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INTRODUGAO



1. INTRODUGAO

1.1. A Malignitude dc¢ problema

A mama ndo s¢ faz parte do corpo da mulher, mas ela também & um
simbole de feminilidade e fertilidade. Como resultado, tante o
diagnéstico como o tratamento cirurgico do cancer de mama podem
provocar reagdes psicoldgicas adversas devido ao senso de mutilagao e

perda de tais instintos.

Esta & a neoplasia maligna mais comum nas mnulheres da Europa
Ocidental e América do Norte. Nesses continentes, ela € responsavel
por 4% de todos os obitos, 20% dos obitos por malignidade e 25% de
todos os casos de cancer do sexo feminino (Keys e cols., 1983;
Haagensen, 1986). No Brasil, apesar de menores, os numeros também
mostram uma tendéncia similar, sendo que nos anos de 1979 e 1880 o
carcinoma mamario foi responsavel por 0,5% de todos os dbitos, 6% de
ébitos entre todas as neoplasias e 13% de o6bitos por neoplasias em
mulheres, sé sendo ultrapassado pela mortalidade causada por tumores
do utero (Ministério da Saude, 1979 e 1980). Apesar da diminuicao da
mortalidade feminina por cancer uterino nos ultimos 50 anos, a taxa de
mortalidade do céncer de mama tem-se mantido inalterada neste mesmo

periodo (Figura 1) (Silverberg e cols., 1990}.



Pigura 1: TAXAS DE MORTALIDADE FEMININA POR CANCER NOS
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A incidéncia do clncer de mama em mulheres pode refletir melhor a
grandeza da doenga gquando comparada a mortalidade, mas €& fundamental
que esta taxa seja obtida com rigor. A incidéncia do céncer mamario
sofre enorme diferenca geografica, variando de 12/100.000 mulheres no
Japdoc até 74/100.000 mulheres nos Estados Unidos. Estas diferencas tém
levado a classificagdo dos paises em trés grupos: de alta incidéncia,
sido considerados aqueles que apresentam taxas superiores a 39/100.000;
média incidéncia, aqueles com taxas entre 15 e 39; e de baixa
incidéncia, os paises abaixo de 15 (Hardy e cols., 1983). Deste modo
sdo considerados paises de alte risco aqueles da Europa e América do
Norte, enquanto que, os de baixo risco, os da Africa, América Latina e
Asia (Figura 2) (Haagensen, 1986). Acredita-se gue o principal fator

seja a diferenga de habitos alimentares e culturais entre os povos



(Haagensen, 1986; Rohan & Bain, 1987), além evidentemente de fatores

genéticos, raciais e exatiddo das estatisticas de cada regiao.

Figura 2: INCIDENCIA ANUAL MEDIA DE CARCINOMA DA MAMA
POR 100.000 MULHERES EM PAISES SELECIONADOS
POR VOLTA DE 1970

ISRAEL
 JAPKO
NIGERIA

ESPANHA
BRASIL
REP. FED. ALEMANHA
REINO UNIDO
SUICA
ESTADOS UNIDOS
CANADA

et 1 1 1 t ] 1 ]
O 10 20 30 40 BO 80 TO 80

MODIFICAGO DE HAAGENSEN, 1906

No Brasil, a partir de 1976 comegaram a ser coletadas informagdes
confiaveis e, com base nos dados entre 1976 e 1980, foram observadas
taxas bastante distintas segundo cada regide. A taxa total para a
Regido Sudeste foi de 16,4/100.000 mulheres, o que a situa ao nivel
dos paises de incidéncia média. J4 as Regides Sul e Nordeste, com

taxas totais de 9,5 e 4, ficam na faixa dos paises de baixa incidéncia

(Hardy e cols., 1983).



A taxa de prevaléncia tem aumentado vagarosamente atraveés dos
ancos e ultimamente cerca de 92 novos casos sdo esperados por 100.000
mulheres/anoc nos Estados Unidos. Estes numeros sugerem que
aproximadamente uma em cada 11 mulheres desenvolvera a doenga em

alguma fase de sua vida (Keys e cols., 1983).

1.2. O tratamento cirurgico do cancer de mama

Antes da virada do século Halsted desenvolveu a hipdétese de que
o cincer de mama seria uma doenga loco-regional, sendo gque a invasao
dos 1linfonodos ocorreria tardiamente por extenslo direta e que sé

posteriormente haveria a disseminagdo da doencga.

Baseado nesta hipdtese ele descreveu a técnica de mastectomia
radical, gue permaneceu como tratamento padrdo para o céancer da mama
até a década de 70. Halsted enfatizou alguns aspectos da operagao

como:

- Dissecc¢aoc dos tecidos em monobloco.

- Resseccdo da pele com margem de seguranga em volta
do tumeor.

- Remogdo de ambos os musculos peitorais.

- Resseccgio dos linfonedos axilares.

A operagdo fol desenhada para erradicar a doeng¢a local,
melhorando assim a taxa de <cura. Entretanto, os resultados
apresentados pelo proéprio autor mostraram que este procedimento néao

seria capaz de curar todos os casos (Halsted, 1907).,



Paralelamente e sem conhecer o trabalho de Halsted, Meyer (1894),
descreveu outra forma de realizar a mastectomia, também enfatizando o
principio da dissecgdo dos tecidos "em bloco", mas fazendo-o no

sentido inverso (latero-medial).

Procedimentos cirurgicos mais radicais (mastectomia radical
ampliada ou supra-radical) foram posteriormente empregados, associando
a disseccdo dos linfonodos da cadeia mamaria interna aos passos
descritos anteriormente por Halsted (Urban, 1964). Estas técnicas além
de aumentarem o tempo cirurgice também elevaram as taxas de morbidade
e mortalidade. Além disso, foi demonstrado por estudo randomizado
prospectivo que a mastectomia supra-radical ndo apresentava melhora na
taxa de sobrevida das pacientes quando comparada & mastectomia radical
(Lacour e cols., 1976), fazendo com gue as mesmas fossem relegadas a

fatos histéricos.

Na segunda metade deste século algumas alteragoes foram
introduzidas na mastectomia de Halsted. Desta forma a mastectomia
radical modificada, preservando o musculo grande peitoral, foi
descrita por Patey em 1948, Por sua vez Auchincloss e cols. (1963), e
Madden e cols.(1965) observaram que, mesmo mantendo ambos o0s miscules
peitorais, era possivel obter a mesma gualidade na dissecgao do nivel
III da axila e que isto nao afetaria tanto o tempo livre de doenga
como a sobrevida total das pacientes, quando comparada a mastectomia
radical. Isto ficou definitivamente estabelecido com os trabalhos
aleatorios prospectivos comparande a técnica de Halsted com
procedimentos menos radicais (Maddox e cols., 1983; Fisher e cols.,

1985). Com estas técnicas houve melhora na qualidade de vida,



diminuindo as seqilelas da operagdo radical, porém a mudanga na imagem

do corpo continuou sendo um grande problema.

Estudos bioldégicos posteriores conduzidos por Fisher e cols.
(1980) concluiram que © cdncer de mama deveria ser encarado como uma
doenga sistémica a partir da invasdo da membrana basal e nao loco-
regional como imaginava Halsted, mostrando desta maneira, que nao
seria necessario concentrar maiores esforgos em tratamentos loco-
regionais mutilantes, uma vez gue a patologia possivelmente ja estaria
disseminada através de micrometastases por ocasido do tratamento

inicial.

Estes novos conceitos bioclégicos, gque acabaram por derrubar os
principios halstedianos, aliados ao impeto de encontrar uma operagéo
esteticamente aceitdvel e associado principalmente aos grandes avangos
no campo das irradiagdes 1ionizantes, fizeram com gue varios
pesquisadores procurassem tratamentos cirargicos conservadores

combinados com alguma forma de radioterapia.

Essas técnicas no inicio foram usadas empiricamente para tratar
pacientes que recusavam a operagdo radical e sé posteriormente para
mulheres com carcinoma estadio I e II. Apesar dos bons resultados
(Tabela 1), que aparentemente eram similares aos das cirurgias mais
radicais, os primeiros trabalhos foram conduzidos sem bases
cientificas bem como sem evidéncias concretas de que trariam
beneficios para as pacientes (Crile, 1965; Mustakallio, 1972: Osborne,

1984; Spitalier, 1986; Clark, 1987).



Tabela 1
GRANDES ESTUDOS NAO RANDOMIZADOS BOBRE TRATAMENTO COM CONBERVAGAO

DA MAMA SBEGUNDO DIFERENTES BEGUIMENTOS8

5 ANOS 10 ANOS 15 ANOS

AUTCR K
S1LD ST S1b ST SLD ST

% % % % %
Osborne 263 59 73 46 56 36 44
Spitalier 1133 86 90 80 83 62 67
Clark 1504 64 84 54 72 45 56
N, Numero total. SLD, Sobrevida livre de doenca. ST, Sobrevida
total.

1.3. Estudos controlados com conservagdoc das mamas

Nas tultimas trés décadas os objetivos do tratamento com
conservacdao da mama se tornaram claros e-visaram o potencial de cura
da doenca, controle local da malignidade, estadiamento adequado e bons
resultados cosméticos, tentando alcangar o minimo de morbidade fisica
e psicolégica (Fentiman, 1985). Baseados nestes propoésitos, e
principalmente na necessidade de comparar controcladamente o©s
resultados das mastectomias com os das novas terapéuticas propostas,

varios centros desenvolveram estudos aleatérios comparando mastectomia



com alguma forma de conservagido da mama para o tratamento do cancer

mamario estadios I e II1.

0 primeiro estudo prospective comparandc mastectomia radical com
uma técnica de conservacado da mama foli conduzido por Atkins e cols.
(1972) no CGuy’s Hospital de Londres. Neste protocclo mulheres com mais
de 50 anoé, portadoras de céancer de mama operavel e com axila No ou
N1, foram aleatoriamente tratadas por mastectomia radical ou
mastectomia parcial. Ambos os grupos também receberam radioterapia
pos-operatéria. Este estudo mostrou gque pacientes com comprometimento
clinice dos linfonodos axilares desenvolveram maior taxa de
recorréncia loco-regional e metastases a distdncia quando tratadas por
mastectomia parcial e radioterapia, indicando que o tratamento da
axila pela radioterapia, no grupo de mastectomia parcial, havia sido

inadequado.

0 segundo estudo comparativo, também conduzido no Guy’s Hospital,

foi similar ao primeiro, porém todas as pacientes tratadas
apresentavam axila clinicamente negativa. Este estudo, como o
anterior, mostrou maior taxa de recorréncia loco~regional,

principalmente na axila, seguide por mais metastases a disténcia e uma
diminuicdo significativa da sobrevida dentro do grupo tratado
conservadoramente (Hayward, 1983) como resultado da irradiagéo
inadequada. Ambos os estudos demonstraram inequivoca evidéncia da
importidncia do controle local no tratamento da doenca primaria

(Hayward & Caleffi, 1987).

Desde a década de 70, apds corregdo dos erros no tratamento da

axila, outros cinco estudos foram desenvolvidos. O protocolo de



Mildo, realizado entre 1973 e 1980, incluiu 701 pacientes com tumores
menores gque dois centimetros de diametro, medidos radiolégica e
patologicamente. Apresentava como finalidade comparar gquadrantectonia,
dissecgdo axilar e telerradioterapia (QUART) com mastectomia radical.
Os resultados de tempo livre da doenga e sobrevida total apés cinco e
oito anos foram similares para ambos os grupos (Veronesi e cols.,

1981; Veronesi e cols., 1986).

0 estudo conduzido no Instituteo Gustave-Roussy entre 1972 e 1980,
comparando mastectomia versus tumorectomia, dissecgdo parcial da axila
e irradiagdo por cobalto, incluiu 179 pacientes com tumores até dois
centimetros de diametro. Os resultados ndoc mostraram diferengas entre
as taxas de tempo livre da doengca e sobrevida total para ambos os
grupos, embora © numero de pacientes tenha sido pequeno (Sarrazin e

cols., 1984; Sarrazin e cols., 1986).

0 estudo do National Surgical Adjuvant Breast Project (NSABP), o
qual incluiu 2.163 pacientes com tumores até quatro centimetros de
didmetro, foi randomizado prospectivamente em trés grupos: 1-
mastectomia total e dissecgdo axilar; 2- mastectomia segmentar e
disseccdo axilar, seguidas por radioterapia; e 3- mastectonmia
segmentar com dissec¢do axilar somente. Apds seguimento de cinco anos,
30% das pacientes tratadas por mastectomia segmentar sem radioterapia
desenvolveram recorréncia local. Entretanto, naquele periocdo nao houve
diferenca entre as taxas de tempo livre da doenga e sobrevida total
para as pacientes tratadas por mastectomia segmentar mais irradiagdo
ou para agquelas tratadas por mastectomia total (Fisher e cols., 1985 e

Fisher e cols., 1989).

10



0 estudo aleatdrio prospectivo do United States National Cancer
Institute (NCI), conduzide entre 1979 e 1984, incluiu 175 pacientes
com cédncer de mama estadios I e II, divididas em dois grupos:
mastectomia radical modificada ou entdo tumorectomia, dissecg¢do axilar
e radioterapia para a mama. Os resultados preliminares apos dois anos
e meioc do tratamento ndo mostraram diferengas significativas entre

ambos os grupos (Findlay e cols., 1985).

0 estudo do European Organization for Research and Treatment cof
Cancer (EORTC) foi conduzido entre 1980 e 1986 com 903 pacientes que
apresentavam tumores até quatro centimetros, distribuidas
aleatoriamente em dois grupos: mastectomia radical modificada versus
tumorectomia, dissecgdo axilar, implantagdo de agulhas de iridium-192
e radioterapia externa. Os resultados encorajadores, também
preliminares, mostraram as curvas de sobrevida e taxas de recorréncia

local idénticas nos dois grupos (Van Der Schueren e col., 1988B).

0 resumo dos resultados dos estudos controlados pode ser melhor

apreciado na Tabela 2.

11



Tabela 2
ESTUDOS ALEATORIOB COMPARANDO MASTECTOMIA VERSUS CIRURGIA

CONSERVADORA E RADIOTERAPIA (BEGUIMENTO DE 5 ANOS)

MASTECTOMIA CC + RT
ESTUDO N ESTADIO

S1D ST SLD ST

% % % %

Milace 701 T1l.No 83 90,1 B84 89,6
NSABP 1211 Tl,2.No,1 64,9 74 69,4 83,4
Villejuif 179 Tl.No,1 74 91 85 85
N, Numero teotal. CC + RT, Cirurgia conservadora e radioterapia.
SLD, Sobrevida livre de doenca. ST, Sobrevida total.

Mesmo com todos os estudos demonstrando gue as técnicas com
conservagac da mama sdo procedimentos tdc seguros e confiidveis quanto
4 mastectomia para pacientes apresentando carcinoma mamarioc nos
estadios I e II, em relagido as taxas de sobrevida total, & esperada
apés cinco anos de seguimento uma taxa de recidiva local entre 7 e
25%, apds 10 anos uma taxa entre 10 e 32% e apés quinze anos da
utilizagdo destas terapéuticas taxas entre 13 e 35% (Tabela 3). Assinm,
com o aumento das recorréncias locais, se tornou imperiosco o estudo

destas recidivas.

12



TABELA 3
TAXAS PERCENTUAIS DE RECIDIVA LOCAL APOS TRATAMENTO COM

CONSERVACRO DA MAMA

Seguimento
AUTOR N
5 ANOS 10 ANOS 15 ANOS

Amalric, 1982 1424 18 26 -—
Osborne, 1984 263 25 32 35
Clarke, 1985 4136 07 10 -—
Spitalier, 1986 1133 10 12 i3
Clark, 1987 1504 16 22 ——r
Recht, 1988 607 10 16 -—
Stotter, 1989 536 09 19 -—
Zafrani, 1989 434 07 11 17
N: Numero total. --, estudo ndc concluido a este tempo.

1.4. O problema da recidiva local

A recidiva ou recorréncia local é definida como o aparecimento de
um tumor em uma mama tratada previamente, antes do desenvolvimento de

metastases a distaAncia. Harris e cols. (1983} e Recht e cols. (1985)

13



classificaram a recorréncia local como:

- Recorréncia verdadeira, gquande o tumor reaparece no mesmo
local do tumor primarico ou na A&Area do reforgo da

radioterapia "boost".

- Recorréncia marginal, gquando ocorre perto do local do
tumor primaric ou Jjustaposto aoc bordo externo do

"hoost".

- Recorréncia em outros 1locais da mama, significa que o
sitio da nova lesdo dista pelo menos alguns centimetros
da area do "boost" ou em um quadrante diferente do tumor

primario.

Vilcogq e cols. (1981) foram os gque inicialmente chamaram a
atencdo para fatores gque estariam relacionados ao aumento das
recidivas locais em pacientes tratadas com preservagao da mama. Em
1983 Harris e cols. mostraram a importancia do estudo das
caracteristicas morfoldégicas dos tumores como fatores predisponentes
aoc aparecimento das recidivas locais seguidas de tratamento com
conservacaoc das mamas. Logo a seguir alguns centros espalhados pelo

mundo também comecaram a publicar seus resultados.

A fim de facilitar o entendimento, serdo citados os trabalhos de
cada grupo de estudo, uma vez gque muitas pesquisas puderam ser

desenvolvidas simultaneamente, em diferentes Unidades.

