Diretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesquisas envolvendo
Seres Humanos” -, que revogou a resolucao anterior.

Durante todas as fases da pesquisa e compilacdo dos dados, foram
seguidas as normas editadas pelo Cédigo de Etica Médica (publicado no
Diario Oficial da Unido de 26/01/83), estando de acordo com os artigos
versados no capitulo XlIl (Pesquisa Médica) e capitulo XIII (Publicidade e

Trabalhos Cientificos).



RESULTADOS



5. RESULTADOS

5.1. Casos de carcinoma oculto contralateral sincrdonico, lesdes
proliferativas atipicas e carcinoma in situ nos espécimes

histolégicos

No grupo estudo, os espécimes excisados na mamoplastia redutora
de simetrizagdo foram analisados histologicamente no intraoperatério, e
posteriormente apés fixacdo por parafina. Os dados do exame
anatomopatologico definitivo encontram-se discriminados na tabela 4.
Quando a paciente apresentava mais de uma categoria de lesao, foi citada
aguela de maior risco para desenvolvimento de céancer, para as lesdes
benignas, ou o grau de invasao, para as malignas.

As duas pacientes com diagndstico de carcinoma lobular invasivo,
tiveram o diagnostico firmado no intraoperatério. Uma das pacientes com
tumor de estadio T1b NO foi submetida a mastectomia com preservacao de
pele e bidpsia do linfonodo sentinela. A outra paciente foi submetida a
guadrantectomia com esvaziamento axilar por tumor Tla NO. As pacientes
com carcinoma ductal in situ tiveram o diagnéstico realizado no exame de
parafina. Apresentavam margens de ressecc¢do livres, tendo sido

encaminhadas para radioterapia adjuvante.



Tabela 4 — Distribuicdo do resultado do exame anatomopatol6gico na mama

oposta.

Resultado Anatomopatoldgico %

Tecido Maméario Normal 4,4
Lesdes Nao Proliferativas 54 47,3
Lesdes Proliferativas Sem Atipias 33 29,0
Hiperplasia Atipica (Ductal ou Lobular) 17 14,9
Carcinoma Ductal In Situ 3 2,6
Carcinoma Lobular Invasivo 2 1,8
Total 114 100

As caracteristicas das duas pacientes diagnosticadas com cancer de

mama sincronico invasivo, e as trés com carcinoma in situ encontram-se na

tabela 5. Como fatores comuns, as pacientes com carcinoma oculto invasivo

apresentavam o tipo histoldgico lobular, além do antecedente familiar para

cancer de mama. O tipo histolégico do tumor ipsolateral foi o carcinoma

ductal invasivo em um caso, e lobular invasivo no outro.

Tabela 5 — Caracteristicas clinicas, histolégicas e imunohistoquimicas dos tumores

sincronicos detectados durante a cirurgia de simetrizacéo.

Antec. Estadio Tumor Primario Tumor RE HER 2/ Focos
Familiar (Ipsolateral) Contralateral neu
Caso 1l Presente | Carcinoma Carcinoma positivo  positivo 1
(1°grau) Ductal Invasivo Lobular Invasivo
Caso 2 Presente IIA Carcinoma Carcinoma positivo negativo 1
(2°grau) Lobular Invasivo Lobular Invasivo
Caso 3 Ausente IIA Carcinoma Carcinoma positivo N.A. 2
Ductal Invasivo Ductal In Situ
Caso 4 Ausente IIA Carcinoma Carcinoma positivo negativo 2
Ductal Invasivo Ductal In Situ
Caso 5 Ausente B Carcinoma Carcinoma positivo negativo 1

Ductal Invasivo

Ductal In Situ

(RE: receptor de estrégeno; N.A.: ndo analisado)



5.2. Tempo de inicio da terapia adjuvante (quimioterapia ou radioterapia)

apos o tratamento cirdrgico

A comparacdo dos tempos meédios indicou ndo ser significativa a
diferenca entre os dois grupos, a estatistica do teste foi igual a
F(1;246)=0,048 com p=0,826, ou seja 0 tempo de inicio do tratamento
adjuvante apds a cirurgia ndo foi influenciado pela simetrizagcdo. O tempo
médio foi de 33,9 dias, com intervalo de confianca [31,7 --- 36,0] e desvio

padrdo de 17,4 dias.

5.3. Casos de cancer contralateral metacronico, diagnosticados durante

0 seguimento oncoldgico

5.3.1. Estatistica descritiva do grupo estudo e controle

O grupo estudo, constituido por 109 pacientes, e o controle, por 135,
foram comparados quanto a idade, tamanho do tumor mensurado
histologicamente, nimero de linfonodos positivos, estadiamento, tempo de
seguimento e taxa de deteccdo de cancer de mama contralateral
metacronico. As pacientes diagnosticadas com tumor invasivo e as trés com
tumor in situ, durante a mamoplastia redutora de simetrizacdo, foram

excluidas do seguimento oncolégico. Todavia, para o calculo da média do



inicio da terapia adjuvante (quimioterapia ou radioterapia), todas as
pacientes do grupo estudo (n=114) foram incluidas.

Na tabela 6 apresentamos as médias, desvios, valores extremos e
intervalo de confianca para as variaveis quantitativas observadas nos dois

grupos.

Tabela 6 — Estatistica descritiva para o grupo estudo e controle.

Grupo n Média Desvio I.C. 95% Min. Max.
Limite Limites
Inferior Superior

ldade Estudo 109 499 101 48,0 51,8 26 74

Controle 135 52,6 11,7 50,6 54,6 21 84

Diametro do Estudo 109 25,9 18,4 22,5 29,3 3 100

T
umor (mm) Controle 135 232 145 20,7 25,7 180

Total dos Estudo 109 22,1 11,4 19,9 24,2 1 60
Linfonodos

. Controle 135 20,5 10,6 18,7 22,3 1 53
Dissecados

Proporc¢éo dos Estudo 109 7,8 16,8 4,7 11,0 0 92
Linfonodos

" Controle 135 8,5 21,0 4.9 12,1 0 100
Positivos

Tempo até o Estudo 114 33,6 17,9 30,2 36,9 8 104
Inicio da Terapia

Adjuvante (dias) Controle 135 34,0 16,9 31,2 36,9 7 106

5.3.1.1. Faixa etéria

Na tabela 7 apresentamos a distribuicdo da faixa etaria, discriminada
de acordo com a idade menor ou igual a 50 anos, e aquelas com idade

superior a 50 anos.



Tabela 7 — Distribuicao das pacientes por faixa etaria e grupos

Faixa Etaria Grupo Estudo Grupo Total
Controle
<50 anos 58 (53,2%) 63 (47,7%) 121 (49,6%)
> 50 anos 51 (46,8%) 72 (53,3%) 123 (50,4%)
Total 109 (100%) 135 (100%) 244 (100%)

A distribuicdo da faixa etaria das pacientes pode ser considerada
equivalente para os dois grupos de pacientes, o teste de associacao teve

estatistica igual a y* = 0,551, com p=0,484.

5.3.1.2. Diametro tumoral

A comparacdo dos valores médios observados para os dois grupos,
através do teste F, indicou nao ser significativa a diferenca observada

(tabela 6). O valor da estatistica foi F(1;247)=1,672 com p=0,197.

5.3.1.3. Numero de linfonodos axilares positivos

O numero médio de linfonodos positivos pode ser considerado
equivalente para os dois grupos de pacientes. O teste comparativo teve
estatistica igual a F(1;246) = 1,208, com p=0,273 (tabela 6). Se
considerarmos a proporc¢éo de linfonodos positivos dentre os pesquisados, a
independéncia do grupo fica mais acentuada. A estatistica observada foi

igual a F(1;246)=0,079 com p=0,778.



5.3.1.4. Estadiamento

A distribuicdo do estadiamento da doenca nas pacientes pode ser
considerada equivalente para os dois grupos de pacientes. O teste de
associacdo teve estatistica igual a x* = 3,169, com p=0,366 (tabela 8). O
estadio IlIA e 1llIB foram agrupados para calculo estatistico, por serem
considerados, pelo American Joint Committee on Cancer e Union
Internacional contra el Céancer, como tumores localmente avancados

(AJCC/UICC, 2002).

Tabela 8 — Distribuicdo do estadiamento nos grupos.

Estadio Estudo Controle Total
| 43 (36,9) 54 (39,7%) 97 (39,8%)
1A 39 (34,1) 42 (31,6%) 81 (33,2%)
IIB 15 (13,5%) 26 (19,2%) 41 (16,8%)
HIA + 1IB 12 (15,3%) 13 (9,5%) 25 (10,2%)
Total 109 (100%) 135 (100%) 244 (100%)

5.3.2. Casos diagnosticados com cancer contralateral metacrénico

O teste de associacdo entre o cancer metacronico e a simetrizacao
teve estatistica igual a y° = 3,480, com p=0,062, valor muito préximo ao
nivel de significancia adotado (5%). De fato, se tivéssemos 278 pacientes

(30 a mais do que dispomos), seria possivel evidenciar essa associacao.



Com base nos dados observados podemos dizer que ha forte indicio de
associacao entre cancer metacronico e simetrizacdo. A propor¢cao de casos,
nas pacientes que fizeram a simetrizacéo foi de 1,8% contra 6,7% no grupo

qgue néo fez esse tipo de cirurgia (tabela 9).

Tabela 9 — Distribuicdo dos casos de cancer metacrénico por grupo.

Cancer contralateral Grupo Grupo Total
metacronico estudo controle
Ausente 107 (98,2%) 126 (93,3%) 233 (95,5%)
Presente 2 (1,8%) 9 (6,7%) 11 (4,5%)
Total 109 (100%) 135 (100%) 244 (100%)

5.3.2.1. Caracteristicas das pacientes diagnosticadas com cancer

de mama metacronico

As pacientes com cancer de mama metacronico foram analisadas
quanto ao estadio, antecedente familiar, receptor estrogénico, nimero de

focos e realizacdo de quimioterapia e hormonioterapia adjuvante (tabela 10).

A maioria das pacientes teve diagnéstico do cancer de mama
ipsolateral em estadio inicial, sendo sete no estadio | (63,4%), duas no IIA
(18,3%), e duas no IIB (18,3%). O antecedente familiar para cancer de

mama foi identificado em 3 casos (27,3%).

O receptor de estrogeno do tumor ipsolateral foi positivo em 6
pacientes (54,4%). A expressdo do HER2/neu néo foi analisada na maioria

das pacientes (63,3%). Tal fato decorre do diagnostico do primeiro tumor de



mama destas pacientes terem sido feitos na época em que esta analise nédo

fazia parte da rotina institucional e privada.

Todas as pacientes apresentaram tumores ipsolaterais unifocais
(100%).

A quimioterapia adjuvante foi realizada em 54,5% dos casos,

enguanto a hormonioterapia em 72,7%.

O diagnodstico do cancer metacroénico foi feito, em média, com 50,2

meses de seguimento, com valor minimo de 25 e maximo de 95 meses.

Tabela 10 — Caracteristicas das pacientes com cancer de mama metacrénico,
diagnosticadas durante o seguimento oncoldgico, no grupo estudo e

controle.

Antec. Estadio RE HER 2/ Focos QT TMX Ocorréncia

Familiar neu
Grupo Caso 1l ausente A Positivo NA 1 sim sim 46° més
Estudo Caso 2 ausente I Positivo NA 1 ndo sim 74° més
Grupo Caso 1l ausente I Positivo  negativo 1 ndo sim  27°més
Controle Caso 2 ausente I Positivo N.A. 1 ndo sim  95°més
Caso 3 presente I Negativo N.A. 1 sim ndo  37°més
Caso 4 presente 1B Positivo N.A. 1 sim sim  45°més
Caso 5 ausente 1B Negativo positivo 1 sim ndo  33°més
Caso 6 presente A Negativo negativo 1 ndo sim 49° més
Caso 7 ausente I Positivo N.A. 1 ndo sim  95°més
Caso 8 ausente I Negativo N.A. 1 sim néo 27° més
Caso 9 ausente I Negativo negativo 1 sim sim 25° més

(R.E.: receptor de estrégeno; QT: quimioterapia adjuvante; TMX: tamoxifeno adjuvante;

N.A.: ndo analisado).



O tipo histoldgico das lesbes malignas e benignas, associadas aos
tumores metacronicos, bem como seu correspondente ipsolateral, sdo

enumeradas na tabela 11.

Tabela 11 - Tipo histolégico dos tumores metacronicos (contralateral) e

ipsolaterais.

Tumor Ipsolateral Tumor Contralater

(histologia) (histologia)
GRUPO Caso 1 CDI. + CDIS + LNP + LPSA C.D.I + CDIS
ESTUDO Caso 2 CDI + LNP CDI
GRUPO Caso 1 CDI + LNP CDI
CONTROLE Caso 2 CDI CClI
Caso 3 CDI + LNP CDI + CDIS
Caso 4 CDI + CDIS + LNP + LPSA CDI
Caso 5 CDI + CDIS CLl
Caso 6 CLI + CDIS CAl + CDIS
Caso 7 CDI + LNP CDI
Caso 7 CDI + LNP + HA (HLA) CTI
Caso 8 CDI + LNP CAl
Caso 9 CDI + LNP CDI + CDIS

(C.D.l.: carcinoma ductal invasivo; C.L.l.: carcinoma lobular invasivo; C.C.l.:
carcinoma coloide invasivo; C.A.l.: carcinoma apdcrino invasivo; CTI: carcinoma
tubular invasivo; C.D.I.S.: carcinoma ductal in situ; L.N.P.: lesGes néo proliferativas;
L.P.S.A.: lesdes proliferativas sem atipias; H.A.: hiperplasia atipica; H.L.A.:

hiperplasia lobular atipica ou neoplasia lobular).



5.4. Impacto da mamoplastia redutora contralateral de simetrizagao

sobre a sobrevida livre de doenca e sobrevida total

5.4.1.Tempo livre da doenca

Para a andlise do tempo livre de doenca, os niveis descritivos (p)

apresentados na tabela 12 sdo relativos ao teste comparativo das

propor¢cdes. Para todos os tipos de recidiva, a proporcdo de casos foi

independente da simetrizacao.

Tabela 12 — Distribuicdo dos casos de recidiva segundo o grupo e tipo.

Recidiva Estudo (n=109) Controle (n=135) p

Regional 3 (2,7%) 2 (1,5%) 0,513
Local 9 (8,0%) 7 (5,2%) 0,375

Distancia 19 (16,8%) 19 (14,1%) 0,551

(): % em relacdo ao total do grupo.

No grafico 1 apresentamos as curvas relativas as proporcbes de
pacientes livres da doenca em funcdo do tempo de seguimento. Estas
curvas foram ajustadas segundo a técnica de Kaplan e Meier. A estatistica
utiizada foi a de Breslow para finalidade de comparacdo das duas

distribuicdes associadas aos grupos.



Grafico 1 — Curvas de propor¢do de pacientes livres de doenga segundo o grupo.
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O tempo médio livre de doenca para o grupo estudo foi de 122,8
meses com |.C. [100,3 --- 145,4]. Para o0 grupo controle, sem
simetrizacao, o tempo médio foi igual a 155,6 meses, com I.C. [104,0 ---
171,1]. O nivel descritivo do teste comparativo das distribuices foi
p=0,209. Devemos observar que as distribuicdes foram muito similares
até 60 meses, somente apos esse periodo as curvas se distanciam. A
diferenca néo pode ser evidenciada, pois 0 numero de pacientes com

esse periodo de seguimento comecou a diminuir.



5.4.2. Tempo de sobrevida total

O tempo total de sobrevida, entre os dois grupos, foi comparado
através da técnica de Kaplan & Meier. A estatistica utilizada foi a de Breslow
para finalidade de comparacdo das duas distribuicdes. No grafico 2

apresentamos as curvas ajustadas para o tempo de sobrevida total por

grupo.

Gréfico 2 - Curvas de Sobrevida para os Grupos de Simetrizacao.
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N&o foi significativa a diferenca entre as distribuicbes do tempo total
de sobrevida para os dois grupos, podendo as curvas de sobrevivéncia

serem consideradas equivalentes (p=0,802).

