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RESUMO



Resumo

Durante o perfodo de 1981 a 1988, 265 pacientes portadoras de carcinoma da
mama, estddios clinicos [ e II (UICC-1987), foram avaliadas apds tratamento
conservador com quadrantectomia mais axilectomia, radioterapia e quimioterapia.

Ap6s o tratamento cirirgico, as pacientes receberam terapéutica radioterdpica
na mama com megavoltagem de Cobalto-60 ou acelerador linear de 4 MeV e na dose
total de 5.000 c¢cGy em cinco semanas. Um refor¢o radioterdpico na cicatriz da
quadrantectomia com 1.000 ¢cGy em uma semana foi realizado com ortovoltagem.

A quimioterapia adjuvante foi realizada em 156 (58,8%) pacientes e com
esquema de seis ciclos de CMF em intervalos de 21 dias. O tempo médio do
seguimento clinico foi de 42,8 meses, com minimo de 24 e miximo de 99 meses. Seis
(2,3%) pacientes tiveram recidiva local e 48 (18,1%) apresentaram metéstases a
distancia.

A sobrevida total em cinco anos foi de 89,8% e a sobrevida livre de doenca
alcangou 75% no mesmo periodo. '
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O estudo nido revelou diferengas significantes entre os estddios clinicos
classificados ap@s a cirurgia, e o uso da quimioterapia adjuvante nfio influenciou os
resultados nos diversos estadios.

Estudou-se como varidvel dependente o tempoe decorrido até a recidiva da
doenga e diversas varidveis independentes, como a idade, estado menstrual, tipo
histologico, estddio clinico, estddioc histopatoldgico, grau nuclear, uso da
quimioterapia, localiza¢io do tumor na mama, recidiva local e o tempo decorrido
entre a biépsia e a cirurgia.

A varidvel independente associada mais importante durante toda a andlise foi
o grau histologico (p<0,003). Cerca de 60% das pacientes tiveram bons resultados
cosméticos.
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SUMMARY



Summary

From 1981 to 1988, 265 patients with breast cancer stages 1 and II
(UICC-1987), were evaluated after conservative treatment with quadrantectomy plus
axillectomy, radiotherapy and chemotherapy.

After surgical treatment, the patients were submitted to radiation therapy in
the breast, receiving megavoltage with cobalt-60 or 4 MeV linear accelerator and a
total dose of 5.000 cGy in 5 weeks. The quadrantectomy scar received an extra dose of
1.000 ¢Gy in 1 week on orthovoltage.

One hundred and fifty six (58,8%) patients were submitted to adjuvant
chemotherapy, 6 CMF cycles in a 21-day-interval. The median clinical follow-up period
was 42.8 months with a minimum of 24 and a maximum of 99 months. Six (2,3%)
patients presented local recurrence and 48 (18,1%) presented distant metastasis.

After five years the total survival rate was 89,7% and the disease free survival
rate was 75% in the same period. )



The study did not show significant differences among the clinical stages
classified after surgery and the use of adjuvant chemotherapy did not influence the
results of the many stages.

The period of time until disease recurrence was considered as a dependent
variable, and many independent variables such as: age, menstrual condition, histologic
type, clinical stage, histopathologic stage, nuclear grade, use of chemotherapy, breast
tumor site, local recurrence and the period between biopsy and surgery.

The most important independently linked variable during all the analysis was
the histologic grade (p < 0,003). About 60% of the patients had good cosmetic results.
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1 - Introducao

Dentre todas as doengas da mama, o cdncer tem um significado muito
importante, dada a sua freqiiéncia e as implicag¢des clinicas, psicologicas e sociais. O
cancer da mama tem sido descrito desde a antiguidade e ha anotacdes nos hierdglifos
egipcios a seu respeito (20). A importdncia cultural da mama tem alta significancia,
pois em alguns contextos representa a maternidade, a alimentacdo e a seguranca,
enquanto em outros a beleza e a feminilidade. H4 cerca de cem anos estabeleceu-se
uma terapéutica bdsica, a qual consistia em uma ampla remog¢io da mama com as
devidas conseqiiéncias fisicas e psicolégicas.

Naquela época, em face dos conhecimentos observados e devido a falta de
outras alternativas, Halsted (76) descreveu a mastectomia radical, que era a finica
possibilidade de controle da disseminagdo centrifuga da neoplasia. A incorporagio de
novos conhecimentos € o melhor entendimento da histéria natural da doenga tornaram
possiveis novos procedimentos terapéuticos, visando a preservacio da mama e,

portanto, uma alternativa a mastectomia simples ou radical.



Na sua histdria natural o cdncer da mama tem-se caracterizade por uma longa
duracio e maltiplas apresentagbes clinicas. Apesar da melhoria dos métodos
diagnosticos, ndo se conhece a histéria natural do infcio do céncer da mama e os
conhecimentos atuais sdo resultantes da andlise de escassos arquivos de pacientes ndo
tratadas (13).

Por outro lado, os fatores determinantes pelos quais e em que tempo um
cancer localizado disseminard células tumorais nas drenagens linfaticas, ou na
circulagdo sangiiinea, ndo estio completamente esclarecidos. Da mesma maneira, ndo
hd um conhecimento correto de quais fatores serdao importantes no estabelecimento de
uma lesdo metastética. Estes eventos representam uma equagdo complexa envolvendo
a taxa de duplicacido celular, o grau de invasio do cincer, 0 acesso anatémico aos vasos
linfdticos e sangiiineos, a idade cronolégica do tumor, os mecanismos de defesa da
paciente e os fatores relativos aos locais onde serdo implantadas as células tumorais.

Um tumor maligno € constituido por um grupo de células distribuidas de
maneira ndo homogénea, pois alguns grupos celulares estio em reproducio, outros em
repouso ¢ um certo nimero de células estdo morrendo.

As células em reprodugéo, para efeito didatico, sio representadas em um ciclo
de quatro fases, consoante a cada fen6meno que ocorre na célula (38,121) (figura 1).

Temos uma fase denominada de "M" (mitose), onde ocorre a divisdo celular;
um intervalo posterior chamado "G1" ("gap"); uma fase na qual ocorre a sintese
protéica chamada de "S" (sintese) e um segundo intervalo codificado de "G2" ("gap”).
Recebe a definigdo de tempo celular aquele necessdrio para que a célula realize o ciclo
celular, e este ird variar de acordo com o tipo do tumor maligno. O intervalo chamado
"G1" representa um perfodo de repouso da c¢élula no ciclo e, 4 medida em que este
intervalo aumenta e torna-se longo, recebe a denominagio de "G{", sendo que estas
células ndo contribuem para o acréscimo da populagio tumoral. As células deste
estagio (GO) podem a qualquer momento retornar ao estégio proliferativo, embora o



mecanismo desta conversao nao seja ainda conhecido. As recidivas tumorais tardias
sdo consideradas conseqliéncias da presencga destas células no organismo (38,121).

MUITO LONGO

FIGURA 1 - Fases do ciclo celular com acentuacdo do conceito de células em repouso: G1 ou GO
prolongado.



O conjunto das células que formam um tumor maligno pode ser representado
conforme propoem Lajtha ¢ Skipper (111,162) (figura 2).
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FIGURA 2 - Tipos celulares em uma massa tumoral individual.

O compartimento "A" representa as células tumorais em divisao ("células no
ciclo"). Este € o tinico grupo de células que fornece novas células 4 populagéo tumoral.

No compartimento "B" encontram-se as c¢élulas em repouso, chamado "G0".
No "C" encontram-se as células diferenciadas, as quais nao se dividem € morrem apos
algum tempo. O tltimo compartimento, chamado "D", corresponde ao grupo de células
mortas.



O crescimento da massa tumoral é semelhante ao crescimento de tecidos
normais ¢ tem uma escala exponencial como ocorre, por exemplo, mo feto
humano (110). Dois modelos foram descritos para o crescimento tumoral. Em 1956
Collins e colaboradores (31) descreveram as taxas clinicas de crescimento para varios
tumores humanos, inclusive ¢ da mama. Collins assume que o crescimento dos
tumores segue um modelo exponencial, isto €, as células neoplésicas dividem-se a uma
taxa constante durante um determinado tempo (figura 3).

au YOLUME

TUMDRAL

CIAME TRO

FIGURA 3 - Crescimento tumoral exponencial.

O tempo de duplicagio do volume tumoral & um tergo do tempo de duplicagao do didmetro, desde
que o volume da esfera seja proporcional ao didmetro na poténcia de trés.



De acordo com esta hipétese, uma célula dnica de 10,0 micras de didmetro
crescerd até alcangar um nddulo de 1 mm de didmetro, apds 20 duplicagdes. Mais dez
duplica¢bes serdo necessdrias para que o tumor alcance aproximadamente um
quilograma, quantidade esta observada na época da morte de uma paciente com

cincer (figura 4).
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FIGURA 4 - Historia natural de um céncer e a correlagao do curso clinico com o numero de células
tumorais.

Seguindo esse raciocinio, pode-s¢ estimar o crescimento tumoral através do
nimero de duplicagbes celulares e, portanto, estimar o nimero de duplicagbes
ocorridas entre a instalagao do tumor e o diagnéstico clinico da doenga.

Segundo os conceitos de Collins ¢ seus colaboradores, (31) o tempo de
duplicacio celular é muito heterogéneo e varia de 28 a 164 dias para pacientes com



tumores de origem epitelial. Este estudo ajudou estabelecer a heterogeneidade das
taxas de crescimento clinico dos tumores humanos e estimar a duracdo da fase
pré-clinica da doenga. Assim, assumindo este modelo exponencial, com tempo de
duplicagdo celular de 100 dias e com uma taxa de crescimento celular semelhante para
os tumores primdrios e metastiticos, ocorrera que, para que uma célula alcance uma
massa detectivel de 1 cm, 0 tempo necessdrio sera de aproximadamente oito anos. O
tempo de aparecimento de uma metdstase ndo é conhecido, mas esta andlise sugere
que ¢ suficientemente longo antes de uma possivel detecgdo. Estas observagoes para as
taxas de crescimento clinico dos tumores mamdrios foram confirmados também por
outros autores (58,65,109).

O segundo modelo, chamado gompertziano (110), pois sugere uma curva de
Gompertz, é aquele no qual o crescimento tumoral € exponencial, com um
crescimento constante e simultineo, porém, exponencialmente lento. Portanto, &
medida que a massa tumoral aumenta de tamanho, seus tempos de duplicagdes

tornam-se progressivamente mais longos (figura 5).

AL MEDIO EM mwm DA ESCALA LOGARITMICA
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FIGURA 5 - Crescimento tumoral apds a inoculagéio subcutdnea de 104 células da leucemia L1210
em ratos. O crescimento segue uma curva de Gompertz.