14



Joint Center for Radiation Therapy (JCRT) & Harvard University (Grupo

de Boston):

Pioneiro na busca de fatores de risco para a recidiva tumoral nas
mamas previamente tratadas, este grupo publicou em 1983 uma revisao de
231 pacientes com cédncer de mama estadios I e II, tratadas por
radioterapia. Observou-se que as bidpsias incisionais eram seguidas
por recidivas locais mais freqgientemente que as excisionais. Além
disso, observou-se que fatores histoldgicos de tumor primdrio, como
carcinoma intraductal extenso ou moderado, carcinoma intraductal
adjacente ao tumor invasivo e alte grau nuclear, dguando presentes,
estavam associados a uma taxa de 39% de recidiva local apds cinco anos
de sequimento, comparados aos 4% nos guais os tumores ndo apresentavam

nenhuma destas caracteristicas (Harris e cols., 1983).

No ano seguinte Schnitt e cols. (1984) repetiram o estudo
anterior, tendo incluido a mesma casuistica, porem, acrescentando aos
fatores Jja descritos o indice de mitose celular. Concluiram que o
aumento de recidiva local estaria significativamente associado a cinco
fatores: excisao cirurgica inadequada do tumor, grau de componente
intraductal dentro do tumor invasivo, presenca de carcinoma "in situ”
adjacente ao tumor primario, alto grau nuclear e indice de mitose
celular. Harris e cols. (1985) reeditaram o estudo, mas com
acompanhamento de seis anos. Os resultados nao diferiram das
publicagdes anteriores, exceto pelo fato de gque, em suas conclusdes,
os autores passaram a recomendar, para ©0s pacientes com os fatores
descritos, reexcisdo do local do tumor extirpado, para se ter certeza

que as areas com carcinoma intraductal extenso seriam adegquadamente
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retiradas antes do inicio da radioterapia. Surpreendentemente no mesmo
ano Recht e cols. (1985) reafirmaram a posicdc guanto a presenga de
carcinoma intraductal extenso, porém eles ndo encontraram relagdo
entre o grau nuclear ou a dose de irradiagdo e o aumento de risco para
a recidiva 1local, contrariando os trabalhos anteriores do grupo.
Recht e cels. (1985), em outro enfoque, mostraram que apos 5 anos a
probabilidade de recorréncia verdadeira (na area do "boost") era de
4%, sendo que o recrudescimento da doenga nesse local esteve
relacicnado a dose de irradiagdo aplicada no local do tumor primario,
com raras recidivas ocorrendo quando usadas doses maiores que 60 Gy. A
probabilidade da recorréncia marginal também foli de 4% apds 5 anos,
entretanto, nac estando relacionada a radioterapia. J& a recorréncia

em outros locais da mama foi de apenas 1% em 5 anos.

Em 1987 Schnitt e cols., publicaram os achados de reexcisao do
local do tumer primario em 71 pacientes gue apresentavam extenso
carcinoma "in situ" ou margem envolvida microscopicamente, apés a
exérese do tumor original. Eles encontraram carcinoma residual em 62%
de todas as pacientes, contudo isto foi significativamente mais
frequente entre agquelas que apresentavam carcinoma intraductal extenso
(88%) quando comparadas com as que nac o apresentavam (48%). A
natureza do tumor residual também diferiu entre os grupos, uma vez
gque, na presenga de carcinoma intraductal extenso, o tumor era
frequentemente espalhado e predominava o componente intraductal. Com
estes resultados o grupo deu enfogque na realizacgdo de reexcisdo quando

da presenga de extenso carcinoma ductal "in situ”.
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Osteen e cols. (1987) voltaram a publicar a mesma série de 300
pacientes tratadas em diferentes hospitais e submetidas & radioterapia
no JCRT, agora com 70 meses de acompanhamento médio. Mais uma vez foi
enfatizada a relagdo entre o carcinoma intraductal extenso e a
recidiva local, sendo que apds dez anos de aconmpanhamentoe a taxa de
recorréncia local de pacientes sem carcinoma intraductal extenso foi
de 3%, comparada com 35% para aquelas apresentando esta

caracteristica.

Recht e cols. (1988) ampliaram a casuistica prévia do JCRT e,
trabalhando com o acompanhamento medio de 60 meses, referente a 597
pacientes com cédncer de mama estadios I e II, observaram que, além do
componente intraductal, a idade da paciente também representaria um
fator de risco para recidiva, visto que pacientes com 35 anos ou menos
apresentaram uma taxa de recidiva local de 26%, comparadas a 10% nas
pacientes acima de 35 anos (P=0,002). Também verificaram que, apesar
da incidéncia de carcinomas intraductais extensos ser maior nos
pacientes mais jovens, estes dois fatores ndo seriam inteiramente
interdependentes, dado que, mesmo na auséncia do componente
intraductal extenso, algumas pacientes jovens apresentaram recidiva.
Ainda em 1988 o préprio Recht estudou o intervalo de aparecimento das
recidivas locais apds tratamento conservador. Estudando 607 pacientes,
ele concluiu que a maioria das recidivas verdadeiras e marginais
aparecem nos primeiros sete anos apés a radioterapia. Ja as recidivas

em outros locais da mama poderiam se manifestar mais tardiamente.
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Yale University

Mate e cols. (1986) analisaram 180 pacientes portadoras de cancer
de mama estadics I e II, as quais foram submetidas a tumorectomia e
radioterapia (diferentes tipos). Apds accmpanhamento médio de 6,9
anos, eles encontraram que sé a presenca de necrose intraductal e o
tipo histologico (carcinoma lobular) foram pardmetros significativos,
através de analise miltipla, para predizer uma recidiva local. Outfas
caracteristicas patologicas como carcinoma ductal "in situ" extenso e
grau tumoral ndo influenciaram significativamente o aparecimento de

recorréncias nas mamas tratadas.

The Netherlands Cancer Institute

Bartelink e cols. (1988) revisaram retrospectivamente fatores
clinicos e patolégicos de 585 pacientes tratadas por tumorectomia,
telerradioterapia e implantes de iridium-192. Apés seis anos do
tratamento a taxa de recidiva local foi muito pequena (2%), similar
para os estadios I e II. Levando-se em consideragao somente recidivas
na prépria mama, apos regressdo logistica, o unico fator significativo
foi a presenca de carcinoma intraductal extenso associado ao tumor
invasivo. Quando foram consideradas recidivas loco-regionais, além do
fator citado, a idade também foi significativa, com pacientes com
menos de 40 anos apresentando maior taxa de recorréncia. No mesmo ano
esses autores, em diferente enfogue, observaram gque recidivas

verdadeiras e marginais ocorreram em um intervalo meédio de 29 meses e
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que as recidivas distantes do tumor original surgiram apos periodo

médio de 83 meses (Peterse e cols., 1988).

Institut Gustave-Roussy (Villejuif)

Clarke e cols. (1985) estudaram 30 fatores de 436 pacientes
submetidas a tratamento para o céncer mamario estadios I e II,
conservande a mama, das guais 24 apfesentaram recidiva loco-regional
apés cinco aneos. Eles observaram dque © Jgrau tumoral de Bloom, o©
intervalo entre bidpsia e radioterapia ( malor que 7 semanas) e uma
baixa dose nominal de radioterapia para o leito tumoral foram fatores
de risco significativos para predizer uma recorréncia loco-regional

nestas pacientes.

Centre de Charlebourg

Em 1987 Delouche e cols., estudaram 410 pacientes com carcinoma
mamario estadios I e II. Apds acompanhamento médio de 11 anos
observaram que as recidivas locals foram mais fregientes em mulheres
com menos de 40 anos, naguelas apresentando estadio clinico II e
envolvimento histoldégico da axila. Carcinoma intraductal extenso nao

esteve relacionado a recidiva local.
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The Princess Margaret Hospital

clark e cols. (1987) estudaram 1.504 pacientes submetidas a
tumorectomia e radioterapia entre 1858 e 1984. Por analise
univariativa, concluiram que pacientes abaixo de 40 anos apresentam
tumores maiores, e que tanto a idade como o tamanho tumoral foram
fatores de risco para recidiva local. Entretanto, receptores hormonais

e estadio clinico nido influenciaram essa taxa.

National Surgical Adjuvant Breast Project

Fisher e cols, {1985, 1986) estudaram 34 caracteristicas
histopatolégicas de 1.108 pacientes com carcinoma mamario, submetidas
a tumorectomia com e sem radioterapia. Apds acompanhamento médioc de 39
meses, variando entre 5 e 95 meses, a taxa de recidiva em 5 anos foi
de 6%. Eles observaram que os fatores de risco para ambos oS grupos
foram: tumores maiores que 2 cm, alto grau histolégico e nuclear, além
de invasao linfatica intratumoral. Porém, quando analisado somente o
grupo submetido & tumorectomia com radioterapia, o unico fator de

risco significativo foi a invasdo linfatica intratumoral.

Institute cCurie & Albert Einstein College of Medicine

Através do trabalho conjunto entre estes dois centros, foi
publicado o primeiro artigo especifico estudando os possiveis fatores
de risco para recidiva local apds tratamento com conservacao da mama.

No artigoe inicial foram incluidos 314, dos gquais 14 apresentaram
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recidiva mamaria apds 5 anos de acompanhamento. Os autores concluiram
que pacientes com 30 anos ou menos eram mais suscetiveis a recidiva
(Vilcog e cols., 1981). Posteriormente Zafrani e cols. (1989),
analisando fatores Thistopatoldgicos de 434 pacientes tratadas
conservadoramente no Institute Curie, cbservaram que, apos
acompanhamento médio de 103 meses, as caracteristicas que
influenciaram o controle local na mama foram: a excisdo cirurgica
adequada, invasdo linfatica e presenga de carcinoma "in situ" extenso
associado ao tumor primario. Outros fatores como tamanho e grau
tumoral, invasdo perineural e envelvimente axilar nao aumentaram o

risco de recorréncia local.

Kantonssphital

Laffer e cols. (1986) estudaram 201 pacientes e constataram que,
além da diferenca entre pTl e pT2, o envolvimento axilar também foi
estatisticamente significative. Nao houve fatores histoldgicos

significativos nesta série.

Hopital H. Mondor

Fste foi um dos centros que desenvolveram a implantagdo do
iridium-192 como parte do tratamento radioteriapico empregado na
conservagdo da mama. Em 1986 Leung e cols. publicaram analise de 493
pacientes operadas nesta Instituigdo, das quais apés 10 anos de

sequimento, 34 apresentaram recidivas locais. O risco de recorréncia
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na mama foi duas vezes malior em tumor T2 gque em T1l, entretanto o
envolvimento axilar, ao contrario do grupe de Basel, nao teve

significadncia. J4 as caracteristicas histolégicas ndo foram estudadas.

M. D. Anderson Hospital

Matthews e cols. (1988) publicaram os resultados de 378 pacientes
tratadas conservadoramente, as quais apds um seguimento minimo de dois
anos apresentaram 34 recidivas loco-regionais. Eles concluiram que
pacientes com menos de 35 anos foram predispostas a recidiva local. Em
1989 Stotter e cols. ampliaram a série para 536 casos, dos guais 55
apresentaram retorno do tumor nas mamas previamente tratadas. Eles
confirmaram a idade como fator de risco, porém fazendo o corte aos 50
anos, o gque corresponde a idade da menopausa. Nesta série, tamanho
clinico do tumor e envolvimento clinico da axila ndo foram fatores

significativos.

Massachusetts General Hospital

Foram tratadas 146 mulheres por tumorectomia e radioterapia
(varias técnicas) nesta Instituigdo entre 1956 e 1987. Apds seguimento
médio de 51 meses a doenca recidivou em 20 mamas, sendo que os fatores
de risco encontrados foram: tratamento com ortovoltagem, quando
comparado com megavoltagem; reforgo radioterapico no leito tumoral,
comparado a nao realizagado do reforgo: e bidépsia excisional ou

quadrantectomia, comparada a& bidpsia incisional. O estadio clinico,
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apesar de tendencioso, ndo fol estatisticamente significativo. Também
¢ grau histoldgico, idade e quimioterapia adjuvante néc se

relacionaram com recidiva local (Chu e cols., 1984).

Westminster Hospital

Bulman e cols. (1988) revisaram o prontuario de 273 pacientes
tratadas por tumorectomia e radioterapia. Em um periodo de seis anos
houveram 37 recorréncias locais. Utilizando analise multivariativa,
eles observaram que a associacdo entre carcinoma "in situ" extenso e
necrose (comedocarcinoma) foram os fatores mais importantes na
predicac das recidivas, ja gque 50% das pacientes com a associagdo
dessas caracteristicas apresentaram recidiva loco-regional. Lindley e
cols. (1989) enfatizaram os achados anteriores e concluiram gue a
associacdo dos dois fatores poderia constituir uma contra-indicagao

relativa para o tratamento com conservagao da mama.

Marseille Cancer Institute & University Hospital of Basel (Grupo de

Marseille)

Os primeiros trabalhos do grupo sobre recidiva local foram
realizados no inicio da década de 80, porém se referiam ao tempo entre
tratamento e a recorréncia da neoplasia, terapia de resgate, além do
prognéstico do cdncer de mama. SO em 1988 Kurtz e cols. estudaram os
fatores de risco para recidiva. Nesse trabalho eles analisaram

univariativamente os fatores histopatoldégicos de 1.382 pacientes,
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correlacionando-os com idade. Puderam concluir que pacientes com 40
anos ou menos tiveram um aumentoe significativo na taxa de recidiva
local em relacgdo as pacientes mais idosas. Também fol observado que o
grupo mais jovem, gquando apresentava envolvimento axilar ou receptores
para estrogénios negativos, aumentava ainda mais a probabilidade de
recorréncia. Em 1989 Kurtz e cols. estudaram diferentes tipos de
carcinomas mamarios, tendo observado que o carcinoma lobular foi o gue
ocasionou a maior taxa de recidiva local gquando comparado a outros

tipos.

Recentemente os mesmos autores publicaram o mais completo
trabalho sobre o tema. Nele foram incluidas 496 pacientes portadoras
de cancer de mama estadios I e II, tratadas por cirurgia conservadora
e radioterapia. Apos seguimento médio de 71 meses foi realizada uma
analise estatistica criteriosa, dividindo o grupo em pré e pos-
menopausadas. Pela analise univariativa, foram fatores significativos:
intensa reacao de células mononucleares, alto grau histologico
(Bloom), carcinoma "in situ" extenso associado ao tumor invasivo,
presenga de necrose, multiplicidade tumoral macroscépica, auséncia de
receptores estrogénicos, tamanho histolégico, idade inferior a 40
anos, invasao vascular e margens de ressecgdo invadida pelo tumor.
Entretanto, pela andalise multivariativa, so foram considerados fatores
significativos a reagdo de ceélulas mononucleares, carcinoma
intraductal extenso, grau histoldégico e comprometimento das margens.
Todos estes fatores foram altamente dependentes da idade, mostrando
gque o carcinoma intraductal extenso foi mais prevalente em mulheres
com menos de 50 anos. Quando analisadas sé as mulheres menopausadas, 0

risco de recidiva foi determinado tanto pelo comprometimento das
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margens quanto pelo grau tumoral. Para as pacientes na menacme, no
entanto, reacgdo de células mononucleares e carcinoma "in situ" extenso

determinaram o risco, independentemente da ressecgdo {Kurtz e cols.,

1990) .
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2. JUSTIFICATIVA

2.1. Por que continuar estudando fatores de risco para recidiva local?

Apesar de todos os estudos analisados previamente, ainda persiste
a duvida guanto aos reais fatores de risco para a recidiva local. Isto
se deve ao fato de a maioria dos estudos ter incluido pacientes
tratadas por diferentes técnicas de conservagdo da mama, incluindo na
mesma analise aquelas irradiadas com as que nao receberam radioterapia
ou receberam diferentes tipos de irradiagdo. Também deve se ter em
mente que em alguns trabalhos o numero reduzido de eventos incluidos,
ou ajnda, a falta de analise mnultivariativa podem ter gerado

resultados antagdnicos.

Logo, € necessario confirmar os fatores de risco encontrados nos
bons estudos, principalmente dos grupos de Boston, 'Villejuif e
Marseille, além disso, tentar encontrar outros fatores relacionados
especificamente a metodologia (tratamento) wutilizada nas pacientes
estudadas, tentando responder a seguinte pergunta: "E possivel definir
subcategorias do carcinoma mamario gue possuam maior risco que as
remanescentes para a recidiva local em pacientes tratadas por
tumorectomia, telerradioterapia e implantag¢do de agulhas de iridium-

192 2"
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo geral

Estudar fatores clinicos, laboratoriais e anatomopatolégicos gue
possam estar relacionados com a recidiva na mama tratada em pacientes
portadoras de cdncer mamario estadios I e II, submetidas a
tumerectomia, dissecgdo axilar, implantagdo de agulhas de iridium e

radioterapia externa.

3.2. Objetivos especificos

3.2.1. Identificar, através de analise univariativa, os fatores de
risco para recidiva local em pacientes com carcinoma mamario
estadios I e II, tratadas por tumorectomia, dissecgao
axilar, implantagdo de agulhas de iridium e telerradiote-

rapia.

3,2.2. Interrelacionar os fatores de risce para recidiva leocal
identificados pela analise anterior, utilizando-se regressaoc

logistica, e determinar aqueles que sao independentes.