5.5. Determinag&o dos fatores relacionados com cancer contralateral

metacronico

5.5.1. Tipo histologico

Na tabela 13 a distribuicdo segundo o tipo histolégico é apresentada

em detalhes. Houve predominio do carcinoma ductal invasivo (83,6%),

seguido pelo carcinoma lobular invasivo (11,6%).

Tabela 13 - Distribui¢do do tipo histolégico segundo o grupo.

Tipo Histoldgico Grupo Estudo Grupo Total
Controle

Carcinoma Ductal Invasivo 88 (80,8) 116 (85,9%) 204 (83,6%)
Carcinoma Lobular Invasivo 18 (16,5%) 10 (7,4%) 28 (11,6%)
Carcinoma Mucinoso Invasivo 1 (0,9%) 4 (3,0%) 5 (2,0%)
Carcinoma Papilar Invasivo 0 (0,0%) 1 (0,7%) 1 (0,4%)
Carcinoma Tubular Invasivo 1 (0,9%) 2 (1,5%) 3 (1,2%)
Carcinoma Adenoéide Cistico 1 (0,9%) 0 (0,0%) 1 (0,4%)
Carcinoma Medular Invasivo 0 (0,0%) 2 (1,5%) 2 (0,8%)

Total 109 (100%) 135 (100%) 244 (100%)




A diferenca foi significativa entre os grupos e o tipo histologico. A
estatistica do teste foi igual a x*> = 6,023, com p=0,049. Para o carcinoma
ductal invasivo, a proporcéo de pacientes no controle foi de 85,9%, superior
a observada no grupo estudo, de 80,8%. Em relacdo ao carcinoma lobular
invasivo, relacionado com maior tendéncia a bilateralidade, 16,5% das
pacientes do grupo estudo tinham esse tipo contra 7,4% do grupo controle.

O tipo histolégico lobular invasivo ndo apresentou associagéo
significativa com o cancer contralateral (tabela 14).

A estatistica do teste foi igual a y* = 0,181 com p=0,671.

Tabela 14 — Tipo histolégico lobular invasivo e cancer contralateral.

Carcinoma Lobular Cancer Contralateral Total
Invasivo Metacroénico
Nao Sim
Nao 206 (86,8%) 10 (91,0%) 216 (88,5%)
Sim 27 (12%) 1 (9,0%) 28 (11,5%)
Total 233 (95,5%) 11 (4,5%) 244 (100%)

5.5.2. Numero de focos tumorais

De acordo com a distribuicio do numero de focos tumorais na
populacdo estudada, 209 (85,7%) casos tinham tumores com apenas um
foco, 25 (10,3%) tinham 2 ou 3 focos e 10 (4,0%) pacientes tinham mais de 3
focos. Para finalidade de teste de associacao, classificamos entdo em dois
grupos: unifocal e multifocal (mais de um foco tumoral). Na tabela 15

apresentamos o resultado observado.



Tabela 15 — Numero de focos da doenga e cancer metacronico.

Cancer Contralateral Total
Numero de Focos Metacrénico
N&o Sim
1 198 (85,0%) 11 (100%) 209 (85,6%)
>1 35 (15,0%) 0 (0,0%) 35 (14,4%)
Total 233 (95,5%) 11 (4,5%) 244 (100%)

Observamos na tabela 15 que em todas as pacientes com cancer
metacronico, apenas um foco da doenca foi observado. Em face do pequeno
namero, nao foi possivel evidenciar a significancia da associacdo. A

estatistica do teste teve valor observado igual a y* = 2,072 com p=0,150.

5.5.3. Antecedentes familiares

Foram pesquisados os antecedentes familiares até o segundo grau,
prevalecendo, para finalidade de enquadramento nesta andlise, o de

primeiro grau quando os dois foram reportados (tabela 16).

Tabela 16 — Distribuicdo dos antecedentes familiares nos grupos.

Antecedente Familiar Grupo Estudo Grupo Total
Controle
Nao Referido 91 (83,5%) 113 (83,7%) 204 (83,6%)
Primeiro Grau 11 (10,0%) 9 (6,7%) 20 (8,2%)
Segundo Grau 7 (6,5%) 13 (9,6%) 20 (8,2%)

Total 109 (100%) 135 (100%) 244 (100%)




A distribuicdo dos antecedentes familiares pode ser considerada
equivalente para os dois grupos de pacientes. O teste de associacdo teve

estatistica igual a % = 1,215, com p=0,545.

5.5.4. Receptor de estrégeno

A distribuicdo do receptor de estrogeno pode ser considerada
equivalente para os dois grupos de pacientes. O teste de associacdo teve

estatistica igual a ¥ = 0,417, com p=0,518 (tabela 17).

Tabela 17 — Distribuicdo do Receptor de estrégeno nos grupos.

Receptor de Estrogeno  Grupo Estudo Grupo Total
Controle
Positivo 83 (76,2%) 98 (72,6%) 181 (74,2%)
Negativo 26 (23,8%) 37 (27,4%) 63 (25,8%)
Total 109 (100%) 135 (100%) 244 (100%)

5.5.5. Expressdao do proto-oncogene HER 2/neu

A proporcdo de pacientes com expressao do proto-oncogene HER
2/neu positivo no estudo foi de 38,9% enquanto no grupo controle foi de
apenas 18,5% (tabela 18). O HER 2/neu negativo, ao contrario, foi
observado em 46,7% das pacientes do grupo controle contra 31,0% no
grupo estudo. A diferenca foi significativa entre os grupos, sendo que a

estatistica do teste foi igual a ¥ = 13,815, com p=0,001.



Tabela 18 — Distribuicdo da expressao da proteina HER 2/neu nos grupos.

HER 2/neu Grupo Estudo Grupo Total
Controle
Positivo 43 (39,8%) 25 (18,5%) 68 (28,0%)
Negativo 31 (28,7%) 63 (46,7%) 94 (38,7%)
N&o Analisado 35 (31,5%) 47 (34,8%) 82 (33,3%)
Total 109 (100%) 135 (100%) 244 (100%)

5.5.6. Influéncia dos antecedentes familiares, presenca do
receptor de estrogénio e HER 2/neu positivo, estadio e

faixa etaria naincidéncia do cancer metacrénico

A influéncia dos antecedentes familiares, presenca do receptor de
estrogeno positivo, presenca da expressdo do HER 2/neu e estadio da
doenca, controlando pela faixa etaria, foi avaliada para o cancer de mama
metacronico.

No numero de casos desse tipo de cancer foi somente 11 em toda a
populacdo pesquisada, foi utilizado o modelo de regressdo logistica
multinomial, visando avaliar a significAncia do ajuste e das variaveis
presentes. A tabela 19 apresenta os resultados obtidos nas etapas do ajuste
a partir do modelo contendo todas as variaveis de interesse. Foram
excluidas as variaveis menos significativas (maior valor de p), e ajustado

novo modelo com as variaveis remanescentes.



Tabela 19 — Resultados do processo de ajuste do modelo de regressao multinodal

para o cancer metacronico.

Etapa Variavel Descartada  Qui-quadrado p
1* HER 2/neu 0,089 0,766
2 ldade 0,284 0,594
3 RE 0,523 0,469

*: O total de pacientes com expressdo do HER 2/ neu avaliadas foi de 162.

Na tabela 20 apresentamos os resultados obtidos no ajuste final do
modelo. Nele observamos haver indicios de associacdo significativa entre o
cancer metacronico e antecedentes familiares, bem como o estadio da

doenca quando do diagnéstico.

Tabela 20 - Resultado do ajuste final para o modelo do cancer metacrénico.

Variavel Qui-quadrado p
Antecedentes Familiares 4,998 0,082
Estadio da Doenca 4,766 0,092

Nas tabelas 21 e 22 apresentamos as distribuicbes conjuntas do
cancer metacronico versus antecedentes familiares, e cancer metacrénico

versus estadio, respectivamente.



Tabela 21 — Antecedente familiar e cancer metacronico

Tumor Metacronico Antecedente Familiar Total
Sim Nao
N&o 37 (92,5%) 196 (96,1%) 233 (95,5%)
Sim 3 (7,5%) 8 (3,9%) 11 (4,5%)
Total 40 (16,4%) 204 (83,6%) 244 (100%)

Tabela 22 — Estadio da doenca e cancer metacronico.

Estadio Tumor Metacronico Total
Sim N&o
| 7 (7,3%) 89 (92,7%) 96 (100%)
[ 3 (2,5%) 116 (97,5%) 119 (100%)
M 1 (3,4%) 28 (96,6%) 29 (100%)
Total 11 (4,9%) 233 (95,1%) 244 (100%)

Com relacdo ao estadio da doenca, o estadio | foi o que apresentou
maior incidéncia de cancer metacronico (7,3%). No estadio Il a incidéncia foi

de 2,5% e no lll foi de 3,4%, podendo ser consideradas equivalentes.

5.5.7. Hormonioterapia adjuvante com tamoxifeno e ocorréncia

de cancer contralateral

A distribuicdo das pacientes que receberam tratamento hormonal com
o tamoxifeno foi equivalente para os dois grupos (tabela 23).

A estatistica observada foi igual a x* = 0,047 com p=0,828.



Esse fato possibilita avaliarmos a influéncia do tamoxifeno sobre a

incidéncia do cancer metacrénico. A tabela 24 apresenta esse resultado.

Tabela 23 — Distribui¢cdo das pacientes tratadas com tamoxifeno nos grupos.

Tamoxifeno Grupo Estudo  Grupo Controle Total
Sim 86 (78,9%) 106 (78,5%) 192 (78,7)
N&o 23 (21,1%) 29 (21,5%) 52 (21,3%)
Total 109 (100%) 135 (100%) 244 (100%)

Tabela 24 - Distribuicdo do tratamento com tamoxifeno e de cAncer metacrénico

Tumor Metacronico  Hormonioterapia (Tamoxifeno) Total
Sim N&o
N&o 184 (95,8%) 49 (94,3%) 233 (95,5%)
Sim 8 (4,2%) 3 (5,7%) 11 (4,5%)
Total 192 (100%) 52 (100%) 244 (100%)

A incidéncia de cancer metacronico foi independente do tratamento
hormonal com tamoxifeno. A estatistica observada foi igual a y* = 0,051,

com p=0,822.



5.5.8. Quimioterapia adjuvante e ocorréncia de cancer contralateral
A distribuicdo das pacientes que receberam tratamento quimioterapico
foi equivalente para os dois grupos (tabela 25).

A estatistica observada foi igual a 3? = 0,701, com p=0,402.

Tabela 25 — Distribuicdo das pacientes tratadas com quimioterapia nos grupos

Quimioterapia Estudo Controle Total
N&o 16 (14,4%) 23 (17,0%) 39 (16,0%)
Sim 93 (85,6%) 112 (83,0%) 205 (84,0%)
Total 109 (100%) 135 (100%) 244 (100%)

Esse fato possibilita avaliarmos a influéncia da quimioterapia sobre a

incidéncia do cancer metacronico. Os dados estao apresentados na tabela 26.

Tabela 26 — Distribuicao do tratamento quimioterapico e de cancer metacronico.

Tumor Metacronico Quimioterapia Adjuvante Total
N&o Sim
Nao 34 (87,2%) 199 (97,1%) 235 (95,5%)
Sim 5 (12,8%) 6 (2,9%) 11 (4,5%)

Total 39 (16,0%) 205 (84,0%) 244 (100%)




A incidéncia de cancer metacrénico no grupo de pacientes tratadas
com quimioterapia foi de apenas 2,9%, enquanto no grupo que nao fez
quimioterapia a incidéncia foi de 12,8%. Essa diferenca foi significativa, o

valor da estatistica do teste foi igual a x* = 8,756, com p=0,003.



Discusséao



6. DISCUSSAO

A evolucdo historica do tratamento cirdrgico do cancer de mama
transitou por diversos periodos, que podemos caracteriza-los de acordo com
o grau de radicalidade preconizado (Ricci et al., 2003a). No século passado
imperou o periodo representado pela mastectomia radical, indicada para
tumores de qualquer estadio clinico. Nas ultimas duas décadas, a maioria
das pacientes diagnosticadas com tumores de estadio inicial foi beneficiada
com a cirurgia conservadora, constituida pela quadrantectomia com
linfadenectomia axilar seguida pela radioterapia. Neste periodo, a finalidade
em diminuir a radicalidade cirdrgica, conservando tecido mamario livre de
doenca, foi garantir beneficios estéticos em detrimento aos estigmas da
mutilacdo mamaria.

Atualmente, estamos diante do periodo denominado das “cirurgias
minimamente invasivas”, que inclui modelos de abordagem cirargica que
diminui a morbidade do tratamento em diversos niveis (Singletary, 2001;
Hall-Craggs e Vaidya, 2002; Ricci et al.,2003e). A linfadenectomia axilar dos
trés niveis de Berg, importante no estadiamento e controle regional do
cancer de mama, é aos poucos substituida pela biépsia do linfonodo
sentinela em tumores de estadio inicial (Piato et al., 2003). A medida, além
de diminuir a morbidade cirdrgica, € acompanhada de ganho estético e

preservacao funcional do membro superior ipsolateral.



Técnicas de ablacdo tumoral guiadas por exames de imagem criam
uma expectativa futura de tratar ambulatorialmente o cancer de mama.
Dentre estas técnicas, citamos a radiofreqiéncia guiada por ultra-som, que
demonstrou em ensaios iniciais a capacidade de destruir termicamente
tumores menores que 15 mm, substituindo a cirurgia convencional em
pacientes selecionadas (Jeffrey et al., 1999; Singletary et al., 2002; Ricci et
al., 2003c; Ricci et al., 2004). Ensaios clinicos também testam a ablacdo por
criocirurgia e LASER (Singletary, 2001).

A radioterapia adjuvante, realizada como parte do tratamento das
pacientes submetidas a cirurgia conservadora também tem sido motivo de
ensaios clinicos. Visando reduzir o tempo de tratamento, baseado em doses
diarias aplicadas por quatro a cinco semanas, € testada uma Unica dose
intraoperatoria (Cuncins-Hearn et al., 2004). A radioterapia intraoperatoria
condensa todo o tratamento local num mesmo tempo, demonstrando, nos
estudos iniciais, vantagens na diminuicdo da morbidade e melhora do
aspecto estético ao término do tratamento (Veronesi et al., 2001).

Nas ultimas trés décadas, a pedra angular, comum a todas as
modalidades, tem por propdsito diminuir a morbidade e preservar a estética
da silhueta feminina. Todavia, a ambicdo desse objetivo deve ser
acompanhada de prudéncia, visando n&o desrespeitar principios
oncologicos. Os principios oncolégicos sao avaliados com base na analise
de um respectivo tratamento entre grupos de pacientes estatisticamente
comparaveis. A influéncia de um fator estudado sobre o tratamento, é feita

com base na comparacao das taxas de sobrevida total e livre de doenca. A



comparacao deve ser feita com um grupo de pacientes submetidas ao
tratamento padrdo, consagrado pelos consensos e diretrizes de sociedades
médicas.

Em nosso trabalho, o grupo controle e o grupo estudo foram
comparados, adotando o nivel de significaAncia para todos os testes de a =
5%. A andlise comparativa dos grupos nao demonstrou diferenca
significativa, em relacdo a faixa etaria (p=0,484), tamanho do tumor
(p=0,197), numero de linfonodos positivos dissecados (p=0,778),
estadiamento (p=0,366), grau histolégico (p=0,318) e receptores de
estrégeno positivo (p=0,518).

N&o houve diferenca significativa entre o grupo estudo e o grupo
controle, nas taxas de ocorréncia de recidiva local (p=0,375), regional
(p=0,.513) e a distancia (p=0,551). As curvas de tempo livre de doenca,
construidas com base na técnica de Kaplan & Méier, entre as pacientes
submetidas a mamoplastia redutora contralateral de simetrizagéo, e o grupo
controle, foram similares até 60 meses de seguimento (p=0,209). A diferenca
no numero de pacientes em cada grupo, ap0s este tempo de seguimento,
ndo permitiu uma andlise estatistica comparativa.

O tempo de sobrevida total também n&o demonstrou diferenca
significativa (p=0,802) entre os dois grupos de pacientes.

As cirurgias estéticas, com finalidade de reconstrucdo mamaria, ou
remodelacdo da mama oposta, sao implicadas com aumento da morbidade
cirdrgica intra e pos-operatoria (Foster et al., 2002; Morterson et al., 2004).

