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1. INTRODUGCAO

O cancer de mama € a neoplasia maligna mais frequente entre as
mulheres, respondendo por 22% dos casos novos a cada ano, o0 guée representa

57120 casos novos em 20147

Durante muitos anos a mastectomia radical (remoc¢#&o radical em bloco de
todo tecido mamario, esvaziamento axitar correspondente e musculos peitorais),
proposta por Hasteld’ em 1894, foi o tratamento padrdo para o cancer de mama,
independente de fator associado. A 'partir da década de 60, a abordagem sofreu
modificacdes significativas através da introducéo de técnicas mais conservadoras,
proposta por Patey (1946) e Madey (19865), conhecidas como mastectomias radicais
medificadas  (com preservacdo do peitoral maior e de ambos peitorais,

respectivamente).

Atuaimente o conceito sobre o fratamento iocal do cancer de mama & gue a
intensidade do tratamente local n&o influencia a sobrevida global. Estudos
randomizados, com mais de 20 anos de seguimento clinico, demonstram em

pacientes selecionadas que a cirurgia conservadora seguida de radioterapia

~apresenta resultados semelhantes ao da mastectomia®*.

Entende-se por cirurgia conservadora a realizagdo da retirada do tumor
circundada por margem de fecido sadic com aceitdvel resultado estético

(setorectomia, ressecgao ampliada ou quadrantectomia), seguida de radioterapia®.

A deciséo terapéutica baseia-se no estadiamento clinico com definicdo da
extensdo da doenga, em criterios analomopatologicos, imunchistoguimicos e
moleculares.

Vérios fatores de predicao de recorréncia local ja foram retatados: idade ®7,
tipo e grau de diferenciacao histoldgicos ®®, tamanho do tumor’, metastase em

linfonodos axilares®, margem de ressecgéo cirtrgica® ™

, expressao de receptores
hormonais’ e tratamento adjuvante sistémico'. No entanto, a verdadeira implicacfo
da recorréncia local no risco de desenvolvimento de doenga metastatica e no
impacto na sobrevida global ainda ndo esta claramente estabelecido. Aiguns
estudos tém demonstrado que a recorréneia local € um preditor de doenca

metastatica com implicacéo direta no prognéstico’'?. Por outro lado. outros estudos
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tém relatado bons resultados com mastectomia de resgate e gue a recorréncia

. . . _ . . . .15
local-regional isotada & uma condigio potencialmente curavel com cirurgia™.

Dentre os fatores prognédsticos, na abordagem cirdrgica conservadora, a
margem livre de tumoragéo & o principal fator relacionado a recidiva local. Estudos
reforgam a relacéo entre margem livre e menor taxa de recorréncia local. Veronesi
em 1990, comparou as cirurgias de quadrantectomias com a tumorectomia, com

menores taxas de recorréncia local nas cirurgias de quandrantectomia’®.

A refacdo de recorréncia local com margem corﬁbrometida & relevante,
entdo a definicho de margem cirurgica livie de tecido neoplasico é de exirema
importéncia na definigio terapéutica e prognoéstica. No entanto ndo ha consenso na
quantificagao dessas margens, entre os trabalhos. As condutas seguidas, no que diz
respeito a delimitacdo dessas margens, variam entre os diferenfes centros de

assisténcia.

Uma das preocupagdes a respeito da recorréncia local é a definigéo da
natureza do tumor recorrente. A recorréncia pode ser verdadeira, definida como a
progressao de células malignas n3o removidas pela cirurgia primaria e resistentes a
radioterapia adjuvante ou, ela pode ser decorrente de nova neoplasia originaria do
tecido mamario residual”. O tratamento ideal para o carcinoma da mama com
recorréncia local pérmanece indefinide.

A imunohistoquimica teve grande desenvolvimento a partir da década de
1970, quando foi possivel demonstrar antigenos teciduais pela técnica de

imunoperoxidase em tecidos fixados em formalina e incluidos em parafina'®.

Nos casos de cancer de mama, pesquisa-se a expressidc do oncogene
Her-2. Quando o tumor tem ampliificacdo deste gene (ou seja, quando ele é positivo
para HER-2) ele tem um potencial metastatico grande, mas por outro lado vai
responder a um tratamento especifico {Traztuzumab®), que permite maior sobrevida
quando comparado com a quimioterapia sem este medicamento. Ha também a
pesquisa de receptores de esitrdgenc e progesterona no tumor. Quando 0s
resuitados se confirmam fazem com que a paciente se beneficie da
quimioprevencée da recidiva tumoral e do surgimento de um novo cancer na mams

contralateral, através do uso de drogas que blogueiam os receptores de estrogeno.