3.2.3. Identificar grupos de pacientes que apresenten maior ou
menor risco para recidiva local, utilizando-se os fatores de

risco independentes identificados pelas analises anteriores.
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3.3. Objetivo mediato

Fornecer subsidios, através da formagdc de grupos de risco para
recidiva local, gque possam sugerir mudangas na atual forma de

tratamento primario e/ou adjuvante do céncer de mama estadios I e II.
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4. CASUISTICA, MATERIAL E METODOS

Entre novembro de 1979 e fevereiro de 1986, 251 pacientes
portadoras de céancer de mama estddios I e II foram submetidas a
tumorectomia, dissecgao dos linfonodos da axila, braquirradioterapia
com implantagdc de agulhas de iridium e telerradioterapia na Unidade
de oOncologia Clinica do Guy‘’s Hospital de Londres. Destas, 37
pacientes, tratadas entre novembro de 1979 e outubro de 1981, tomaram
parte em um estudo piloto (Hayward e cols., 1984). A partir dai, as
ocutras 214 foram incluidas em um estudo prospective comparando o©
tratamento com conservagdo da mama versus mastectomia. O gqual foil
conduzido pela European Organization for Research and Treatment of
cancer (EORTC), no gual o Guy’s fol a instituigao gue forneceu o maior

numero de pacientes.

Das pacientes operadas neste periodo, 156 preencheram o©s
requisitos para tomarem parte no presente estudo, seguindo os

critérios de inclusdoc e exclusdo, descritos a seguir.

4.1. Critérios de inclusao:

4.1.1. Pacientes portadoras de cancer de mama operdvel, medindo
clinicamente até quatro centimetros no maior diédmetro,

mensurados por pagquimetro na véspera da operagao.
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4.1'2.

4-1.3.

Pacientes com idade até 69 anos completos na data do trata-

mento cirurgico.

Pacientes mental e fisicamente aptas para serem submetidas

ao tratamento.

Linfonodos axilares homolaterais ausentes ou moéveils (No, N1
segundo a UICC), observados clinicamente na veéspera do

tratamento cirurgico.

4.2. CRITERIOS DE EXCLUSAO:

4.2.1.

4.2.2.

4.2.3.

4.2.4.

Tumores mamarios ndo palpaveis clinicamente.

Tumores mamarios miltiplos detectados clinica e/ou mamogra-

ficamente.

cancer de mama bilateral.

Presenca de metastases confirmadas apos investigagdo atraves
de cintilografia éssea, raios-X de tdrax, ultra-sonocgrafia

abdominal e provas de fungdo hepatica.
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4.2.5.

4.2.6.

4,.2.7.

4.2‘8.

4.2.9.

Tratamento cirurgico ou radioterapico prévios, para cancer

de mama.

Existéncia de neoplasia maligna preévia ou concomitante,
exceto carcinoma escamoso ou basocelular da pele, tratado
adequadamente, ou ainda bidépsia cénica para carcinoma "in

gitu" do colo uterino.

Gravidez concomitante ao céncer de mama.

Desenvolvimento de metastases a distancia durante o
seguimento das pacientes, comprovadas clinica e/ou labora-
torialmente, antes ou simultaneamente ao diagnostico da

recidiva local.

Presengca de metastases suspeitas e/ou confirmadas nas

pacientes que ndo apresentaram recidiva local durante o

seguimento.

4.2.10.Perda no seguimento das pacientes gue nao retornaram para a

dltima visita planejada até a data da coleta dos dadoes

{julho de 1989).
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4.2.11.Presenca de recidiva tumoral nos linfonodos regionais da
axila e/ou regiao supraclavicular concomitantemente ao

aparecimento da recidiva local durante o seguimento.

4.3. Abordagem das pacientes, diagnéstico e estadiamento do cancer de

mama:

Na consulta inicial foram ceolhidos os dados referentes a
identificagdo da paciente, feita a anamnese dirigida e realizado exame
fisico das mamas. Diante da suspeita de céancer, gquando tecnicamente
possivel, foram realizadas no ambulatério, bidpsias histoldgicas por
agulha pelo método  Tru-Cut (Fentiman e cols., 1986) . Na
impossibilidade destas, a paciente era internada e submetida & bidpsia

excisional sob anestesia geral.

Uma vez confirmado o diagnodstico histolégico, através de um dos
métodos descritos acima, a paciente foi submetida & investigagao para
estadiamento da doenca, com a finalidade de confirmar a restricao da
doenca a mama e a axila. Estes testes incluiram hemograma completo,
biogquimica sangiinea, provas de fungdo hepatica, mamografia bilateral,
radiografia de térax e «cintilografia ossea. Na presenca de
anormalidades registradas pela cintilografia, foram realizadas
radiografia simples da area suspeita ou tomografia computadorizada,
quando indicada. Ultra-sonografia hepatica ndo foi utilizada, a menos

que houvesse alteragac das provas de funcdo hepdtica.
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Quando os testes de estadiamento estavam normais, as pacientes
foram internadas na véspera do tratamento cirurgico e submetidas, pelo
proprio cirurgido, a um exame fisico, que constava de avaliagao local
de operabilidade, incluindo nova mensurag¢do clinica do tumor, através
de paquimetro, confirmagdc clinica do comprometimento axilar e

reavaliacgao de todos os exames complementares.

4.4. Tratamento cirurgico

A operacgao era realizada, estando a paciente em decubito dorsal,
com o brago homolateral em abdugao a 90°, e sob anestesia geral. Um
saco de areia foi colocade sob o musculo grande dorsal, aliviando a

tensac sobre © mesmo e ressaltando sua borda lateral.

Para as pacientes com diagnéstico histoldgico feito a partir de
bidépsia excisicnal aberta, fol procedida a dissecgdo axilar
diretamente. Utilizou-se nestes casos uma infiltragao de solugédo
salina de adrenalina 1:200.000 no tecido sub-cutdneo, para reduzir o
sangramento. Era realizada uma incisdo obliqua na pele, localizada
lateroposteriormente a prega axilar anterior, medindo entre 4 a 7
centimetros, dependendo da obesidade da paciente e da experiéncia do
cirurgiao. Anteriormente a dissecgdo se estendia as fibras do musculo
grande peitoral, separando-as do tecido adiposo adjacente,

Similarmente, © retalho posterior se estendia ao bhordo anterior do
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misculo grande dorsal. Os dois retalhos eram unidos cranialmente com a
exposicac do nmusculo coracobraguial. Com uma combinacao entre
disseccdao romba e cortante, o ligamento suspensor da axila dividido,
expondo o bordo lateral do musculo pequenc peitoral. Este misculo era
entdo desinserido no seu tenddo superior do processe coracdide,

facilitando assim a dissecgdo dos linfonodos dos grupos II e III.

A veia axilar era exposta através de dissecgido romba delicada,
utilizando pinga de Lahey ou dissectores de gaze montada. Tributarias
infero-mediais da veia axilar eram dissecadas separadamente e
cauterizadas, s¢ sendo necessarias ligaduras das mesmas em raras

ocasiotes.

Apés abdugdo e rotagdo externa do ombro, era procedido a
disseccdo do apice da axila. Um ponto de reparo era deixado no tecido
adiposo, ao nivel do bordo externo do pequeno peitoral, e outro no

apice, marcando assim os niveis I e IIl respectivamente.

Os tecidos dissecados, em bloco, eram tracionados distalmente com
o dedo indicador, permitindo a identificagdo e acompanhamento do
trajeto dos nervos toracodorsal e longo toracico (nervo de Bell), que
eram sempre preservados, exceto se houvesse invasdo neoplésica dos
tecidos vizinhos. Todo o bloco era separado das fibras do grande
dorsal e do serrilhado anterior, até que estivesse ligado ao corpo
somente por um pediculo formado pelo prolongamento axilar da mama, que
era seccionado por bisturi, e eletrocauterizados os vasos que por ali

passavam.
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Ap6és uma verificacdo preliminar da hemostasia, o tecido era
irrigade com &agua estéril a 479c, visando a destruicao das células
neoplasicas remanescentes e ativagdo da cascata de coagulagdo. Era
feita a verificagdo final da hemostasia, com atencgdo redobrada no
Apice da axila e no prolongamento axilar. Um dreno fechado de sucgéo
continua era suturado junto as fibras do misculo serrilhado anterior e
fixado & pele com fio inabsorvivel. A sintese da pele também era feita

com fio inabsorvivel.

Para as pacientes com diagnéstico histolégico feiteo a partir de
Tru-cut, foi inicialmente realizada a dissecgéo axilar e
subseqguentemente a tumorectomia por sobre o tumor, seguindo as linhas
de forca da pele. Objetivando alcangar um otimo resultado cosmético, a
excisdo tumoral era procedida retirando-se o minimo possivel de tecido
mamario macroscopicamente normal circunjacente ao tumor. Bidpsia de
congelacédo ndo foi utilizada para o diagndstico. Um dreno de aspiragdo
continua (Redivac) foil utilizado na maioria dos casos. A mama foi
reconstruida com fios de "catgut" simples e a sintese da pele com fio

inabsorvivel.

4.5. A radioterapia

Imediatamente apés a dissecgdo axilar, o radioterapeuta, ja

havendo examinado a paciente pré-operatoriamente, se juntava ao
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cirurgido no centro cirurgico para implantar tubos plasticos no local
da exérese do tumor, os gquais serviriam para posterior colocagao de
agulhas de iridium. Dependendo do tamanho da mama, foi implantado de
um a trés planos de tubos plasticos flexivels, sendo que para a grande

maioria das pacientes foram utilizados dois planos.

Assim, apds mensuragido e marcagao dos pontos propostos para
entrada e saida dos tubos na pele, uma série de estiletes de ag¢o eram
inseridos. Estes tinham em sua ponta distal uma parte afilada que se
adaptava a tubos plasticos de polietileno. Ao se remover os estiletes,
aqueles espa¢os eram imediatamente ocupados pelos tubos plasticos. Os
tubos eram fixados com peguenas esferas de nylon seguidas, por discos
de chumbo. Pequenos arames ndoc radioativos eram colocados como
marcadores, para avaliacdo radiolégica subseqgiente. O implante visava
um espacamento de 20 mm entre um tubo e outro, dispondo-os de forma
triangular equilateral. Todo o implante era entao coberto por um

curativeo oclusivo de algodio.

No dia seguinte eram feitas radiecgrafias para verificar a
geometria do implante e localizacdo dos tubos. A determinagdo da
atividade das agulhas de iridium era calculada eletronicamente por
computador, para liberar uma dose de 20 Gy no leito tumoral, o que era
alcangado geralmente com 48 horas. Apdés este periodo as agulhas eram
retiradas juntamente com os tubos plasticos. Os drenos operatdrios da
axila eram deixados no local até que houvesse uma drenagem inferior a

20 ml, por dois dias consecutivos.

Dentro das trés primeiras semanas a partir da operagac feoram

iniciados, em nivel ambulatorial, aplicagdes de telerradioterapia com
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acelerador linear de 4 MeV, liberando fragdoes durante 23 dias
consecutivos, até obter uma dose total de 46 Gy na mama. Tanto a axila

quanto a fossa supraclavicular nac foram irradiadas.

4.6, Terapéutica adjuvante

As pacientes com 65 anos ou menocs, que apresentavam
comprometimento axilar confirmade pelo exame histopatolégico, foram
alocadas em um segundo estudo, comparande aleatoriamente 12 ciclos de

gquimioterapia com um grupo controle que ndo recebeu terapia adjuvante.

0 regime quimioterapico consistiu de ciclofosfamida 100 rng/m2
via-oral nos dias 1 a 14, metrotrexate 32 mg/rn2 intravenoso necs dias 1
e 8 e 5-fluorouracil 480 rng/m2 intravenoso nos dias 1 e 8 (CMF-12
ciclos). O primeiro ciclo foi feito com a paciente ainda no hospital,
dentro dos dez primeiros dias apdés a operagao. O segundo curso foi
retardado por seis semanas, tempo necessario para a complementagao da
telerradioterapia com acelerador linear. J4, os ciclos remanescentes
foram feitos a cada 28 dias até um total de 12 ciclos. A dose
calculada era modificada caso houvesse indicios de toxicidade hepatica

e/ou outras complicagdes como cistite, nduseas e vomitos.
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4.7. Acompanhamento das pacientes

Apés a alta hospitalar a paciente voltava diariamente a Unidade
de Radioterapia, durante 23 dias, para aplicagdes de radioterapia

externa.

Durante os trés primeiros anos apés o tratamento, o retorno foi
feito de trés em trés meses, semestralmente no quarto e quinto ano, e

anualmente a partir dai.

A cada visita foi realizado um exame fisico criterioso,
verificando principalmente a presenga de novas alteragdes em ambas as
mamas e sempre valorizando as queixas referidas. Todavia nao foram
utilizadas mamografias seriadas de rotina durante o seguimento. Este
exame bem como raios-X de térax e ossos, ultra-sonografia abdominal e
cintilografia ¢ssea somente foram solicitados quando da presenga de

sinais e sintomas.

Havende uma nova tumoracdo na mama tratada, era solicitado nova
mamografia, e os filmes comparados com aqueles realizados previamente.
Os fatores mamograficos que estiveram ligados & recidiva foram:
espessamento e distorgao trabecular, espessamento e/ou edema da pele,
deformidade do parénquima mamario, massa, calcificagdes e reagao do
tecido subcutaneo. Diante de uma destas caracteristicas, uma biodpsia

era indicada (Chaudary, 1988).

O0s unicos exames solicitados rotineiramente foram provas

bioquimicas de fun¢do hepadtica, realizadas a cada visita da paciente
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durante os dois primeiros anos pos-tratamento cirurgico, utilizados

para controle da quimioterapia adjuvante.

4.8. Exame anatomopatoldgico

Imediatamente depois da exérese dos tumores, as pegas cirurgicas
eram colocadas em gelo e transportadas para o Departamento de Anatomia
Patolégica da Unidade de Oncologia Clinica. Apos mensuragao
macroscépica do tumor, em trés dimensdes, era retirado um fragmento
para dosagem de receptores hormonais. Esta parte era armazenada em
nitrogénio liquido a - 70°C, de forma gue os tecidos se conservassen
integros, até a realizagdo do exame. O restante da pega era tingida
para futura avaliagao dos bordos do tumor, fixada em solugdo de

formalina a 10% e posteriormente incluida em parafina.

Por meic de um microtomo, fragmentes de 6 micras de espessura
eram cortados, distendidos sobre léminas de vidro e corados por

hematoxilina-eosina para a leitura histoldégica do material.

Durante a microscopia ©optica, foram observados as seguintes
caracteristicas da tumorectomia: tipo histolégico, grau tumoral,
presenga de necrose, permeagdo linfatica intratumoral, carclnoma
intraductal extenso associado ao carcinoma invasivo, reagao linfo-
plasmocitdria e margens da pega ressecada. Ja na pega da dissecgdo

axilar foram observados tanto o numerc de ganglios excisados como
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aqueles comprometidos por células neoplasicas. Todas  estas

caracteristicas sao melhor detalhadas na definigéo das variaveis.

4.9. Dosagem de receptores hormonais

Um pedago representativo do tecido tumoral de cada paciente (+/-
300 my) era rapidamente congelado apos a excisdo e estocado a -70°C em
gelo seco ou nitrogénio liquido. A analise bioguimica dos receptores
foi realizada utilizando-se a técnica do carvao recoberto por dextran,
usando o JH-estradiol e o °“H-R5020 na determinacgdo das ligagOes dos RE
e RP, respectivamente. A estimativa dos parametros de ligagdo era
feita pela analise de Scatchard, e os resultados expressados

guantitativamente em fmol/mg de proteina.

4.10. Definigdo das varidveis estudadas:

4.10.1. Variaveis independentes
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4.10.1.1. Idade da paciente:

Variavel expressa em anos completos por ocasido do diagnéstico

do cancer de mama.

4.10.1.2. Estado menopausal: - Pré-menopausa
- Perimenopausa

~ Pés~menopausa

Foram consideradas pré-menopausadas as pacientes que relataram
estar menstruando normalmente ou que tiveram sua ultima menstruagao
dentro dos seis meses gque precederam o diagnéstico do cédncer de mama.
As pacientes consideradas como "perimenopausadas" haviam apresentado
sua utima menstruacdo entre um pericdo de sels meses e cinco anos do
diagnostico do céancer de mama. Quantoc ao grupo "pés—menopéusa",
incluiu as pacientes gque tiveram sua ultima menstruagao pelo menos
cinco anos antes do diagnoéstico da neoplasia mamaria ou que foram
submetidas A& ooforectomia bilateral. Para as pacientes submetidas
previamente a histerectomia com preservag¢io de um ou ambos oS ovarios,

o limite entre um e outro grupo fol a idade de 50 anos.

4.10.1.3. Uso de anovulatdério oral: - Sim

- Nao

Foram consideradas como tendo feito uso de pilulas anticon-
cepcionais (anovulatério hormonal) as pacientes gue referiram ter

utilizado a medicagdo por um tempo igual ou superior a seis meses, ate
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a data do diagndstico do céncer de mama. E considerado comeo "Nao"
aquelas que nunca fizeram usoc da medicagdo ou o fizeram por um periodo

inferior a seis meses.