Por outro lado, recentes publicagcbes nao relacionaram aumento da



ocorréncia de complicacbes poOs-operatoérias, retardo no inicio da terapia
adjuvante ou prejuizo no tempo livre de doenca e sobrevida total, com as
modalidades estéticas reparativas (Foster et al., 2002; Allweis et al., 2002;
Ricci et al., 2003b; Wilson et al., 2004; Mortenson et al., 2004). Este retardo
no tratamento adjuvante, se existente, poderia teoricamente consistir num
impacto adverso na sobrevida total ou livre de doenca.

Procurando demonstrar que a mamoplastia redutora contralateral de
simetrizacdo nao interfere no inicio do tratamento adjuvante, comparamos o
intervalo de tempo entre a cirurgia inicial e o inicio da quimioterapia ou
radioterapia. Para as pacientes do grupo estudo, o inicio do tratamento
adjuvante se iniciou em média, 33,9 dias apds a cirurgia, enquanto que para
0 grupo controle esta média foi de 34 dias. A comparacdo dos tempos
médios indicou ndo ser significativa a diferenca entre os dois grupos
(p=0,826), ou seja, o tempo de inicio do tratamento adjuvante apdés a cirurgia
nao foi influenciado pela simetrizacdo. A reconstrucdo mamaria com retalho
miocutaneo, que poderia aumentar a complexidade cirurgica e influenciar no
inicio da terapia adjuvante, foi mais aplicada no grupo estudo que no
controle. As pacientes do grupo estudo foram submetidas a reconstrucéo
com retalho miocutaneo em 26 casos (23%), enquanto que 0 grupo controle
em 7 casos (5,2%).

N&do ha relatos na literatura, que relacionam especificamente a
mamoplastia redutora contralateral de simetrizacdo com o0 inicio do

tratamento adjuvante. Portanto, comparamos 0s registros que relacionaram



o impacto da cirurgia estética reparativa imediata sob o tratamento
adjuvante.

Foster et al., 2002, publicaram que o tempo médio de inicio da terapia
adjuvante poés-operatoria foi de 32 dias, semelhante ao encontrado em
nosso estudo. Os autores analisaram 67 pacientes com cancer de mama
localmente avancado submetidas a mastectomia com preservacédo de pele e
reconstrucao imediata.

Allweis et al.,, 2002, compararam 49 pacientes submetidas a
mastectomia com reconstrucdo imediata, com 308 pacientes que sofreram
apenas mastectomia. O objetivo dos autores foi relacionar a maior
morbidade cirdrgica relacionada a reconstrucdo mamaria, com retardo no
inicio da quimioterapia. De forma semelhante, & evidenciada em nosso
estudo, o grupo de pacientes que sofreu reconstrucdo mamaria teve meédia
de inicio da quimioterapia significativamente menor (41 dias), que o grupo
tratado por mastectomia simples (53 dias).

Morterson et al., 2004, compararam a taxa de complicacbes pos-
operatdrias entre 66 pacientes submetidas a mastectomia simples com 62
submetidas a mastectomia seguida por reconstrucdo imediata. Embora as
complicacbes tenham sido mais freqlientes nas pacientes submetidas a
reconstrucdo mamaria (22,3% versus 8,3%), o tempo de inicio da
quimioterapia nao revelou diferenca significativa.

De acordo com as consideracbes anteriores, a participacdo do
cirurgido plastico, utilizando-se de técnicas de reconstrucdo e remodelacéo

estética imediata a cirurgia primaria, apesar de aumentar a morbidade em



algum grau, nao interfere no inicio da terapia adjuvante, além de n&o
influenciar negativamente no tempo livre de doenca e sobrevida total.

O beneficio psicolégico da preservacdo da silhueta feminina, ja foi
demonstrado por alguns autores (Stevens et al, 1984; Pinotti et al, 1984;
Schain et al, 1985). O restabelecimento psicoldgico e social foi mais precoce
nas pacientes submetidas a mastectomia seguida pela reconstrucéo
imediata, comparativamente a aquelas que sofreram apenas a mastectomia
simples.

Recentemente algumas publicacdes tém demonstrado mais um ponto
favoravel a realizacdo do reparo estético imediato, particularmente a
mamoplastia redutora da mama oposta com finalidade de simetrizacéo (Petit
et al., 1997; Gershenwald et al., 1998; Chang et al., 2004; Colwell et al.,
2004). Os autores consideram que o estudo anatomopatolégico dos
espécimes excisados oferecem excelente oportunidade para detectar
carcinoma oculto, além de lesdes precursoras de cancer.

De acordo com a analise histoldgica dos espécimes excisados, foram
diagnosticados 2 casos (1,8%) de carcinoma lobular invasivo, 3 casos
(2,6%) de carcinoma ductal in situ, e 17 casos (14,9%) de lesbes de alto
risco. Incluimos, dentre as lesGes de alto risco para cancer de mama, a
hiperplasia ductal atipica e a hiperplasia lobular atipica, ou neoplasia lobular.

Estes numeros foram consistentes com estudos similares, que
diagnosticaram nos espécimes de mamoplastia redutora de simetrizacéo, de
0,6 a 2,7% de carcinoma invasivo, e 0,6 a 3.1% de carcinoma in situ (Petit et

al., 1997; Gershenwald et al., 1998; Chang et al., 2004; Colwell et al., 2004).



O local da resseccdo mamaria € um importante fator determinante de
aumento no diagnostico de carcinoma oculto. Em nosso estudo, em virtude
da equipe de cirurgia plastica ser constituida por um grupo heterogéneo, nédo
foi possivel discriminar proporcionalmente, e assim, a area de resseccao.
Este dado poderia estabelecer uma relacdo entre a técnica utilizada e o
registro dos carcinomas invasivos e in situ. Todavia, a maioria das técnicas
de mamoplastia redutora excisam essencialmente o tecido dos quadrantes
inferiores, reconhecidamente aqueles de menor ocorréncia de cancer. Um
namero menor de técnicas remove também o tecido subareolar, responsavel
por uma frequiéncia maior de tumores.

Por outro lado, aqueles autores que realizaram biopsias na mama
contralateral, no mesmo instante do tratamento cirdrgico da mama
ipsolateral, observaram valores semelhantes ao nosso para carcinoma
invasor - 1 a 3,6% -, mas discretamente elevados para carcinomas in situ -
3,8 a 11,4% (Urban et al.,, 1977; Wanebo et al., 1977; Pressman, 1986;
Fenig et al., 1975; King et al., 1976; Leis Jr, 1978; Alvarenga, 1996). Estas
bidpsias, realizadas com finalidade de deteccdo de carcinoma oculto, eram
preferencialmente feitas no quadrante superior lateral, subareolar, aleatérias,
ou “em espelho”. As pacientes incluidas nestas sérias ndo apresentavam
lesGes suspeitas ao exame clinico e mamografico.

Outros fatores, determinantes de aumento na deteccéo de carcinoma
oculto, também nao foram analisados neste estudo, como a quantidade de
tecido excisado e o numero de blocos de parafina realizados (Gentil et al.,

1980; Ringberg et al., 1982; Mascarel et al., 1986). A incidéncia é maior



guando se realiza a mastectomia contralateral de reducédo de risco. Nesta
condicdo, a taxa encontrada foi de 22.6% para Gentil et al., 1980, e de
14,8% para Ringberg et al., 1982. A numero de blocos de parafina
examinados, embora ndo mencionado por diversos autores, € responsavel
pelo aumento da deteccdo de carcinoma oculto, segundo Ringberg et al.,
1982, que examinaram 30 a 80 blocos por espécime, com média de 35
blocos.

As duas pacientes do grupo estudo, que tiveram diagndstico de
carcinoma lobular invasivo nos espécimes de simetrizacdo, apresentavam
fator de risco para cancer bilateral. A primeira tinha histéria familiar de
cancer de mama em parente de primeiro grau, e a segunda apresentava
diagnéstico histolégico de carcinoma lobular associado com histéria familiar
de segundo grau. As pacientes que preenchem estes critérios de risco para
bilateralidade, sédo consideradas por muitos autores, candidatas potenciais a
mastectomia de reducdo de risco contralateral (Nemecek et al.,, 1993;
Skorafas e Tsiotou, 2000; Ricci et al., 2003d). Das trés pacientes com
diagnéstico de carcinoma ductal in situ, duas apresentavam tumor multifocal
na mama ipsolateral, fator histolégico discretamente associado com
bilateralidade por alguns autores (Hislop et al., 1984; Fracchia e Borgen,
1991; Rochefordiere et al., 1994; Dawson et al., 1998).

A mamoplastia redutora de finalidade estética, em pacientes com
hipertrofia mamaria ou assimetria congénita, tem sido associada como
excelente oportunidade de deteccdo de carcinoma oculto (Jansen et al.,

1998; Tang et al., 1999, Colwell et al., 2004). Por outro lado, as taxas de



deteccdo sao inferiores as encontradas com o mesmo procedimento
realizado com finalidade de simetrizacdo, em pacientes com cancer de
mama.

Jansen et al.,, 1998, revendo experiéncia de 40 anos com 2.576
mulheres submetidas a mamoplastia redutora, registraram nos espécimes
excisados, taxa de deteccéo de carcinoma oculto de 0,16%.

Tang et al, 1999, documentaram taxa de deteccdo de carcinoma de
0,06% em 27.500 mamas operadas por mamoplastia redutora.

Recentemente, Colwell et al., 2004, publicaram os dados de 800
mamoplastias redutoras em 14 anos, demonstrando que em 0,4% dos
espécimes havia carcinoma invasivo, e 0,4% carcinoma in situ.

A mamoplastia redutora bilateral estética, objetivando a remodelagéo
das pacientes portadoras de hipertrofias mamarias, foi tema de diversas
publicacbes, procurando relacionar tal pratica com modificacdo na
ocorréncia do cancer de mama (Baasch et al., 1996; Boice Jr et al., 1997;
Brown et al., 1999; Boice Jr et al., 2000; Brinton et al., 2001).

Estudos da primeira metade do século passado sugeriram que
haveria um aumento no risco de cancer nestas mulheres, que decorreria de
modificagdes na arquitetura da glandula mamaria, formando areas de fibrose
estromal que dificultaria a deteccdo precoce de tumores iniciais, por
comprometer a interpretacdo dos dados mamograficos e clinicos (Brown et
al., 1999). Além disso, se acreditava que a ligadura dos ductos mamarios
resultaria em estase ductal, com formacdo de cistos que promoveriam o

aparecimento do cancer.



Todavia, publicacdes recentes, que incluiram elevado numero de
pacientes, observaram que a reducdo da glandula maméria seria uma
oportunidade de reduzir focos potenciais para o desenvolvimento do cancer
(Baasch et al., 1996; Brown et al., 1999; Boice Jr. et al., 2000). Estes autores
registraram diminui¢ao no risco que variou de 28 a 50%.

Neste trabalho, seguindo os mesmos principios da reducao de risco
de cancer relacionado a mamoplastia redutora, propusemo-nos rever
retrospectivamente se a mamoplastia redutora contralateral de simetrizacéo,
realizada no momento do tratamento cirdrgico primario da mama, reduziria
da mesma forma a taxa de ocorréncia do cancer de mama metacronico,
durante o seguimento oncolégico.

Inicialmente, excluimos as cinco pacientes diagnosticadas com
carcinoma oculto sincrénico (dois invasivos e trés in situ) do grupo estudo, e
a seguir comparamos com O grupo controle, em relacdo aos fatores
relacionados na literatura como modificadores de risco de céancer
contralateral. Nao houve diferenca significativa entre os grupos, quanto a
faixa etaria (p=0,484), estadio da doenca (p=0,366), antecedente familiar
(p=0,545), tratamento com tamoxifeno (p=0,828) e quimioterapia adjuvante
(p=0,402). Em relac&o ao tipo histolégico, houve uma diferenca significativa
(p=0,049). Nas pacientes do grupo estudo, 16,5% apresentaram carcinoma
lobular invasivo, enquanto que no grupo controle 7,4%. Embora o carcinoma
lobular invasivo ser freqientemente relacionado com maior ocorréncia de
bilateralidade, o grupo estudo apresentou menor numero de casos de cancer

metacronico (Hislop et al., 1984; Baker et al., 1989; Dawson et al., 2000).



No grupo estudo, durante o seguimento oncolégico médio de 48,7
meses, ocorreram dois casos (1,8%) diagnosticados de cancer de mama
contralateral metacronico. No grupo controle, durante o seguimento médio
de 54,3 meses, nove casos (6,7%) foram diagnosticados. A analise
estatistica entre os dois grupos revelou que houve forte indicio de
associacdo entre a cirurgia de mamoplastia redutora contralateral e
diminuicdo na ocorréncia de cancer de mama contralateral metacrénico, com
p=0,062.

A reducdo no numero de casos registrados de cancer contralateral
metacronico no grupo controle, poderia ter por justificativa, a reducao do
tecido mamario, acompanhada de diminuicdo de focos potenciais destinados
a carcinogénese. Além disso, em 17 casos (14,9%) de pacientes submetidas
a mamoplastia redutora de simetrizacdo, foram ressecadas lesdes
proliferativas atipicas, que poderiam ter sofrido os fendémenos da
carcinogénese e contribuido para elevar o numero de casos de cancer
contralateral metacrénico neste grupo.

A taxa de cancer contralateral metacrénico detectado em ambos os
grupos foi de 4,5% (11/244). Se considerarmos a taxa total de cancer
contralateral, incluindo os casos diagnosticados pela mamoplastia de
simetrizacdo, a taxa seria de 6,4% (16/249). Estes nUmeros sdo consistentes
com aqueles encontrados na literatura, que citam como 5 a 10% a
ocorréncia de cancer primario na mama oposta durante o seguimento

oncologico (Leis Jr, 1978; Chaudary et al., 1984; Rosen et al., 1989; Healey



et al., 1993; Singletary et al., 1994; Roubidoux et al., 1995; Kollias et al.,
1999).

Dentre as pacientes diagnosticadas com cancer contralateral
metacrdnico, procuramos relacionar os fatores envolvidos com modificacédo
na sua ocorréncia.

O tipo histologico lobular invasivo ndo apresentou associacao
significativa com cancer contralateral metacrénico, com p = 0,671. Apesar do
carcinoma lobular invasivo se relacionar com bilateralidade, dos 11 casos de
cancer metacronico, todas as pacientes apresentavam o tipo histolégico
ductal invasivo do primeiro cancer mamario diagnosticado. Por outro lado,
uma das pacientes do grupo controle tinha hiperplasia lobular atipica na
periferia do tumor invasivo. A neoplasia lobular (hiperplasia lobular atipica e
carcinoma lobular in situ) é uma lesédo que para muitos autores confere mais
risco de bilateralidade que o carcinoma lobular invasivo (Fracchia e Borgen,
1991, Schnitt e Morrow, 1999). Em

O numero de focos do primeiro tumor ndo se relacionou com a
ocorréncia de cancer contralateral metacrénico. Todas as pacientes com
este diagnostico tiveram no primeiro tumor lesdes unifocais.

Das pacientes com antecedente familiar, trés (7,5%) apresentaram
cancer contralateral metacronico, enquanto que naqueles sem este
antecedente, oito (3,9%) apresentaram cancer contralateral metacrénico
durante o seguimento oncolégico. De acordo com a analise estatistica, foi
possivel evidenciar indicios de associacdo entre cancer metacronico e

antecedente familiar. Este resultado é consistente com os dados de literatura



qgue confirmam esta associacdo (Fracchie e Borgen, 1991; Rochefordiere et
al., 1994; Kollias et al., 1999). Dentre as pacientes diagnosticadas com
cancer metacrbénico, 27,3% (3/11) tinham antecedente familiar, taxa
semelhante a encontrada por Rochefordiere et al., 1994, de 23%.