E importante considerar que o objetive do fratamento oncoldgico & a
erradicagio da doenca, minimizando a morbidade e mantendo estetica aceitavel.
Com a preocupagac de maior potencializacdo e direcionamento das terapias
adjuvantes e neoadjuvantes (radioterapia, quimioterapia e hormonicterapia}, guando
necessarias.
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2. OBJETIVO
Principal

Determinar taxa de recidiva local e a distancia em pacientes portadoras de
céncer de mama, submetidas a tratamento cirdrgico conservador no Hospital
Municipal Maternidade Escola Vila Nova Cachoeirinha “Dr. Maric de Moraes
Altenfelder Silva® (HMMEVNC), em Sao Paulo de 2002 a 2009,

Secundario

Determinaras caracteristicas clinicas e anatomopatologicas das pacizntes
portadoras de cancer de mama submetidas a cirurgia conservadora.
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3. MATERIAL E METODO

O estudo foi realizado através de um corte transversal retrospective através
da revisao de prontudrios de 79 pacientes portadoras de cancer de mama atendidas
no Servico de Mastologia do Departamento de Ginecologia do Hospital Municipal
Maternidade Escola Vila Nova Cachoeirinha “Dr. Mario de Moraes Altenfelder Silva”
(HMMEVNC), Sao Paulo, que realizaram tratamentos cirlirgicos conservadores, no
periodo de Janeiro de 2002 a dezembro de 2002 e com o seguimentc ambulatorial
posterior de 05 a 10 anos.

Foram incluidas no estudo, pacientes portadoras de carcinoma mamario
até o estadio Il de acordo com a classificaggo TNM da American Joint Committee on
Cancer. O estagio clinico (EC) foi definido pelo exame clinico e exames de imagem,
tais como: mamografia, ulfrassonografia de mamas, raio-X de torax, ultrassonografia
abdome total e cintilografia dssea (no estadio lil). As pacientes do estudo foram
submetidas ao tratamento cir(irgico conservador (setorectomia ou quadrantectomia),
com abordagem axilar através do linfonode sentinela com esvaziamento axilar,
quando necessario e radioterapia complementar, associada ou ndo a

hormenicterapia e/ou quimioterapia.

Foi realizado levantamento de dados obtidos dos prontuarios segundo
questionario (ANEXO 1), tais como: idade, historico familiar de céancer de mama
(mae, irma, avéds, tias e primas), volume da mama (pegquenas, moderadas ou
volumosas), tamanho do tumor, tipo histoldgico, estadio clinico {(anexo), margem
cirtrgica, acometimento linfonodal, data da cirurgia, tempo de acompanhamento
{meses), tratamento adjuvante realizado (radioterapia, hormonioterapia efou
quimioterapia), ocorréncia de recidiva (local e a distancia) e exame

imunohistoquimico do tumor.

O tamanho da mama foi dividido de acordo com o tamanho de suti
utilizado: pequeno, até a numeracéo 40; médio, de 42 e 44: grande, 46 e 48 & muito

grande, 48 ou maiores.

O perfilimunohistoquimico tumoral foi realizado a partir dos laudos emitidos
pela anatomia patoldgica, baseando-se na avaliacdo dos receptores de estrégeno

(RE), receptores de progesterona {RP), Ki67 e superexpressdo do HER-Z. De
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acordo com os diferentes fendtipos obtidos, foram definidos os subtipos
imunohistoquimicos: luminal A ou B (RE positivo efou RP positivo e HER-2 negativo
ou positivo), superexpressac do HER-2 (RE negativo, RP negativo e HER-2 positivo)
e triplo negativo (RE negativo, RP negativo, HER-2 negativo).

Critérios de inclusao:

» Pacientes submetidas - a tratamento cirirgico conservador e
complementagdo terapéutica com  radioterapia efou quimioterapia  efou

hormonicterapia.

Critérios de exclusao:
* Impossibilidade de obtenc&o de margens cirdrgicas livres.
» Nao complementacio terapéutica complementar

- Pacientes impossibilitados de continuar ¢ seguimento ambulatorial ou as
que abandonaram o seguimento apesar das convocagdes.

+ Pacientes com microcalcificacdo sem nddulo associado.

Analise estatistica:

A avaliac@o das variaveis foi reatizado pelo programa Epinfo verséo 2.0
para Windows. As varidveis quantitativas foram expressas em média e desvio
padréo, sendo algumas expostas como percentis 5, 50 e 95. Realizou-se ainda teste

exato de Fisher e Matel-Hamsze (feste do qui-quadrado) considerando amostra
significativa com p<0,05.