Estudos recentes (179) realizados "in viiro" € "in vivo" tém indicado que o
tempo do ciclo celular dos tumores humanos estd na ordem de dois dias e ndo de 100
dias. Pode-se dizer que os tempos de duplica¢des tumorais representam um complexo
que relaciona o tempo do ciclo celular, a porcentagem de células em divisdo (“fracdo
de crescimento") e a probabilidade de que as novas células ndo contribuirdo para a
massa tumoral (“fragdo de perda celular"). Para o cincer da mama a fragido de
crescimento € aproximadamente 5% e a fragdo de perda celular estd na ordem de
75%. Conseqiientemente, a maior parte de um tumor € constituido de células que nio
estdo em divisdo. Além disso as células fazem a divisdo com uma taxa rdpida, mas a
maioria delas ndo sobrevive. Dentro desta visdo, é necessdrio interpretar o tempo de
duplicacdo do volume tumoral como um indice grosseiro da agressividade do tumor.

Através de um sistema de convengdo, o presente trabalho versard sobre a
localizagdo do tumor mamdrio, dividindo-a em quadrantes. De acordo com a série
descrita por Spratt e Donegan (168), 48% dos tumores localizam-se no quadrante
stipero-externo; 15% no stipero-interno; 11% no infero-externo; 6% no infero-interno
e 17% na regido central, padronizada como ao redor de 1 cm da aréola. Aceita-se a
hipétese de que cerca de 3% dos tumores sejam difusos devido 2 multicentricidade ou

a origem multifocal ou a um envolvimento macic¢o de toda a mama.

A disseminagdo do carcinoma mamdrio ocorre por diversas vias; infiltrago
direta no parénquima, crescimento ao longo dos ductos mamdrios, invasdo dos
linfiticos e linfonodos da mama ou também da invasdo dos vasos venosos. As trés
primeiras formas caracterizam a disseminagdo loco-regional da doenga, ou seja,
mamas, drenagens e estagdes linféticas regionais. A tltima via caracteriza a principal
potencialidade para o aparecimento de metdstases a distdncia e esta tem uma
correlagdio direta com o tamanho do tumor na mama (103) (figura 6).
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FIGURA 6 - Relacdo clinica entre o tamanho do tumor e a probabilidade de metastase a distancia
para pacientes tratadas durante o periodo de 1954 a 1958 (0) e 1959 a 1972 (e).

O cancer da mama apresenta seu comprometimento regional nos linfonodos,
sendo os locais mais freqlientes a axila, a cadeia da mamiéria interna e a fossa
supraclavicular. A andlise da extensdo da neoplasia nestas regides € de suma
importancia para um adequado planejamento terapéutico da paciente.

A cadeia linfonodal axilar é considerada como a maior drenagem linfética da
mama, pois cerca de 5% das pacientes com cancer apresentam evidéncia histologica de
comprometimento nesta regido (46,71,127).
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Na andlise dos linfonodos axilares utiliza-se o critério anatémico de dividir
esta regido em trés niveis: nivel I ou proximal, definido como o tecido inferior e lateral
a borda inferior do mitsculo peitoral menor; nivel II ou médio, como sendo o tecido
abaixo do miisculo peitoral menor; e nivel Il ou distal, como sendo o tecido superior e
medial ao misculo peitoral menor. O envolvimento dos diferentes niveis tem um valor
prognostico em relagdo 4 doenca e as pacientes que apresentam um comprometimento
do nivel distal ou HI tém um progndstico pior de sua moiéstia (160). Também, a
andlise do nmiimero de linfonodos comprometidos ¢ importante, pois, quanto maior este
comprometimento, pior o prognéstico da paciente (170). Assim, por ser a axila a maior
regido da drenagem linfitica da mama, a sua anélise histoldgica nos casos de tumores
malignos & de grande utilidade no prognéstico da paciente.

-

A cadeia linfitica da maméria interna é considerada a segunda 4drea de
importancia na drenagem linfitica da mama e o seu comprometimento de maneira
geral estd ligado ao envolvimento da axila. Sampson Handley (78) analisou os
resultados de bidpsias efetuadas em 1.000 pacientes e documentou que o envolvimento
da axila é maior do que o da mamadria interna (54% versus 22%). Ele observou ainda
que o comprometimento da cadeia da mamdria interna ¢ mais comum quando a axila
estd envolvida do que quando ndo estd (35% versus 8%). Por outro lado, o
envolvimento dos linfonodos da cadeia da mamdria interna é mais comum quando o
tumor localiza-se nos quadrantes internos ou no central do que nos quadrantes de
localizagio externa. Mas ainda nesta Wltima situagio o envolvimento axilar
concomitante é mais comum (42% versus 28%) (78).

Quira série de 1.119 pacientes, nas quais foram realizadas biépsia dos ganglios
da cadeia da mamdria interna, € a publicada por Veronesi e colaboradores (186); o
envolvimento axilar alcangou 50% e o da mamadria interna 19%. Estes autores
conclufram que a probabilidade de envolvimento da cadeia linfitica da mamaéria
interna estd relacionada com o comprometimento da regido axilar (positivo 29% -
negativo 9% p<0,01); com o tamanho tumoral (tumores maiores que 2 cm, 25% e
menores que 2 ¢cm 16% p<0,01); e com a idade da paciente (menor de 40 anos, 28%;
de 41 a 50 anos, 20%; acima de 50 anos, 16%; p<0,01). Os mesmos autores
entenderam, em contraste com outros, que o comprometimento da mamdria interna
ndo estd relacionado com a localizagdo do tumor na mama (quadrante interno 19%
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versus externo, 18%). A sobrevida das pacientes em fun¢io do comprometimento dos
linfonodos regionais, segundo Veronesi, pode ser observada na figura 7.
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FIGURA 7 - Sobrevida total de 10 anos em pacientes sem metdstases nodais{s), com metastases
somente em linfonodos axilares(s), com metastases somente em linfonodos da cadeia da mamaria
interna@® e com as duas regides envalvidasie) (p <1 0'9) {186).

O comprometimento dos linfonodos da regido da fossa supraclavicular
representa uma péssima condigdo prognostica da paciente e na classificagfio da Unido
Internacional de Controle do Cincer (UICC) de 1987 (87) foi colocada como
metdstase a distincia. Halsted (77) realizou dissecgdo desta regido em 119 pacientes e
encontrou 44 pacientes com linfonodos positivos, das quais somente duas estavam

livres da doenga em cinco anos.
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Com o avango da doenga carcinomatosa ocorrerd o aparecimento de lesdes
metastaticas localizadas em vdrios 6rgédos, sendo os 0ss0s, 0 pulmao e o figado os alvos
mais freqiientes. O tempo para o aparecimento das metéstases é muito varidvel e
depende do tamanho do tumor, do niimero de linfonodos axilares comprometidos e da
invasio linfitica e vascular da mama, além do grau histolégico e nuclear do tumor. Em
face da grande variabilidade do tempo no aparecimento das metéstases, pode ocorrer
recidiva da doenga aos 15 ou mais anos apés o tratamento, o que leva a uma enorme
dificuldade em estabelecer adequadamente a taxa de cura de uma populagio
portadora da doenga. A andlise de trabalhos referentes a pacientes ndo tratadas, como
a de Bloom e colaboradores (13,14), revelou que a sobrevida de pacientes com cancer
da mama pode ser longa, mesmo que ndo recebam nenhum tipo de tratamento (figura
8).
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FIGURA 8 - Curvas da sobrevida de pacientes com clncer mamdrio ndo tratadas, Hospitai
Middlesex (250 casos), A = grafico linear; B = gréfico semilogaritmico.
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A tentativa de obter uma defini¢io correta de cura no cincer mamadrio é
muito dificil, pois ela poder4 ser definida de vérias formas. Brinkleye e Haybittle (21)
relataram as diversas maneiras de analisar a cura de uma paciente com cincer da
mama. Assim, a defini¢do mais comum da cura é aquela referida como uma cura
estatistica, isto &, um grupo de pacientes tratadas pode ser considerado curado quando
sua taxa de morte, devido a todas as causas, for semelhante aquela de outro grupo da
populagdo sem cancer, com distribui¢io semelhante para sexo e idade.

QOutro conceito € o da cura clinica - a paciente é definida em uma situacdo de
eliminagéo completa da doenga. Em termos de analisar a cura clinica de um grupo de
pacientes, ha de se ressaltar que no seguimento clinico deste grupo o risco de morte
por cidncer da mama deve ser semelhante para as mulheres da mesma idade da
populacgio geral.

Um terceiro conceito € o da cura pessoal - definido como a probabilidade de
viver livre dos sintomas da doenga e morrer de outras causas.

O método da cura estatistica € 0 mais comumente utilizado na andlise dos
resultados terapéuticos do cancer mamario (figura 9).
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FIGURA 9 - Curva de sobrevida de 704 pacientes com cancer mamario, tratadas entre 1947 e 19580 e
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normal (22).

14



Na terapéutica primdria do cidncer mamdrio a cirurgia, a radioterapia e a
quimioterapia constituem trés armas bdsicas que atuam inter-relacionadas.

E creditado a Halsted (75) o aperfeicoamento da mastectomia radical, técnica
cirdrgica universal para o cdncer da mama operdvel durante varias décadas. A primeira
descricdo desta técnica foi inclufda em um trabalho denominado "The treatment of
Wounds", publicado em 1890 (75). A importincia dessa cirurgia € dada pela melhoria
dos resultados das taxas de controle local da neoplasia com esta técnica em
comparagao com os procedimentos cirtirgicos realizados previamente (76) (tabela I.

TABELA | - Taxas de recidiva local

Cirurgiao Periodo N2de casos  Taxa de recidiva local (%)
Bergmann 1881-1887 114 51-60

Billroth 1867-1876 170 82

Czerny 1877-1886 102 62

Fischer 1871-1878 147 75
Gussenbauer 1878-1886 151 64

Koning 1875-1885 152 58 - 62

Kuster 1871-1885 228 59,6

Lucke 1881-1890 110 66

Halsted 1889-1894 50 6

Tabela | - Resultados de cirurgias, para a cura do céncer da mama, realizadas por diferentes
cirurgides, Johns Hopkins Hospital, de junho de 1889 a janeiro de 1894 (76).
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As técnicas ciriirgicas no tratamento primdério do cincer da mama sofreram
modificagbes, sendo citadas a mastectomia radical ampliada (180), a mastectomia
radical modificada (100} e a mastectomia total (154). Nos procedimentos cirirgicos
que preservam a mama utilizam-se a tumorectomia, ressec¢io ampliada do tumor
(mastectomia parcial) € a quadrantectomia.