O diagnéstico do primeiro cancer em estadio inicial foi associado
significativamente com maior ocorréncia de cancer contralateral
metacronico. As pacientes diagnosticadas no estadio | tiveram em 7,3% dos
casos a ocorréncia de tumor primario na mama oposta durante o
seguimento, enquanto que no estadio Il e lll esta taxa foi de 2,5% e 3,4%,
respectivamente. Esta constatacdo poderia ser explicada pelo melhor
prognéstico das pacientes em estadio |, favorecendo o maior tempo de
sobrevida total e livre de doenca. A ocorréncia de cancer primario
contralateral é cumulativa, e relatada como 0,5 a 1% ao ano pdés-tratamento
do primeiro cancer de mama (Leis Jr, 1978; Healey et al., 1993; Roubidoux
et al., 1995; Kollias et al., 1999).

Das pacientes com cancer contralateral metacrénico, 63,6% (7/11)
teve o diagnéstico do primeiro cancer em estadio inicial. Valor muito
semelhante foi encontrado por Healey et al., 1993, que dentre 77 pacientes
diagnosticadas com cancer metacronico, 49 tiveram o primeiro diagnostico
no estadio I.

O uso do tamoxifeno adjuvante reduz o risco de cancer de mama
contralateral em 30 a 50% das mulheres com cancer de mama e receptor de
estrogeno positivo (Fisher et al., 1996; Early Breast Cancer Trialists’

Collaborative Group, 1998). Dentre as 244 pacientes estudadas, o



tratamento com tamoxifeno foi prescrito para 78,7% dos casos. Nao houve
associacao significativa entre o uso de tamoxifeno e a ocorréncia de cancer
contralateral metacrénico.

Por outro lado, a quimioterapia adjuvante esteve relacionada com
reducao significativa na ocorréncia de cancer contralateral metacrénico. Das
pacientes tratadas com quimioterapia, a ocorréncia deste evento foi de 2,9%,
enquanto que naquelas nédo tratadas foi de 12,8%. A diminuicdo da
ocorréncia de cancer contralateral metacronico foi observada por outros
autores (Lavey et al., 1990; Bernstein et al., 1993; Kollias et al., 1999).
Embora a explicacdo para tal fato seja controversa, € possivel que o0s
agentes quimioterapicos interrompam o desenvolvimento de tumores

subclinicos na mama contralateral.



CONCLUSOES



7. CONCLUSOES

De acordo com a avaliagcdo das pacientes com cancer de mama
invasivo ndo metastatico, submetidas a tratamento cirargico ipsolateral,
seguidas ou ndo por mamoplastia redutora contralateral de simetrizagéo, os
resultados obtidos permitem as seguintes conclusdes.

1. Nas pacientes submetidas a simetrizacdo, foram diagnosticados

na mama oposta, 2 casos (1.8%) de carcinoma invasivo, 3 casos
(2.7%) de carcinoma in situ, e 17 casos (15%) de lesbes

proliferativas atipicas, ou seja, hiperplasia ductal e lobular atipica.

2. Ao analisarmos comparativamente, as pacientes submetidas a
simetrizacdo com aquelas que nao sofreram simetrizacéo

contralateral, pudemos observar:

e O tempo de inicio do tratamento adjuvante apds a cirurgia nao

foi influenciado pela simetrizacao.

e Ha forte indicio de associacdo entre o cancer metacrbnico e
auséncia de simetrizacdo. A proporcao de casos em pacientes
gue fizeram a simetrizacdo foi de 1,8% contra 6,7% no grupo
gue néo fez esse tipo de tratamento cirdrgico. A diferenca entre

os grupos fica proxima do nivel de significancia.



e Nao foi evidenciada diferenca significativa no prognostico entre
0S grupos, com base na andlise entre as distribuicbes dos
tempos médios livre da doenca e tempo total de sobrevida. As

curvas de sobrevivéncia podem ser consideradas equivalentes.

3. Os fatores relacionados com maior ocorréncia do cancer
contralateral metacronico foram os antecedentes familiares e o
diagndstico do tumor em estéadio inicial. As pacientes tratadas com
guimioterapia adjuvante tiveram menor ocorréncia de céancer

contralateral metacronico.
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8. ANEXOS

8.1. Casuistica

8.1.2. Grupo estudo

Tabela 27 — Pacientes submetidas a tratamento cirdrgico por cancer de mama,

seguida pela mamoplastia redutora contralateral de simetrizacéo

Caso | Paciente R.G. Idade A.F. Tumor [Histol. [G.H. R.E. 2|_/|rI1E§J Estadio |[T.L.D. |T.L.P. | Focos
1 ADB 23.545 26 ausente 30 CDI 3 negativo N.A. 1A 24 0 1
2 ACQCN 33.917 62 ausente 23 CLI 2 positivo | positivo 1A 43 0 1
3 ALAM | 23.795 51 |2ograu | 16 |CD! | 3 [posivo | A A 18 3 1
4 | AMBA | 33.324 59 |1ograu | 12 |CD! | o | POSIVO feqative | 24 0 1
5 AMCS 33.682 54 ausente 3 CTI 1 positivo negativo | 28 0 1
6 ABG 32.161 45 ausente 6 CLI 3 positivo negativo | 1 (Is) 0 1
7 ALDS | 23.895 49  |ausente | 11 |CDP! | 3 |positvo | N.A. | 24 0 1
8 BVR 23.606 50 |2°grau | 13 |CP! | o |posivo | NA. | 36 0 1
9 coPL | 31512 42 |ausente | 26 |cmi | 1 |POSivO | hogitivo | B 26 2 1
10 | ccBG | 33.701 52 |ausente | 60 |cL | 2 |Posiivo |negativo | g | 1g 6 1
11 CLM 26.903 43 |2°grau | 15 |CD! | 3 |posiivo |negativo | |5 24 | 12 1
12| cpcs | 26.300 47 |ausente | 60 | CP' | 3 |negativo | N-A WA | 30 18 1
13 | cmpc | 23.365 34 |ausente | 45 | CP' | 2 |positivo | NA B 38 3 1
14 DV 33.361 35 ausente 21 CDI 3 negativo positivo 1A 14 0 2
15 DSD  [3376970B | 41 |ausente | 34 | CP! | 2 |negativo |POSIVO | A 18 0 1
16 | proT [3318188E | 40 |ausente | 10 |CP! | 2 |positivo |POSitVO | 13 0 1
17 EKH 26.231 42 ausente 17 CDI 2 negativo N.A. | 35 0 1
18 ERD 10.129 37 ausente 50 CDlI 3 positivo N.A. | 28 0 1
19 | Ecpa | 32.104 38 |ausente | 30 | P! | 2 |negativo |positvo | 1A 12 0 1
20 | gemT | 12510 53 |1°grau | 15 | CP' | 1 |positivo |negativo | 10s) | o 1
21 | Erpv | 33.790 47 peoegrau | 21 | CPl | 2 |negativo [N€9atVO | 1(0s) | o 1
22 EP 33.584 63 |ausente | 8 |CD! | o [posivo | hogitivo | | 28 0 1
23 | FTFcc | 23721 66 |ausente | 60 | CP! | o |positvo | A B 20 0 1
24 GS 33.723 65 |ausente | 34 |CD! | 3 |positvo | hogiivo | 1A 31 0 1
25 GG 26.012 64 |ausente | 24 |CD! | o |positvo | A B 17 2 1
26 GXS 9.136 55 ausente 9 CDI 1 positivo negativo | 45 0 1




HER

Caso | Paciente R.G. Idade A.F. Tumor [Histol. [G.H. R.E. 2/neu  Estadio |T.L.D. |T.L.P. | Focos
27 | GMAA | 23.229 61 |1ograu | 15 |CD!l | 3 |positivo |positivo | 2(s) | o 1
28 JFT 24.635 56 |ausente | 9 |CD! | 1 |posiivo jpositivo |z 31 | 15 1
29 JSD 33.574 55 |ausente | 29 |cu | 1 |negativo [N€93VO | o 21 1 3
80 | oFT | 33954 | 51 |ausente | 40 |CP' | 2 |posiivo |M€93NO | ya | 21 | 0 1
31 JSM 26.241 37 ausente 24 CDI 3 negativo N.A. 1IB 32 4 1
32 KRO 26.486 30 |ausente | 70 |CDP! | 3 [posiivo | N.A. mA | 30 9 1
33 | LMAFF | 32.224 5, |ausente | .4 | CDI | , [posivo | N.A. IIA 12 0 1
34 LBL 11.070 52 ausente 37 CDI 3 positivo N.A. HA 16 0 1
35 LB 23.450 49 ausente 18 CDI 1 positivo | positivo | 29 0 1
% | Loc | 31518 | 66 |3USeMe | 1 |cu | 1 |POsiivo positvo | ya | 30 | o 1
37 LMAM 26.255 56 ausente 50 CDI 3 positivo | positivo HA 30 0 1
38 LTM 34.540 45 ausente 28 CDI 2 positivo | positivo HA 23 0 1
% | LAs | 20901 | 3 |ausente | 43 | CDI | 3 |POSIVO |negativo | I 8 | o 1
40 LB 32048 | 42 |Ausente | 19 |CDl | 5 |POSHVO |positivo | I |5(s) | ©O 1
41 MO 23.787 35 |2ograu | 22 | P! | 2 |negativo | N.A. A 53 0 1
42 MS 33592 | 40 |@UseM® | 18 | cLl | 2 |positivo |negativo | 1IB 17 0 >5
43 | MABM 33627743 | eg |ausente | 35 | CDI | 5 |negativo |POSIVO | i 23 0 1
44 MAC 31.763 58 ausente 19 CDI 2 positivo | positivo HA 38 1 1
45 | maLo | 35.401 go |ausente | 15 | CDl | | | poOSitivO |honatvg | | 2(s) | o 1
46 MAW | 33.802 63 |ausente | o5 | CDI | 5 | positivo | hogitivo | 1A 23 0 1
47 | mBOPS | 22.974 33 |ausente | 4o | CDI | 3 [posivo | \ A mA | 29 | 19 1
48 | MBNA | 32.648 51 |ausente | 51 | CDl | 5 | poOSitivO |onaivg | 1A 23 0 2
49 | mcTv | 32.024 50 |ausente | a5 | gy | 2 |POSIVO | hogitivo | 1A 36 0 1
50 MCM  |2926107K | 72 |ausente | 5,3 | CDI | , |posiivo | N.A. IIA 15 0 2
51 | mcze | 33.242 41 |ausente | 47 | CDI | ; |positvo | NA. IIA 24 0 1
52 MFBC 23.154 35 ausente 23 CDI 1 positivo N.A. B 16 1 1
53 | MFFC | 33.994 45 |ausente | ;5 | CDI | 5 |negatvo |,,giivo | 1A 29 7 2
54 | MFFGN | 26.525 41 |ausente | g | CDI | 5 |negativo | N [ 31 0 1
55 MLM  [7015976D | 47 | 2°grau | 20 | €Dl | 2 | Posivo | osiive | 1A 9 0 1
56 MRV 4001346 52 ausente 30 CDI 2 positivo  |negativo HA 16 0 2
57 | MpvB | 33.463 59 |ausente | g5 |y | 3 |Posifivo |negativo | g | 19 5 >5
58 MFG 23.506 gL |ausente | 79 | cpl | 2 |Posiivo | N, mA | 40 1 1
59 | MHALR | 32.001 49 |ausente | 18 |y | 2 |Positivo positvo | g | 35 0 1
60 MICEV 33.623 39 ausente 9 CDI 1 positivo | positivo | 27 0 1
61 MIRC | 34533 55 |10grau | 13 |CP! | o |n€gatvo |peqaiivo | | 7 0 1
62 | MLFNR | 33551 43 |ausente | 15 | CDP! | 3 |negativo |posiivo | 14 0 1
63 | MLLN |32628461 | 40 |1°grau | 14 |CP' | 3 |positivo | POsitivo | 19 0 1
64 MMR 23.901 64 ausente 40 CDI 3 negativo | positivo HA 24 0 1
65 MRPIE 32.331 46 ausente 10 CAC 2 negativo |negativo | 6 0 1
66 MRCSC 31.971 42 ausente 22 CDI 3 negativo |negativo B 15 3 1
67 | Msrm | 20.701 55 |ausente | ;4 | CDl | 5 |positvo | gy | 0 1
68 MSB  [3364861B | 54 |dusente | 13 | CDI | g Jposiivo | N | 0 1
69 MTC 35.054 50 |ausente | 35 | CLI | 5 |posiivo | ositivo | 1A 21 0 1
70 MBT 33.232 46 ausente 8 CLI 1 positivo  [negativo | 28 0 1
71 MBM 33.797 54 ausente 5 CDI 2 positivo  |negativo | 4 (Is) 0 1
72 MTA 32.435 53 ausente 17 CDI 3 positivo | positivo | 4 (Is) 0




Caso | Paciente R.G. Idade A.F. Tumor [Histol. [G.H. R.E. 2|_/|rI1EeRu Estadio |T.L.D. [T.L.P. | Focos
73 MLF 31.479 42 |ausente | 15 | CDI | 1 |pegativo |POSitivO | 26 0 1
74 MMB 23.242 51 |2ograu | 36 |CP! | o |positivo |positvo | ;g 42 1 1
75 MMB 31.045 54 ausente 60 CDI 3 positivo | positivo HIA 25 1 1
76 MVE 33.365 60 |ausente | 100 | cu | 2 |Posiivo |positivo | A | 17 4 1
77 MML 33.329 36 |ausente | 45 | CDl | 5 |pegativo |POSIVO | g 24 1 1
8 MA 22.581 52 |ausente | 14 | CDI | g Jposiivo | N | 13 0 1
79 MN 31.729 46 ausente 35 CDI 2 positivo | positivo B 13 1 >3
80 MM 33.738 45 |2°ograu | 45 |CD! | 3 [positivo |positivo | g 28 11 1
81 MTA 33.432 53 1° grau 18 CDI 1 positivo negativo | 23 0 1
82 NCJ 33.635 69 |ausente | 15 | CD! | g |Positivo | ositvo | B | 26 >5
83 NPM 23.327 69 |1°grau | 15 |CP! | 1 |posivo | A | 60 0 1
84 | NFMM | 33.508 50 |ausente | 57 | CDl | 3 |negativo |positvo | A | 26 | 20 2
85 NRSi 26.699 46 |ausente | g | gp; | 1 |Positivo | A A 23 1 2
86 | naPO | 33.664 44 |ausente | gy | oy | 2 |POSIVO | ogitivo | A | 24 1
87 NPS 15.612 26 ausente 18 CDI 3 positivo N.A. | 10 1
88 0J 23.085 74 ausente 50 CDI 3 negativo N.A. A 13 12 1
89 OTS 10.488 61 ausente 50 CDI 3 negativo N.A. B 21 1
9 | RcrRN | 31.210 36 foegrau | 6 | CD! | 3 |posiivo fpositivo | 30 0 1
91 | rReoc | 31150 | 50 |ausente | 65 | cLl | 2 |Posivo jpositvo | ya | 35 |19 | >5
92 | RmMgM | 26.501 53 |1°grau | 27 | €Dl | 3 |posiivo |positivo | 5 23 0 1
93 RL 31.951 49 |ausente | 17 |CDP! | 1 |posiivo Inegatvo | 5(s) | o 1
94  |RMSRM | 33.215 50 |2°grau | 15 | CH | g [posiivo |negativo | o 31 3 1
95 SRRCB 31.506 45 ausente 39 CLI 1 positivo  [negativo B 26 5 1
96 SRS  |[4081298D | 62 |ausente | 13 | cpp | p | posiivo jnegatvo | 2(s) | o 1
97 | sarP | 33.927 44 | 2°grau | 3 cL | 2 |Positvo | A | 6(s) | 0 1
98 SLPC 31.417 46 ausente 25 CDI 3 negativo | positivo HA 35 0 1
99 SMM 22 599 51 ausente 40 CDI 3 negativo | positivo A 24 0 1
100 | sama | 21.204 36 |ausente | 19 | CDI | 5 posiivo | A ms_ | 34 4 1
101 AS 5.326 49 |ausente | 4, | CDl | 5 | poSivO |phoqqhvo | 11A 20 2 4
102 | sam 16.116 46 |ausente | 59 | CDI | 5 |Ppositivo | N A | 14 2 1
103 | sws 29.879 43 |ausente | o5 | CDI | 5 | POSItivO | hositivo | 11A 26 0 1
104 | gvm 33.560 54 |ausente | g5 | CDl | 4 | posivO |noqqiy0 | 1B 38 1 3
105 | smvG | 26.397 59 |2ograu | 10 |CDP! | 1 [posivo | A | 32 0 1
106 SF [3373802B | 51 |ausente | g5 | CDI | 5 | poOSitivo |neqatvo | B | 29 1 1
107 | sTLF | 26.608 52 |ausente | 15 ¢y | 1 [Posiivo | N A 37 2 1
108 | Tmc 34.785 47 |ausente | 15 | CDl | 5 |pegayo [N€GAIVO | 6(s) | O 1
109 TPS 3327848 52 ausente 10 CDI 2 positivo  [negativo HA 12 2 1
110 TF 31.280 74 Mopograu | 18 | CP! | o |Positivo Inegativo | o 18 1 5
111 | vsa 33.958 59 |ausente | 20 |CP! | g |posiivo | NA. | 22 0 1
112 | ymBGP | 23.815 34 |2ograu | 21 |CDI | p |posiivo | NA. B 31 4 1
113 WATW 35.092 66 1° grau 9 CDI 1 positivo negativo | 23 0 1
114 YM 32.209 57 |ausente | 8 |cu | 3 |POSIVO lnegative | | 2(s) | o 1

(R.G.: registro geral; A.F.: antecedentes familiares; Tumor: didmetro do tumor em milimetros; Histol.: tipo histoldgico; C.D.I.:
carcinoma ductal invasivo; C.L.l.: carcinoma lobular invasivo; C.T.l.: carcinoma tubular invasivo; C.M.l.: carcinoma mucinoso
invasivo; C.A.C.: carcinoma adendide cistico; G.H.: grau histolégico; N.A.: ndo analisado; R.E.: receptor de estrdgeno;
T.L.D.: total de linfonodos dissecados; T.L.P.: total de linfonodos positivos; Focos: nimero de focos).