As variaveis qualitativas foram descritas baseadas na presencga de recidiva.

Considera-se “margem comprometida” a presenca de tecido neoplasico na

area delimitada que circunda a lesdo. Recomenda-se que a margem sejg




~ considerada livre quando a distancia entre o tumor e a margem cirtirgica for igual ou

superior a dois milimetros'®,
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4. RESULTADOS

Foram analisados 79 casos que realizaram tratamenio cirtrgico
conservador no HMMEVNC, no periodo de Janeiro de 2002 a Dezembro de 2008 (9
anos ¢ 11 meses).Neste estudo obtivemos taxa de recidiva do cancer de mama de
7,6% (6) de nossos pacientes, destes,66,6% (4) foram recidiva local,18,7% (1)

recidiva a distancia e 16,7% (1) ambas {locai e a distancia).

Todos os pacientes estudados eram do sexo feminino, a idade meédia foi de
53anos, com desvio padrao de +11.76 e mediana de 51 anos, variando de 24 a 83

anos.A idade média das pacientes com recidiva foi de 50,5 anos.

TABELA 1 - Avaliagdo Clinica e Demografica das pacientes
portadoras de céncer de mama nas pacientes do Departamento de Mastologia do
HMMEVNC, de Janeirc de 2002 a Dezembro de 2009.

Variaveis N (%} Recidiva (%)
Idade (anos + DP) 53+11.76 50.5
Antecedente Familiar 17 (21,5) 2 (33,3)
Volume das mamas

Pequeno 18 (22,78) 2(33,3)
Médio 43 (54,43} 3{50,0)
Grande 16 (20,25) 1(16,7)
Muito grande 02 (2,53) -

Em relacdo aos antecedenies familiares, 21,5%(17) das pacientes
apresentavam historico familiar positivo, sendo18,9% (15) de origem materna e 2,5%
(2) de origem paterna. Das pacientes recidivadas, 33,3% (2) apresentaram histérico

familiar positivo, eram de origem materna (tia).

Estudando o volume das mamas observou-se que 54,43% (43) eram de
volume médio e a taxa de recidiva correspondente foi de 50% (3). Quando

comparado a recidiva de cdncer ao volume das mamas, ndao observou-se significaria
estatistica (P=0,579). (Tabela 1)

O tamanho da les3o foi definido através do exame histologico do tumor, nos
laudos anatomopatolégicos. O tumor foi dividido em: menor de 20milimetros, 45 57%
(36); entre 20 e 50milimetros 53,16% (42); e maiores de 50milimetros 1.27% (1%
Apresentaram média de 20,86 milimetros com desvio nadrao de 9.44 e medisna de



20 milimetros, com percentil 5 de 7.95 milimetros e percentil 10 de 45.25 milimetros.
O tamanho médio do tumor das pacientes que apresentaram recidiva foi de 2957
milimetros (Tabela 2). Quando comparados o tamanho do tumor e a recidiva
tumoral, no houve significancia estatistica. (p=0,222).

Na analise anatomo-patologica tumoral houve prevaléncia do tipo ductai com
84,81% (67). Obtivemos no nosso estudo 70,89% (56) carcinoma ductal invasor,
12,66% (10) de carcinoma ductal in situ, 10,13% (8) com carcinoma lobular, 2,53 (2)
papilifero, 2,53% (2) de mucossécrétor_._ (Tabeta 2). Das pacientes com recidiva,
83,3% (5) apresentaram o tipo carcinoma ductal invasivo e 16,7% (1), o lobular.
Quando estudamos a recidiva do ductal invasivo comparado aos outros fipos
histologicos n&o houve significancia estatistica (p=0,870).

No presente esiudo observou-ge que 8,86% (7) das pacientes apresentaram
margem comprometidas e dessas apenas 16,91% (1) apresentou recidiva. As
pacientes com margem livre foi 91,14% (72) e 83,3% (5) das pacientes com recidiva.
Na analise estatistica das margens comprometidas ou ndo, das pacientes
recidivadas, nao houve significancia estatistica (p=0,508).

O comprometimento linfonodal evidenciado no presente trabalho, foi de 29,1%
(23} e a média foi de 0,94.

O estadiamento clinico de maior prevaléncia foi o estadio lla , representando
45,57% (36), assim como na recidiva, 83,3% (5). Apesar desse valor expresso nao
houve significancia estatistica (p= 0,101).

TABELA 2. Avaliacso anatomopatoldgica do  Céncer Operado pelo

Departamento de Mastologia do HMMEVNC, de janeiro de 2002 a dezembro de
2009 de 79 pacientes.