Historicamente, o tratamento radioterdpico teve o0 seu maior uso como
terapéutica adjuvante na conduta primdria das pacientes com céncer mamdrio ¢ nio
como tratamento exclusivo. Fletcher (56) foi o primeiro a documentar a dose
necessdria para esterilizar focos subclinicos da doenga e estabeleceu que a dose de
4.500 a 5.000 ¢Gy* em 4,5 a cinco semanas, com megavoitagem, era capaz de controlar
cerca de 95% dos referidos focos.

A maioria das pacientes apresentava bons resultados do controle local da
doenga, mas morria pela presenga de metéstases, que possivelmente encontravam-se
ocultas no momento do diagnéstico da neoplasia primdria (86). Por isso, a utilizagdo de
quimioterdpicos no cdncer da mama tornou-se imperativa. Os primeiros estudos foram
iniciados ha aproximadamente 40 anos, quando as pacientes pré-menopausadas eram
submetidas 2 ooforectomia como adjuvante para diminuir os estrégenos circulantes. A
segunda gerac¢do de estudos clinicos com quimioterdpicos ocorreu entre 1958 e 1970;
neles foram usados ciclos curtos imediatamente apés a mastectomia, cuja técnica foi
denominada quimioterapia "perioperatoria” (45,48,55,194).

Os estudos de terceira geracdo com quimioterdpicos foram conduzidos apds
os anos 70, concluindo-se que, com intuito de obter melhores resultados no controle
tumoral, era necessario o uso de vérios ciclos quimioterdpicos por um periodo longo
de tempo. A maioria dos regimes de tratamento variava de oito meses a dois anos
(17,68,92,94,161,190,192).

(*)cGy (Centigray) = Unidade de absorcio de energia, correspondendo a 100 ergs por grama de
um material.
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O desenvolvimento do tratamento conservador do cincer da mama decorreu
da observagdio de que a mudanga da mastectomia radical para a mastectomia
modificada methorava muito os resultados estéticos e funcionais da mama tratada e de
que a perda da mesma ocasionava um profundo distlirbio psicolégico & paciente
(6,95,125). O conceito de controle da doenga subclinica através da radioterapia
despertou a possibilidade da associagio de uma cirurgia menos mutiladora com o
tratamento radioterdpico concomitante da doenca microscopica residual.

No cancer da mama o uso da radioterapia veio logo apés a descoberta dos
raios-X por Roentgen, em 1895. Emil Grubbe, um estudante de medicina de Chicago,
Estados Unidos, apresentou uma dermatite intensa pela manipulagdo de tubos de
raios-X, e, devido a este fato, houve encaminhamento de pacientes portadoras de
carcinoma da mama para terapéutica com radiacéo (90).

Durante o periodo de 1900 a 1920 a prética habitual era realizar somente uma
aplicagdo, a qual produzia um eritema com descamagio seca da pele, e esta dose foi
chamada de dose eritema, sabendo-se hoje que correspondia a aproximadamente 1.000
R (R=roentgen*) (85). A partir de 1920, com a melhoria dos tubos de raios-X,
comegaram os tratamentos sistemdticos do cincer mamdrio. Em 1928 descreveu-se a
técnica tangencial (57) para a irradiagdo da mama, pela qual os campos de irradiagdo
teriam um acesso de maneira tangencial 4 curvatura do plastrdo mamdrio,

Em 1932 Pfahler (140) publicou seus resultados de tratamento radioterdpico
em uma série de 1.022 pacientes tratadas de 1902 a 1928, enfatizando o uso da
radioterapia pos-mastectomia ¢ assinalando resultados melhores do que
empregando-se somente a cirurgia. Este mesmo autor foi o primeiro a sugerir o uso
combinado da radioterapia externa com implantes de agulbas de radium .

*Unidade de radiagao definido como “a quantidade de raios-X ou gama que, associada a uma
emissdo corpuscular em 1cc de ar (0,001293 g de ar), produz ions de ambos sinais, que carregam
uma unidade eletrostatica de carga" (85).
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Em 1920, um cirurgido inglés, Sir Geoffrey Keynes, trabalhando na unidade
cirargica do Hospital Sao Bartolomeu, em Londres, iniciou o tratamento de pacientes
com cincer de mama inoperiveis, com a utilizacido de implantes de agulhas de radium.
Mediante os bons resultados, ele conseguiu convencer seus colegas a utilizarem esta
técnica para as pacientes com tumores operéaveis, passando a tratar uma série de 75
pacientes com tumorectomia e posteriormente implante de agulhas de radium. Seus
resultados foram comparéveis s séries classicas de mastectomia radical (98,136).

A distribui¢do mais utilizada dos implantes de agulhas de radium na mama e
drenagens linfiticas regionais pode ser observada na figura 10 (99).

FIGURA 10 - Distribuigao das agulhas de radium em pacientes portadoras de cancer mamario (99).
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Outro passo importante foi dado por Baclesse (3): notou que os carcinomas
mamadrios respondiam ao tratamento radioterépico, porém o tamanho do tumor era de

importancia na probabilidade do controle local da doenga.

Estes estudos serviram de base 3 elaboragio e melhor entendimento das
curvas de dose resposta para carcinomas mamérios de diferentes tamanhos (177)

{figura 11).
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FIGURA 11 - Curvas de dose resposta para o controle do cancer mamario em relagdo ao tamanho
tumoral (177).

Tais observagdes serviram também para que alguns Centros adotassem a
terapéutica conservadora. Peters (135), do Hospital Princess Margareth, em Toronto,
no ano de 1939 selecionou pacientes com tumores classificados T1 e T2 (87) e as
submeteu apenas 3 excisdo da lesdo e posterior radioterapia externa. Seus resultados
foram comparéveis aos da mastectomia radical.
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Em 1940 Rissanen, em Helsinki, utilizou a técnica conservadora, realizando
uma excisio simples da lesdo tumoral, seguida de radioterapia convencional, nas
pacientes sem ganglios positivos na axila. Ele aplicava uma dose de 2.100 ¢Gy em seis
fracdes (dose considerada inadequada para os padrdes atuais) e, embora tivesse uma
alta taxa de recidiva local (26%), a taxa de sobrevida a 5 e 10 anos foi de 79% e 71%
respectivamente (148). Estes resuitados foram igualmente semelhantes aos da
mastectomia radical (149). As observacoes referidas decorreram de tratamento sem
randomizacio, ¢ a comparagio foi feita com séries retrospectivas de cada Servigo.

A partir dos anos 60 os centros europeus iniciaram o tratamento conservador
em larga escala e os conhecimentos cientificos da radiobiologia dos tumores, somados
4 melhora técnica dos equipamentos de radioterapia e também da dosimetria das
radiacoes, acrescentaram 2 pratica médica melhores resultados do controle local da
neoplasia. Um estudo do Institute Curie da Franca (23) reportou o tratamento
conservador de 606 pacientes entre 1960 e 1971, com seguimento clinico minimo de 10
anos. Nesta série as pacientes portadoras de tumores menores que 3 cm foram
submetidas 2 tumorectomia e radioterapia, sendo que para aquelas com tumores
maiores foi feita uma bidpsia por agulha e radioterapia com altas doses (8.000 ¢Gy).
No grupo em que foi feita tumorectomia houve recidiva loco-regional em 14% das
pacientes. A sobrevida total das pacientes foi semelhante a das pacientes tratadas com
mastectomia radical.

Qutra série notdvel foi publicada por Pierquin e colaboradores (137,138),
ilustrando a importancia da tumorectomia e do implante localizado como parte do
tratamento radioterdpico. Nesta série de 408 mulheres, tratadas desde 1961 a 1977,
havia pacientes com tumores classificados T3, T2 e T1. A tumorectomia foi realizada
somente nas pacientes T1, usando radioterapia externa na dose total de 4.500 ¢Gy na
mama, nas drenagens linfaticas regionais dependendo do comprometimento axilar, e
um refor¢o com implante radioativo de Iridium-192 na dose de 1.500 a 2.500 ¢Gy. A
taxa de recidiva loco-regional foi de 8% para pacientes T1, 9% para as T2 e 15% para
as 13.
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Outras publicagies importantes foram as dos Instituto Gustave-Roussy, da
Franga, revista por Clarke (28) e colaboradores; do Hospital M.D. Anderson, EUA,
publicada por Montague (122); do Hospital Princess Margareth publicada por Clark
(29), e do Joint Center for Radiation Therapy, Boston, EUA, publicado por Recht e
colaboradores (147). Todas elas utilizaram metodologia similar as j4 descritas,
apresentando resultados semelhantes.

A partir dos anos 70 surgiram as chamadas séries modernas de tratamento
conservador, sendo realizados quatro estudos prospectivos randomizados: dois na
Europa € dois nos Estados Unidos. Todos eles compararam a cirurgia conservadora
somada 2 radioterapia em um grupo de pacientes no qual foi realizada a mastectomia
radical. Um destes estudos, do Instituto Nacional do Tumor de Milao, Itdlia, publicado
por Veronesi, analisa o tratamento de 701 pacientes com estadio T1NO (185). O grupo
de pacientes submetidas a mastectomia radical totalizou 349 e o de cirurgia
conservadora, 352. A cirurgia conservadora realizada foi a quadrantectomia, que
consiste na retirada da 4rea no qual o tumor estava inserido. Concomitantemente
realizou-se um esvaziamento ganglionar axilar completo. A seguir a paciente recebeu
cobaltoterapia em toda a mama na dose tumoral de 5.000 ¢Gy, em cinco semanas e um
reforco de 1.000 ¢Gy, em uma semana na cicatriz da cirurgia com radioterapia
convencional. Apés 12 anos do inicio do estudo, sete pacientes em cada grupo
apresentaram recidiva local como primeiro sinal de recorréncia (187). Os resultados a
longo prazo mostraram-se similares nas taxas de sobrevida total: 85% no tratamento
conservador € 83% na mastectomia radical. Quanto a sobrevida livre de doenca, 0s
resultados também foram semelhantes; taxa de 77% para o grupo da mastectomia
radical e 80% para o grupo da terapia conservadora.

A segunda série (51), realizada nos Estados Unidos, comparou pacientes
submetidas 2 mastectomia radical com pacientes submetidas a cirurgia conservadora
(segmentectomia) mais radioterapia. Todas as pacientes tiveram dissecgdo axilar
completa. No grupo do tratamento conservador houve um nimero de pacientes que
ndo recebeu tratamento radioterdpico. As pacientes tinham tumores T1 e T2, sendo o
limite para o tumor em 4 cm e, portanto, este estudo difere do de Mildo, onde as
pacientes tiveram o tumor limitado a 2 ¢m.
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O tratamento radioterdpico empregado foi realizado com megavoltagem e a
dose total foi 5.000 cGy em cinco semanas, sem reforgo na édrea tumoral.