Tabela 28 — Pacientes do grupo estudo, submetidas a tratamento cirurgico por

cancer de mama, seguida pela mamoplastia redutora contralateral de

simetrizacao

Caso Paciente R.G. Tipo de Inicio Tratamento Data da Seguimento
Cirurgia | Data da Cirurgia (dias) QT | RDT | TMX | Informacéo (meses)

1 ADB | 23545 | cc 29/7/1991 39 sim | sim | nao | 10/10/1992 15
2 ACQCN | 33.917 cc 28/3/2002 30 sim | sim | i | 19/11/2003 20
3 ALAM | 23795 | CC 4/6/1992 9 sim | sim | sim | g/5/1997 56
4 AMBA | 33324 | CC 1/12/2000 47 sim | sim | sim | 1g/6/2004 42
> AMCS | 33.682 MR 3/4/2001 40 ndo | SIM | SiM | 17/7/2004 39
6 ABG 32161 | CC 17/9/2002 35 ndo | SM | SIM | 25/3/2004 18
7 ALDS | 23895 | CC 26/10/1992 25 sim | sim | sim | 1g/6/2004 128
8 BVR 23.606 | CC 2/9/1991 50 sim | sim | sim | 55/9/1999 84
9 copL | 31512 | MR 15/5/1998 19 sim | sim | sim | 57/1/2003 44
10 ccBG | 33701 | MR 6/10/2001 31 sim | sim | sim | 50/5/2004 31
11 CLM | 26903 | cc 28/10/1995 25 sim | sim | sim | 56/7/2000 45
12 cpcs | 26.300 | MR 28/9/1993 17 sim | sim | a0 | 29/6/1996 33
13 cMpc | 23365 | MR 14/2/1991 11 sim | sim | gim | 5/7/1993 29
14 DV 33361 | MR 19/12/2000 29 sim | sim | ndo | 16/5/2003 29
15 DsD  |33769708] MR 4/9/2002 55 SIM | ngo | M40 | 13/5/2003 8

16 DRJT [3318188E] CC 28/12/1999 64 sim | sim | gim | s/9/2002 33
17 EKH 26231 | CC 29/7/1993 19 sim | sim | a0 | 14/3/2001 92
18 ERD 10129 | C€C 16/12/1992 27 sim | sim | gim | 20/6/1997 54
19 ECDA | 32104 | MR 12/8/2002 24 sim | ndo | a5 | 12/1/2004 17
20 EGMT | 125510 | MR 30/4/2002 8 sim | ndo | gim | 11/6/2004 26
21 ERFV_ | 33790 | MR 12/12/2001 77 ndo | sim | nao | 7/5/2004 29
22 EP 33584 | CC 27/7/2001 80 ndo | sim | sim | 19/8/2004 37
23 FTFcc | 23721 | ©C 18/12/1991 23 sim | sim | sim | >0/8/2002 128
24 GS 33.723 | CC 10/11/2001 17 sim | sim | sim | 55/9/2003 22
25 GG 26012 | CC 4/11/1992 25 sim | sim | sim | 15/1/2000 86
26 GXS 9.136 cc 24/11/2000 47 sim | sim | sim | 1g/3/5004 40
27 GMAA | 23229 | MR 24/4/2002 26 SIM | nao | SIM | 24/6/2004 26
28 JFT 24635 | ccC 18/11/1992 20 sim | sim | sim | 10/4/1995 29
29 JSD 33574 | MR 4/7/2001 21 sim | sim | a0 | 18/3/2004 32
30 JFT 33.954 | CC 24/4/2002 21 sim | sim | sim | 13/5/2004 22
31 JSM 26241 | CC 27/7/1993 21 sim | sim | sim | 11/9/1997 50
32 KRO | 26.486 | MR 22/8/1994 21 sim | sim | sim | 3/10/2001 86
33 LMAFF | 32204 | CC 4/11/2002 17 sim | sim | sim | 5/10/2004 23
34 LBL 11070 | ©C 10/11/1988 23 sim | sim | sim | /11/2003 180
35 LB 23.450 | C©C 15/5/1991 27 ndo | SIM | SiM | 9772000 110
36 LoC 31518 | CC 23/5/1998 30 sim | sim | sim | 50/5/2004 72
37 LMAM | 26.255 | CC 27/3/2000 30 sim | sim | sim | 54/10/2003 43
38 LTM 34540 | CC 4/10/2001 36 sim | sim | sim | 55/7/2004 33
39 LLAS | 20001 | CC 30/5/2002 47 ndo | SIM | SIM | 26/3/2004 22
40 LB 32048 | CC 22/6/2002 23 sim | sim | sim | 54/6/2004 24
41 MO 23787 | CC 13/3/1992 32 SIM | hao | ndo | 22/7/2004 148




Caso Paciente R.G. Tipo de Inicio Tratamento Data da Seguimento
Cirurgia | Data da Cirurgia (dias) QT | RDT | TMX | Informacéo (meses)

42 MS 33.592 MR 21/7/2001 32 sim | sim | gim | 27/5/2004 34
43 MABM |33627743] CC 6/3/2001 63 sim | sim | a0 | 15/6/2003 27
44 mMac | 31763 | CC 10/4/1999 25 sim | sim | sim | 56/2/2004 58
45 MALO | 35401 | CC 4/3/2004 34 sim | sim | sim | 5/10/2004 8

46 MAW | 33802 | CC 15/12/2001 104 sim | sim | sim | 16/5/2003 17
47 MBOPS | 22074 | MR 20/5/1989 el sim | sim | sim | 50/9/1992 40
48 MBNA | 32.648 | MR 7/5/2003 18 sim | ndo | sim | 53/7/2004 14
49 MCTV | 32.024 | MR 30/5/2002 34 sim | ndo | sim | 4/6/2004 23
50 MCM  |2026107K| CC 11/7/2000 26 sim | sim | sim | 5g/6/2002 23
51 Mczc | 33242 | €€ 22/8/2000 29 sim | sim | sim | 31/8/2002 23
55 MFBC | 23154 | CC 15/8/1991 23 sim | sim | sim | 55/4/1993 20
53 MFFC | 33.9094 | CC 13/6/2002 34 sim | sim | ndo | 55/10/2004 27
54 MFFGN | 26525 | CC 17/6/1994 18 sim | sim | ndo | 19/12/2003 114
55 MLM _ |7015976D| CC 10/9/1999 37 sim | sim | sim | 5312004 54
56 MRV 40013463 CC 1/11/2000 51 sim | sim | sim | 1g8/8/2003 33
57 MDvB | 33463 | MR 31/3/2001 25 sim | sim | sim | 55/7/2004 38
58 MFG | 23506 | MR 1/7/1991 18 sim | sim | sim | 14/8/2003 145
59 MHALR | 320001 | MR 7/5/2002 49 sim | sim | sim | 14/5/2003 12
60 MICFV | 33.623 | CC 4/8/2001 32 sim | sim | sim | 1g/6/2004 22
61 MIRC | 34533 | CC 1/7/2002 49 sim | sim | ndo | 410/g/04 25
62 MLFNR | 33551 cc 9/6/2001 25 sim | sim | ndo | 13/9/2004 39
63 MLLN |32628461| CC 24/11/1999 49 sim | sim | gim | 11/12/2002 37
64 MMR | 23901 | CC 15/9/1992 31 sim | sim | a0 | 27/10/1997 61
65 MRPIF | 32331 | CC 31/1/2003 27 ndo | SM | sim | 18/8/2004 19
66 MRCsC | 31971 | €C 3/12/1999 12 sim | ndo | ndo | 11/12/2002 36
67 MSRM | 20701 | MR 11/8/2001 23 ngo | SM | SIM | 2/10/2004 38
68 MSB  |3364861B| CC 7/11/2001 29 sim | sim | sim | 31/7/2003 20
69 MTc | 35.054 | CC 30/8/2003 12 sim | sim | sim | 50/9/2004 13
70 MBT | 33232 | CC 26/8/2000 72 ndo | sim | sim | 3612004 46
71 MBM | 33797 | CC 28/12/2001 62 ndo | sim | sim | 7/15/2002 12
72 MTA | 32435 | CC 25/5/2003 73 sim | sim | sim | >1/7/2004 14
3 MLF 31479 | CC 2/10/2001 26 sim | sim | a0 | 13/12/2002 14
74 MMB | 23242 | CC 1/12/2000 40 sim | sim | sim | 51/5/2004 4
& MMB | 31.045 | CC 19/6/1996 29 sim | sim | sim | 56/3/2001 57
76 MVE | 33365 | MR 26/12/2000 24 sim | sim | sim | 3/10/2004 46
77 MML | 33320 | CC 2/12/2000 el sim | sim | a0 | 3/6/2004 42
8 MA 22581 | CC 6/1/1989 73 sim | sim | sim | g/6/2002 161
9 MN 31720 | MR 8/6/1999 29 sim | sim | sim | 572004 61
80 MM 33.738 | MR 3/11/2001 33 sim | sim | sim | 51/5/2003 15
81 MTA | 33432 | CC 13/3/2001 22 sim | sim | sim | g/7/5004 38
82 NCJ 33.635 | CC 14/9/2001 13 sim | sim | sim | 55/9/2002 12
83 NPM | 23327 | CC 9/1/1991 48 ngo | SIM | SiM | 20/4/1992 15
84 NFMM | 33508 | MR 19/10/2001 77 sim | sim | 3o | 13/9/2003 23
85 NRSi | 26.699 | ccC 10/2/1995 25 sim | sim | sim | 5515004 108
86 NAPO | 33.664 | MR 1/9/2001 25 sim | sim | sim | 10/2/2004 29
87 NPS | 15612 | CC 15/1/1985 23 ngo | SM | siM | 16/6/1999 173




Caso Paciente R.G. Tipo de Inicio Tratamento Data da Seguimento
Cirurgia | Data da Cirurgia (dias) QT | RDT | TMX | Informacéo (meses)
88 0J 23.085 | CC 28/5/1990 34 sim | sim | sim | 55/4/1996 71
89 oTS 10.488 | CC 7/1/1991 20 sim | sim | a0 | 31/3/1996 62
90 RCRN | 31210 | CC 10/5/1997 16 sim | sim | sim | 13/52004 84
91 RGoc | 31150 | C€C 14/2/1997 26 sim | sim | sim | 35/10/1997 8
92 RMGM | 265501 | CC 20/9/1997 37 sim | sim | sim | 53/8/2004 83
93 RL 31951 | MR 11/2/2000 26 SIM | nao | SIM | 15/4/2004 50
94 RMSRM | 33215 | €€ 2/9/2000 25 sim | sim | sim | 15/4/2004 43
95 SRRCB | 31506 | CC 9/5/1998 38 sim | sim | sim | 53/4/2004 64
96 SRS |4081208D| CC 12/9/2002 43 sim | sim | sim | 56/2/2004 17
97 SARP | 33.927 | MR 23/4/2002 27 ndo | SM | nao | 10/2/2004 22
98 stpc | 31417 | C©C 31/1/1998 32 sim | sim | gim | 12/3/2004 74
99 SMM | 225599 | €€ 19/12/1997 55 sim | sim | a0 | 22/10/2004 82
100 SAMA | 21204 | MR 25/8/1997 23 sim | sim | sim | 14/8/2003 72
101 AS 5.326 MR 1/10/2002 22 sim | sim | sim | 5/10/2004 24
102 SAM 16116 | CC 16/4/1985 27 sim | sim | sim | 13/6/2001 193
103 smB | 29879 | CC 28/10/1996 13 sim | sim | sim | /92003 83
104 SMM | 33560 | MR 26/6/2001 15 SIM | ngo | SIM | e/8/2004 38
105 SMVG | 26397 | ccC 14/1/1994 39 sim | sim | sim | 5g/4/1996 27
106 SF [3373892B] MR 26/6/2002 27 sim | sim | sim | 4/11/2003 17
107 STLF | 26608 | CC 1/10/1994 30 sim | sim | sim | 14/5/2004 115
108 T™MC 34.785 | CC 17/5/2002 34 ndo | SM | nao | 22/4/2004 23
109 TPS  |33278483] CC 25/10/2000 35 sim | sim | sim | 3/5/5003 32
110 TF 31280 | CC 3/11/2001 103 sim | sim | sim | 55/8/2004 33
111 VSA 33.958 | MR 8/5/2002 il SIM | nao | SIM | 12/12/2003 19
112 | vmBGP | 23815 | CC 1/4/1992 27 sim | sim | sim | 1g/6/1997 62
113 WATW | 35.002 | CC 13/9/2003 30 ndo | sim | sim | 13/10/2004 12
114 YM 32.200 | CC 16/10/2002 72 ndo | sim | sim | /512004 19

(R.G.: registro geral;
quimioterapia adjuvante; RDT.: tratamento com radioterapia adjuvante; TMX:

tamoxifeno adjuvante).