N (%) Recidiva{%) [

Tamanho (mm % DP)

<20mm 36(45,57} 1(18,7) 0,226

20-50mm 42 (53,18) 5 (83,3) 3,218




> 50mm

Tipo histolégico

Ductal invasivo

Ductal in situ

Lobular

Papilifero

Produtor de muco invasivo

Tubuliar

Ductal + Lobular invasivo

Total

Margens Livres

Margem comprometida

Total

L.infonodos Comprometidos (N £ DP)

Estadiamento Anatomopatolégico

!
Ha
b
HIE
itb

1 (1,27)

56 (70,89)
10 (12,66)

7 (8,86)

2 (2,53)

2 (2,53)
1(1,27)
1(1,27)
79 (100)
72 (91,14)
7 (8,86)

79 (100)

23+2,33

29 (36,71)
36 (45,57)
8 (10,13)
4 (5,08)

2 (2,53)

p= 0,222

5{83,3)

1(16,7)

6 (100)

5 (83,3)
1(16.7)

8 (100)

2 (33,3)

5 (83,3)
1(16,7)

0,670

0,508

0,101

Neste estudo foram obtidos os perfis imunohistoquimicos: luminat A ¢ B

63,33% (65) dos casos, sendo que destas 66,7% (4) pacientes apreseniaram



recidiva, HER2 positivo 8,86% (7} dos casos, 16,7% (1) com recidiva e triplo
negativo, 7,68% (6) dos casos,16,7% (1) paciente com recidiva. (Tabela 3)

TABELA 3. Distribuicdc dos perfis imunchistoquimicos das pacienies
estudadas, de janeiro de 2002 a dezembro de 2009.

Subtipos N (%) Recidiva {%) p

Luminal 65 (83,33) 4 (66,7) 0,310

HER positivo 7 (8,86) 1{16,7) 0,450

Triplo negativo 6 (7,69) 1(186,7) 0,412
Total 79 (100) 6 (100)

No tratamento cirlrgico conservador realiza-se a complementagao
terapéutica com radicterapia (RT), podendo-se associar quimioterapia (QT) elou
hormonioterapia (HT) de acordo com varios critérios, entre eles: estadio clinico, perfit
molecuiar e critérios anatomopatologicos. No presente estudo 64,56% (51) pacientes
foram submetidas & quimioterapia, 97,47% (77) a radioterapia e 81,01% (64)
hormonioterapia. Apenas 2,53% (02) ndo necessitaram de adjuvancia. Das 6
pacientes com o cancer recidivado, 100% (8) realizaram quimioterapia, 83,3% (5)
radioterapia e 50% (3) hormonioterapia. Todas realizaram pelo menos dois
tratamentos adjuvantes.

O tempo médio de seguimento das pacientes foi de 79 meses, com desvio
padréo de 32.43. Curiosamente observou-se que as pacientes recidivadas eram

mais assiduas, apresentando tempo médio de seguimento de 101.17 meses.
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5. DISCUSSAO

A incidéncia do cancer de mama cresce com a idade, sendo maior acima
dos 35 anos’, por isso a necessidade de rastreamento a partir desta idade. A idade
media das pacientes estudadas e recidivadas foi de 50,5 anos no momento do
diagnostico e a média da idade das que ndo apresentaram recidiva foi de 53,8 anos.
Tiezzi e col. mostrou que mediana das pacientes com recidiva foi de 59 anos e nas
pacientes sem recidiva foi de 57 anos®®. No presente estudo a mediana de idade a0
diagnostico do cancer de mama das pacientes com recidiva foi de 52 anos e 47 para
as pacientes que nado apresentararh recidiva. Assim, observou-se no presenie
estudo que a populagdo estudada apresentou menor idade. Um possivel fator
correlacionado aos dados obtidos poderia ser o fato de estarmos realizando

rastreamento e diagnéstico précoce na regido Norte do Municipio de Sao Paulo.

E sabido que nem todas as mulheres que desenvolvem cancer de mama
possuem antecedentes familiares positivos, porém aquelas que ja tiveram casos na
familia merecem maior atengéo, pois possuem maior risco de desenvolver este tipo
de cancer. No presente estudo foi evidenciado que apenas 21,5% apresentavam
histéria familiar positiva. Recorréncia local e histéria familiar positiva fni observado
em 33.3% das pacientes,e em 16.7% das pacientes com recidiva a distancia.De
acordo com Brekelman e col., a presenca de histéria familiar positiva ndo parece ser
fator de risco para recorréncia local de cancer de mama nas pacientes fratadas com
terapia conservadora®'.