A taxa de recidiva local foi de 7,7% nas pacientes que reccberam a
radioterapia ¢ de 28% naquelas que ndo a receberam. A sobrevida total nos grupos da
mastectomia radical e do tratamento conservador com radioterapia, ap6s cinco anos,
foram semelhantes.

O terceiro estudo foi realizado no Instituto Gustave-Roussy da Franga sob o
patrocinio da Organiza¢io Mundial da Satdde (156). Houve randomizagéo entre a
mastectomia radical modificada e tumorectomia com axilectomia mais radioterapia
para 179 pacientes portadoras de tumores TINO/N1. O seguimento clinico de mais de
seis anos ndo revelou diferenca entre a taxa de recidiva local ou de sobrevida nos dois
grupos.

O quarto estudo foi realizado pelo Instituto Nacional do Cancer dos Estados
Unidos (54). Este foi semelhante ao citado anteriormente e 163 pacientes participaram
do protocolo. Com um seguimento clinico de cinco anos, ndao houve diferenga nos
resultados observados nos dois grupos.

No tratamento conservador a monitoriza¢do da paciente € muito importante,
pois haverd condi¢des de diagnosticar precocemente as complicacoes ¢, deste modo,
melhorar os resultados. As falhas ocorrem em duas situagdes: recidiva local e recidiva
a distincia. A recidiva local é definida como qualquer detec¢ao de tumor na mama
tratada, ocorrendo antes do aparecimento de doenga disseminada. Deve ser sempre
documentada através da biépsia. De acordo com Recht e colaboradores (143) a
recidiva local é classificada como:

1-  Recidiva verdadeira: aquela que ocorre dentro das margens do reforgo
de tratamento radioterdpico ou no local do tumor primério, quando ndo
houve utiliza¢do de reforgo radioterdpico;
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2- Recidiva marginal: aquela que ocorre proxima ac local do tumor
primdrio mas fora da drea do reforgo radioterapico;

3- Recidiva em outro local da mama: aquela que ocorre a alguns
centimetros da drea do refor¢o radioterdpico ou distante do local do
tumor primério. Tanto a recidiva verdadeira como a marginal sdo
consideradas recidivas do tumor original da mama (143).

Na andlise dos fatores de riscos para a recidiva local existe a influéncia do tipo
de bidpsia realizada, sendo que, quando realizado o tipo incisional, ocorrerd uma
freqiiéncia maior da recidiva (8). Entendendo-se que o tamanho do tumor ndo
ultrapassa os 5 cm, este fato ndo terd influéncia no indice de recidiva local (28). As
caracterfsticas histopatoldégicas do tumor primério 530 muito importantes para o risco
de recidiva local (80,82). Alguns resultados mostraram que a presenga de carcinoma
intraductal no tumor € no tecido adjacente é um dado importante para a recidiva local,
principalmente quando a retirada do tumor deixa doenga intraductal na drea operada
(80,82). Outros fatores de risco importantes para a recidiva local sdo os graus
histolégicos e nuclear, invasdo linfatica, idade, dose semanal e total da radioterapia,
técnica do tratamento radioterdpico e refor¢co radioterdpico na drea tumoral
(50,104,131,189).

Na recidiva sistémica os fatores de risco considerados importantes incluem o
tamanho do tumor primdrio; presenga € quantidade de linfonodos comprometidos nas
cadeias linfdticas regionais; invasdo linfitica e vascular da mama; niveis de receptores
de estrégeno ¢ progesterona nas células tumorais; grau histoldgico ¢ nuclear; atividade
proliferativa  celular, medida através da citometria de fluxo do 4cido
desoxirribonucléico (DNA) ou indice de incorporagio da timidina no DNA e fragdo de
células na fase "S" do ciclo celular. Em nivel de pesquisa encontra-se o estudo de
oncogenes e a medida dos nfveis da enzima lisossdmica catepsina D (39).

O tratamento conservador da mama, além de permitir a manutengdo da mama

na paciente, oferece & paciente a oportunidade de obter bons resultados estéticos
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(1,18,72,79,134,183,190,191). Entretanto, o tratamento conservador do céncer da
mama nio estd isento de complicagdes, podendo ocorrer as seguintes:

- aumento do risco de edema do brago;

- mobilidade do brago diminuida;

- pneumonite actnica;

-~ doenca cardiaca relacionada a radiacdo;
- neuropatia do plexo braquial;

_ carcinogénese (cincer na mama contralateral, leucemia ou sarcoma de partes
moles).

De todas as complicagbes, a mais freqiente € o edema do braco,
principalmente quando ha associagdo da axilectomia dos trés niveis ganglionares com a
radioterapia. As outras complica¢des citadas sdo raras (37,41,61,105,112,115,116,117,
155,166,171,173). |

O controle da paciente submetida a um tratamento conservador exige um
seguimento clinico durante toda a sua vida. Este seguimento se faz necessdrio pelo
risco de uma recidiva local ou pelo aparecimento de um tumor na mama contralateral
e também pelo diagndstico precoce das metdstases a distdncia. O exame clinico da
mama e o das drenagens linfiticas regionais devem ser realizados a cada quatro a seis
meses. A primeira mamografia apds o término do tratamento deve ser realizada entre
quatro a oito meses, periodo em que cessardo as alteragbes atribuidas ao tratamento
radioterdpico. A mamografia deve ser sempre comparada com aquela realizada antes
do tratamento. Na hip6tese de ocorrer alteragdes sugestivas de uma recidiva local,
torna-se imperativa uma biépsia do tipo aberta, com retirada de material de 1 a
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20 cm’. Menores quantidades de tecido e a técnica de agulha apresentam uma taxa
falsa-negativa muito elevada (142).

Os exames laboratoriais do seguimento clinico deverdo ser realizados de
acordo com a suspeita clinica de metistases ou conforme um protocolo formal
implantado.

A escassa literatura publicada em nivel nacional, comparando grandes séries
de pacientes tratadas com cirurgia radical versus pacientes tratadas com cirurgia
conservadora e radioterapia, somada ao fato de o grupo de Campinas dispor de um
nimero de casos considerado importante com tratamento conservador, determinou a
revisao de pacientes submetidas a terapéutica conservadora.

Neste estudo foram consideradas somente as pacientes dos estédios clinicos I
e II, pois aceita-se de maneira universal que a técnica conservadora seja mais
adequada a esses estddios. Por outro lado, o uso de uma metodologia estatistica
adequada fornecera dados importantes para vincular fatores de riscos fundamentais no
momento do diagnéstico da neoplasia ¢ portanto para predizer de aiguma forma a
sobrevida livre de doenga.
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2 - Objetivos

2.1. Objetivo Gerai

Analisar os resultados do tratamento conservador em pacientes portadoras de
carcinoma da mama, estddios clinicos I e II, classifica¢gio da Unido Internacional de
Controle do Cancer (UICC-1987), em comparag¢do com a literatura.

2.2. Objetivos Especificos

Aunalisar nas pacientes mencionadas previamente 0s seguintes parametros:

- A sobrevida total.
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A sobrevida livre de doenga.

A recidiva local do carcinoma mamario.

O aparecimento de doenga metastética.

Os resultados estéticos.

A influéncia da idade da mulher, estado menstrual, tipo histoldgico do tumor,
estddio clinico, estddio pds-operatério ou histopatoldgico, grau histoldgico e
nuclear do tumor, tempo decorrido entre a bidpsia e a cirurgia, e a focalizagao
do tumor na mama sobre a sobrevida total ¢ livre de doenca.

A influéncia do uso de quimioterapia adjuvante relacionada & sobrevida total e
livre de doenga.
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PACIENTES E METODOS
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3 - Pacientes e Métodos

Em 1981, o Departamento de Tocoginecologia da Faculdade de Ciéncias
Médicas da Universidade Estadual de Campinas iniciou um protocolo de terapéutica
conservadora do cancer mamadrio e, até a elaboragao deste estudo, um total de 445
pacientes foram nele inciuidas. Deste grupo, 265 pacientes, portadoras de carcinoma
da mama estadios clinicos I e II, foram selecionadas para o presente estudo, ji que
tinham realizado a terapéutica completa de acordo com o protocolo implantado.

As pacientes foram avaliadas através da anamnese, exame fisico geral e
especializado e exames complementares. O diagnéstico de cancer foi realizado
mediante o exame fisico das mamas, mamografia, ultra-sonografia e termografia de
placa bilaterais, além de bidpsia da lesdo ou da 4rea suspeita. Outros exames utilizados
compreenderam a andlise sangiliinea bioquimica ¢ hematologica, raios-X do térax,
ultra-sonografia abdominopélvica e outros exames conforme a situagdo clinica da
paciente.
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A distribuicdo etdria das pacientes pode ser observada na figura 12. Nota-se
que o grupo maior esteve entre as idades de 45 a 56 anos (36,2%). A paciente mais
jovem tinha 21 anos e a mais idosa 77 anos.
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FIGURA 12 - Distribuigac etaria.

Com relagio ao estado menstrual das pacientes, verificou-se que exatamente
metade delas eram pré-menopausadas e a outra metade pés-menopausadas.
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Quanto 2 distribuicio da neoplasia nas mamas, houve um predominio do
tumor na mama esquerda na ordem de 57% (figura 13).
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FIGURA 13 - Lateralidade.
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A localizagio do tumor na mama, de acordo com a divisdo da mesma em
quadrantes e d4rea central (classificagdo da UICC-1987)(87), mostrou uma
predominincia no quadrante siipero-externo em 61,1% dos casos e a figura 14 mostra
a localiza¢do dos tumores em todas as pacientes.
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FIGURA 14 - Localizagao tumoral.
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QO diagndstico histolégico foi realizado através da bidpsia da lesdo, sendo que
trés tipos foram utilizados: bidpsia por agulha fina (BAF), incisional e excisional, com
predomindncia da incisional (50,9%) (figura 15).
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FIGURA 15 - Tipo de bibpsia.

A classificagdo histolégica utilizada foi a descrita pela Organizagao Mundial
da Satide (OMS)(157), com a seguinte relagdo:

A - Intraductal e intralobular nao infiltrante.

B - Carcinoma infiltrativo.

C - Tipos especiais:

1. carcinoma medular.
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2. carcinoma papilifero.

3. carcinoma cribriforme.

4, carcinoma mucoso (mucinoso-coléide).

3. carcinoma lobular.

6. carcinoma de células escamosas.

7. doenga de Paget.

8. carcinoma iniciando em fibroadenoma intracanalicular.

9. outros.

A figura 16 mostra a distribui¢do dos tipos hisiologicos de todas as pacientes,
sendo que 90,2% delas apresentaram carcinoma ductal infiltrativo.
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FIGURA 16 - Tipos histoldgicos.
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Dentro do estudo histopatologico foi realizada a avalia¢io do grau histologico
e nuclear destes tumores mamarios.