4,10.1.4. Lactacgao:

vVariavel expressa pelo numero de episédios de aleitamento de cada
paciente, que tenha ocorrido por mais de duas semanas ate o

diagndstico do cancer de mama.

4.10.1.5. Gestacgoes:

variavel expressa pelo numero de gestagdes ocorridas em cada

paciente até o diagnéstico do cancer de mama.

4.10.1.6. Paridade:

variavel expressa pelo numero de gestagoes acima de 28 semanas

por cada paciente até o diagnédstico do cancer de mama.

4.10.1.7. Tamanho clinico do tumor:

variavel correspondendo ao maior didmetro do tumor, na véspera da
operagdo, mensurado clinicamente por paquimetro e expressado em

milimetros.
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4.10.1.8. Localizagdo do tumor: - QSE
- QSI
- QIE

- QII

Central

Definido como sendo o sitio do tumor primario na mama, gque foi
dividida em cinco partes: quadrante supero-externo, quadrante supero-
interno, gquadrante infero-externo, quadrante infero-interno e regiao
central, englobando o complexo areolo-mamilar e estendendo-se ate 1
cm, da borda externa da aréola. Para o0s tumores localizados entre duas
ou mais zonas, este fol considerado como pertencendo a regidc em que

se encontrasse sua maior porgao.

4.10.1.9. Linfonodos axilares: - Presente

-~ Ausente

Definida como presente a sensagdo tatil de nodulos a palpagao
clinica do oco axilar homolateral na véspera da operagdo (N1,N2/UICC).
wausente" foi considerada a axila que se apresentasse clinicamente sem

nédulos palpaveis (No/UICC).
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4.10.1.10. Estadio clinico: - I

- II

A definicao do estadiamento seguiu criteriosamente o estadio
clinico preconizado pela UICC. Resumidamente, foi considerado estadio
I pacientes com tumores de até 20 mm, clinicamente mensurados
conforme em 4.10.1.7, e axila clinicamente negativa verificado como em
4.10.1.9. O estadio II incluiu as pacientes com tumores maiores gque 20

mm e/ou aquelas com a axila clinicamente comprometida.

4.10.1.11. Intervalo Bidépsia/Radioterapia:

Intervalo de tempo ocorrido entre a primeira manipulagao
cirirgica (Tru-Cut ou Dbidpsia excisional) e a radioterapia

intersticial para o tratamento do tumor primario, expresso em dias.

4.10.1.12. Receptores para estrogénio: - Negativo

- Positivo

Estudo dos RE detectados no tumor primadrio e expressos
gquantitativamente em fmol/mg de proteina. Foram considerados negativos
valores menores que 10 fmol/mg de proteina, e positivos valores

maiores ou iguais a 10 fmol/mg de proteina.
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4.10.1.13. Receptores para progesterona: - Negativo

- Positivo

Estudo dos RP detectados no tumor primario e expressos
quantitativamente em fmol/mg de proteina. Foram considerados negativos
valores menores que 10 fmol/mg de proteina e positivos valores maiores

ou iguais a 10 fmol/mg de proteina.

4.10.1.14. Tipo histologico: - Carcinoma ductal invasivo
- Carcinoma lobular invasivo

- Dutros

Estudo histopateoldégico do tipo do tumor primario, segundo a
classificagdo da Organizagdo Mundial de Saude (Azzopardi, 1982; Millis

& Girling, 1989).

4.10.1.15. Grau histoldgico: - Grau I
- Grau II
- Grau III
Estudo da diferenciacao dos carcinomas ductais, segundo a

classificagdo de Bloom e Richardson (1957), onde sdo considerados trés
fatores: 1. Diferenciagao ou formagdo tubular , 2. Pleomorfismo e 3.
nimero de mitoses e cromatina nuclear. Segundo esta classificagio,
Grau I representa os tumores mais diferenciados e Grau III os mais

anaplasicos.
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4.10.1.16. Tamanho anatdmico do tumor:

Variavel estudada a partir da mensuragdo macroscopica do maior
didmetro do tumor primario na pega cirurgica fresca, realizada por
patolegista do Departamento de Anatomia Patoldgica, e expressa en

milimetros.

4.10.1.17. Permeagac linfatica: - Presente

= Ausente

Foli definido como "Presente" o achado microscdpico de vasos

linfaticos intratumorais contendo émbolos de células neoplasicas.

4,10.1.18, Necrose intratumoral: - Presente

- Ausente

Definido como "Presente"™ a presenga de necrose intratumoral

diagnosticada histologicamente, independentemente de sua extensio.

4,10.1.19, Componente intraductal extenso: - Presente

- Ausente

Definido como "Presente" a verificacdo histolégica de carcinoma

"in situ" (intraductal) associado ao carcinoma invasivo, em mais de
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25% dos ductos comprometidos pelo tumor, e "ausente" guando nao

houveram ductos envolvidos ou envolvendo menos de 25% da Area tumoral.

4.10.1.20. Reagdo linfoplasmocitaria: - Presente

- Ausente

Definido como "Presente" a presenga de reagao linfoplasmocitaria
intratumoral verificada histologicamente, independentemente de sua

guantificacéo.

4.10.1.21. Margem tumoral: - Livre
- Comprometida "in situ"

- Comprometida invasivo

Foi definido como "Margem 1ivre" a auséncia microscépica de
células neoplasicas nas margens da pega ressecada previamente tingidas
para este fim, "Comprometida in situ" a presenca do envolvimento
neoplasico das margens somente por carcinoma intraductal, e
"Comprometida invasivo" a presen¢a de carcinoma invasivo se estendendo

a margem da pega ressecada.

4.10.1.22. GAnglios ressecados

Variavel representada pelo nuimeroc de 1linfonodos axilares

homolaterais retirados através da disseccido axilar.
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4.10.1.23. Envolvimento axilar pés-cirurgico: - Sim

~ Nio

Estudo do numero de linfonodos axilares homolaterais ressecados
na dissecgao axilar, comprometidos por células neoplasicas, sendo
definido como "Sim" a presenga de um ou mais linfonodos comprometidos

histologicamente.

4.10,1,24. Estadio pés-cirurgico: - I

- II

A definicao desta varidvel seguiu criteriosamente o estddio pos-
cirurgico preconizado pela UICC. Resumidamente, foi considerado
"Estadio I" as pacientes conm tumores de até 20 mm, mensurados por
patologista, na pega cirdrgica fresca conforme em 4.10.1.16, e
auséncia de envolvimento microscépico dos gédnglios axilares por
células neopldsicas como em 4.10.1.23. Ja ¢ "Estadio II" incluiu as
pacientes com tumores maiores que 20 mm e/ou aguelas com envolvimento

microscépico dos linfonodos axilares.
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4.10.1.25. Quimioterapia adjuvante: - Sim

- Nao

Foi definide como "Sim" o grupo de pacientes com linfonodos
axilares comprometidos gue receberam poligquimioterapia (CMF - 12

ciclos) conforme descrito em 3.6,

4.10.2. vVariavel dependente

4.10.2.1. Recidiva local: - Sim

- Nao

Foi definido como recidiva local o© aparecimento de um ou mais
tumores em uma mama previamente tratada, antes ou simultaneamente ao
aparecimento de metdstases a distédncia, diagnosticados pelo exame
fisico e/ou mamografia durante o seguimentc das pacientes e confirmade

por bidpsia e exame anatomopatologico.

4.11, Coleta e processamento dos dados

Para a coleta dos dados foi utilizada uma ficha previamente
preparada para o estudo, permitindo adequar os dados, controlados e

definidos pelos estudeos prévios, 33 existentes nos prontuarios das
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pacientes, sequndo o procedimento-padrdo da Unidade de Mama do Guy'’s

Hospital. Esta ficha pode ser vista em anexo.

Apds revisado das fichas de coleta, os dados foram transferidos
para ©o banco de dados Dbase III+ (Ashton-Tate, 1986) atraveées de
digitagdo dupla por digitadores diferentes. Os arquivos gerados foram
comparados entre si e os registros que apresentavam diferencas foram
conferidos com a ficha de coleta para definir gqual seria o correto. Ja
com os arquivos corrigidos, os dados foram armazenados em disguetes,
mantendo-se um original e uma cdpia. Para estes passos tomou-se o

cuidado de preservar o sigilo da fonte de informagéo.

4.12. Andlise dos dados

Inicialmente foram obtidas as freqiéncias dos eventos para cada

variavel e tabelas cruzadas em fun¢gdo da recidiva local.

As variaveis qualitativas foram analisadas pelo teste do Qui-
quadrado (X2) e, as gquantitativas, pelo teste T-Student, prelimi-

narmente, na tentativa de encontrar o melhor corte para cada variavel.

Posteriormente, através de andlise de sobrevivéncia univariativa,
as categorias para cada varidvel foram comparadas em fun¢do do tempo

até a recidiva local ou data da ultima consulta, levando em
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consideragdoc a taxa de continuidade afetada pelo aparecimento dos

eventos.

Para a obtengdo das curvas de sobrevivéncia utilizou-se o método
de Kaplan-Meyer, considerando-se como informagdc censurada aguelas
mulheres que durante o intervalo entre o tratamento e a ultima visita
nac apresentaram recidiva. Estas curvas foram comparadas pelo teste de

Log-Rank.

Em adigdo, fol utilizada andlise multivariativa por regressao
logistica pelo método de Cox, para determinar a interdependéncia das
variaveis bem como para a obtengdo dos fatores significativamente

associados ao tempo, até a recidiva local.

Considerou~se uma variavel estatisticamente significativa quando

o P valor foi inferior a 5% (p<0,05).

Para os procedimentos estatisticos descritos acima, utilizou-se

os pacotes estatisticos SPSS/PC+ e o SAS (Harrel, 1980},
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5. REBULTADOS

Até julho de 1989 o seguimento médio foi de 62 meses, variando
entre 21 e 113 meses. Dos 156 casos estudados, 25 apresentaram
recidiva na mama tratada, representando 16% dos casos, sem considerar
o tempo de acompanhamenteo, e uma taxa acumulativa de recidiva local de

15% aos 60 meses de seguimento., Estes numeros sdo mostrados na Figura

3.
Figura 3: TAXA ACUMULATIVA DE RECIDIVA LOCAL NO GRUPO ESTUDADO
DE ACORDO COM O SEGUIMENTD — N = 158
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Os resultados foram divididos de acordo com as analises
realizadas. Inicialmente serdo mostrados separadamente cada fator
estudado pela analise univariativa e a seguir a inter-relacao entre as
variaveijs pelo método multivariativo e, por fim, a identificacac dos

grupos de risco para recidiva local.

5.1. Anadlise univariativa

5.1.1. Idade da paciente

A idade média das pacientes fol 50 anos, variando entre 23 e 69
anos. Para a analise do grupo, foram feitos cortes aos 35, 40, 45 e 50
ancs, sendo gue o gue atingiu a maior diferenga estatistica foi aocs 40
anos, apesar de somente 16% das pacientes estarem incluidas neste

grupo.

Das 25 pacientes com 40 anos ou menos, 7 (28%) apresentaran
recidiva local, enguanto que, das 131 pacientes com mais de 40 anos,
18 (14%) tiveram recidiva na mama,. A sobrevida 1livre de recidiva
local aos 60 meses foi de 69% e 88% para o grupo até 40 anos e para o
mais idoso, respectivamente (P<0,05). Estes numeros saoc demonstrados

na Figura 4.
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Figura 4: SOBREVIDA LIVRE DE RECIDIVA LOCAL SEGUNDO A IDADE
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5.1.2. Estado menopausal

No grupo estudado, 80 pacientes foram consideradas pré-menopausa
(51%), 11 perimenopausa (7%) e 65 (42%) pés-menopausa. Devido ao
pequenco numero de pacientes incluidas no grupo perimenopausa, © mesmo
fol associade ao pés-menopausa pelo fato de sua definicdoc ser
cronclogicamente mais semelhante a este grupo. Apesar disto, foi
construida uma tabela cruzada de contingéncia testando a associacac do
grupo perimencpausa com o pré-menopausa versus o pds-menopausa, gque

nac alterou a associagdo proposta.

Dezesseis das 80 pacientes 4o grupo pré-menopausa apresentaranm
recidiva 1local, contra nove de 76 no grupo peri/pdés—menopausa,

representando 20% e 12% de cada grupo. A sobrevida livre de recidiva
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local aos 60 meses foi de 82% e 89% para os grupos pré e peri/pds-

mencopausa respectivamente (P>0.3) (Figura 5)

Figura 5: SOBREVIDA LIYRE DE RECIDIVA LOCAL SEGUNDO O ESTADO
MENOPAUSAL
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5.1.3. Anovulatdrio oral:

Também no estudo desta variavel havia informagaoc dos 156 casos,
sendo que 50 pacientes (32%) haviam feito uso da pilula e 106 (68%)

ndo o fizeram ou a utilizaram por mencs de é meses.

Nove pacientes (18%) qgue wusaram ancovulatorio apresentaram
recorréncia 1local contra 16 pacientes (15%) gque apresentaram esta
intercorréncia, porém gue nao haviam utilizado este método
anticoncepcional, Aos 60 meses a sobrevida livre de recidiva local

foi de 83% e 86% para as pacientes que usaram e as que ndo usaram o
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método respectivamente, ndo atingindo significancia estatistica

(P>0,5) (Figura 6).

Figura 6: SOBREVIDA LIVRE DE RECIDIVA LOCAL SEGUNDD O USO OE
ANOVULATORIO OU NRO
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5.1.4., Lactagao

Das 156 pacientes estudadas, 67 (43%) nunca amamentaram, 35 (22%)
amamentaram por wum dunico periodo, 33 (21%) por dois periodos

lactacionais e 21 pacientes (14%) por trés ou mais periodos.

Das pacientes gue nunca amamentaram, 10 (15%) desenvolveran
recidiva local. No grupoc gue amamentou por um periodeo, 5 (14%)
recidivaram. No grupo gque amamentou por deis periodos, cinco
apresentaram recidiva local (15%) e das pacientes gque amamentaram por

trés ou mais periodos, 5 (24%) apresentaram recorréncia local. Foi
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aplicado o teste do X° (com trés graus de liberdade) para os grupos

acima, o que ndo mostrou diferenga significativa entre os grupos.

Foram entao construidas tabelas cruzadas testando a auséncia de
amamentagao versus a presenga (0 vs 1 ou mais), além de outra tabela
testando o grupec que amamentou por ate dois periodos versus trés ou
mais, pois a taxa de recidiva local foi maior neste segundo grupo,
Ambas as tabelas ndo mostraram significdncia, mas a maior diferenca
esteve entre as proporg¢ées localizadas na segunda tabela. O teste do
Log~rank foi aplicado no grupo até dois periodos versus trés ou mais,
gue confirmou ndo haver diferenga entre eles (P>0,5). Este resultado é

apresentado na Figura 7.

Figura 7: SOBREVIDA LIVRE DE RECIDIVA LOCAL SEGUNDO O NUMERO
DE PERIODOS DE AMAMENTAGEO
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5.1.5. Gestagdes

Houve 27 pacientes (17%) nuligestas, 15 (10%) primigestas, 54
(35%) secundigestas, 32 (20%) tercigestas e 28 (18%)) quartigestas,
sendo que a distribuigédo daquelas com recidiva local foi 5, 3, 7, 3 e

7 para cada grupo, respectivamente.

Alem da forma descrita, a variavel fol analisada de outras duas
formas através de tabelas cruzadas. Comparando nuligestas versus todas
as outras e tambem nuligestas e primigestas versus multigestas. Pelo
X% esta segunda analise mostrou maior diferenca entre os grupos, tendo
sido aproveitado esse corte para o teste do Log-rank, considerandc o
tempo, que confirmou ndc haver diferenga significativa entre os grupos

(P>0,3) (Figura 8).

Figura 8: SOBREVIDA LIVRE DE RECIDIVA LOCAL SEGUNDO ¢ NUMERC
DE GESTAGOES
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5.1.6. Paridade

Quanto ao numero de gestagdes acima de 28 semanas, 29 pacientes
(19%) eram nuliparas, 25 (16%) primiparas, 58 (37%) secundiparas e 44

(28%) multiparas.

Apdés o emprego de tabelas de contingéncia e analise pelo X2, foi
feito o corte comparando nuliparas, primiparas e secundiparas versus
multiparas. Loge de 112 pacientes que tiveram até dois filhos, 15
apresentaram recidiva local contra 10 de 44 pacientes nuliparas. A
sobrevida livre de recidiva local aos cinco anos foi de 87% e 81% para
os doils grupos respectivamente (P>0,2). Este resultado é mostrado na

Figura 9.

Figura 9: SOBREVIDA LIVRE DE RECIDIVA LOCAL SEGUNDO A PARIDADE
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5.1.7. Tamanho ¢linice do tumor

0 tamanho dos tumores, clinicamente mensurados, variou entre 3 a
40 mm, sendo gue a media fol de 23 mm. Em 30 casos (19%) o turmor media
ate 10 mm, em 47 (30%) entre 11 e 20 mm, em 45 casos (29%) entre 21 e

30 mm e em 34 casos (22%) acima de 30 mnm.

Inicialmente fol verificada a diferenga das médias pelo teste T-
Student, sendo que a média no grupo sem recidiva foi de 22,7 versus

26,9 no grupo que apresentou recidiva local (NS).