No presente estudo o perfil imunohistoguimico predominante foi ¢ Luminal
que representou 83,33% do total de pacientes, sendo que déstes, 65,7%
apresentaram recidiva de cancer de mama. O subtipc HERZ2 foi observado em
8,97% do total de paciente e em 16,7% das pacientes com recidiva. Ja o subtipo
Triplo negativo apareceu em 7,69% de todas as pacientes e em 16 7% das
pacientes com recidiva. Em estudo realizado em centro de referéncia do norte de
minas®*,  observou-se que 68,4% foram subtipo luminal, 26% tiveram
superexpressao do HER2 e 18,4% foram triplo negativo. Jing Chen e col., em
metanalise com 21.645 pacientes, também foi observado que o subtipo luminal foi o

mais prevalente®.



O subtipo triplo negativo & definido pela auséncia de receptores hormonais
e pela auséncia da superexpressdo do HER2, representando cerca de 15% dos
casos” em concordancia com esse estudo. Ainda em relagdo ao perfil
imunohistoquimico,outros estudos descrevem a superproducdo do MER2 em 25-

30% dos canceres de mama2>®

, um valor um pouco maior do que o©
encontrado.Salientamos ainda gue a superexpressio desta proteina é associada ao
alto grau histoldgico, pior progndstico e diminuicdo do tempo livre de doenca.
Entretanto, o subtipo luminal esta associado a progndsticos mais favoraveis e é
expresso em aproximadamente 65% dos casos detectados antes da menopausa e

em quase 80% apos a menopausa’’.

O perfil imunohistoquimico mais frequente das pacientes com recidiva foi o
subtipo luminal, porém nao podemos concluir que este apresenta mais risco de
recidiva, visto que a maioria da nossa populagao estudada pertencia a este grupo,
necessitando, desia forma, de outros estudos.

Esperamos com isso estar contribuindo com a analise dos provaveis
fatores correlacionados com a recidiva tumoral do cancer de mama com intuito
atingirmos o tratamento mais adequado e, no futuro préximo, contribuis com o

desmembramento de vérias outras pesquisas referentes a este tipo de cancer.
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6. Conclusio

Neste estudo obtivemos taxa de recidiva do cancer de mama de 7,6% {6)
de nossos pacientes, destes, 66,6% (4) foram recidiva focal,16,7% (1) recidiva a
distancia e 16,7% (1) ambas (local e a distancia).

As caracteristicas clinicas e anatomopatolégicas das pacientes abordadas
com cirurgia conservadora neste servico de referencia da Zona Norte do Municipio
de S&o Pauloforam do tipo carcinoma ductal invasivo, com margens livres,

estadiamento clinico lla e tendo como perfil imunohistoquimico o luminal A ou B,



ANEXO |

DADOS COLETADOS PARA Q ESTUDO:

» identificacao (iniciais)

* Namero do prontuario (RH)

« Antecedente familiar Ca de mama

Linhagem Materna Linhagem Paterna

( Mae

( )Tia | ( )Tia

( )Prima ( YPrima
( JAVS ( )AVO
( )Prima ( YPrima

« ldade (anos)

* VVolume da mama?( yPequena ( )Moderada

» Tamanho da lesao clinico (em mm)

* Estadio Clinico

(
(
(

( )Estagio I: T1, NO, MO

)Estégio 1A TO, N1, MO / T1, N1, MO / T2, NO, MO
)Estagio IIB: T2, N1, MO / T3, NO, MO

)Estagio IIIA: T0-2, N2, MO / T3, N1-2, MO
)Estagio I11B: T4, NO-2, MO

JEstagio H1IC: T0-4, N3, MO

JEstagio IV: TO-4, NC-3, M1

{ )Volumosa

21



» Grau histolégico

Carcinoma ductal

( Carcinoma ductal /n situ (intraductal) { )Doenca de Pagst
{ )Carcinoma ductal invasor( YTumor do tipo Tubular

( YTumor do tipomedular { )YTumor do tipomucionoso

Carcinoma lobular

( )Carcinoma lobular in situ { )Carcinoma lobular invasor

{ )YSarcoma

* Margens cirlrgicas livres ( ) sim ( ) néo

« Comprometimento linfonodal /

* Perfil imuno-histoquimico

Receptor esfrogénio { )Positivo ( )Negativo
Receptor progesterona ( )Positivo ( JWNegativo
Ki-67 %

Her -2 { )Positivo ( )Negativo

* Tratamento adjuvante realizado
( )QT( RT( HT

* Data da cirurgia / /

* Tempo de seguimento meses

« Tempo de aparecimento da recidiva meses
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