O grau histoldgico leva em consideragio o tipo de crescimento dos carcinomas
ductais invasivos, assim como as caracteristicas citoldgicas de diferenciagdo. Os
parametros avaliados sd0 a extensdo da formagio tubular, a hipercromasia nuclear e a
taxa mitética. O grau histolégico foi analisado de acordo com a classificagao de Bloom
e Richardson, que & expressa em trés categorias € cuja convengio utiliza algarismos
romanos. O grau [ é aquele bem diferenciado, o grau 1 é o intermedidrio e o grau 1l €
o pobremente diferenciado (12). Na figura 17 pode-se observar a distribui¢ao dos trés
graus histologicos, com uma predomindncia do grau IIl em 50,9%.
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FIGURA 17 - Grau histologico.
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O grau nuclear € a expressdo do poder invasivo de um tumor e abrange uma
avaliacdo citoldgica na qual as caracteristicas estruturais dos niicleos das células
tumorais sdo comparadas com os niicleos das células epiteliais mamdrias normais. Sua
utiliza¢do € aplicdvel a todos os tipos de carcinomas mamérios e foi analisada de
acordo com a sistemdtica introduzida por Black e Speer (9). E descrito em trés
categorias numeradas em algarismos ardbicos. O grau 1 pobremente diferenciado; o
grau 2, intermedidrio e o grau 3, bem diferenciado. Na distribuicdo dos trés graus
nucleares houve uma predomindncia do grau 2, com 55,8% (figura 18).
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FIGURA 18 - Grau nuclear.
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O estadiamento clinico das pacientes foi realizado de acordo com a
classificagdo da UICC-1987(87) e a figura 19 mostra a distribui¢io das mesmas,
notando-se uma incidéncia maior do estddio clinico II, com 58,1% dos casos.
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FIGURA 19 - Estadiamento clinico,

A técnica cirirgica do tratamento conservador foi a de Veronesi (184)
modificada por Pinotti e colaboradores (139). Consiste da retirada do quadrante em
que esté localizado o tumor, seguida da dissecgdo completa do contetido ganglionar da
axila.

Ap6s a andlise completa do material cirtirgico as pacientes foram reestadiadas
no grupo correto, com o objetivo de avaliar sua evolugdo. Apds o estadiamento
cirdrgico, trés casos (1,1%) foram catalogados como estddio clinico 0, pois
apresentavam somente doenga intraductal. Noventa e uma pacientes (34,3%)
permaneceram no estidio clinico I e 171 pacientes (64,5%) continuaram no estadio
clinico II, com a subdivisdo de 95 casos (35,9%) para o I1A e 76 (28,7%) para o IIB.
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A figura 20 mostra a distribui¢do das pacientes classificadas apés a cirurgia.
Em relag¢do ao estddio clinico pré-operatério houve alteracdo em 21,9% no estadio
clinico I e 11% no estadio clinico II.
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Figura 20 - Estadiamento histopatolégicoe.

Ap0s trés semanas da cirurgia, as pacientes foram submetidas ao tratamento
radioterdpico com equipamento de megavoltagem (Cobalto-60 ou acelerador linear de
4 MeV). O tratamento radioterdpico realizado foi de acordo com a técnica publicada
por Veronesi (184), compreendendo o uso da megavoltagem na primeira fase, com
uma dose tumoral de 5.000 ¢Gy em cinco semanas, localizada em toda a mama (figura
21), e um reforgo radioterapico de 1.000 ¢cGy em uma semana, localizado na cicatriz da
quadrantectornia ¢ com o uso da radioterapia convencional (figura 22).
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FIGURA 21 - Esquema do tratamento radioterapico com megavoltagem na mama.

FIGURA 22 - Esquema do reforgo radioterdpico com oftovoltagem.
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Com o intuito de homogeneizar a dose na mama, foram utilizados filtros em
cunha. Estes sdo dispositivos que permitem alterar a forma de distribui¢do da radiagao
em uma determinada drea durante o tratamento radioterdpico com megavoltagem. A
figura 23 ilustra a homogeneizagao da dose na regido maméria.
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FIGURA 23 - Curvas de isodoses do tratamento radioterdpico com megavoltagem.
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A distribuicdo das pacientes de acordo com o tipo de equipamento de
megavoltagem pode ser observada na figura 24 e ocorreu com predominincia de
63,8% para o acelerador linear.
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FIGURA 24 - Tipo de equipamento de megavoltagem.

Durante o tratamento radioterapico as pacientes foram orientadas ao uso de
um creme que diminuisse a dermatite produzida pela radiagio.

A quimioterapia adjuvante foi realizada em 156 pacientes (58,8%), tendo sido
utilizado um esquema de poliquimioterapia com trés drogas; ciclofosfamida,
methotrexate e fluorouracil, seguindo o esquema de Bonadonna e colaboradores
(16,17): seis ciclos com intervalos de 21 dias cada um. A figura 25 mostra a distribuigéo
das pacientes e a relacdo entre o tratamento quimioterdpico e seu estadiamento clinico
pés-operatério. A predomindncia da indicagdo quimioterdpica foi no estadiamento II,
com um total de 120 pacientes (76,9%).
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FIGURA 25 - Relagdo entre a quimioterapia e o estadio clinico pds-operatério.

O uso da quimioterapia em pacientes que ndo tinbam linfonodos
comprometidos na axila fol uma decisdo da equipe multidisciplinar, sem caréter
randémico. O inicio desta terapéutica foi em 1985. O seguimento clinico das pacientes
foi realizado através do exame fisico geral e especializado e de exames
complementares. Durante o primeiro ano apds o término da quimioterapia adjuvante
as pacientes retornaram a cada trés meses, a cada seis meses no segundo ano e
anualmente a partir do terceiro ano, O exame fisico especializado compreendeu um
exame cuidadoso de ambas as mamas e das drenagens linfaticas regionais. A primeira
mamografia foi realizada entre oito a doze meses apds o término do tratamento
radioterdpico ¢ posteriormente anual. Qutros exames complementares de rotina foram
raios-X de torax, ultra-sonografia das mamas, abdome e pélvis, bioquimica e
hematologia do sangue, além de exames especificos como mapeamento 0sseo,
tomografia computadorizada, raios-X do esqueleto, conforme as exigéncias da situagdo
clinica. Nos casos de suspeita de recidiva local, a bidpsia foi sempre indicada,
optando-se pelo tipo incisional.
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Na avaliagdo dos resultados estéticos usou-se a linha mamilar como
referéncia. Considerou-se "6timo" as pacientes que ndo tiveram nenhum desvio do
mamilo, "bom" quando o desvio foi pequeno, "regular” quando o desvio foi grande e
"mau" na presenca de um desvio inaceitdvel. Por ser a avalia¢do dos resultados
estéticos muita subjetiva, o conceito acima foi anotado durante o seguimento clinico
dos oncologistas que acompanharam as pacientes,

A anilise estatistica dos dados foi realizada com a construgdo de tabelas
descritivas de todas as varidveis em estudo. As funcbes de sobrevivéncia foram
estudadas de acordo com os estimadores de Kaplan-Meier (113). As andlises das
fungbes de sobrevivéncia foram obtidas tanto para o tempo transcorrido até a recidiva
da doenca como também até a morte da paciente. Cada fungiio de sobrevivéncia foi
estudada separadamente, segundo as categorias das varidveis independentes; e estas
fungdes foram comparadas pelo teste de Log-Rank (113).

Para se obter conjuntamente os fatores associados e significativos
exclusivamente até a recidiva da doenga nas pacientes, foi aplicada a técnica estatistica
de regressdo de Cox (32). O conjunto de varidveis estudadas compreendeu a idade, o
estado menstrual, o tipo histolégico do tumor, o estddio clinico, estddio
pGs-operatério, o grau histolégico, o grau nuclear, o uso de quimioterapia, a recidiva
local, a localizacdo do tumor na mama ¢ o tempo decorrido entre a bidpsia e a cirurgia.
Como varidvel dependente foi considerado ¢ tempo transcorrido entre o tratamento
até a recidiva.
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4 - Resultados

O tempo médio do seguimento clinico das pacientes foi 42,8 meses, sendo
que: o menor tempo de seguimento foi 24 meses e o maior 99 meses.

A figura 26 mostra a distribui¢do das pacientes de acordo com a recidiva local
e a distincia. Pode-se ressaltar que as recidivas locais puras ocorreram em seis
pacientes, correspondendo a 2,3% dos casos. As recidivas a distdncia ocorreram em 48
pacientes (18,1%), e oito pacientes (3%) tiveram recidiva local e a disténcia
concomitantemente, Nio apresentaram recidiva 203 (76,6%) das pacientes.
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FIGURA 26 - Distribuigao das recidivas.
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A figara 27 mostra que a curva de sobrevida total de todas as pacientes foi de
89,8% em cinco anos.
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FIGURA 27 - Scbrevida total.
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Na figura 28 pode-se observar a mesma andlise para a sobrevida livre de
doenga, que alcangou a taxa de 75,09 nos mesmos anos de seguimento.
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FIGURA 28 - Sobrevida livre de doenga.
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A figura 29 mostra a sobrevida total segundo o estadiamento das pacientes
ap6s a cirurgia (estddios 0, I, IIA e IIB). Nota-se que de acordo com o teste de
Log-Rank, ao comparar estas duas varidveis, ndo houve diferengas estatisticamente
significativas (p =0,210).
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FIGURA 29 - Sobrevida total segundo os estadios histopatologicos.
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A sobrevida livre de doenca, quando analisada em relacdo ao estadiamento
pés-operatorio, também ndo mostrou diferengas significativas (p = 0,115) (figura 30).
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FIGURA 30 - Sobrevida livre de doenga e sua relagdo com os estadios histopatelégicos.
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As figuras 31 e 32 ilustram respectivamente a sobrevida total e livre de doenga
das pacientes que receberam quimioterapia adjuvante nos estddios pos-operatorios.

Como pode observar-se, ndo houve diferencas estatisticamente significativas nos trés

grupos.
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FIGURA 31 - Relacdo entre os estadios pos-operatdrios das pacientes submetidas a quimioterapia
adjuvante e sobrevida total.
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FIGURA 32 - Relagio entre os estadios pds-operatorios das pacientes submetidas & quimioterapia
adjuvante e sobrevida livre de doenga.
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Os resultados estéticos pds-tratamento podem ser observados na figura 33,
notando-se que cerca de 60% das pacientes tiveram bons resultados.
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FIGURA 33 - Resultados estéticos.