Postericrmente foram analisados grupos subkdivididos centimetro a
centimetro, bem como cortes comparando Tl vs T2 e também tumores até
30 mm vs agueles acima de 30 mm. O melhor corte observado foi atraveés
desta ultima comparagdo, onde de 121 pacientes com tumores até 30 mm,
15 (12%) apresentaram recidiva e das 34 pacientes no outro grupc 9
(26%) evoluiram com recidiva. A sobrevida livre de recidiva local aos
cinco anos foi de 90% e 71% para os ¢grupos com tumores até 30 mm e

acima de 30 mm, respectivamente {P<0,04) (Figura 10).
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Figura 10: SOBREVIDA LIVRE DE RECIDIVA LOCAL SEGUNDO O TAMANHO
CLIMCO DO TUMOR
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5.1.8. Localizagao do tumor

De acordo com a classificagdo estabelecida, houve 67 tumores
(43%) localizados no gquadrante supero-externc, 40 (26%) no quadrante
sipero-interno, 26 (17%) no quadrante infero-externo, 9 (6%} no
quadrante infero-interno e 13 (8%) na regido central, totalizando 155

casos. Em um caso faltou informag¢ao sobre a variavel.

Buscou-se a formagaoc de grupos, inicialmente comparando os
quadrantes superiores versus os inferiores e regido central, e
posteriormente comparando os guadrantes externos versus o0s inernos
mais regide central. Pela sequnda maneira se estabeleceu melhor
relagao entre a localizagdo do tumor e a recidiva local sendo que
houve 18 recidivas (19%) entre as 93 pacientes nas quais o tumor se

localizava na parte lateral da mama contra 6 {(10%) de 62 pacientes que
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a localizacace do tumor era nos gquadrantes internos ou regiado central.
Apdés 60 meses a sobrevida livre de recidiva local nos guadrantes
laterais foi de B81l% e nos mediais e regido central de 92% (P>0,1).

Estes resultados sdo mostrados na Figura 11.

Figura 11: SOBREVIDA LIVRE DE RECIDIVA {OCAL SEGUNDO A LOCALIZACRO
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§.1.9. Linfonodos axilares

Como a anterior, faltou a informagao desta variavel em um caso.
Entdo, de 155 pacientes, 122 (79%) apresentaram axila clinicamente
negativa e 33 (21%) positiva. Apdés 60 meses a sobrevida livre de
recorréncia local foi de 87% e B80% para as pacientes com axila

clinicamente livre e envolvida, respectivamente (P>0,5) (Figura 12).
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Figura 12: SOBREVIDA LIVRE DE RECIDIVA LOCAL SEGUNDO A PRESENCA
DE LINFONODOS PALPAVEIS CLINICAMENTE OU NKO
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5.1.10. Estadio clinico

De 155 pacientes analisadas (faltou a informagdo em um caso),
64 (41%) eram estadic clinico 1 e 91 (59%) eram estadio I1; oito
pacientes (13%) estadio I apresentaram recidiva, enquanto 16 (18%) no
estadio II apresentaram esta intercorréncia. A andlise entre os grupos
nao fol significativa (P>0,4), sendoc que a sobrevida livre de
recorréncia local apds 5 anos foi de 90% no estadio I e 82% no estadio

IT (Figura 13).
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Figura 13: SOBREVIDA LIVRE DE RECIDIVA LOCAL SEGUNDO O ESTADIO
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5.1.11. Intervalc bidpsia/radioterapia

O valor mediano desta variavel foi de oito dias. Para a analise
foram feitos cortes aos sete, oito e dez dias. Destes, o gue resultou
a maior diferenca foi a divisidc em oito dias, onde 79 pacientes (51%)
receberam o implante de iridium até oito dias da bidpsia e para 77
pacientes (49%) este intervalo fol maior que oito dias. No primeiro
grupc houve 8 casos (10%) de recidiva e 17 casos (22%) no segundo
grupo. A scbrevida livre de recidiva local aos 60 meses foi de 90% e
80% para as pacientes com o intervalo até oito dias e acima de oito
dias, respectivamente. Pelo teste de Log-Rank, apesar da variavel nao
ter sido significativa, houve maior tendéncia de recidiva local quando
o intervale bidpsia/radioterapia fol maior que oito (p<0,07). Estes

numeros sao representados na Figura 14.

€8



Figura 14: SOBREVIDA LIVRE OE RECIDIVA LOCAL SEGUNDO O INTERYALG
ENTRE A BIGPSIA E O INICIO DA RADIOTERAPIA
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5.1.12. Receptores para estrogénio

Dos 156 casos, somente fol realizada a dosagem dos RE em 128
(82%). A ndo realizagado do exame nos 28 casos restantes foi ocasionada
pelo pequeno tamanho de muitos tumores, dada a impossibilidade de
obter amostra adeguada para tal, ou ainda por prcocblemas teécnicos
implicados na dificil tarefa de coleta e processamento do material,

exigidos pelo método.

Dos 128 casos, a média de RE foi de 142 fmol/mg proteina,
variando entre zero e 1028. Os RE foram negativos (até 10 fmol/mg) em
28 casos (22%) e positivos em 100 casos (78%). Oito casos com RE
negativo recidivaram e 14 das 100 pacientes com tumores RE positivos

recidivaram. A sobrevida livre de recidiva local aes 5 anos foi maior
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no grupe de pacientes com RE positivos (86%) que no grupo com RE
negativo (77%), entretanto, apesar de tendenciosa, esta diferenga nao

fol significativa (P<0,1) (Figura 15).

Figura 15: SOBREVIDA LIVRE DE RECIDIVA LOCAL SEGUNDO 0OS RECEPTORES
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$.1.13. Receptores para progesterona

Como na variavel anterior, so¢ foil possivel realizar a dosagem dos
RP em 128 pacientes, das quais 22 apresentaram recidiva local. O valor
médio dos RP fol de 108 fmol/mg proteina, variando entre zero e 956.
Dos 128 casos, 43 {34%) apresentaram RP negativo sendo que destes,
houve recidiva local em sete. Ja dos 85 casos (66%) com RP positivo,
15 apresentaram recidiva. A sobrevida livre de recidiva local aos 5§

anos fol de 84% para ambos os grupos (Figura 16).
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Figura 16: SOBREVIDA LIVRE DE RECIOIVA LOCAL SEGUNDO OS RECEPTORES
PARA PROGESTERONA ( RP)
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5.1.14. Tipo e grau histoldégico

Dos 156 casos estudados, 131 tiveram carcinoma ductal infiltrante
(84%), 16 carcinoma lobular (10%), dois carcinoma mucdide (1%) e sete
outros carcinomas (5%). Dentre os carcinomas ductais, houve 22 Grau I
(17%), 64 Grau IT1 (34%) e 45 Grau III (49%). Nenhuma das pacientes com
carcinoma ductal G I apresentou recidiva local, engquanto 11 das 64
(17%) com Ca ductal G II e 11 das 45 (24%) com Ca ductal ¢ III
evoluiram com recidiva local. Em relacdo aos demais tipos dos 16
carcinomas lobulares, houve duas pacientes (12%) que apresentaram
recorréncia local, e dos oito casos de outros tipos de carcinoma

houve, uma recidiva (12%).
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Pelo baixo numero de casos apresentados excetuando o carcinoma
ductal, apds verificagdo das porcentagens de recidiva local em cada
tipo, agrupamos o carcinoma ductal GI, o carcinoma lobular e os demais
tipos, comparando-os com os carcinomas ductais GIT e GIII. Assim, apds
60 meses de sequimento, a sobrevida livre de recidiva local para o
primeiro grupo foi de 98% comparado a mesma taxa do segundo grupo
(80%). Verificou-se diferenga significativa entre os grupos, guando

considerada a recorréncia local (P<0,04) (Figura 17).

Figura 17: SOBREVIDA LIVRE DE RECIDIVA LOCAL SEGUNDO TIPO HISTOLSGICO
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5.1.15. Tamanho anatdémico do tumor

Anatomicamente o tamanho médio dos tumores foi de 18 mm. Houve 38
pacientes com tumores entre 1 e 10 mm {(24%), 84 entre 11 e 20 mm

(54%), 20 entre 21 e 30 mm (13%) e 14 medindo 31 mm ou mais (9%) .
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Foi possivel obter uma relagio direta entre o tamanho do tumor e
© aparecimento de recidivas locais para tumores de até 30 mm. Acima
desta medida ndo pdde-se confirmar esta relagao, talvez pelo pequeno
nimero de casos - 14, Das 38 pacientes com tumores ate 10 mm, duas
apresentaram recidiva; das 84 com tumores entre 11 e 20 mm, 12
recidivaram e das 20 entre 21 e 30 mm, nove apresentaram recorréncia

local.

Quando as pacientes foram analisadas pela média dos tamanhos
tumorais, separando as que evoluiram com recidiva na mama das gue nao
apresentaram este episddio, pelo teste T-Student, e fazendo cortes
entre 10, 20 e 25 mm pelo Xz, observou-se que a melhor separagdo dos
grupos fol entre as pacientes com tumores até 20 mm versus aguelas com

tumores acima desta medida.

A sobrevida livre de recidiva local apds 60 meses foi de 90% para
as pacientes com tumores até 20 mm e de 69% para as que apresentaram a
neoplasia acima de 20 mm (P<0,004). Este resultado esta ilustradc na

Figura 18.
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Figura 18: SOBREVIOA LIVRE DE RECIDIVA LOCAL SEGUNDO O TAMANHO
ANATOMICO DO TUMOR PRIMARIO
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5.1.16. Permeagac linfatica

Esta informagdoc nao esteve presente em 24 casos, sendo
considerada como desconhecida. Dos 132 casos gue puderam ser
analisados, 25 (19%) apresentaram permeacdoc de émbolos necoplasicos
para o interior dos vasos linfaticos. Destes, 7 (28%) apresentaram
recidiva local. J& dos 107 casos sem permeacao linfatica, 12 ({11%)
evoluiram subsequentemente com recorréncia local. A sobrevida de tempo
livre de recidiva local acs cinco anos foi de 70% para o grupc com
permeagcao contra 89% do grupo que ndo apresentou esse fator. Apesar
destes numeros ndo alcancarem diferenga significativa (P<0,06), eles
foram tendenciosos, mostrando maior probabilidade de recidiva local
nas pacientes que apresentaram tumores com permeagdoc linfatica (Figura

19).
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Fiqura 19: SOBREVIDA LIVRE DE RECIDIVA LOCAL SEGUNDO A PRESENCA
DE PERMEAGAD LINFATICA INTRATUMORAL OU NXO
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5.1.17. Necrose

Houve a presenga de necrose intratumoral em 42 casos (27%), dos

quais 12 (24%) apresentaram recidiva local. Dos 114 casos em que nao

havia necrose, a recorréncia se instalou em 13 (11%). A sobrevida

livre de recidiva local aos cinco anos foi significativamente melhor

para as pacientes gue ndo apresentaram necrose, 90% versus 72% para as

que apresentaram tumores com necrose {P<0,02) (Figura 20) .

75



Figura 20: SOBREVIDA LIVRE DE RECIDIVA LOCAL SEGUNDO A PRESENCA
DE NECROSE INTRATUMORAL OU NEO
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5.1.18. Componente intraductal extenso

Este fator esteve presente em 30 casos {18%), dos quais
posteriormente 4 (13%) recidivaram na mama tratada. Dos 126 casos em
gque nao havia CIE associado ao tumor invasivo, houve 21 recidivas
locais (17%). A scbrevida livre de recidiva local apds seguirento de
60 meses fol de 77% e 86% para os grupos com e sem CIE (NS) (Figura

21).
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Figura 21: SOBREVIDA LIVRE DE RECIDIVA LOCAL SEGUNDO A PRESENCA
DE CARCINOMA in wifu EXTENSO ASSOCIADO AQ CARCINOMA
NVASIVD Ol NAD
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5.1.19. Reagao linfoplasmocitaria

Esta varidvel fol analisada em 144 cascs, dos quais apenas 9 (6%)
nac apresentaram reagdo linfoplasmocitdria. Nenhum destes casos
desenvolveu recidiva local subsequente. Das 135 pacientes que
apresentaram algum grau de reagao, em 23 (17%) foram diagnosticadas
recorréncias nas mamas tratadas. Desta forma, a sobrevida livre de
recidiva local aos 60 meses foli de 100% no reduzide grupo que nao
apresentou a reacgao contra 84% das pacientes em que foi encontrada a
reagao. Apesar desta diferenga percentual, a analise entre os grupcs
nao alcangou diferenga significativa (P>0,5), refletindo o pequeno

nimeroc de tumores sem a reagédo linfoplasmocitaria (Figura 22).
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Figura 22: SOBREVIDA LIVRE DE RECIDIVA LOCAL SEGUNDD A PRESENCA
DE REAGED LINFOPLASMOCITARIA ou NKO
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5.1.20. Margem tumoral

Nesta variavel foram analisados 128 casos, sendo gue 0s 28
restantes ndo apresentavam descrigdo da margem do tumor ressecado. Dos
casos analisados, 77 apresentavam margem livre de tumor residual e,
destes, 11 (14%) apresentaram recidiva local subseqlente. Dos 51 casos
em gue a margem esteve envolvida microscopicamente por células
malignas, em sete o tumor era "in situ" e em 44 o tumeor invadia a
membrana basal. Entre aqueles tumores que apresentavam carcinoma "in
situ" na margem, nac foi verificadec recorréncia local. Ja nagqueles em
que havia tumor invasivo na margem cirurgica, a presenga de recidiva

local aconteceu em 11 casos,

Pelo peqgueno numero de tumores com margem envelvida por carcinoma

"in situ", este grupo foi analisado juntamente com o gque apresentava
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envolvimento por carcinoma invasivo e comparado ao grupo com margens

livres de células tumorais.

Aos 60 meses a diferenga entre a sobrevida livre de recidiva
local para as pacientes dos dois grupos ndo foi significativa {P>0,5),

correspondendo a 85% no grupo de margens livres e 82% no de margens

comprometidas (Figura 23).

FPigura 23: SOBREVIDA |IVRE DE RECIDIVA LOCAL SEGUNDO A MARGEM
TUMORAL
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5.1.21. Ganglios ressecados

A média de linfonodos ressecados atraveés de disseccdo axilar foi

27, variando entre 11 e 58 ganglios.

Fol testada a diferenga das médias entre os grupos com e senm

recidiva, além de ter sido feita a divisao dos grupos pelo numero
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mediano de linfonodos examinados. Este valor mediano correspondeu a
25. Assim comparou-se um grupo com até 25 ganglios ressecados conm
outro de 26 ou mais. 0 primeiro grupo englobou 67 pacientes, das
qudais 11 (16%) apresentaram recidiva local. Ja, no segunde grupo de
89 pacientes, 14 (16%) evoluiram com a recorréncia da doenga na mama
tratada. A sobrevida livre de recidiva local foi semelhante para

ambos ©0s grupos (P>0,8), podendo ser vista na Figura 24.

Figura 24: SOBREVIDA LIVYRE DE RECIDIVA LOCAL SEGUNDO O NUMERO
DE LINFONODOS RESSECADOS
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5.1.22. Envelvimento axilar pés-cirirgice

O numero de ganglios axilares homolaterais comprometidos por
celulas tumorais variou de 0 a 26 nas 156 pacientes observadas {media

1,2).
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A analise da diferenc¢a das médias nos grupos com e sem recidiva
local, 1,05 e 2,16 respectivamente, nadoc mostrou diferenga significa-
tiva. Entretante, gquando da divisio das pacientes em dois grupos,
axila livre e axila comprometida, foi possivel demonstrar diferenca
significativa entre a sobrevida 1livre de recidiva local dos dois
grupos, uma vez que aos 5 anos esta taxa para o grupo com axila livre

foi de 91% comparade a 74% no grupo com axila envolvida (P<0,004)

(Figura 25).
Figura 25: SOBREVIDA LIVRE DE RECIVA LOCAL SEGUNDC O ENVOLYMENTOD
HISTOLGGICO DA AXILA OU NXO (UICC )
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Também foram comparadas as pacientes com axila livre ou que
apresentaram um unico 1linfonodo comprometido versus dois ou mais
ganglios envolvidos. No primeiro grupo a scbrevida livre de recidiva

local aos 60 meses praticamente se manteve come na analise anterior
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(90%)

e no segundo grupo essa taxa foi

de 65%,

Como na

andalise

anterior, a diferenca estatistica entre os grupos se manteve (P<0, 004)

(Figura 26).

Figura 26:
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5.1.23. Estadiamento pds-cirurgico

Oitenta e duas pacientes (53%) foram tratadas no pE I,

6 (7%)

apresentaram recidiva local.