C.C.: cirurgia conservadora; M.R.: mastectomia radical; Q.T.:

tratamento com

tratamento com




Tabela 29 — Pacientes do grupo estudo, submetidas a tratamento cirdrgico por

cancer de mama, seguida pela mamoplastia redutora contralateral de

simetrizacao

Estado
Caso | Paciente R.G. Atual | R.L. |R.R.| M.D. Data Obito Evento na Mama Oposta
L | apB 23.545 VSD
2 |AcQeN| 339017 VSD
3 | ALAM | 23795 VSb
4 | avBA | 33324 Vsb
5 | avcs | 33682 Vsb
6 | aBG 32.161 VSD
” | ALDS | 23.895 vep | x | x | x
8 | BwR 23.606 VSb
9 | copL | 31512 VSD
10| ccee | 33701 VSb
1 o 26.903 Vsb
12| cpcs | 26.300 ocD 20/6/1996
13 | cmpc | 23365 ocD 5/7/1992
Y pv 33.361 VSD x| x
5| psp | 33769708 | VSP
16 | praT | 33181888 | VSP
7| Exn 26.231 VSb
18 | erp 10.129 VvsDb
19| Ecpa | 32.104 VSD
20 | geMT | 125510 VSD
21 | Errv | 33.790 Vsb
2 | Ep 33.584 VSb
2 | Frrcc | 23721 VSD
24 | s 33.723 Vsb
% | &6 26.012 VvsDb
%6 | &xs 9.136 VSD
21 GMAA 23.229 VvSD Cancer Primario Sincronico (simetrizacéo)
2 | gFT 24.635 Vsb
2 | 35D 33.574 VSD
30 | gFT 33.954 VSb
31| Jsm 26.241 VSD
32 | kro 26.486 VCD X
33 | LMAFF | 32224 VSD
34 LBL 11.070 VvSD Cancer Primario Metacrénico
51 |8 23.450 ocp | x | x | x 9/7/2000
3 | Loc 31.518 VSD
37 | LmaM | 26.255 ocD X




Estado

Caso | Paciente R.G. Atual | R.L. |R.R.| M.D. Data Obito Evento na Mama Oposta
38 | L 34.540 VSD
39 | Las | 20.901 VSb
01 8 32.048 VSb
41 wmo 23.787 ocD X | 15/3/1995
421 s 33.592 Vsb
43 | maBM | 33627743 | VSP
441 mac 31.763 VSD
45 | mALO | 35.401 VSb
46 | maw | 33802 Vsb
47 MBOPS 22.974 OCD X Cancer Metastatico
48 | MBNA | 32.648 VSb
9 mcTv | 32024 Vsb
50 | mcm | 2026107k | VSP
51 | mczc | 33242 VSD
5 | wFBc | 23.154 ocD X
53 | MFrc |  33.994 vep | x
5 |MFFGN|  26.525 VSD
5 | mim | 7o1s976D | VSP
5 | MRv | 40013463 | VSP
5 | MpvB | 33463 VSD
%8 | wrc 23.506 VSD
59 | MHALR | 32.001 Vsb
60 | micrv | 33623 Vsb
61 | MiRc | 34533 VSD
62 | MLENR | 33551 Vsb
63 | MmN | 32628461 | VSP
64 | MMR | 23901 VSD
5 | MrPIF | 32.331 VSb
66 |Mrcsc| 31971 ocD X | 111212002
67 | MsrMm | 20.701 VSD
68 | msB | 33648618 | VSP
89 | wmtc 35.054 Vsb
0| mer 33.232 Vsb
| MM 33.797 VSD
2| m1A 32.435 VSb
B MLF 31.479 VSD
4| mmB 23.242 VSD
| wmvB 31.045 ocD X | 26/3/2001
6 | mve 33.365 VSb
7 wmL 33.329 Vsb
8 MA 22.581 VSD X X Cancer Metastatico
1 wN 31.729 Vsb




Estado

Caso | Paciente R.G. Atual | R.L. |R.R.| M.D. Data Obito Evento na Mama Oposta
80 | wm 33.738 VSb

8L | m1A 33.432 VSb

82 | nes 33.635 VSb

8 | npm 23.327 VSD

84 | NFMM | 33.508 VSD | x

8 | \Rsi 26.699 VSD

86 | naPO | 33.664 VSD

87 NPS 15.612 VvSD Cancer Primario Metacrénico
8 | o 23.085 OCch 22/4/1996
89 | ors 10.488 OCD 31/3/1996
9 | RerRN | 31.210 VSD

9 | reoc | 31.150 ocD X | 2011011997
92 | rmeM | 26.501 Vvsb

B | R 31.951 VSD

94 RMSRM 33.215 VvSD Cancer Primario Sincrdnico (simetrizacéo)
% |srreB| 31506 VCD X

9% | srs | 4os1208p | VSP

9 | sarP | 33.927 VSb

% | sipc | 31417 Vsb

9 | sum 22.599 VSD

100 sama | 21204 VSD | x

011 as 5.326 veb

1021 sam 16.116 vep |

1031 v 29.879 VSD

1041 sum 33.560 Vsb

105 ) smv | 26.397 VSD

106 | sp | 33738928 | VsD

071 st | 26608 VSD

108 1 tmc 34.785 VSb

109 1ps | 33278483 | VSP

101 1¢ 31.280 VCD X

111 vsa 33.958 VSD

112 lymeep | 23815 VCD X

113 | watw | 35.002 VSD

141 ym 32.209 VSD

(R.G.: registro geral; V.S.D.: vida sem doenga; V.C.D.: vida com doencga; O.C.D.: 6bito com doenga;

0.S.D.: 6bito sem doenca; R.L.: recidiva local; R.R.: recidiva regional; M.D.: metastase a distancia).




Tabela 30 — Pacientes do grupo controle, submetidas a tratamento cirdrgico por

cancer de mama sem mamoplastia redutora contralateral

simetrizacao

de

HER 2/

Caso | Paciente R.G. Idade AF. Tumor | Histol. | G.H. R.E. neu Estadio | T.L.D. | T.L.P.| Focos
1 AG 26.978 44 ausente 25 CDI 3 | negativo | positivo 1A 29 0 >
2 AAS 23.851 75 ausente 16 CDI 3 positivo N.A. 1]2] 17 4 1
3 AAV 13505743E | 53 ausente 40 CDI 3 | negativo | negativo 1A 19 0 1
4 ACN 2791422F 48 | 1°, 2°grau 15 CLI 3 positivo | negativo | 1 0 1
5 AH 31.201 38 ausente 30 CDI 2 positivo N.A. 1A 26 0 3
6 AMFML 23.469 41 ausente 35 CDI 2 positivo N.A. 1]2] 31 1 1
7 ASS 3316965C 45 ausente 80 CDI 2 positivo | negativo 1A 17 1 1
8 AFS 5066825E 36 ausente 15 CDI 2 positivo | negativo | 12 0 1
9 Al 4063297G 63 ausente 28 CDI 3 positivo | positivo 1]2] 12 4 1
10 AD 32.164 73 ausente 25 CDI 2 positivo | positivo 1A 16 0 1
11 AMG 13441188D | 57 ausente 17 CDI 2 positivo | negativo | 2 0 1
12 BLM 26.275 76 ausente 30 CLI 1 positivo N.A. 1A 42 0 1
13 CACR 3088111A 56 ausente 22 CDI 2 positivo | negativo 1A 23 0 1
14 CCF 3357685B 21 ausente 35 CDI 2 positivo | negativo 1B 19 16 >
15 CRCB 23.957 49 ausente 20 CDI 1 positivo N.A. 1A 20 0 1
16 CAl 3345383J e ausente 16 CDI 2 positivo | negativo 1A 14 3 1
17 CMF 5082799C 64 ausente 20 CLI 2 positivo | negativo | 19 0 2
18 CMMC | 3331708F 51 ausente 15 CDI 2 positivo | positivo | 23 0 1
19 CNS 3295632B 51 ausente 30 CDI 1 positivo | negativo 1]2] 30 5 1
20 CBT 35.270 77 ausente 9 CDI 2 positivo | negativo | 33 0 1
21 CPA 33.263 56 ausente 12 CDI 3 | negativo | positivo 1A 34 33 1
22 DGS 33.171 46 ausente 15 CDI 2 positivo | negativo | 22 0 1
23 DMVS 23.719 46 ausente 38 CTI 3 | negativo N.A. 1A 43 0 1
24 DFM 26.460 65 ausente 11 CDI 1 negativo N.A. | 26 0 1
25 DMS 3332137F 43 1° grau 52 CDI 2 positivo | positivo 1A 13 8 1
26 DDDF 33.559 44 ausente 21 CDI 2 positivo | positivo 1]2] 23 3 1
27 DRO 33.595 53 ausente 40 CLI 2 positivo | positivo 1A 19 0 1
28 DNX 30512971 49 ausente 50 CDI 2 | negativo | positivo 1A 23 0 1
29 DSCB 31.427 73 ausente 1 CDI 1 | negativo N.A. | 14 0 1
30 EZM 35.921 58 ausente 8 CLI 2 positivo | negativo | 1 0 2
31 EMTN 31.170 56 ausente 29 CDI 1 | negativo N.A. 1A 35 0 1
32 EAQ 31.054 35 Ausente 18 CDI 3 positivo | positivo | 17 0 1
33 EKP 33.324 51 2° grau 6 CDI 2 positivo | negativo | 18 0 1
34 EGG 3336239B 52 ausente 10 CDI 3 positivo | negativo 1A 9 1 1
35 EPN 25513991 70 ausente 30 CDI 2 positivo | positivo 1A 27 0 1
36 EDB 13457413D | 53 ausente 28 CDI 2 positivo | negativo 1A 6 0 1
37 GP 3371649F 52 ausente 12 CDI 2 positivo | negativo | 10 0 1




HER 2/

Caso | Paciente R.G. Idade AF. Tumor | Histol. | G.H. R.E. neu Estadio | T.L.D. | T.L.P.| Focos
38 GPB 22.811 54 ausente 40 CDI 3 positivo N.A. 1B 10 8 3
39 HH 5350304C 72 ausente 30 CLI 2 positivo | negativo 1A 13 0 1
40 HMKC 23.600 54 ausente 29 CDI 1 | negativo N.A. 1A 20 0 1
41 HRY 24.508 64 ausente 24 CDI 2 positivo N.A. 1A 13 0 1
42 HWG 31.394 77 ausente 8 CDI 1 positivo | negativo | 19 0 1
43 1A 32.584 69 ausente 60 CDI 3 | negativo | negativo 1A 18 18 3
44 1] 33.740 62 ausente 46 CDI 3 positivo | positivo 1B 24 0 1
45 IDCA 23.065 65 ausente 32 CDI 3 positivo N.A. 1] 16 3 2
46 IRC 23.373 67 ausente 25 CDI 2 positivo N.A. 1B 16 1 1
47 ISGS 2813365D 35 2° grau 25 CDI 3 | negativo | negativo IIA 14 0 1
48 IEN 2752197K 54 ausente 23 CDI 2 positivo | negativo 1]=] 17 0 1
49 ILF 2365753J 44 ausente 7 CDI 2 positivo | negativo | 20 0 1
50 JCS 3358074C 53 ausente 20 CDI 3 | negativo | positivo | 14 0 5
51 JMM 5256989D 38 ausente 8 CDI 3 positivo | positivo 1A 11 0 3
55 JL 3277884A 59 ausente 30 CDI 3 positivo | negativo 1B 14 9 1
53 JP 32.783 51 1°grau 15 CDI 2 positivo N.A. | 27 0 1
54 JL 32.424 39 ausente 35 CDI 3 | negativo N.A. 1B 53 4 1
55 JQC 33.763 84 ausente 15 CDI 2 positivo | negativo | 9 0 1
56 JC 2985803K 38 2°grau 5 CDI 1 | positivo | negativo | 17 0 1
57 KGS 22.632 45 ausente 15 CDI 3 positivo N.A. 1A 8 2 1
58 LMM 3312072D 68 ausente 10 CDI 2 positivo | negativo | 12 0 1
59 LSFD 23.886 63 1° grau 14 CDI 3 | positivo N.A. | 17 0 1
60 LMSGS 23.914 38 2°grau 13 CDI 3 | negativo N.A. | 50 0 1
61 LE 6.059 51 ausente 40 CDI 1 positivo N.A. 1A 35 0 1
62 LP 23.131 51 ausente 60 CDI 1 positivo N.A. 1B 25 0 1
63 LBS 3319670B 61 2° grau 10 CDI 2 positivo | negativo 1A 16 0 1
64 LLS 26.100 74 ausente 13 CDI 3 positivo N.A. | 46 0 1
65 LAP 2989890K 49 ausente 20 CDI 2 positivo | negativo 1A 18 0 1
66 MEM 33.982 46 ausente 40 CDI 3 positivo | positivo 1] 21 2 1
67 MFM 17.631 46 ausente 25 CDI 1 | negativo N.A. 1A 43 0 1
68 MMC 3307506D 40 ausente 22 CDI 1 positivo | negativo 1]=] 10 0 1
69 MABA 26.150 38 2° grau 18 CDI 3 | negativo N.A. | 30 0 1
70 MAC 33440971 74 ausente 25 CDI 3 positivo | negativo IIA 12 0 1
71 MAS 23.986 71 ausente 9 CDI 1 positivo N.A. | 31 0 1
72 MAS 3322959E 56 ausente 30 CDI 2 positivo | negativo 1]=] 10 5 1
73 MGN 31.523 38 ausente 15 CDI 2 positivo | positivo | 24 0 1
74 | MCRCP 22.927 41 ausente 15 CDI 3 | negativo N.A. | 15 0 1
75 MCLN 32.080 49 ausente 12 CDI 2 positivo | negativo 1A 31 1 1
76 MCOA | 13441284D | 51 ausente 22 CDI 3 positivo | negativo 1A 9 0 >
77 MPSF 23.558 44 ausente 40 CDI 2 | negativo N.A. 1B 43 8 3
78 MFL 3261021B 43 ausente 35 CDI 2 positivo | negativo 1A 17 0 3
79 MLLD 33.862 49 ausente 24 CDI 2 positivo | negativo 1B 26 2 1




HER 2/

Caso | Paciente R.G. Idade AF. Tumor | Histol. | G.H. R.E. neu Estadio | T.L.D. | T.L.P.| Focos
80 MSSP 23.706 54 2° grau 22 CDI 2 positivo N.A. 1B 29 2 1
81 MDPC 13.250 46 ausente 7 CDI 3 positivo | negativo 1A 36 3 1
82 MD 24.306 68 ausente 11 CMI 1 positivo | negativo | 19 0 1
83 | MEGMS 22.909 53 2° grau 25 CDI 3 positivo N.A. 1A 7 0 1
84 | MFPMC 6.635 44 ausente 32 CDI 3 | negativo | negativo 1A 29 0 1
85 MGG 2987631B 48 ausente 75 CDI 2 | negativo | negativo 1B 19 0 1
86 MHAG 26.734 51 ausente 10 CDI 2 positivo | negativo | 27 0 3
87 MHPSL 33.570 46 ausente 10 CLI 3 positivo | positivo 1A 32 0 1
88 MIBMC 33.634 50 ausente 45 CDI 3 | negativo | positivo 1B 15 2 1
89 MJJs 2969146E 50 1° grau 20 CDI 3 positivo | negativo 1B 17 16 1
20 MJAF 23.095 68 ausente 7 C.T.L 1 | negativo N.A. | 29 0 1
91 MLLD 33.862 49 ausente 24 CDI 2 positivo | negativo 1B 26 2 1
92 MLS 3347342B 40 ausente 10 CDI 2 positivo | negativo | 9 0 1
93 MMAB 33.431 46 ausente 22 CDI 2 positivo | negativo 1A 41 4 1
94 MOBB 22.936 46 2° grau 9 CDI 3 | negativo N.A. | 23 0 1
95 MPM 26.254 71 ausente 3 C.T.L 1 | negativo N.A. | 24 0 1
96 MRB 2882347D 63 ausente 17 CDI 2 positivo | negativo | 24 0 1
97 MSN 3336960G 47 ausente 24 CLI 2 | negativo | negativo 1A 11 0 1
98 MSRM 20.701 42 1° grau 8 CDI 3 positivo N.A. | 13 0 2
99 MTCR 23.993 50 ausente 14 CDI 3 positivo N.A. 1A 27 0 1
100 MVM 525797G 54 ausente 15 CDI 2 positivo | negativo | 16 0 1
101 MTNC 3375600G 69 ausente 25 CDI 3 positivo | negativo 1A 13 0 1
102 MO 2423352J 65 ausente 15 CDI 2 positivo | negativo | 9 0 1
103 MJ 22.932 51 ausente 15 CDI 2 positivo N.A. | 13 0 1
104 MCSP | 13437754B 44 ausente 50 CMI 1 positivo | negativo 1B 25 0 1
105 MAI 26.823 39 ausente 19 CDI 2 | negativo N.A. | 31 7 1
106 MA 22.581 52 ausente 14 CDI 3 | negativo N.A. | 14 0 1
107 MISE 3313953A 30 ausente 30 CDI 2 | negativo | negativo 1A 19 0 1
108 NNN 26.886 59 2°grau 35 CLl 3 | negativo | negativo A 28 25 1
109 OTA 27.043 66 ausente 25 CDI 2 | negativo N.A. 1A 40 0 >5
110 | OMTMN 26.612 45 1° grau 52 CLI 2 positivo | negativo 1A 28 2 1
111 PTRL 31.128 34 ausente 27 CDI 3 | negativo | negativo 1] 21 2 >5
112 RTW 33.296 41 Ausente 8 CDI 3 positivo | positivo | 28 0 1
113 RMBJ 21.705 41 1° grau 15 CDI 2 | negativo N.A. | 9 0 1
114 RMF 21.249 58 ausente 4 CMI 2 positivo N.A. | 28 0 55
115 RFHS 26.339 38 1° grau 60 CDI 3 positivo | negativo 1A 41 17 1
116 RCO 33.470 39 2° grau 14 CDI 2 positivo | negativo | 19 0 1
117 | SRDAS 32.414 47 ausente 13 CDI 1 positivo | negativo | 9 0 1
118 SHD 33.478 40 ausente 20 CDI 2 positivo | positivo 1A 13 5 1
119 SAM 31.294 36 ausente 19 CDI 3 positivo | positivo 1B 34 4 1
120 SOCsS 33.529 46 ausente 30 CDI 3 | negativo | positivo 1]2] 30 3 1
121 SMGB 23.866 56 2° grau 14 CMI 1 positivo N.A. | 22 0 1