Logo apds a andlise pelo teste de Log-Rank, um novo estudo foi realizado,
utilizando a técnica de regressdo de Cox (32). Considerou-se apenas como varidvel
dependente o tempo decorrido entre o tratamento até a recidiva total (local ou
distante) ou o que é o mesmo que a sobrevida livre de doenca. Como varidveis
independentes, foram consideradas as seguintes: idade, estado menstrual, tipo
histolégico, estddio climico, estadio histopatolégico, grau histolégico, grau nuclear,
quimioterapia, recidiva local, localizagdo do tumor na mama, tempo decorrido entre a
bibpsia ¢ a cirurgia. Na tabela II sdao observadas as varidveis e sua significa¢do
estatistica em ordem decrescente. '

54



Tabela Il - Varidveis independentes significativas no inicio da anéiise

Varidveis e p r

Recidiva a distincia 296,35 <0,0001 0,728
Recidiva local 45,84 < (0,0001 0,281
Localizagdo 20,34 <(),0001 0,182
Grau Histolégico 10,10 < (0,002 0,121
Idade 8,57 < (0,004 -0,109
Estado menstrual 5,94 <0,02 (0,084
Estddio patologico 4,95 <0,03 0,073
Grau nuclear 4,37 < 0,04 0,065

No final da andlise a Unica varidvel que mostrou-se significativamente
associada (p<0,0001) com o tempo até a recidiva total (local ou distante) foi
obviamente a recidiva a distincia.

Seguindo com a andlise, ao eliminar a prépria recidiva como varidvel
independente, pode-se observar, na tabela III, o nivel de significagdo em reiagdo &
sobrevida livre de doenga no inicio da andlise.

Tabela lil - Variaveis significativas no inicio da analise

2

Yariaveis X p r

Localizacio 20,34 <(,0001 0,182
Gran histolégico 10,10 < (0,002 0,121
Idade 8,57 < 0,004 -0,109
Estado menstrual 5,94 <0,02 0,084
Estéadio patologico 4,95 <0,03 0,073
Gran nuclear 4,37 < 0,04 0,065
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No final da andlise de regressdo concluiu-se que so a localizagao (p <0,0001),
a idade (p<0,0006) e o grau histolégico (p<0,002) foram fatores significativamente
associados ao tempo da recidiva. Quanto maior é a idade, menor € o risco de recidiva,
e quanto maior & o grau histolégico, o risco incrementa-se (tabela IV).

Tabela IV - Varidveis significativas associadas ao tempo até a recidiva total

Varidveis e p r

Localizagao 20,05 <0,0001 0,180
Idade 12,25 < 0,0006 -0,136
Grau histoldgico 10,79 <(,002 0,126

Posteriormente foi retirada da andlise a localizagdo do tumor, que era
altamente significativa pois um grande niimero de casos tinha locatizagdo num mesmo
quadrante. A tabela V mostra as varidveis significativas no inicio da anilise.

Tabela V - Varidveis significativas no inicio da analise

Variaveis x* p r

Grau histologico 10,10 < (0,002 0,121
Idade 8,57 < (0,004 -0,109
Estado menstrual 5,94 < 0,02 0,084
Estidio patolégico 4,95 <0,03 0,073
Grau nuclear 4,37 <{,04 0,065
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Porém, no final da andlise pdde-se observar que a tnica varidvel
significativamente associada ao tempo até a recidiva foi o grau histolégico, sendo esta
associagdo diretamente proporcional ao risco de recidiva (tabela VI).

Tabela VI - Unica variavel significativa associada ao tempo até a recidiva total

Varidveis X P r

Grau histolégico 9,42 < 0,003 0,116
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5 - Discussao

Atualmente existe um consenso de que a cirurgia conservadora com
radioterapia representa uma boa opg¢do terapéutica quando comparada com a
mastectomia na terapéutica dos estddios I e II do cancer da mama.

Trabalhos ndo randomizados, tanto na Europa como nos Estados Unidos
(23,28,29,122,135,137,138,147,148,149), tém mostrado excelente sobrevida e controle
local da doenga. Estes trabalhos forneceram as bases fundamentais e racionais para o
desenvolvimento das pesquisas randomizadas comparando a cirurgia conservadora
mais radioterapia com a mastectomia.

Atualmente quatro séries publicadas com pacientes avaliadas em estudos
randomizados (51,54,156,185,187) demonstraram a inferioridade da mastectomia em
comparagdo com O tratamento conservador no controle da doenga até 10 anos. Este
controle também foi observado no intervalo livre de doenga e na sobrevida total. E
importante ressaltar que inclusive as pacientes com linfonodos axilares positivos néo
obtiveram uma melhora de sobrevida com mastectomia e quimioterapia (188).
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Em um estudo do Instituto Nacional do Tumor de Mildo (187) demonstrou-se,
apds 10 anos de seguimento, uma melhora significativa no intervalo livre de doenca
naquelas pacientes submetidas ao tratamento comservador e a quimioterapia em
relagdo as outras submetidas & cirurgia radical e quimioterapia.

Estes estudos randomizados tém procurado analisar diferentes varidveis
independentes no prognostico das pacientes. Entre elas pode-se mencionar a cirurgia
do tumor primdrio (mastectomia versus quadrantectomia ou excisdo ampliada); os
discriminantes patolégicos para a recidiva local apds o tratamento conservador ¢ a
radioterapia; o papel da radioterapia mamadria apGs uma bidpsia excisional; o papel da
radioterapia nos linfonodos regionais; o efeito da quimioterapia associada ou nio i
radioterapia no controle local da doenca, a capacidade de integragio entre a
radioterapia e a quimioterapia; o efeito do controle loco-regional no intervalo livre de
doenga ¢ na sobrevida total, nas complicagdes e sobre o risco de uma neoplasia
secunddria. Todos estes estudos mostraram que ndo havia diferenca na incidéncia de
tumor na mama contralateral ou de uma segunda neoplasia ndo mamadria.

Um estudo recente do National Surgical Adjuvant Breast Project (NSABP)
sugeriu que as pacientes com céncer de mama tratadas com radioterapia no plastrdo e
drenagens linfaticas regionais poderiam ter um risco aumentado em 10 vezes para
leucemia aguda quando comparadas com a popula¢do normal (49). O risco nido foi
observado nas pacientes submetidas a tratamento conservador, contido no protocolo
do National Surgical Adjuvant Breast Project (NSABP) (51). Outro estudo publicado
recentemente pelo Connecticut Tumor Registry revelou que o risco relativo de
leucemia pés- radioterapia em cincer da mama néo foi aumentado (33).

Os resultados de trabalhos prospectivos randomizados, assim como as varias
séries retrospectivas, tém ajudado a eliminar diividas relacionadas & credibilidade
cientifica do tratamento conservador na doenga inicial do ¢idncer da mama.

As doses moderadas de radiagdo no tratamento-desta doenca tém, nos
estddios iniciais, a finalidade principal de erradicar os focos microscopicos e
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multicéntricos da doenga, para minimizar a recidiva local no foco primério; beneficiar
a qualidade de vida ao méximo com um minimo risco de complicagbes e um aceitével
resultado cosmético.

A recidiva loco-regional do tratamento cirlrgico conservador seguida de
radioterapia, para os estadios iniciais do cancer da mama, varia de 5 a 10% em ¢ineo
anos ¢ de 10 a 15% em 10 anos (23,28,29,51,54,122,135,137,138,147,148,149,156,185,
187), sendo estes dados comparaveis aos da mastectomia. Atualmente procura-se, com
énfase, identificar os fatores de risco para a sele¢do das pacientes que apresentariam
uma possibilidade maior de desenvolver recidiva local apés tratamento conservador. A
identificacdio dos fatores de risco para recidiva local e/ou metéstase traria subsidios na
hora de decidir a selecfio das pacientes para as diferentes modalidades terapéuticas.

Os resultados obtidos nos trabalhos citados, embora confirmatérios dos
beneficios da terapéutica conservadora em relagdo 4 mastectomia, tém despertado
certos conflitos. Isto tem acontecido porque, apesar das diferencas serem muito
discretas, as vezes tendem a aparecer nesta populacio especial de pacientes tratadas.
Por outro lado, as comparagdes, aparentemente apropriadas, podem nio ser de
confianca, a menos que se limitem a grupos semelhantes de pacientes. Assim, revendo
os dados citados na literatura, aparece como muito diffcil estabelecer um consenso de
precisdo dos fatores que predispdem ao risco de recidiva ¢ sobrevida total, os quais
seriam significantes para mudar a terapéutica, de conservadora para radical.

Dentro dos dados da literatura, analisados, pode-se observar que as pacientes
candidatas a uma cirurgia conservadora com radioterapia devem enquadrar-se nos
seguintes parametros:

1. Tumor primirioc menor ou igual a S cm de didmetro determinado
clinicamente, mamograficamente ou através de estudo histopatoldgico.

2. Tumor Ginico e bem definido.
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3.  Mamas pequenas ou moderadamente grandes.

4.  Na presenca de microcalcificagoes, elas devem ser focais € ndo difusas.

Como contra-indicagoes relativas, devem incluir-se pacientes com mamas
grandes e pendulosas onde a possibilidade de dar doses homogéneas de radioterapia
pode ficar comprometida, além de um resultado estético inadequado. As pacientes
com mamas pequenas ¢ tumores grandes também apresentam dificuldade pela
retirada do tumor, que resultara em uma significante perda do tecido marmdrio total, e
os resultados estéticos poderao ser inadequados.

Uma contra-indicagdo absoluta ao tratamento conservador seriam as
pacientes portadoras de doeng¢a multicéntrica intensa e ou microcalcificagdes difusas,
porque esses dois fatores isolados ou concomitantes aumentam a possibilidade de
recidiva local.

Existe consenso que natdoenga multicéntrica a exérese do tumor ndo serd uma
cirurgia adequada e a presenga de microcalcificagoes difusas indica que haverd um
componente intraductal intenso. Também as pacientes portadoras de doenga colagena
vascular podem apresentar um risco aumentado de complicages severas, tais como
fibrose ou necrose do tecido conjuntivo, e, portanto, a mastectomia deve ter
preferéncia nessas pacientes.