75

0 pE 1II

90

das guais

incluiu 74 pacientes,

sendo que 19 delas (26%) eveoluiram com recorréncia na mama tratada. A

sobrevida livre de recidiva local aos cinco ancs foi de 94% no pE I e

de 75% no pE II. A andlise meostrou uma diferenca significativa entre

os grupos (P<0,002),

nas pacientes tratadas no Ep II (Figura 27),

a2

com uma maicr probabilidade de recorréncia local



Figura 27 SOBREVIDA LIVRE DE RECDIVA LOCAL SEGUNDO O ESTADIO
PGS-CIRURGICO ( UICC )
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5.1.24. Tratamentc adjuvante

Das 155 pacilentes (faltou informagdo de um caseo), sé 31 receberam
poliquimioterapia adjuvante, das quais 4 (13%) desenvolveram recidiva
local subsequente. No grupo gque naoc recebeu gquimioterapia, de 124
pacientes, 20 (16%) recidivaram. A anadlise nao mostrou diferenga
significativa de sobrevida 1livre de recidiva local entre os dois

grupos (P>0,7) (Figura 2&).
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Figura 28: SOBREVIOA LIVRE DE RECKDIVA LOCAL SEGUNDO O USO DE
GUBNOTERAPIA ADJUVANTE (CMF 12 C )} OU NAO
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O resumo dos fatores que estiveram estatisticamente associados a

recidiva local pode ser visto na Tabela 4.
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Tabela 4
FATORES DE RISCO SIGNIFICATIVOS PARA RECIDIVA LOCAL DO CANCER DE MAMA

APOS TRATAMENTO COM CONSERVAGAO DA MAMA (ANALISE UNIVARIATIVA)

Fator N No. RL SLRL* P valor?

Idade: <= 40 anos 25 07 70% < 0,05
> 40 anos 131 18 88%

Tam. clinico: <= 3 cm 121 15 90% < 0.04
> 3 cm 34 09 71%

Tipo histol: Duc I/Lob/Out. 47 03 98% < 0,04
Duc II/III 109 22 80%

Tam. anatdmico: <= 2 cm 122 14 90% < 0,004
> 2cm 34 11 69%

Necrose: Ausente 114 13 90% < 0,02
Presente 42 12 72%

Axila histol: Livre 101 10 91i% < 0,004
Enveolvida 55 15 74%

PE: I 82 06 94% <0,002
II 74 19 75%

N: numerc de pacientes; No. RL: numerce de recidivas 1locais; SLRL:
sobrevida livre de recidiva local; pE: estadio pds-cirurgico.

* Kaplan-Meyer; 4 Teste de Log-Rank.

BS5



$.2. Andlise multivariativa

Para esta anadlise algumas variaveis foram excluidas devido ao
fato de apresentarem auséncia de informagbes para algumas pacientes.
Assim, foram retiradas a permeagdc linfatica, rea¢doc linfoplasmoci-
taria, margem tumoral, numeroc de gédnglios ressecados, receptores para
estrogénioc e receptores para progestercna. E importante lembrar cque
nenhuma destas variaveis se mostrou estatisticamente significativa

pelo teste do Log-Rank.

A dicotomizagdo das varidveis wutilizadas para a regressio
logistica e sua significdncia, ndo ajustada em relagao a outras

variaveis, pode ser vista na Tabkela 5.
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Tabela 5

DICOTOMIZACAO DAS VARIAVEIS UTILIZADAS PARA A REGRESSAO LOGISTICA E

BUA BSIGNIFICANCIA, NAO AJUSTADA AS DEMAIS VARIAVEIS

VARIAVEL DICOTOMIZACAO X2 P VALOR
Idade <= 40 wvs > 40 2,68 <0,2
E. mencpausal pré VS peri, pos 1,56 <0,3
Anovulatério sim Vs néo 0,17 <0,7
Amamentacao 0-2 Vs 3 ou + 0,64 <0,5
Gestacgodes 0, 1 Vs 2 ou + 0,42 <0,6
Paridade 0=-2 Vs 3 ou + 1,97 <Q,2
Tamanhe clinico <= 30 Vs > 30 4,00 <0,05
localizagao QSE, vs QSI, QIT 3,73 <0,06
QIE central
Ganglios axilares No vs N1 0,12 <0,8
Estadio clinico I Vs Ix 0,41 <0,6
Int. Bio/Radiot. <= 8 vs > 8 dias 2,49 <0,2
Tipo histol. duct G I, vs duct G II, 3,49 <0,07
lob, outros duct G IIT

Tamanho anatémico <= 20 Vs > 20 8,19 <0, 005
Necrose sim Vs nao 7,44 <0,007
CIE sim Vs nao 0,25 <0,7
Axila pds-cirurgica pNo vs pN1 6,68 <0,01
Estadio pés-cir. pEI vs pEII 8,21 <0, 005
Trat. adjuvante sim vs nao 0,18 <0,7
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A regressdo logistica, entretanto, mostrou que somente o estadio
pés-cirurgico e a presenca de necrose intratumoral foram variaveis
estatisticamente significativas. Sendo gque o estadic II e a presenga
de necrose estiveram independentemente relacicnadas 4 maior
possibilidade de  desenvolvimento de recidivas locais, gquando
comparadas ao estadio I e auséncia de necrose respectivamente (Tabela
6). Ainda pela regressido, o intervalo entre a bidpsia e o inicio da
radioterapia, apesar de nio ter atingido o nivel de significancia pré-
determinado, fol tendencioso (P<0,063), indicando que, se este
intervalo for superior a oito dias, isso pode estar também associado

ao aumento na taxa de recidiva local.

Tabela &

VARIAVEIS INDEPENDENTEMENTE ASSOCIADAS A RECIDIVA LOCAL SEGUNDO O

METODO DE COX N = 154
VARIAVEL X2 P VALOR R
Estadio pés-cirdrgico 7,05 <0,008 0,152
Necrose 6,20 <(d,02 0,139
Intervale Bio/Radioter. 3,47 <0, 07 0,082
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5.3. Formagdo dos grupos de risco para recidiva local

Apdés a regressac logistica, pelo método de Cox, foram construidas
tabelas de vida com a associagdo das duas variaveis que mnmostraranm

diferengas significativas pela regressao.

Desta forma, em relagdoco & recidiva 1local, foram criados trés
grupos utilizando a presenga de necrose intratumoral ou ndc e o

estadio pds-cirurgico, descritos a seguir:

Grupo de baixo risco, formado pelas pacientes apresentando
carcinoma mamario estadio I e auséncia de necrose intratumo-

ral.

Grupo de risco intermediario, formado pelas pacientes tratadas
no pE I, com necrose intratumoral, ou por aquelas pE II, porém

sem apresentar necrose.

. Grupo de alto risco, representado pelas pacientes Estadio II e

apresentando necrose intratumoral.

Seguindo estes parametros, foram incluidas 64 pacientes no grupo
de baixo risco, das gquais apenas 3 (5%) apresentaram recidiva local.
No grupo de risco intermedidrio, das 68 pacientes, 13 (19%) evoluiram
com recidiva e, no grupo de alto risco, das 24 pacientes 9 (38%)

tiveram recorréncia na mama tratada.

A sobrevida livre de recidiva local aos 60 meses foi de 96% para
o grupo de baixo risco, 83% para o de risco intermediaric e de 60%

para o de alto risco. A analise pelo Log-Rank foi bastante
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significativa (P<0,0006). Este resultado & melhor

Figura 29.

Figura 29: SOBREVIDA LIVRE DE RECIDIVA LOCAL SEGUNDC DHFERENTES
GRUPOS OE RISCO, DE ACORDO COM A PRESENGA DE NECROSE
INTRATUMORAL OU NAD E O ESTADIO POS-CRURGICO — [ UICC )
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6. DISCUBBAO

Apesar de Jja& ter sido estabelecido que o tratamento com
conservagao da mama ser tado seguro e confiavel guanto a mastectomia
para o carcinoma mamario estadios I e II, esta modalidade terapéutica

fez com que aumentasse discretamente a taxa de recidiva local.

Este tipo de intercorréncia Jja havia sido estudada por varios
centreos, baseados nos resultados obtidos com o tratamento radical
{mastectomia), para o gqual certos fatores clinicos e histopatoldgicos
se mostraram uteis em estabelecer tanto o risco de recidiva nos
retalhos cutdnecs, parede do torax e axila, como © progndstico do
cadncer de mama apos a recorréncia 1local pods-mastectomia (Carter e
cols., 1978; Bedwinek e cols., 1981; Roses e cols., 1982; Lee, 1984;
Fisher e cols., 1984; Willians e cols., 1985; Rosen e cols., 1986;

Rosenman e cols., 1988).

Assim, apds uma mastectomia, os fatores de risco identificados
como associados & recidiva local sao os seguintes: tipo histoldgico,
onde o carcinoma lobular e o ductal recidivaram mais que os outros
tipos (Roses e ceols., 1982; Lee, 1984); tamanho do tumor (Carter e
cols., 1978; Rosen e cols., 1981; lLee, 1984; Fisher e cols., 1984);
grau histolégico (Rosen e cols., 1981; Fisher e cols., 1984; Willians
a cols., 1985) ¢ permeacio linfatica (Roses e cols., 1982) ;
comprometimento axilar (Rosen e cols., 1981; Willians & cols., 1985);:
receptores para progesterona (Rosenman e cols., 1986); receptores para

estrogénio (Kinne e cols,, 1981); axila e estadic clinico (Rosenman e
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cols., 1986); idade (Carter e cols., 1978) e necrose tumoral (Carter e

cols., 1978).

Pela propria diferenga entre as modalidades de tratamento,
cirurgia radical versus cirurgia restrita mais radioterapia radical,
se fez necessario um estudo formal dos fatores de risco para recidiva
local, verificando se seriam os mesmos ja& definidos para a mastectomia
ou nao. Além disso a identificacdo de fatores clinicos , laboratoriais
e histopatolégicos também poderdc ser usados na tentativa de se
construir grupos de maior ou menor risco, que determinem mudan¢a nos
atuais modos de escolha da terapia a ser utilizada (tamanho do tumor e
envolvimento dos linfonodos axilares). Isso, sem duvida,
individualizaria mais o tratamento do cancer mamarioc gque, pela
complexidade dos fatores envolvides, na visao do presente estudo,
mereceria um maior cuidado na escolha do tratamento, decidindo-o caso
a caso e, simultaneamente, talvez sugerisse estratégias na prevengaoc

da recerréncia.

0 estudo apresentado traz dois pontos importantes. 0O primeiro,
uma analise estatistica <criteriosa, inicialmente avaliando a
significidncia de variavel por variavel e posteriormente estudando a
correlagac entre elas, o gque resultou na separagac das variaveis que
foram significa-tivas, por dependerem de outra, daquelas que
independentemente se relacionaram com a recidiva local (estadio pods-
cirirgico e presenca de necrose intratumoral). Outro destaque foi a
homogeneidade do grupo estudado e principalmente do tratamento
instituide, dado que as pacientes ja haviam sido selecionadas para um

estudo prospectivo anterior.

93



0 uso de somente um tipo de técnica, tanto cirurgica como
radioterdpica, certamente diminuiu um grande "bias" apresentado nos
estudos anteriores, como os dos grupos de Boston e de Marseille
(Harris e cols., 1985; Recht e cols., 1989; Schnitt e cols., 1987;

Kurtz e cols., 1990).

A taxa acumulativa de recidiva local mostrada na Figura 3, se
enquadra dentro da mesma taxa encontrada por outros autores apds
estudos incluindo pacientes tratadas por métodos de conservacgac da
mama (Tabela 3). Ela também & comparavel ao tempo livre de doencga das
pacientes tratadas por mastectomia, segundo os estudos controlades

vistos na Tabela 2.

A idade da paciente por ocasido do diagndstico do carcinoma
mamario tem sido objetoc de muitos estudos e controvérsias. Pacientes
mais jovens tém sido apontadas como tendo pior progndstice quando

comparadas a pacientes mais idosas (Caleffi e cols., 1989).

Especificamente em relagdo a recidiva 1local, a idade foi
analisada por varios autores. As pacientes Jovens evoluiram
significativamente com maior taxa de recidiva local na grande maioria
dos estudos (Recht e cols., 1988; Bartelink e cols., 1988; Clark e
cols., 1987; Vilcog e cols., 1981; Mattews e cols., 1988; Kurtz e
cols., 1988). Alguns estudos, no entanto, ndoc mostraram interferéncia
da idade no aparecimento de recorréncias locais (Mate e cols., 1986;
Clarke e cols., 1985; Chu e cols., 1984). Dos autores gque verificaram
a interferéncia desta variavel sobre a recidiva local, houve também
diferengca entre o corte (limite de idade). Assim, Mattews e cols.

(1988) e Stotter e cols. (1989) encontraram o melhor corte aos 35
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anos, enquanto Delouche e cols. (1987) e Kurtz e cols. (1990), como no
presente material, verificaram que a maior diferengca se fez entre as

pacientes até 40 anos, comparadas as mais idosas.

Como no trabalho agqui relatado, Kurtz e cols. (1990) sé acharam
significdncia da idade pela andlise univariativa. Quando este fator
foi analisado em relagdo aos demais, observou-se gque a idade era
dependente de outros fatores. Isso € melhor explicado em recente
trabalho dos mesmos autores, onde foi demonstrado gue as pacientes
mais jovens apresentaram maior prevaléncia de certas caracteristicas
histopatolégicas de risco para a recidiva 1local, como alto grau
histolégico e carcinoma "in situ" extenso associado ao carcinoma

invasivo (Kurtz e cols., 1990).

0 estado menopausal também tem sido mostradeo como um indicador do
prognéstico do cancer de mama apds tratamento por mastectonia (Caleffi
e cols., 1989). Dbentre os autores dgque estudaram os fatores de risco
para recidiva local pés-tratamento conservador, os unicos que
descreveram esta variavel como significativa foram Fourquet e cols.
(1989). Nesse estudo as pacientes pré-menopausadas apresentaram maior
risco de recorréncia comparadas com as pdés-menopausadas, entretanto
verificou-se, pela analise multivariativa, que se tratava de uma

variavel dependente.

0 estudo agqui apresentado confirma os dados da literatura
referentes ao estado menopausal, posto naoc haver relagao entre a
variavel e o risco de desenvolvimento de recidiva local (Figura 5}.
Apesar desses dados, Kurtz e cols. (1990), enm divisado inédita,

observaram gue as caracteristicas histologicas do tumor, identificadas
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como fatores de risco, seriam diferentes para o0s grupos pré e pos-
menopausa. O primeirc grupo estaria relacionado & reagdo de células
mononucleares e carcinoma intraductal extenso; Jja o segundo, a

adequacdo das margens de ressecgdo do tumor e ao seu grau histoldgico.

Quanto aos fatores ligados a reprodugadc feminina (pilula,
lactacdc, gesta¢des e paridade), também relacionados ao risco de
desenvolvimento do cédncer de mama ou ao seu progndstico (Wang e cols.,
1985; Hardy e cols., 1983; Chilvers e cols., 1989; Hardy e cols.,
1989; La Vecchia e cols., 1990}, nenhum se mostrou associado ao risco
de aparecimento de recidiva local no grupo da atual pesquisa. O unico
que mostrou pequena diferenga fol a paridade, em que, as pacientes com
trés ou mais filhos apresentaram maior possibilidade de recidiva local
principalmente apds 60 meses de seguimento. Este dado deve ser visto
com critério, pois a este tempo sé havia um pegueno numero de
pacientes observadas (Figura 92). Além do mais a regressdo logistica

por Cox nao mostrou significancia desta variavel (Tabela 6).

Até onde foi observade, nenhum estudo especifico concernente a
este tema havia avaliado essas varidveis, embora Wang e cols., (1985)
tenham demonstrado gue pacientes menopausadas, com cancer de mama, dque
tiveram trés filhos ou mais, apresentaram uma diminuicgao significativa

no tempo livre de doenca e scbrevida total.

Com referéncia a importancia na determinagdo do tamanho tumoral,
através de mensuracdo clinica, apés varios cortes por tentativa e
erro, observou-se gue as pacientes com tumores até 3 cm apresentaram
menor taxa de recidiva local que aquelas com tumores acima deste

limite (P<0,04).
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Dos autores gque estudaram o tamanho clinico, Vilcoq e cols,
(1981) nédo encontraram relagao entre este e o aparecimento de recidiva
local. Stotter e cols. (1989} também nao observaram influéncia do
tamanho na taxa de recidiva local. O estudo de Leung e cols. (1986)
foi concordante com o da atual pesquisa, isto é, eles mostraram uma
diferenga dos tumores T1 comparados aos T2, estando esses ultimos
relacionados ao dobro do numero de recorréncias locais em relagdo aos
T1. Contudo eles nio obtiveram significdncia dessa variavel na
regressao de CoX. Isso, provavelmente, porgue o tamanho anatémico,
por ser mais preciso, apresenta uma significdncia maior, fazendo com
gue o tamanho <clinico seja uma variavel dependente do tamanho

anatémico e do estadioc do cancer.

A mensuragac na peca fresca sem duvida é mais confidvel que a
medida clinica. Como neste estudo, varios autores concluiram gque este
seria um fator importante em relagdoc & recidiva local (Fisher, 1985;
Laffer, 1986; Clark e cols., 1987: Kurtz e cols., 1990), mas novamente
s6 pela analise univariativa, sem considerar a inter-relagiao dos
demais fatores. Por meio de andlise multivariativa ainda ndo foi
demonstrado que © tamanho seja um fator independente. Pelo presente
material, faz-se supor gue, o fato do tamanho anatdmico formar a base
do estadio pos-cirurgico e este ter tido maior significdncia, fez com
que o tamanho passasse a ser dependente, perdendo sua significancia

qgquando analisado pela regressdo logistica.