HER 2/

Caso | Paciente R.G. Idade AF. Tumor | Histol. | G.H. R.E. neu Estadio | T.L.D. | T.L.P.| Focos
122 SSA 2203288C 62 2° grau 17 CDI 2 positivo | negativo | 14 0 1
123 T™MC 34.785 47 ausente 15 C.M.l. | 2 | negativo | negativo | 6 0 1
124 TML 26.594 44 ausente 38 CDI 3 positivo N.A. 1A 31 0 1
125 TSS 3339687B 51 ausente 50 CDI 2 positivo | negativo 1A 16 1 3
126 T™MC 3329827G 70 ausente 15 CDI 2 positivo N.A. | 6 0 1
127 TAN 2900433C 60 ausente 8 CDI 1 positivo | positivo | 1 0 1
128 TCM 23.462 42 ausente 14 CDI 3 | negativo N.A. 1A 18 1 1
129 TCM 13.665 52 ausente 15 CDI 2 positivo N.A. | 7 0 1
130 D 32.443 64 ausente 18 CDI 3 positivo | positivo | 4 0 1
131 TIP 31.738 56 ausente 6 CDI 2 | negativo | negativo | 19 0 1
132 | VMAB 31.289 47 ausente 52 CDI 3 positivo | negativo A 22 1 1
133 VMM 32.050 49 ausente 17 CDI 2 positivo | negativo | 1 0 1
134 YDF 23.376 64 ausente 20 CDI 2 positivo N.A. 1B 28 2 1
135 | ZOMC 23.546 58 Ausente 30 CDI 2 positivo N.A. 1A 16 0 5

(R.G.: registro geral; A.F.: antecedentes familiares; Tumor: didametro do tumor em milimetros; Histol.:

tipo histologico; C.D.l.: carcinoma ductal invasivo; C.L.l.: carcinoma lobular invasivo; C.T.l.: carcinoma

tubular invasivo; C.M.l.: carcinoma mucinoso invasivo; G.H.: grau histolégico; N.A.: ndo analisado;

R.E.: receptor de estrégeno; T.L.D.: total de linfonodos dissecados; T.L.P.: total de linfonodos

positivos; Focos: ndmero de focos).




Tabela 31 — Pacientes do grupo controle, submetidas a tratamento cirdrgico por

cancer de mama sem mamoplastia redutora contralateral de
simetrizacao
Caso Paciente R.G. Tipo de Datada [Inicio Tratamento Data da Seguimento
Cirurgia Cirurgia (dias) QT RDT TMX Informacgéo (meses)

1 AG 26.978 CR 24/2/1996 24 Sim Nao 2 17/9/1998 31
2 AAS 23.851 CR 9/6/1992 34 N&o Sim 1 28/5/1996 47
3 AAV 13505743E CR 5/7/2000 36 Sim N&o 2 15/6/2003 35
4 ACN 2791422F CR 11/12/2001 72 Sim Nao 1 28/5/2003 17
5 AH 31.201 CcC 1/3/1997 47 Sim Sim 1 19/12/2000 41
6 AMFML 23.469 CcC 24/5/1991 26 Sim Sim 1 28/3/2000 106
7 ASS 3316965C CR 25/11/1999 75 Sim Sim 1 19/10/2002 35
8 AFS 5066825E CR 20/6/2000 63 Sim Néo 1 23/3/2004 45
9 Al 4063297G CcC 5/7/2000 23 Sim Sim 1 15/12/2003 41
10 AD 32.164 CcC 6/9/2002 62 N&o Sim 1 23/4/2004 19
11 AMG 13441188D CcC 13/11/2002 63 Sim Sim 1 18/5/2004 18
12 BLM 26.275 CcC 2/9/1993 41 Né&o Sim 1 19/8/1998 59
13 CACR 3088111A CcC 5/3/2002 52 Sim Sim 1 13/7/2004 28
14 CCF 3357685B CR 9/5/2001 22 Sim Sim 1 3/2/2004 33
15 CRCB 23.957 CC 8/9/1992 22 Sim Sim 1 4/2/1997 41
16 CAl 3345383J CR 11/1/2000 46 Sim Sim 1 14/10/2003 45
17 CMF 5082799C CR 26/7/2000 35 Sim N&o 1 10/12/2003 41
18 CMMC 3331708F CcC 28/6/2000 33 Sim Sim 1 9/3/2004 45
19 CNS 3295632B CcC 7/7/1999 49 Sim Sim 1 19/12/2000 17
20 CBT 35.270 CcC 11/3/2002 53 N&o Sim 1 16/7/2004 28
21 CPA 33.263 CR 7/10/2000 23 Sim Sim 2 22/10/2004 48
22 DGS 33.171 CcC 16/8/2000 106 Sim Sim 1 21/3/2003 31
23 DMVS 23.719 CcC 6/12/1991 31 Sim Sim 2 19/11/2002 131
24 DFM 26.460 CcC 23/3/1994 26 Sim Sim 2 21/10/1996 31
25 DMS 3332137F CR 31/1/2001 28 Sim Sim 1 26/2/2004 37
26 DDDF 33.559 CR 23/7/2001 22 Sim Sim 1 16/4/2003 21
27 DRO 33.595 CR 19/7/2001 20 Sim N&o 1 9/6/2002 9

28 DNX 30512971 CR 3/12/1999 32 Sim Nao 2 19/11/2003 47
29 DSCB 31.427 CcC 12/6/1998 24 N&o Sim 2 10/5/2004 71
30 EZM 35.921 CcC 26/7/2003 29 N&o Sim 1 2/8/2004 13
31 EMTN 31.170 CcC 21/12/1996 24 Sim Sim 2 6/8/1997 9

32 EAQ 31.054 CC 5/7/1996 31 Sim Sim 1 6/11/2003 88
33 EKP 33.324 CcC 25/11/2000 44 N&o Sim 1 19/5/2004 30
34 EGG 3336239B CcC 8/9/2000 19 Sim Sim 1 21/8/2001 11
35 EPN 25513991 CC 7/11/2001 69 Sim Sim 2 1/6/2004 31
36 EDB 13457413D CcC 29/1/2003 37 Sim N&o 1 5/5/2004 16
37 GP 3371649F CcC 13/10/2000 24 Sim Sim 1 24/9/2003 35




Caso Paciente R.G. Tipo de Datada |Inicio Tratamento Data da Seguimento
Cirurgia Cirurgia (dias) QT RDT TMX Informagéo (meses)
38 GPB 22.811 cC 2/12/1989 42 Sim | Sim 1 24/1/2003 157
39 HH 5350304C CR 9/11/2000 14 Sim | Nao 1 8/7/2003 20
40 HMKC 23.600 CcC 25/9/1991 28 Sim Sim 2 5/6/1996 57
41 HRY 24.508 cc 22/3/1990 26 N&o | Sim 1 19/8/2004 173
42 HWG 31.394 CcC 17/4/1998 45 Sim Sim 1 2/10/2004 78
43 1A 32.584 CR 15/3/2003 23 Sim Sim 2 6/5/2004 14
44 I 33.740 CR 19/1/2002 39 Sim | Sim 1 22/10/2004 33
45 IDCA 23.065 CR 8/5/1990 21 Sim | Nao 1 16/8/1993 39
46 IRC 23.373 CcC 20/2/1991 15 Sim Sim 1 10/4/2002 134
47 ISGS 2813365D CR 30/3/2000 22 Sim | Nao 2 16/10/2002 31
48 IEN 2752197K cc 31/7/1999 36 Sim | Sim 1 9/12/2003 53
49 ILF 2365753J cC 10/11/1999 40 Sim | Sim 1 20/8/2003 45
50 JCS 3358074C CC 2/5/2002 39 Sim Sim 2 25/9/2003 16
51 JMM 5256989D cc 10/1/2001 24 Sim | Sim 1 6/3/2003 26
55 JL 3277884A CR 25/2/2001 33 Sim | Sim 1 17/12/2002 22
53 JP 32.783 CR 5/8/2003 16 Sim Néo 1 21/8/2004 12
54 JL 32.424 CR 27/5/2003 31 Sim | Sim 2 21/8/2004 15
55 JQC 33.763 cc 19/11/2001 51 N&o | Sim 1 13/9/2003 22
56 JC 2985803K cc 19/4/2000 44 N&o | Sim 1 11/5/2004 49
57 KGS 22.632 ccC 18/3/1989 32 Sim | Sim 1 27/4/1993 49
58 LMM 3312072D cc 7/6/2000 28 Sim | Sim 1 23/1/2003 31
59 LSFD 23.886 cC 6/6/1992 21 Sim | Sim 1 29/9/2003 135
60 LMSGS 23.914 CC 8/8/1992 27 Sim Sim 1 23/7/1997 59
61 LE 6.059 cc 31/8/1990 12 Sim | Sim 1 4/12/2002 148
62 LP 23.131 cC 26/6/1990 32 Sim | Sim 1 15/3/1998 93
63 LBS 3319670B CcC 12/7/2000 49 Sim Sim 1 10/4/2002 21
64 LLS 26.100 cc 26/2/1993 31 N&o | Sim 1 26/6/2002 112
65 LAP 2989890K cc 28/6/2000 37 Sim | Sim 1 22/11/2001 17
66 MEM 33.982 cC 2/5/2002 39 Sim | Sim 1 13/9/2003 16
67 MFM 17.631 CcC 4/9/1991 41 Sim Sim 2 17/5/1997 68
68 MMC 3307506D cc 2/2/2000 44 Sim | Sim 1 15/7/2003 41
69 MABA 26.150 cc 4/4/1993 101 Sim | Sim 2 13/5/2004 133
70 MAC 33440971 CR 20/9/2000 58 Sim Néo 1 4/2/2004 41
71 MAS 23.986 cc 22/10/1992 25 N&o | Sim 1 4/3/1997 53
72 MAS 3322959E CR 21/6/2000 46 Sim | Sim 1 30/4/2003 34
73 MGN 31.523 CcC 22/5/1998 61 Sim Sim 1 14//6/2004 73
74 MCRCP 22.927 ccC 23/12/1989 17 N&o | Sim 1 28/1/1991 13
75 MCLN 32.080 cc 19/7/2002 26 Sim | Sim 1 28/4/2004 21
76 MCOA [13441284D CcC 9/4/2002 50 Sim Sim 1 21/8/2003 16
77 MPSF 23.558 CcC 31/7/1991 23 Sim Sim 2 20/5/1996 58
78 MFL 3261021B CR 16/4/1999 39 Sim | Nao 1 6/5/2003 49
79 MLLD 33.862 cC 8/3/2003 18 Sim | Sim 1 12/5/2004 14




Caso Paciente R.G. Tipo de Datada |Inicio Tratamento Data da Seguimento
Cirurgia Cirurgia (dias) QT RDT TMX Informagéo (meses)

80 MSSP 23.706 cc 28/11/1991 15 Sim | Sim 1 31/1/1996 50
81 MDPC 13.250 cC 23/4/1995 23 Sim | Sim 1 30/7/1997 27
82 MD 24.306 CC 10/5/2000 34 Sim Sim 1 5/2/2003 33
83 MEGMS 22.909 cc 2/12/1989 37 Sim | Sim 1 20/1/2000 121
84 MFPMC 6.635 cC 5/12/1996 35 Sim | Sim 2 21/10/2004 94
85 MGG 2987631B CR 4/11/1998 34 Sim Né&o 2 10/12/2001 37
86 MHAG 26.734 cc 25/3/1995 33 Sim | Sim 1 29/7/2004 112
87 MHPSL 33.570 CR 6/7/2001 44 Sim | Nao 1 18/12/2003 29
88 MIBMC 33.634 CR 5/6/1999 18 Sim Sim 2 6/12/2001 30
89 MJJS 2969146E CR 27/9/2000 67 Sim | Sim 1 28/5/2003 32
90 MJAF 23.095 cc 24/5/1990 27 N&o | Sim 2 22/6/1993 37
91 MLLD 33.862 cC 22/3/2002 59 Sim | Sim 1 5/3/2004 24
92 MLS 3347342B CR 9/5/2001 42 Sim Néo 1 13/5/2003 24
93 MMAB 33.431 cc 7/3/2001 22 Sim | Sim 1 21/11/2003 32
94 MOBB 22.936 CcC 11/1/1990 7 Sim Sim 1 5/8/2002 151
95 MPM 26.254 CcC 17/9/1993 26 Né&o Sim 2 19/8/2004 131
96 MRB 2882347D cC 2/5/1995 21 Sim | Sim 1 4/6/2003 97
97 MSN 3336960G CR 16/11/2000 25 Sim | Nao 2 29/7/2003 32
98 MSRM 20.701 cC 10/9/1988 89 Sim | Sim 1 22/4/2004 187
99 MTCR 23.993 cC 4/11/1992 20 Sim | Sim 1 25/3/1996 40
100 MVM 525797G cc 23/5/2001 35 Sim | Sim 1 9/3/2004 34
101 MTNC | 3375600G CR 27/2/2002 49 Sim | Sim 1 17/6/2003 16
102 MO 2423352) CcC 16/11/2000 56 Sim Sim 1 29/1/2002 14
103 MJ 22.932 cc 19/12/1989 29 N&o | Sim 1 15/3/1992 27
104 MCSP 13437754B CcC 12/3/2002 44 Sim Sim 1 11/2/2004 23
105 MAI 26.823 CC 30/9/1995 23 Sim Sim 2 15/7/2004 106
106 MA 22.581 cc 7/1/1989 17 Sim | Sim 2 20/8/2004 187
107 MISE 3313953A CR 26/4/2000 19 Sim | Nao 2 6/4/2004 48
108 NNN 26.886 cC 26/9/1991 30 N&o | Sim 1 15/10/1997 73
109 OTA 27.043 CcC 29/9/1993 20 Sim Sim 2 22/7/2004 130
110 OMTMN 26.612 cc 5/10/1994 33 Sim | Sim 1 20/1/2004 110
111 PTRL 31.128 CcC 28/10/1996 22 Sim Sim 2 9/4/2004 90
112 RTW 33.296 CcC 4/5/2001 31 Nao Sim 1 6/5/2004 36
113 RMBJ 21.705 cc 9/7/1988 30 Sim | Sim 2 3/6/2004 181
114 RMF 21.249 CcC 30/4/1991 49 Sim N&o 1 15/8/1995 52
115 RFHS 26.339 CR 28/1/1994 21 Sim Sim 1 23/4/1999 62
116 RCO 33.470 cc 10/4/2001 22 Sim | Sim 1 7/5/2004 37
117 SRDAS 32.414 CR 27/5/2003 16 Sim | Nao 1 27/2/2004 9

118 SHD 33.478 CR 17/4/2001 22 Sim Sim 1 28/8/2003 28
119 SAM 31.294 CR 25/8/1997 23 Sim Sim 1 7/8/2003 72
120 SOCS 33.529 CR 21/5/2001 47 Sim | Sim 2 16/7/2004 38
121 SMGB 23.866 cC 4/6/1992 23 Sim | Sim 1 5/2/1996 44