Postula-se que a recidiva local esteja tanto relacionada com a presenca
significante de doenga residual apés uma bidpsia excisional quanto com uma
radiossensibilidade diminuida do tumor. Porém, existe pouca evidéncia que suporte
esta dltima afirmacgdo. Frazier e Cols. e Holland (62,88) mostraram que, pacientes
submetidas 4 biopsia excisional com margem de seguranga de 2 cm, apresentaram uma
incidéncia de 30 a 40% de doenga residual quando submetidas 4 mastectomia. Dois
tercos destas lesoes residuais tinham carcinoma ductal ndo invasivo € o ter¢o restante
apresentou carcinoma invasivo. A extensdo do tumor residual parece estar relacionada

62



a certas caracteristicas histologicas do tumor primério. Estas caracterfsticas incluem a
presenga de um componente intraductal extensivo, termo que foi primeiramente
definido pelo "Joint Center for Radiation Therapy” (89), que incluiu simultaneamente
a presenca de duas situagoes:

1. Carcinoma intraductal presente em 25% ou mais da massa tumoral
primdria.

2. A certeza da presenga de carcinoma intraductal além da margem
infiltrativa do tumor.

O componente ductal extensivo foi subdividido em dois tipos: o chamado
"extensivo intraductal macroscépico”, definido quando hd uma massa tumoral com o
componente intraductal limitado ao ndédulo palpdvel, e o chamado "extensivo
intraductal microscdpico”, quando é detectado somente na anlise histopatoldgica do
tumor. Recht e colaboradores (145) demonstraram que nos casos em que a presenga
do componente intraductal é extensiva, aumenta o indice de recidiva local quando
comparado com um grupo semelhante, sem a presenc¢a deste componente. Uma das
maneiras de avaliar pré-operatoriamente a presenga do componente intraductal
extensivo € um estudo criterioso da mamografia, na busca da caracterizagio da
extensdo e dos tipos das microcalcificagdes, porque a presenca difusa delas sugere
fortemente que 0 componente encontra-se na mama (84).

Aceita-se a presenga do componente extensivo intraductal como um fator de
risco para a recidiva local priméria do cincer mamadrio. Isto € mais freqilente quando a
bidpsia excisional é realizada sem ressecgdo de tecido mamadrio normal circunjacente

(84).

A extensdo da resseccio cirirgica que poderia minimizar a recidiva local e
produzir um 6timo resultado cosmético, ainda é discutivel. Certos autores defendem a
quadrantectomia, teoricamente redutora da taxa de recidiva local mas com um claro
prejuizo da estética; enquanto outros apregoam o uso da exérese limitada ao tumor
(26,28,130,178,183). Aqueles que defendem a ultima posi¢io sustentam que quando
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comparam-se os resultados da excisdo ampla, com margens de seguran¢a com a
quadrantectomia, esta dltima nao apresenta uma incidéncia significativamente menor
de recidiva local.

Virios autores tém sugerido que pacientes submetidas A bidpsia incisional
fora das Institui¢gdes tém taxa de recidiva aumentada (120,123,164). Esta observac¢io
tem sido pretexto para repetir a exérese no local da lesdo primaéria naquelas pacientes
cuja retirada inicial ndo havia fornecido dados fundamentais para a andlise das
margens da exérese. As indicagbes para a reexcisdo no local do tumor primério
incluem uma bidpsia incisional inicial com margens patolégicas positivas ou
desconhecidas no material, componente intraductal extensivo na bidpsia excisional
inicial ¢ microcalcificacées residuais observadas na mamografia pés-bidpsia.

Ultimamente vem aumentando a atencdo dada a situagdo das margens de
ressec¢do cirfirgicas e a presenga ou ndo de tumor microscépico nestas margens. A
avaliacio das margens da ressec¢do € um instrumento que fornece uma guia para a
extensdo da cirurgia - estima o peso do tumor residual e ajuda nas decisdes
terapéuticas (158).

A presenca do carcinoma ductal ¢ lobular infiltrativo apresenta uma maior
incidéncia de recidiva local quando estudada em relagdo a outros tipos tumorais.
Ademais a presencga de linfonodos axilares nfo tem se mostrado um fator que aumenta
o indice de recidiva local (28,143,165) na técnica conservadora, ao contrdrio do que se
observa nas recidivas do plastrao em pacientes mastectomizadas.

Dois outros fatores clinicos também ndo tém mostrado correlagio com a
incidéncia de recidiva local no tratamento conservador: o tamanho do tumor primdrio,
quando compara-se T1 versus T2 (24,52,167) e a topografia do mesmo (19,24,181).

Em relagio ao dltimo ponto, devem ser tomados cuidados maiores quando o
tumor estd localizado na regido subareolar, pois estudos histopatoldgicos t€m

64



demonstrado que os tumores localizados dentro dos 2 cm da regido areolar envolverdo
esta estrutura em 42% dos casos (19,84). Nesta situacdo pode haver uma extensdo do
tumor através dos ductos mamdrios, nio percebida grosseiramente. Porém, mesmo
com esta restri¢dio, as pacientes com tumores subareolares podem ser consideradas
candidatas ao tratamento conservador, ¢aso 0 tumor seja bem localizado e ocorra uma
adequada excisdo tumoral acompanhada de margens cirfirgicas livres.

As pacientes com doenga multicéntrica grosseira, diagnosticada tanto clinica
ou mamograficamente no pré-operatdrio on durante a cirurgia, tém demonstrado uma
taxa de recidiva local de 40% apés o tratamento conservador. Um estudo realizado na
Universidade da Pensilvdnia (60), com 17 pacientes portadoras de doenga
multicéntrica submetidas & mastectomia, revelou um comprometimento de trés ou
quatro quadrantes da mama em 53% dos casos, quando feita andlise histopatologica.
Em pacientes com patologias similares, com microcalcificagdes difusas, tem sido
encontrado envolvimento tumoral de dois ou mais quadrantes em cerca de 43%. A
presenga de doen¢a multicéntrica grosseira ou microcalcificagbes difusas estéo
associadas a um fator significante de tumor residual e com uma alta taxa de recidiva
local em pacientes submetidas a tratamento conservador.

No presente estudo a taxa de recidiva local pura foi de 2,3%, um pouco abaixo
daquela citada na literatura, mas, somando os casos de recidiva local com a recidiva
regional e a distdncia, os valores chegam a 5,2%, portanto similares aos dos
encontrados na literatura.

As recidivas locais isoladas foram observadas em seis pacientes € todas elas
ocorreram na cicatriz da quadrantectomia, sendo que cinco tinham sido classificadas
como est4dio I e uma estddio 0. As pacientes do estddio I tiveram suas recidivas locais
com intervalos entre nove e 30 meses (média de 18 meses) apés o fim do tratamento
radioterdpico e a paciente do estddio 0 apresentou sua recidiva sete meses ap6s. Cinco
pacientes deste grupo apresentaram tumor indiferenciado, ou seja, alto grau
histoldgico ¢ baixo grau nuclear; uma paciente apresentou tumor diferenciado (baixo
grau histolégico e alto grau nuclear), mas possufa a presengd de carcinoma intraductal
multifocal. Esta tiltima paciente foi a Gnica que apresentou estidio 0 e as restantes
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estadio L. S6 trés pacientes deste grupo receberam quimioterapia adjuvante. A conduta
para o controle da recidiva foi a exérese local em trés pacientes, a mastectomia simples
em duas ¢ a mastectomia radical em uma paciente. Estas pacientes ndo mostraram
evidéncia de doenga até a apresentagio do trabalho.

Os ndmeros mostraram que o controle local da doenca foi bom e que
possivelmente o tipo da cirurgia empregada (quadrantectomia) poderia ser o principal
fator, pois a revisdo do estudo histopatoldgico ndo revelou nenhum caso com margens
cimirgicas comprometidas. O tipo de refor¢o radioterdpico empregado serviu para
aumentar a dose na cicatriz da quadrantectomia, que recebeu o total de 6.000 ¢Gy.
Como as recidivas puras foram na cicatriz da cirurgia, este reforgo obviamente nao
influenciou na ocorréncia ou ndo de recidiva. Isto pode-se ver mais claro quando
foram analisados os casos que tiveram recidiva local concomitante com a regional e/ou
distante, pois elas foram além do quadrante operado, em outros quadrantes e também
na cicatriz cirirgica. Estes dados estdo em concordidncia com os de outros autores

(51,187).

A relagdo entre a idade da paciente e a incidéncia de recidiva local ainda &
controvertida, Em vdrios estudos institucionais (145) a idade das pacientes no
diagnostico da doenga tem sido analisada devido a possibilidade de associagdo desta
varidvel com a probabilidade de recidiva do carcinoma apds um tratamento com
cirurgia conservadora e radioterapia. Estes estudos diferem no grupo etério das
pacientes examinadas, diante da dificuldade de defini¢do do chamado grupo jovem (20
a 30, 30 a 40, 40 a 50 anos). Vérios estudos tém demonstrado que ndo hé diferenga nas
taxas de recidiva quando feita comparagdo entre pacientes com menos de 50 anos ¢
com mais de 50 anos (24,50,118,128,145). A maioria dos estudos (24,37,145,182,189)
tem mostrado uma diferenca significante nas taxas de recidiva mamadria entre as
pacientes mais jovens quando comparadas com as mais idosas, quando as avaliagoes
sAo realizadas entre 30 e 40 anos.

H4 possiveis explicagdes para as diferencas nas taxas de recidivas entre as
pacientes jovens ¢ mais idosas. Uma delas seria a tendéncia para o uso de uma
ressec¢do mais limitada nas pacientes jovens, com o intuito de obter um melbor
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resultado estético. Como conseqiiéncia, isto poderia causar a presenga de mais doenga
residual no local da exérese. Isto ocorreu na maioria das pacientes do grupo de Boston
(144), onde ndo foi empregada uma aten¢do cuidadosa das margens de seguranga
tecidual; o que somada 2 presen¢a do componente intraductal, apesar de mais
freqiiente nas pacientes jovens, causaria um risco maior de doenga residual ap6s uma
exérese sem margens de seguranca adequada. Mas, ao contrario desta afirmagéo, o
estudo do Instituto Curie (189), no qual as pacientes tiveram a exérese tumoral com
margens cirfirgicas de 2 cm ou mais de tecido normal, o indice de recidiva foi
semelhante aos ji citados nas pacientes jovens.

E também possivel que a idade da paciente esteja relacionada com diferencas
no comportamento biol6gico do carcinoma mamdrio. Na série do grupo de Boston
(144) foi encontrado um aumento na incidéncia do componente intraductal nas
pacientes jovens e esta tendéncia parece pesar muito na variagdo das taxas das
recidivas mamdrias entre as diferentes faixas etirias, embora sozinha ndo possa
responder por toda a variagao.

Outros estudos tém avaliado as caracteristicas patoldgicas do tumor primério e
do tecido mamdrio normal nas pacientes mastectomizadas, em fung¢do da idade, € os
resultados obtidos sdo diferentes. Em um estudo do Instituto Paoli-Calmette de
Marseille (93), realizado de 1980 a 1983, 38 pacientes com menos de 40 anos foram
comparadas a 111 pacientes com mais de 40 anos. O grau histolégico III foi mais
freqiiente nas pacientes jovens, especialmente naquelas menores de 35 anos <35,5%;
35 a 39 anos 35%; 40 ou mais anos 28%. O comprometimento dos linfonodos regionais
foi mais freqiiente nas pacientes jovens (73% versus 46%), que tinham uma alta
incidéncia de invasdo linfitica (38% versus 19%). A presenca do componente
intraductal foi maior nas pacientes mais jovens ¢ 67% daquelas menores de 35 anos
tinham o componente de maneira proeminente, estando presente apenas em 25% das
pacientes de 35 a 39 anos e em 28% daquelas maiores de 40 anos. As pacientes
menores de 40 anos tiveram uma incidéncia maior de lesdes multicéntricas do que
aquelas de mais de 40 anos (35% versus 23%). Na série de Lesser ¢ cols. (114) as
pacientes mais jovens apresentaram tumores com alta incidéncia de receptores
estrogénicos negativos e na série de Taylor e cols. (175) as pacientes menores de 40
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anos apresentaram uma diploidia menor do que aquelas maiores de 40 anos (17%
versus 38%).