E relevante salientar que a diferenca do corte de 3 cm para o
tamanho clinico e de 2 c¢m para o anatdmico, encontrada no presente

material, é perfeitamente condizente com os trabalhos de Formage e
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cols. (1987) e Nishimura e cols. (1988). Ambos trabalhos conferem uma
superestimativa ao tamanho do tumor clinicamente observado, guando
comparado ao tamanho anatdmico, devido & inclusdo da pele e tecido
adiposo circunjacente ao tumor durante a mensuragao clinica, o qgue
geralmente ndo ¢ subtraidoe do tamanho final. Formage e cols. (1987)
também observaram que guase 57% dos tumores Tl foram considerados como
T2 pelo exame fisico e concluiram gque, apesar da medida clinica ser
usualmente utilizada para o estadiamento, esta € uma forma Iimprecisa

de obter o tamanhho do tumor.

Em relacdo a localizagdo do carcinoma pelos diversos gquadrantes
da topografia mamaria, a despeito de ndo ter sido observado
significancia entre eles, surpreendentemente, pela analise
univariativa, houve uma tendéncia maior de recidiva para os tumores
localizados nos guadrantes externos (Figura 11). Isto contradiz o
astudo de Lacour e cols. (1976) que, estudando pacientes
mastectomizadas, observaram um maior numero de recidivas nas pacientes
com tumores localizados nos gquadrantes internos. Ja Clarke e cols.
(1985), mais recentemente, ndoc observaram relagdo entre a localizacao

do tumor e o aparecimento de recorréncia local subseguente.

Em 1986 Rosenman e cols. enfatizaram que o envolvimento clinico
da axila seria um fator de risco para recidiva local pds-mastectomia,
fato confirmado por Leung e cols. (1986) também para pacientes
tratadas conservadoramente. Apesar desses trabalhos, ndo surpreendeu
que a axila clinicamente envolvida, no material agqui estudado,
deixasse de trazer alguma significdncia para o estudo da recidiva

local, pois, em trabalho prévio, observou-se que aproximadamente um
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tergo das pacientes com gdnglios invadidos histologicamente passam
despercebidas tanto pelo exame fisico gquanto pela ultra-sonografia
(Freitas Jr. e cols., in press). J& a nédo significancia do numero de
gdanglios ressecados e examinados histeologicamente, trouxe certa
surpresa, uma vez gue a dissecgdo axilar é usada para o estadiamento
da doenga e para o tratamento da axila. Este fato ficou claro nos dois
primeiros estudeos randomizados comparando mastectomia com tratamento
com conservagao da mama, conduzidos no Guy’s Hospital (Hayward &
Caleffi, 1987), os quais mostraram a importancia no tratamento
adequado da axila. Entretanto, a interposicao das curvas de sobrevida
livre de recidiva 1local, segundo o numero de ganglios dissecados
(Figura 24), leva a pensar que esta taxa esteja realmente relacionada
a 1invasdo de gdnglios 1linfaticos e n&c ac numero de linfonodos
ressecados. Se for verdade, a dissecgac da axila serviria
fundamentalmente para avaliacdo do progndstice e nao para o tratamento

da axila.

Quanto ao envolvimento histologico dos linfonodos axilares
homolaterais, feoi observado que a taxa acumulativa de recidiva local
aos 60 mneses foi de 8% versus 13%, na auséncia e presenca de
comprometimento ganglionar respectivamente (P<0,004). Estes numeros
mostram a importancia dessa variavel, e tal gual na medida histoldgica
do tumor, parece que a mesma SO nao tenha atingido significédncia na
regressdoc logistica, pelo fato do estadiamento pds-cirurgico ter tido
uma significdncia muito maior, o gque obviamente deixa o envolvimento
axilar como uma varidvel dependente. Também & interessante lembrar que
a andlise da axila, comparando auséncia ou envolvimento de apenas um

ganglio versus a presenca de dois ou mais, mostrou a mesma
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significancia da andlise de axila livre versus comprometida (P<0,004},
indicando que as pacientes com axila histologicamente livre e aquelas
com apenas um linfonodo envolvido, em relagaoc a recorréncia local, se

comportam de forma semelhante.

A literatura mostra que o envolvimento histeolégice da axila,
estudado por uma gama de autores, como no material agui exposto, é
importante fator de risco para a recidiva local (Laffer e cols., 1986;
Delouche e cols., 1987; Kurtz e cols., 1988). Entretanto, somente
Lindley e «cols. (1989) mostraram gque esta seria uma variavel
independente, ndo tende sido considerado naquele estudo o estadio da

doenga, fato que reforg¢a ainda mais ¢os presentes resultados.

O intervalo entre bidpsia e radioterapia também surpreendeu hesse
estudo, pois, em trabalhcs prévios, Rcsenman e cols. (1986), estudando
pacientes mastectomizadas, observaram gue o tempo entre a bidpsia e a
mastectomia ndc interferiu na taxa de recidiva local. Em consonéncia,
o estudo de Fentiman e cols. (1986}, avaliando métodos de bidpsia e o©
prognéstico do céncer de mama, mostrou que a bidpsia por "Tru-cut" nac
altera o progndstico do cancer gquando comparado bidpsia excisional. Ja
o estudo de Clarke e cols. (1985), utilizando pacientes tratadas com
preservagaco da mama, apontou gque um intervalo entre a bidpsia e a
radioterapia maior que sete semanas esteve associado ao aumento da
taxa de recidiva local. Esse estudo, ao utilizar apenas
telerradioterapia, teve um intervalo cirurgia/irradiagdo muito maior
que o apresentado pela atual pesquisa, que considerou como inicio da

radioterapia a implantacdo das agulhas de iridium.
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Apesar desta variavel néo ter atingido a significéncia de 5%, ela
fol tendenciosa no presente material e se mostrou independente dos

outros fatores pela regressao de Cox (Tabela 6).

Assim, diferentemente das pacientes mastectomizadas, o© intervalo
entre bidpsia e radioterapia pode ser um fator de risco para a
recidiva 1local nas pacientes tratadas com conservagdao da mama,

faltando porém, definir melhor qual seria esse intervalo.

0 estddio do céncer de mama tém sido estudado por diversos
autores, que tentam correlaciond-lo ao aparecimento de recidiva local.
Para pacientes mastectomizadas, Rosen e cecls. (1981) demonstraram
diferentes fatores influenciando a taxa de recidiva local para os
estadios I e II. O amplo uso do estadiamento preconizado pela UICC,
bem como a facilidade em sua execugado e interpretagaoc, fazem dele um
6timo paradmetro. O estadio clinico, mesmo sendo muito usado, fornece
dados falsos em um grande numero de casos, como Jj& comentado. A ndo
significdncia do estadio c¢linico no presente material certamente
decorreu tanto da divisdo do tamanho do tumor (Tl ou T2) como da
palpacac dos 1linfonodos axilares homolaterais. Vale lembrar gue
isoladamente estas variaveis ndo foram significativas (a significéncia
do tamanho clinico foi atingida com o corte aos 3 cm), refletindo no

conjunto a mesma performance.

Niao é de se admirar que, das 91 pacientes consideradas estadio
clinico II (58,7%), somente 74 (47,4%) estiveram incluidas nesse grupo
pelo estadioc poés-cirdrgico, mostrando que em 17 pacientes houve uma

superestimativa de seus estadios.
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A significlncia do estadio pés-cirurgico (Figura 27), por ambas
as andlises, basicamente reflete a observagdoc de cada um de seus
integrantes (tamanho e comprometimento axilar), gue mostraram ser
significativamente associades & taxa de recidiva 1local, novamente

expressando-se mais confidveis que o estadiamento clinico.

Revisando a literatura, po6de-se observar gque alguns autores
compartilham da presente observacaoc (Mate e cols., 1986; lLaffer, 1986;
Delouche e cols., 1987). Por outro lado, ha& aqueles que obtiveram
significancia desta variavel (Chu e cols., 1984; Clarke e cols., 1985;

Kurtz e cols., 1988; Stotter e cols., 1989).

Poucos trabalhos tém estudado a influéncia da gquimioterapia
adjuvante na recidiva local pds-tratamento com conservacido da mama
{Chu e cols., 1984; Rose e cols., 1988; Kurtz e cols., 1990}, sendo
que os mesmos tém sido conflitantes. Rose e cols. (1988), estudando
266 pacientes do Joint Center for Radiation Therapy (Boston},
concluiram que a associagdc da quimioterapia adjuvante ao tratamento
loco-regional diminuiu a taxa de recidiva local. Por outro lado, Chu
e cols. (1984) e Kurtz e cols. (1990) demonstraram que ndo houve
relagdo entre a quimioterapia adjuvante e a recorréncia local. Um fato
que deve ser mencionado, e gque pode ter interferido nos resultados dos
estudos prévios, € que todos eles foram analisados considerando num sé
grupo mais de um esqguema quimioterapico. No presente material, apesar
do pequenc numero de eventos, sé fol incluida uma forma terapéutica
(CMF - 12 ciclos), impedindo, desta forma, o gue poderia ter sido um
fator de erro. Com este esquema de poliquimioterapia fol observado gque

o mesmo nao influenciou a taxa de recidiva local, que aos 60 meses foi
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respectivamente de 14% e 17% para os grupos gue receberam e gue nao

receberam o CMF adjuvante.

0 estude dos receptores hormonais no cancer de mama tem sido
destacado na avaliagdo do prognéstico da doenga para auxiliar na
decisdo do uso de quimio ou endocrinoterapia adjuvantes e avaliar a
resposta da terapéutica sistémica (Pinotti e cols., 1987; Kinne e
cols., 1987; Brocklehurst e cols., 1989). Especificamente em relacgao
ao risco de desenvolvimento de recidiva local, Rosenman e cols.
(1986) observaram que tanto os receptores para estrogénios gquanto
para progesterona, gquando negativos, influenciaram o aumento da taxa
de recorréncia na mama tratada, mas este trabalho foi conduzide com
pacientes mastectomizadas. Ja entre os autores que utilizaram
pacientes submetidas ao tratamento com conservagac mamaria, seus
resultados foram similares, naoc sendo mostrada nenhuma influéncia do
receptor para progesterona sobre a taxa de recidiva leocal (Clark e
cols., 1987; Kurtz e cols., 1990). Ambos os estudes também mostraram
que a presenca de receptores para estrogénio no tumor esteve associada
a uma menor taxa de relapso tumoral na mama, gquando analisada
univariativamente. Entretanto, Kurtz e cols. (1990) também analisaram
os RE por regressdo de Cox, nao tendo demonstrado significancia desse
fator. Quanto ao grupo aqui estudado, a Figura 16 mostra gque naoc houve
diferenga da sobrevida livre de recidiva lccal para os grupos com RP
positivo e negativo, o que enfatiza os trabalhos anteriores. Ja o RE,
apesar de nao ter sido significativo, mostrou uma tendéncia para o
aparecimento de recidivas locais no grupo com RE negativo duas vezes
maior que o grupo com RE positivoe. E provavel que o baixo numero de

observagdes tenha interferido nessa variavel e, como nao houvesse o
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conhecimento da mesma em 28 casos, ela nao foi considerada na

regressdo logistica.

Os fatores histoldgicos tém sido objetos de inumeros trabalhos
nos ultimos anos. Segundo Kurtz e cols. (1990), em relacdoc & recidiva
local, estes fatores poderiam ser divididos em dois grandes grupos. O
primeiro serviria para quantificar o tumor residual e o segundo
estaria relacionado & agressividade local do carcinoma, refletindo sua
capacidade de resistir a doses esterilizantes de irradiacdo. As
variaveis gque podem auxiliar na quantificacédo do tumor residual sdc: o
comprometimento das margens e a presenga de carcinoma ductal "in situ”
extenso assocliado ao carcinoma invasive., Ja4 a agressividade tumoral
estid relacionada & permeacgdo linfatica intratumoral, necrose, invasao
vascular, grau histoldégico, drau nuclear e a reagidoc de células

nononucleares (reag¢do linfoplasmocitaria).

A definicdo do comprometimento das margens do tumor tem sido
mnuito discutida, assim como sua significdncia em relagac a recidiva
local. Tal qual o presente estudo, em que € considerado como margem
comprometida a presenga de células neoplasicas junto da superficie
tingida, Fisher e cols. (1986) consideraram esta a melhor forma de
avaliar os bordos da peca ressecada, porém Kurtz e cols. (1990), por
nao tingirem os bordos do tumor, definiram como margem comprometida a
presenga de células neoplasicas em cortes histoldgicos feitos na
periferia da pega. A dificuldade na definigdo das margens tumorais
levou Carter (1986) a estudar cortes transversos sequenciais do tumor.
Ele <chegou & conclusdo de dque o significado anatémico do nao

envolvimento das margens é bastante limitado, especialmente
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considerando a multifocalidade e multicentricidade do cancer de mama,
ja bem documentadas por Fisher e cols. (1986), que demonstraram a alta
taxa de recidiva local em pacientes com margens livres gquando nao

foram submetidas a radioterapia complementar & tumorectomia.

O CIE é o fator que mais atengdo tém recebido na literatura,
principalmente pelo grupc de Boston gue, em sua seérie de publicagdes
sobre o tema, tem enfatizado esta caracteristica comoe o© principal
fator de risco para a recidiva local. Estes estudos demonstram que o©
CIE indica uma possibilidade muitissimo maior de multifocalidade,
estando associado a tumores espalhados por amplas areas do tecido
mamario, consegqiuentemente mais passiveis de ficarem remanescentes apos
uma tumorectomia (Holland e cols., 1990). Este fato levou o© grupo de
Boston a sugerir reexcisdo apds uma tumorectomia nos casos em gque haja
CIE (Harris e cols., 1983; Schnitt e cols., 1984; Harris e cols.,
1985: Recht e cols., 1985; Schnitt e ceols., 1987; Osteen e cols.,
1987; Recht e cols., 1988). Um fato gue deve ser considerado,
entretanto, & gue todos os trabalhos do grupo sé utilizaram analise
univariativa. Corroborando a idéia do grupo de Boston, Rosen e cols.
(1986), comparando fatores de risco para recidiva local entre
pacientes submetidas & mastectomia ou ao tratamento com conservacgao da
mama, concluiram que o CIE sé influenciou a recidiva 1local nas

pacientes tratadas pelo segundo método.

Mais recentemente, outros grupos foram concordantes com o0s
resultados advindos de Boston (Bartelink e cols., 1988; Lindley e
cols., 1989; Kurtz e cols., 1990), porém a significdncia ndo fol

demonstrada unanimemente pois, como no presente material, outros

105



autores observaram que esta variavel ndo apresentou influéncia sobre a
recidiva local (Clarke e cols., 198%; Laffer, 1986; Delouche e cols.,
1987), sendo gue esses autores utilizaram andlise multivariativa em
seus estudos. Kurtz e cols. (1890) observaram que o CIE sé influenciou
a recidiva local nas pacientes pré-mencpausadas e as menopausadas hao
sofreram influéncia deste fator. Eles ndo conseguiram explicar bem o
fato, mas levantaram a hipdtese de gque a correlagdo entre CIE e
carcinoma residual deveria ser wmenos pronunciada nas pacientes mais
idosas. Ja4 Lindley e cols. (1989) observaram que a presen¢a de CIE é
um fator de risco para a recorréncia local, particularmente quando

associado com necrose intratumoral extensa (comedocarcinoma).

No presente estudo verificou-se a auséncia de ligagdo entre CIE e
comprometimento da margem tumoral em relagdoc & recidiva local. Com a
naoc interferéncia destes dois fatores, que indicam wuma maior
possibilidade de tumor residual na mama tratada pdés-tumorectonmia,
levantou-se a hipdtese de que o tratamento radioterapico empregado nas
pacientes (20-25 Gy no leito tumoral por iridium e 45-50 Gy dispensada
em toda a mama, totalizando 60 a 70 Gy) fol eficaz para esterilizar as
células neoplasicas remanescentes. Esta observagdo sé fol possivel
pela uniformidade do tratamento empregado, uma vez dque todas as
pacientes foram submetidas ao mesmo protocolo de tratamento. Este fato
difere da grande maioria dos estudos anteriores, nos gquals se
utilizaram de diferentes técnicas cirurgicas e/ou radioterapicas, além
de grande variagao na intensidade da radioterapia empregada nas

pacientes.
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A presenga de um pequeno numero de observagdes de outros tipos de
tumores, que ndoc o© carcinoma ductal, deixa a anadlise destes
prejudicada. Como no presente estudo, a maioria dos trabalhos

publicados sobre o tema incluem teodos os tipos de carcinoma mamario,

Tentou-se analisar o tipo histoldgico do tumor de varias
maneiras. Inicialmente foram comparados os tipos entre si (ductal,
lobular e outros), nao havendo diferenga significativa entre os
grupos. Este achado veio de encontro aos resultados de Mate e cols.
(1986) e Kurtz e cols. (1990}, em gque oOs autores observaram uma maior
taxa de recidiva local nos cascs de carcinoma leobular, levantando a
hipétese de que isso seria decorrente da maior multicentricidade e
multifocalidade exibida pelo carcinoma 1lobular guando comparado ao
ductal. Os resultados aqui apresentados mostraram que a taxa de
recorréncia local foi pouco menor nos carcinomas lobulares gue nos
ductais, 12,5% e 16,8% respectivamente. Continuando a andlise desta
variavel, os <carcinomas ductais foram subdivididos segundo a
classificagdo de Bloon & Richardson (1957), a gual é amplamente
utilizada em todo o mundo e gue tem se demonstrado um relevante fator
de prognédstico para o cAncer de mama. Foi possivel observar, dessa
forma, que a taxa de recidiva loco-regional aumentou conforme o
aumento da indiferenciagio dos carcinomas ductais. Deve ser enfatizado
que nenhuma das 27 pacientes com carcinomas ductais G I apresentou
recidiva local subseguente. Por fim, a observagdo de que a taxa de
recorréncia nos carcinomas lobulares estava mais concordante com a
mesma taxa nos carcinomas ductais G I e outros tipos, levou a montar
o modelo onde se comparou os grupos citados aos carcinomas ductais

G II e G III. A andlise univariativa indicou gue este sequndo grupo
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teve uma taxa de recidiva 1local significativamente maior que o
primeiro. Entretanto, na regressdo de Cox nao foi possivel confirmar
esta significéncia. Isto difere de outros estudos que mostraram uma
ligacdc entre altas taxas de recidiva 1loccal com os graus II e III
(Harris e cols., 1981; Clarke e cols., 1985; Fisher e cols., 1986;
Lindley e cols., 1989; Kurtz e cols., 1990). E possivel que estudos
futuros devam ser conduzidos somente com carcinomas ductais, excluinde
os outros tipos, para verificar de forma mais precisa se existe inter-
relagdo do tipo histoldégico com outros fatores que possam influenciar

a recidiva local.