Caso Paciente R.G. Tipo de Datada |Inicio Tratamento Data da Seguimento
Cirurgia Cirurgia (dias) QT RDT TMX Informagéo (meses)
122 SSA 2203288C cc 14/3/2000 27 Sim | Sim 1 17/6/2003 39
123 T™MC 34.785 ccC 17/5/2002 19 Sim | Sim 1 1/8/2003 15
124 TML 26.594 CC 1/10/1994 27 Sim Sim 1 12/7/2000 69
125 TSS 3339687B CR 13/12/2000 22 Sim | Sim 1 22/10/2002 22
126 T™MC 3329827G CR 17/1/2001 42 Sim Nao 1 10/12/2003 35
127 TAN 2900433C CcC 9/4/2002 37 Sim Sim 1 9/6/2004 26
128 TCM 23.462 cC 24/5/1991 25 Sim | Sim 1 8/7/2004 156
129 TCM 13.665 cc 18/8/1993 41 N&o | Sim 1 23/7/2004 131
130 TD 32.443 CcC 10/6/2003 19 Nao Sim 1 21/8/2003 48
131 TIP 31.738 cc 6/4/1999 24 N&o | Sim 1 4/6/2004 62
132 VMAB 31.289 CR 24/7/1997 27 Sim | Sim 1 12/4/2004 81
133 VMM 32.050 CR 15/6/2002 8 Sim | Sim 1 20/11/2003 17
134 YDF 23.376 CR 27/2/1991 19 Nao Sim 1 12/11/1997 79
135 ZOMC 23.546 CR 21/8/1991 13 Sim | Nao 1 31/5/2000 105

(R.G.: registro geral; C.C.:
quimioterapia adjuvante;

tamoxifeno adjuvante).

cirurgia conservadora; M.R.: mastectomia radical; Q.T.: tratamento com

RDT.: tratamento com radioterapia adjuvante; TMX: tratamento com




Tabela 32 — Pacientes do grupo controle, submetidas a tratamento cirargico por

cancer de mama sem mamoplastia redutora contralateral de

simetrizacao

Caso Paciente R.G. Estado Atual | R.L. | R.R. | M.D. Data Obito Evento na Mama Oposta
1 AG 26.978 VCD X
2 AAS 23.851 VSD
3 AAV 13505743E VSD
4 ACN 2791422F VSD
5 AH 31.201 VSD
6 AMFML 23.469 VSD
! ASS | 3316965C ocD X | 101012002
8 AFS 5066825E VSD
9 Al 4063297G VCD
10 AD 32.164 VSD
11 AMG 13441188D VSD X
12 BLM 26.275 VSD
13 CACR 3088111A VSD
14 CCF 3357685B VSD
15 CRCB 23.957 VSD
16 CAl 3345383J VSD
17 CMF 5082799C VSD
18 CMMC 3331708F VSD
19 CNS 3295632B VSD
20 CBT 35.270 VSD Cancer Primario Metacronico
21 CPA 33.263 VSD X
22 DGS 33.171 VSD
23 DMVS 23.719 VSD
24 DFM 26.460 VSD
25 DMS 3332137F VSD
26 DDDF 33.559 VSD
27 DRO 33.595 VSD
28 DNX 30512971 VSD
29 DSCB 31.427 VSD
30 EZM 35.921 VSD
31 EMTN 31.170 ocD 6/8/1997
32 EAQ 31.054 VCD
33 EKP 33.324 VSD
34 EGG 3336239B VSD
35 EPN 2551399 VSD
36 EDB 13457413D VSD
37 GP 3371649F VSD Cancer Primario Metacronico
38 GPB 22.811

VSD




Caso Paciente R.G. Estado Atual | R.L. | R.R. | M.D. Data Obito Evento na Mama Oposta
39 HH 5350304C VSD
40 HMKC 23.600 VSD X
41 HRY 24.508 VSD
42 HWG 31.394 VSD1
43 1A 32.584 VSD
44 1l 33.740 vCD
45 IDCA 23.065 ocD 16/8/1993
46 IRC 23.373 VSD
47 ISGS 2813365D VSD
48 IEN 2752197K VSD X
49 ILF 2365753J VSD
50 JCS 3358074C VSD
51 JMM 5256989D VSD
55 JL 3277884A VSD X
53 JP 32.783 VSD
54 JL 32.424 VSD
55 JQc 33.763 VSD
56 JC 2985803K VSD
57 KGS 22.632 VSD X
58 LMM 3312072D VSD
59 LSFD 23.886 VSD
60 LMSGS 23.914 0sD 23/7/1997
61 LE 6.059 VSD
62 LP 23.131 0sD 15/3/1998
63 LBS 3319670B VSD
64 LLS 26.100 VSD Céancer Primario Metacrdnico
65 LAP 2989890K VSD
66 MEM 33.982 VSD
67 MFM 17.631 VSD
68 MMC 3307506D VSD
69 MABA 26.150 VSD Cancer Primario Metacronico
70 MAC 33440971 VSD
71 MAS 23.986 VSD
72 MAS 3322959E VSD X
73 MGN 31.523 VSD
74 MCRCP 22.927 VSD
75 MCLN 32.080 VSD
76 MCOA 13441284D VSD X
7 MPSF 23.558 VSD
78 MFL 3261021B VSD
79 MLLD 33.862 VSD
80 MSSP 23.706 ) Cancer Primario Metacrdnico
81 MDPC 13.250 X

VCD




Caso Paciente R.G. Estado Atual | R.L. | R.R. | M.D. Data Obito Evento na Mama Oposta
82 MD 24.306 VSD

83 MEGMS 22.909 VSD

84 MFPMC 6.635 VSD

85 MGG 2987631B och X 10/12/2001

86 MHAG 26.734 VSD

87 MHPSL 33.570 VSD

88 MIBMC 33.634 VSD Cancer Primério Metacrénico
89 MJJS 2969146E VSD

90 MIAF 23.095 ocD X | 22/611993

91 MLLD 33.862 VSD

92 MLS 3347342B VSD

93 MMAB 33.431 VSD

94 MOBB 22.936 VSD

95 MPM 26.254 VSD

96 MRB 2882347D VSD

97 MSN 3336960G VCD X

98 MSRM 20.701 VSD

99 MTCR 23.993 VSD

100 MVM 525797G VSD

101 MTNC 3375600G VSD

102 MO 2423352J VSD

103 MJ 22.932 VSD

104 MCSP 13437754B VSD

105 MAI 26.823 VSD

106 MA 22.581 VSD X Cancer Primario Metacrénico
107 MISE 3313953A VSD

108 NNN 26.886 VCD X X Cancer Primério Metacrénico
109 OTA 27.043 VSD

110 OMTMN 26.612 ocD X X 20/1/2004

111 PTRL 31.128 VSD

112 RTW 33.296 VSD

113 RMBJ 21.705 VSD

114 RMF 21.249 VSD

115 RFHS 26.339 och X X 23/4/1999 Metastase na Mama Oposta
116 RCO 33.470 VSD

117 SRDAS 32.414 VSD

118 SHD 33.478 VSD

119 SAM 31.294 VSD X

120 SOCsS 33.529 VCD X

121 SMGB 23.866 VSD

122 SSA 2203288C VSD

123 T™MC 34.785 VSD

124 TML 26.594 ocD X 12/7/2000




Caso Paciente R.G. Estado Atual | R.L. | R.R. | M.D. Data Obito Evento na Mama Oposta
125 TSS 3339687B VSD

126 T™MC 3329827G VSD

127 TAN 2900433C VSD

128 TCM 23.462 VSD

129 TCM 13.665 VSD Cancer Primario Metacronico
130 TD 32.443 VSD

131 TIP 31.738 VSD

132 VMAB 31.289 VSD

133 VMM 32.050 VSD

134 YDF 23.376 VSD

135 ZOMC 23.546 0SD

(R.G.: registro geral; V.S.D.: vida sem doenga; V.C.D.: vida com doencga; O.C.D.: 6bito com doenga;

0.S.D.: 6bito sem doenga; R.L.: recidiva local; R.R.: recidiva regional; M.D.: metastase a distancia).




8.2. Métodos

8.2.1. Grau histoldgico

A distribuicdo do grau histoldégico pode ser considerada equivalente

para os dois grupos de pacientes, o0 teste de associacdo teve estatistica

igual a ¥? = 2,291 com p=0,318 (tabela 33).

Tabela 33 — Distribuicdo do grau histolégico pelo grupos.

Grau Histoldgico Grupo Estudo  Grupo Controle Total
| 24 (22,2%) 23 (17,0%) 47 (19,3%)
I 50 (45,4%) 66 (48,9%) 116 (47,3%)
1l 35 (32,4%) 46 (34,1%) 81 (33,4%)

Total 109 (100%) 135 (100%) 244 (100%)




8.2.2. Tipo de cirurgia do tumor primério

Foi significativa a associacdo entre o grupo e a cirurgia empregada
(tabela 34). O teste de associacao teve estatistica igual a x* = 33,665 com
p<0,001. Entretanto, se considerar o tipo de cirurgia (conservadora ou

radical), as distribuicdes dos grupos se equivalem (tabela 35).

Tabela 34 — Distribui¢cdo dos procedimentos cirrgicos nos grupos.

Cirurgia Grupo Estudo  Grupo Controle Total

QUAD + AX 69 (63,9%) 73 (54,1%) 142 (58,4%)
QUAPS + AX 8 (7,5%) 21 (15,6%) 29 (11,9%)
MR + REC 21 (18,5%) 7 (5,2%) 28 (11,2%)
MSC + P 5 (4,6%) 30 (22,2%) 35 (14,5%)

MSC + REC 5 (4,6%) 0 (0,0%) 5 (2,0%)

MR + P 1 (0,9%) 4 (3,0%) 5 (2,0%)
Total 109 (100%) 135 (100%) 244 (100%)

(QUAD + AX: Quadrantectomia mais esvaziamento axilar; QUAPS + AX: Quadrantectomia
periareolar com preservagdo de pele mais esvaziamento axilar; MR + REC: Mastectomia
radical seguida por reconstrucdo imediata com retalho miocutaneo abdominal; MSC + P:
Mastectomia com preservacdo de pele seguida por reconstrucdo por implante; MSC + REC:
Mastectomia com preservacdo de pele seguida por reconstrucdo com retalho miocutédneo

abdominal; MR + P: Mastectomia com reconstrucao por implante)



Tabela 35 — Distribuicdo do tipo de cirurgia nos grupos.

Tipo de Cirurgia Grupo Estudo  Grupo Controle Total
Conservadora 77 (71,3%) 94 (69,6%) 171 (70,4%)
Radical 32 (28,7%) 41 (30,4%) 73 (29,6%)
Total 109 (100%) 135 (100%) 243 (100%)

8.3. Caracteristicas das pacientes diagnosticadas com cancer de mama

metastatico

Trés pacientes do grupo estudo, e uma do grupo controle foram

diagnosticadas com metastase por cancer de mama, e encontram-se

enumeradas na tabela 36.

Tabela 36 — Caracteristica das pacientes diagnosticadas com cancer metastatico

da mama oposta.

Antec. Estadio RE HER Focos QT TMX Ocorréncia
Familiar 2/neu
Grupo Caso 1 ausente I positivo  positivo 1 nao sim 72° més
1 Caso 2 ausente A positivo N.A. 1 sim sim 16° més
Caso 3 ausente | positivo N.A. 1 sim sim 160° més
Grupo 2 Caso 1l presente A positivo negativo >5 sim sim 42° més

(Antec.: antecedente; R.E.. receptor de estrogeno; QT: submetida a quimioterapia

adjuvante; TMX: submetida a hormonioterapia adjuvante com tamoxifeno).



Tabela 38 — Distribuicdo do tipo histolégico das lesdes malignas e benignas do

tumor primario ipsolateral e do contralateral metastatico.

Tumor Priméario Tumor Contralateral
(histologia) (histologia)
Grupo 1 Caso 1 CDI + LNP CDI
Caso 2 CDI + CDIS + LNP + LPSA CDI
Caso 3 CDI + LNP CDI
Grupo 2 Caso 1 CDI + LNP CDI

(C.D.l.: carcinoma ductal invasivo; C.D.I.S.: carcinoma ductal in situ; L.N.P.: lesGes nédo

proliferativas; L.P.S.A.: les@es proliferativas sem atipias).
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ADPENDICE



Apéndice 1

Classificacdo Histologica - padronizada de acordo com o American

Joint Committee on Cancer (2002).

1. Carcinomas Invasivos
e Carcinoma ductal invasivo
e Carcinoma lobular invasivo
e Carcinoma tubular
e Carcinoma cribiforme invasivo
e Carcinoma medular
e Carcinomas produtores de mucina (coléide ou mucinoso)
e Tumor neuroenddcrino
e Carcinoma papilar invasivo
e Carcinoma micropapilar invasivo
e Carcinoma apocrino
e Carcinoma metaplastico
e Carcinoma secretorio
e Carcinoma adendide cistico
e Carcinoma inflamatério

e Carcinoma espinocelular



2. Lesdes Precursoras

e Neoplasia lobular (carcinoma lobular in situ, hiperplasia lobular

atipica)
e Lesdes proliferativas intraductais (carcinoma ductal in situ)
e Carcinoma microinvasivo

e Neoplasias papilares intraductais



Apéndice 2

Gradacdo Histologica — segundo esquema proposto por Nottingham

para cancer de mama.

Sumario do Método de Gradacao Histolégica de Nottingham

Fator N° pontos

Formacéo de tabulos

> 75% do tumor 1
10 a 75% do tumor 2
< 10% do tumor 3

Pleomorfismo nuclear

pequeno 1
moderado 2
acentuado 3
Contagem mitética por 10 campos em grande aumento 1-3

A andlise de cada um dos trés fatores & somada, resultando na

contagem final que € alocada no respectivo grau histologico.

3 -5 pontos Grau histolético |
6 — 7 pontos Grau histolégico Il

8 — 9 pontos Grau histolégico llI




Apéndice 3

Classificacdo Histolégica de Lesdes Nao Malignas — segundo

critérios de Dupont, Paget, e Rogers (Dupont, Page, 1985; Paget et al., 1988).

1. LesOes Nao Proliferativas
e Cistos
e Metaplasia Apdcrina
e Hiperplasia Ductal Tipica
e Ectasia Ductal
e Fibroesclerose

e Fibroadenose

2. LesOes Proliferativas Sem Atipias
e Hiperplasia Epitelial Florida
e Papiloma Intraductal
e Adenose Esclerosante
e Cicatriz Radiada

e Fibroadenoma

3. Hiperplasia Atipica
e Hiperplasia Ductal Atipica

e Hiperplasia Lobular Atipica (Neoplasia Lobular)



Apéndice 4

Estadiamento — de acordo com o American Joint Committee on

Cancer (AJCC).

Estadio
0 Tis, NO, MO
I T1, NO, MO
A TO N1 MO; T1 N1 MO; T2 NO MO
1B T2 N1 MO; T3 NO MO
A TO N2 MO; T1 N2 MO; T2 N2 MO; T3 N1 MO; T3 N2 MO
B T4 NO MO; T4 N1 MO; T4 N2 MO
nc Qualquer T, N3 MO

v Qualquer T, qualquer N, M1




Apéndice 5

Estadiamento — de acordo com a classificagdo TNM

Tumor Primério

Tx Tumor primario ndo pdde ser avaliado
T0 Sem evidéncia de tumor primario
Tis Carcinoma in situ (ductal ou lobular), Doenca de Paget sem tumor
T1 Tumor < 2 cm na maior dimensao
Tla-<0.5cm

Tlb->05cm,e<1.0cm
Tlc->1.0cme<2.0cm

T2 Tumor > 2.0 cm e < 5.0 cm na maior dimensao
T3 Tumor > 5.0 cm na maior dimensao
T4 Tumor de qualquer tamanho, com extenséo direta a parede torécica ou a pele

T4a — extensao a parede toracica

T4b — edema (peau d’orange) ou ulceracdo da pele ou nédulos cutaneos
satélites confinados a mama ipsolateral.

T4c — extensao a pele e parede toracica (T4a e T4b)
T4d — carcinoma inflamatorio

Linfonodos Regionais

NX Linfonodos regionais n&o puderam ser analisados.

NO Auséncia de metastase nos linfonodos regionais.

N1 Metastase moveis nos linfonodos axilares ipsolaterais.

N2 Metastase nos linfonodos ipsolaterais fixados entre si, ou a outras estruturas.
N3 Metastase em linfonodos da cadeia mamaria interna ipsolateral.

Metastase a Distancia

Mx Metéstase a distancia ndo puderam ser analisadas.
MO Sem evidéncia de metastase a distancia
M1 Metastase a distancia (inclue metastase nos linfonodos supraclaviculares)