Tem sido postulado que a reagao linfoplasmocitéaria pode indicar a
capacidade de resposta imunolégica do hospedeiro portador de cancer de
mama (Black e cols., 1979), todavia ja foi documentado uma correlagao
positiva entre a intensidade de reagdo linfoplasmocitaria e outros
fatores de prognostico para o carcinoma mamario nos estadios I e II,
incluindo grau nuclear e permeagdc linfatica (Rosen e cols., 1981). A
respeito da recorréncia local, Bulman e cols. (1988) foram os due
primeiro descreveram esta caracteristica como um fator de risco para a
recidiva local, e subseqlentemente o mesmos autores confirmaram seus
resultados prévios (Lindley e cols., 198%). Kurtz e cols. (1990)
também observaram a associagdo entre reag¢do linfoplasmocitaria
moderada e intensa com a recorréncia na mama tratada, fato marcante
principalmente para as pacientes pré-menopausadas. O presente estudo,
porém, ndo conseguiu estabelecer uma significdncia para este fator.
Mas os dados sio passiveis de critica uma vez que foi comparado apenas
a auséncia versus a presenca da reagdo, nao quantificando-a. Assim, ©

numerc de pacientes sem a reagdo fol bastante reduzido, o gque pode ter
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influenciado a analise dos dados. Vale ressaltar gque, das nove
pacientes que ndc apresentaram reagdo linfoplasmocitaria, nenhuma
evoluiu com recidiva local posteriormente (Figura 22). O baixo numero
de pacientes sem a reagio também foi observado por Fisher e cols.
(1983), ¢que encontraram mais de 95% de suas pacientes com algum grau

de reacao linfoplasmocitaria.

Rosen e cols. (1981), estudando 382 pacientes com céncer de mama
estadio I, submetidas & mastectomia, observaram que o maior fator de
risco para a recidiva local foli a presenga de invasdo neoplasica dos
vasos linfaticos ao redor do tumor. Contude os mesmos autores hao
estabeleceram esta relagao para o estadio II (Rosen e cols., 198l). Em
1982 Roses e cols., também estudando pacientes no estadic I e
mastectomizadas, reforgaram os achados anteriores, mostrando uma vez
mais que este foi o fator de maior significincia para a recorréncia

local em pacientes mastectomizadas.

Dos estudos conduzidos com pacientes submetidas a tratamento com
conservacido da mama, Fisher (1985) fol o primeiro a observar gque este
também seria um fator de risco para as pacientes tratadas
conservadoramente. Entretante ele c¢oncluiu gue, apesar disso, a
permeagdc linfatica ndo representaria uma contra-indicagao ao
tratamento com preservagcido da mama. O grupo do Institute Curie
confirmou os achados de Fisher, tanto por andlise univariativa quanto
pela regressio de Cox, mas, nestes estudos houveram fatores mais
significativos que a permeagado linfatica (Zafrani e cols., 1989;
Fourquet e cols., 1989)., Ja o presente estudo mostrou gue esta

variavel ndo é significativa, apesar de existir uma tendéncia duas
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vezes maior de aparecimento de recidiva 1local nas pacientes gque
apresentaram permeagao linfatica em relagdoc as gue nao apresentaram.
Na verdade esta variavel foi limitrofe pela andlise univariativa
(P<0,06) e pode ser decorrente do pequeno numero de pacientes que
apresentaram a permeagadc linfatica. Lindley e cols. (1989) tambénm
obtiveram um pequeno humero de pacientes com permeacgdc linfatica e,
coincidentemente, encontraram a mesma significéncia que a do presente

estudo.

Das caracteristicas histopatolégicas aqui estudadas, que indicam
a agressividade local do tumor, a presenca de necrose fol a unica que
esteve associada significativamente & recidiva 1local, tanto pela
analise univariativa gquanto pela regressao de Cox, mostrando-se, desta
forma, possuir uma relagadc importante com a recorréncia local,
independentemente de outros fatores. Esta associacao fel ainda mnais

acentuada para as pacientes no estadio pds-cirurgico II (Figura 29).

Qutros autores, como Carter e cols. (1978), ja haviam mostrado
que a necrose estd associada ac mau progndstico do cancer de mama,
principalmente em tumores maidres que 3 cm de diametre, © que tambem
foi correlacionado a um aumentoe no numero de metastases axilares. Isto
é concordante com o presente estudo, dadc gue o tamanho clinico de 3
cm foi significativo e sabendo que este geralmente é superestimado em

relacdo ao tamanho anatémico.

Quanto aos estudos conduzidos em pacientes submetidas a cirurgia
conservadora e radioterapia, Mate e cols. (1986) e Lindley e cols.
(1989) também concluiram que a presenga de necrose intratumoral esta

relacionada a uma maior taxa de recidiva guando comparada & auséncia

110



desse fator. Estes ultimos autores foram além e verificaram que a
associagdo de CIE e necrose extensa (comedocarcinoma) se relacionou
ainda mais com a recidiva local que a presenga de necrose sem CIE.
Fisher e cols. (1986), nao observaram relagao entre a presenga de
necrose e o aumento da taxa de recorréncia local. Ja Kurtz e cols.
(1990), em sua anadlise univariativa, observaram esta relag¢do, porém a

mesma nac foi confirmada pela regressdo logistica.

Em relacao a formagdo dos grupos de risco para recidiva local,
apesar do grande numero de trabalhos publicados, poucos Servigos
conseguiram sugeri-los. O grupo de Boston preconiza gue pacientes com
tumores apresentando CIE associado ao carcinoma invasivo devem ser
submetidas a reexcisdo (Schnitt e cols., 1987). O grupce de Marseille
apresentou dados parcialmente compativeis com os do pessoal de Boston,
sugerindo gue para as pacientes pré-menopausadas o maior risco esteja
entre aguelas apresentando a assoclagdo de reagao linfoplasmocitaria e
CIE, e para as pacientes menopausadas a assoclagaoc entre dgrau
histolégico e margem tumoral comprometida (Kurtz e cols., 1990). No
Institut Gustave-Roussy o alto risco de recidiva local esteve presente
nas pacientes que apresentaram drau histoldgico III (Bloon &
Richardson) e que receberam uma dose de irradiagdoc para o leito
tumoral abaixo de 118Gy (Clarke e cols., 1985). Ja no Westminster
Hospital, Lindley e cols. (1989) sugeriram que a associagdo que mais
estaria relacionada & recidiva 1local fei entre CIE e necrose
intratumoral extensos (comedocarcinoma). Por fim, muito semelhante aos
presentes resultados foram os da Universidade de Yale, em que o
estadio II e a presenga de necrose formaram um grupo de bastante risco

para a recidiva local. A diferenca deste estudo com o aqul exposto ¢
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gue, como muitas das pacientes da Universidade de Yale nao foram
submetidas a disseccgdo axilar, nesses casos se tomou o exame fisico
come parametro para avaliagdo da axila. E importante lembrar que 40%
das pacientes no presente estudo, com associagao entre o estadio pos-
cirirgico II e presenga de necrose intratumoral, desenvolveranm
recidiva local aos cinco anos de seguimento e, em contrapartida,
somente 4% das pacientes com estadio pés-cirurgico I sem necrose

apresentaram recorréncia na mama tratada apds cinco anos.

Como comentade anteriormente, a superestimativa na mensuragdo
clinica do tumor permite dizer gque, considerande o estadiamento como
auxiliar na escolha do tratamento, talvez uma forma para indicar um
tratamento com conservagido da mama seja incluir tumores ate 3 cm,
clinicamente medidos, em vez de 4 c¢m, como preconizado pelos estudos
prospectivos do EORTC e NSABP. Este tamanho corresponderia a
aproximadamente 2 cm qguando da medida na pec¢a cirurgica fresca. Esta
medida, por sua vez, estaria também concordante com oS estudos
aleatdérios de Mildo e Vilejuiff (Vercnesi e cols., 1981; Sarrazin e
cols., 1984), os guais tiveram as menores taxas de recidiva local, se
comparados grosseiramente aos estudos do NSABP e EORTC (Fisher e

cols., 1985; Van Der Schueren e cols., 1988).

Em relacdo ao comprometimento axilar, talvez pudessem ser
consideradas para o tratamento com conservagdoc da mama aguelas
pacientes com axila livre ou apenas um gdnglio comprometido por
células neoplasicas, pois que estas pacientes se comportaram

semelhantemente entre si.
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0 intervalo entre a bidpsia e o inicio da radioterapia deve ser
melhor estudado, entretanto pelo presente, parece que este intervalo é

mais seguro quando menor gue olto dias.

Embora o unico fator histolégico de risco para a recidiva local
identificado neste estudo tenha sido a necrose intratumoral, outros
fatores como o© grau histolégico, permeagdo linfatica e reagdo
linfoplasmocitaria devem ser estudados com um maior numero de
pacientes e com um seguimento mais longo, na tentativa de identificar
se estes fatores emergirao como influenciadores da recidiva local ou
nido. Outrosim, é necessario o desenvolvimento de estudos relacionando
a cinética celular (DNA e fase de sintese) ao aparecimento de recidiva

local em pacientes tratadas conservadoramente.

No momento, ndc ha como afirmar se as pacientes estadio pos-
cirirgico II e com presenga de necrose devam ser melhor tratadas por
mastectomia. Esta € uma resposta gue sé podera ser verificada através
de estudos prospectivos randomizados, estratificando as pacientes com
essas caracteristicas, em mastectomia e tratamento com conservagao da
mama; ou talvez realizando um procedimento cirurgico maior que a

tumorectomia, ou ainda adequando a dose de irradiagao.
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7. CONCLUSOES

1. Das variaveis estudadas, os fatores gque estiveram significativamen-
te associades ao risco de recidiva local foram: idade abaixo de 40
anos, tamanho clinico do tumor maior gque 3 cm, carcinoma ductal graus
ITI e III, tamanho anatémico do tumor maior dque 2 cm, presenga de
necrose intratumoral, comprometimento axilar histolégico e estadio

pés~cirurgico II.

2. Pela regressdo logistica as duas unicas variaveis independentes

foram o estadio pods-cirirgico II e a presenca de necrose intratumoral.

3. Baseados nesses dados, foi possivel determinar trés grupos de risco
para a recidiva local apds tratamento do céncer mamario por
tumorectomia, disseccdo axilar, implantacdo de agulhas de iridium e

telerradioterapia.

Baixo risce: Quando a paciente apresenta estadio pds-cirurgico I

e auséncia de necrose intratumoral.

Risco intermediArio: Pacientes no estadio péds-cirurgico I com

necrose ou no estadio pods-cirurgico II sem necrose.

Alto risco: Representado por pacientes no estadio pés-cirurgico

I1 e com necrose intratumoral.
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8. RESUMO

0 tratamento do carcinoma mamario estadios I e II com conservagao
da mama, jAa € tido como sendo tédoc seguro e confiavel quanto a
mastectomia. Entretanto sao esperadas taxas de recidiva local da
patologia entre 5 e 22% apds 5 anos de seguimento, tornando-se assim,
de capital importdncia o estudc dessas recorréncias. O objetivo deste
trabalho foi analisar 25 fatores clinicos, laboratoriais e
anatomopatolégicos de carcinomas mamarios estadio I e II gue pudessem
estar associados & recorréncia do tumer na mama tratada. O dgrupo
estudado foi constituido por 156 pacientes com menos de 70 anos,
acometidas por tumores de até 4 cm no maior didmetro; tratadas por
tumorectomia, dissec¢do axilar, implantacdac de agulhas de iridium e
telerradioterapia, das quais 25 apresentaram subsegqUentemente recidiva
na mama tratada. Por analise univariativa, utilizando-se tabelas de
vida pelo método de Kaplan-Meyer e analisando-se pelo teste de Log-
rank, os fatores associados ao risco de recidiva local foram: idade <
41 anos, tamanho clinico do tumor > 3 cm, carcinoma ductal graus II e
III, tamanho anatdmico do tumor > 2 c¢m, presenga de necrose
intratumoral, comprometimento axilar histecldgico e estadio pos-~
ciriurgico II (pE II). Para obter a inter-relagdo das variaveis
utilizou-se a regressic logistica de Cox, em que somente o estadio
pés-cirurgico II e a presenga de necrose intratumoral se mostraram
como variaveis significativamente independentes. Com estas duas
variaveis, fol possivel separar o risco de recidiva local em trés

grupos: "Baixo risco" (pE I e necrose ausente), onde a taxa
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acumulativa de recidiva local foi de 4% aos cince anos; "“Risco
intermediario" (pE 1 e necrose presente ou pE II e necrose ausente},
em que a taxa acumulativa de RL aos cinco anos foi de 17%; e "Alto
risco" (pE II e necrose presente), com esta taxa de 40%. Por fim sdo
sugeridos estudos dque deverdo indicar gqual a melhor forma de
tratamento para as pacientes engquadradas no grupe de alto risco para

recidiva local.
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9. ABSTRACT

There is now enough evidence with regards to the safety and
reliability of breast conserving therapy for early breast cancer.
However, it is expected that between 5 and 22% of the patients, will
develop local relapse after a S5-year follow up, thus it is of great
importance to study these radiation failures. The aims of this study
was to analyse 25 c¢linical, laboratory and pathological factors that
could be associated to relapse in a treated breast. The studied group
comprised 156 patients with tumours up to 4 cm in diameter, aged up to
70 years, and treated by tumourectomy, axillary clearance, implant of
iridium wires and external radiotherapy, of whom 25 developed breast
relapse subsequently. The study included both a univariative analysis
by means of Kaplan-Meyer life tables and analysis by Log-rank Test.
The features that appeared associated with breast relapse were: age <
41 years, tumour clinical size > 3 cm, ductal carcinoma grade II or
III, tumour anatomical size > 2 cm, presence of intratumcural
necrosis, axillary lymph nodes metastases and post-surgical stage II.
In order to obtain the relationship among variables, a Cox regression
model was used, that identified only the post-surgical stage II and
necrosis as significantly independent variables. With these two
factors it was possible to create three local relapse risk groups: 1.
Low risk (pE I and -ve necrosis) in whom a cummulative local relapse
rate after a S5-year follow up was 4%: 2. Intermediate risk (pE I and
+ve necrosis or pE II and -ve necrosis) with a cummulative 5-year
local failure rate being 17%; 3. High risk group (pE II and +ve

necrosis) with this rate of 40%. Finally, it is suggested that the
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local relapse high risk group should be tested in prospective trials

in order to stablish %the best kind of treatment.
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ANEXO



1

1. ANEXO

RECIDIVA LOCAL / FICHA DE COLETA DE DADOS

1-BC No.[ ] 2-Idade [ ! 3-0CP [__] 3= Sim
6= Nao
4-Estado menopausal { ] 3= Pré
6= Peri
9= pos
5-Amamentagdes [ ] 6-Gesta [ ] 7-Para | ]
8-Tamanho do tumor [ ] mm 9-Axila clinica [__ 1 3= No
6= N1, N2
10-Local tumor ( ] 3= QSE
6= QSI 11-Data diagnéstico / /
9= QIE
12= QII
15= Central 12-Data la. bidpsia /S /
13-Data tratamento / / . l4-Tratam. adjuvante | ] 3= Sim
6= Nao

15-Tipo histologico [

16-Tamanho anatémico [ ] mm

18-Necrose [ ] 3= Sim
6= Nao
20-Reagdo linfoplasmoc. [__]
22-Ganglios examinados {__ ]
24-RE [___ 1}
26-Ultima visita /S /
27-Estado da paciente [__ ] 3
]
12

= Qutros |

= Ductal grau I

Ductal grau II
Ductal grau ITI
Lobular invasivo

]

17-Permeacdc linfatica [ ] 3= Sim
6= Nao
9= Descon

19-CDIS extenso associado [__ ] 3= Sim

6= Nao
3= sim 21-Margens [__] 3= Livre
6= Nao 6= "in situ"
9= Desconhecida 9= Invasivo
23-Ganglios envolvidos [ ]
25-RP [ ] fmol/mg proteina.
= VYiva sem doenga

= Viva com doenga
= Morta pela doenga
= Morta cutras causas
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