Os tumores de células aneupléides ou tetrapléides tém uma incidéncia maior
de recidiva do que os tumores de células dipl6ides (176). Slamon e cols. (163)
encontrou a presenga do oncogene Her-2 aumentado em pacientes portadoras de
cancer mamdrio, tendo aquelas com menos de 50 anos mais o oncogene quando
comparadas com pacientes de mais de 50 anos (54% versus 29%). A presenca do
oncogene aumentado tem sido relatada como indicador do tempo da recidiva em
pacientes com linfonodos comprometidos, independente do mimero de ganglios
axilares envolvidos. Vérios trabalhos sugerem que o prognéstico das pacientes jovens
tratadas com mastectomia (com ou sem radioterapia adjuvante) é pior do que das
pacientes mais velhas e que a doenga, por si 6, pode ser mais agressiva nas pacientes
jovens (66,71,91,129,132).

QOutros autores, como Kurtz e colaboradores (106,107,108) ¢ Mathews e
colaboradores (119), sugerem que as pacientes jovens e pré-menopausadas
apresentam uma chance maior de recidiva local, enquanto a experiéncia de Fowble e
colaboradores (60) e de Haffty e colaboradores (73) sugere que ndo existe rela¢ao
significativa entre a possibilidade de recidiva e as idades das pacientes. No presente
estudo a idade das pacientes mosirou ser uma varidvel significativa (p<0,004) na
primeira andlise e, desta forma, aparentemente as pacientes mais jovens estiveram
mais sujeitas as recidivas. Entretanto, quando este fator foi analisado isoladamente,
nio continuou sendo significativo e sua importdncia ressalta-se na associagdo com
outras varidveis estudadas. Estes achados da primeira andlise estdao de acordo com 0s
trabalhos de Recht e cols. (144), Kuriz e cols. (106,107,108) e Mathews e cols. (119),
o0s quais sustentam que a idade € importante.

A relacdo entre o estado menstrual da paciente e a incidéncia da recidiva local
acompanha de certa forma as caracteristicas apresentadas pela idade, e a literatura
revisada ndo define de maneira clara esta relagéo.
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Os trabalhos de Fourquet e cols. (59) e Calle e cols. (24), objetos de um longo
seguimento clinico cujas varidveis, portanto, tiveram um peso importante ¢
significativo, referem que o estado menstrual est4 associado a possibilidade de recidiva
local e que as pacientes pré-menopausadas estdo mais sujeitas a esta recidiva.

No presente estudo o estado menstrual das pacientes acompanhou o fator
idade e teve um valor significativo (p<0,02), mas somente quando analisado em
associagiio com outras varidveis. Quando analisado isoladamente, néo foi significativo.

Esta varidvel do estado menstrual poderd ser melhor elucidada 4 medida em
que estiverem 2 disposi¢io estudos de dosagens de receptores hormonais para
estrogeno e progesterona em séries randomizadas e com seguimento clinico adequado.

O uso da quimioterapia adjuvante no carcinoma da mama tem o objetivo de
diminuir o risco da recidiva local, regional e distante e, também, de prolongar a
sobrevida das pacientes de alto risco. Até o presente momento, um programa ¢timo de
quimioterapia ndo foi determinado, e a interagio entre o tratamento multidisciplinar
da cirurgia, radioterapia e quimioterapia tem trazido novas quest0es ainda sem
respostas adequadas, como a selegiio dos agentes quimioterdpicos, a seqiiéncia correta
da quimioterapia e radioterapia, a dificuldade de administrar doses Otimas de
quimioterapia ¢ o efeito da quimioterapia nos resultados cosméticos e nas
complicagdes. “

Os esquemas mais conhecidos e utilizados sdo o CMF (ciclofosfamida,
methotrexate e fluorouracil) de uso concomitante (17), fluorouracil e meiphalan de
uso seqiiencial (48), CAF (ciclofosfamida, adriamicina e fluorouracil) de uso
seqiiencial (67), AC (adriamicina e ciclofosfamida) também de uso seqiiencial (67).
Todos eles tém sido utilizados em diversas séries e analisados em estudos
retrospectivos. A eficicia da quimioterapia adjuvante parece estar relacionada com o
inicio precoce apés a cirurgia e & possibilidade de administrar doses consideradas
adequadas para atuar na reproducdo celular, dentro dos limites de toxicidade toleradas

pelas pacientes. De acordo com Boyages e cols. (19), Clarke e cols. (28) e Harter ¢
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Cols. (83), hé necessidade que o tempo entre a cirurgia e a radioterapia seja menor do
que sete semanas para que Ndo OCOrra um aumento no risco da recidiva, e o uso de
quimioterapia concomitante tem diminuido este risco (69). Até a presente data ndo
existe uma definigdo prépria para a interagdo entre a radioterapia e a quimioterapia,
seja seqiiencial ou concomitante.

Na ocorréncia de toxicidade hematoldgica pela quimioterapia, a redugio da
dose das drogas deve ser baseada na contagem absoluta dos granuldcitos e nio na
contagem total dos glébulos brancos. E, a op¢do de atrasar em uma ou duas semanas o
proximo ciclo de quimioterapia, ¢ mais oportuna do que reduzir a dose empregada.
Segundo Ann Rose e cols. (2), Borges e Keijser (18), Fisher e cols. (50), Solin e cols.
(165) e Veronesi (187) a adicdo da quimioterapia adjuvante no tratamento
conservador parece diminuir a taxa de recidiva local do carcinoma da mama, mas, por
outro lado, pode afetar o resultado estético ¢ aumentar a incidéncia do edema do
brago, das fraturas de arcos costais ¢ da pneumonite sintomatica. Assim, o uso de
quimioterapia adjuvante nas pacientes pré-menopausadas tem demonstrado uma
diminui¢do no indice de recidiva local (165).

Do grupo das pacientes de recidiva local pura, ou seja, seis pacientes, somente
trés foram submetidas & quimioterapia adjuvante, pois no inicio do protocolo as
pacientes com linfonodos axilares negativos ndo recebiam este tipo de tratamento.
Portanto a sua andlise neste grupo pequeno ficou prejudicada, e a andlise das curvas de
sobrevida livre de doenca e total, com o uso da quimioterapia, ndc mostrou ser
significativa entre os diferentes estadios pés-cirtrgicos (p <0,87) e (p <0,19).

Na atual classificagdo do carcinoma mamdrio (87) hd uma diferencga entre os
estadios I e 11, que se dd pelo tamanho do tumor ¢ de acordo com o comprometimento
dos linfonodos axilares, e no estddio II h4 uma subclassifica¢io em I1A e IIB, conforme
a existéncia ou nio de linfonodos comprometidos na regido axilar.

De maneira geral a presenga de linfonodos comprometidos na regido axilar
piora o prognéstico das pacientes portadoras de tumor mamdrio (20,26,46,48,50,
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51,103,139,161,186,187,188) e esta observagdo também ocorre nas pacientes
submetidas ao tratamento conservador.

Virios estudos relatam ndo haver diferenca relativa de sobrevida das
pacientes quando comparados os tumores T1 e T2 (7,23,28,29,35,51,54,122,135,137,
138,147,148,149,156,185,187), ainda que outros estudos (102,181) apontem diferengas
nas sobrevidas. A atual classificagdo do carcinoma mamario pela UICC (87) reflete a
necessidade que houve de se separar as pacientes do estddio patologico IT devido as
diferencas de sobrevidas que ocorrem de acordo com o niimero de linfonodos axilares
comprometidos, além da caracteristica desta invasdo; pois a doenga pode invadir os
tecidos da axila e, portanto, de maneira extranodal, caracterizando a agressividade
tumoral e conseqiientemente uma piora do prognéstico (40). No presente estudo o
estadiamento da doenga, apdés a cirurgia conservadora e o esvaziamento axilar
completo, revelou-se uma variavel significativa no inicio da andlise p<0,03), mas ela
nio se manteve significativa na andlise final do tempo até a recidiva da doenga. A
analise das curvas de sobrevida total e livre de doenca entre os diferentes estadios
pos-cirirgicos refletem a piora da sobrevida das pacientes, quando comparados 0s
estadios 0, I, IIA e IIB, mas, até a presente data, esta diferenca nao € significativa do
ponto de vista estatistico. Os dados observados neste trabalho estdo de acordo com os
de outros antores (7,23,28,29,35,51,54,122,135,137,138,147,148,149,156,185,187).

Os graus histol6gico e nuclear de um carcinoma ductal invasivo coincidem na
grande maioria da andlise destes tumores. Tem sido demonstrado que as pacientes
com carcinomas ductais invasivos indiferenciados (alto grau histoldgico e baixo grau
nuclear) possuem uma freqiiéncia significativa de desenvolver metastases em
linfonodos axilares e mais recidivas. Portanto aquelas pacientes que possuem tumores
com alto grau histolégico e baixo grau nuclear tém maior possibilidade de morrer de
doenga metastatica (9,10,11,34,152,169). Os graus histolégico ¢ nuclear t€m-se
mostrado fatores significantes de prognéstico nas pacientes estadiadas pos-cirurgia,
especialmente entre aquelas sem comprometimento dos linfonodos axilares (estddio I
e ITA) (36).
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A auséncia da formagio tubular € uma caracteristica histologica dos
carcinomas mamérios e constitui uma particularidade desfavordvel do ponto de vista
histolégico que, quando combinada com uma citologia nuclear indiferenciada, estd
associada a um risco de recidiva 20 vezes maior do que nas pacientes que ndo tinham
estas varidveis (133).

Rosen e cols. (153), em uma série bem estudada e classificada de pacientes
com estidio IIB (T1IN1MQ0), observou que nem o grau histolégico nem o grau nuclear
esteve correlacionado ao resultado encontrado. Outros autores falharam em
considerar o grau nuclear como um fator importante de prognéstico em pacientes com
tumores iniciais do carcinoma mamario (101). Entretanto, uma andlise de casos
controlados de pacientes que sobreviveram 25 anos ap0s a mastectomia radical por
carcinoma invasivo, revelou uma alta propor¢do de tumores classificados no grau
histolégico I (43%) entre as pacientes que sobreviveram um longo tempo e aquelas do
grupo de controle (36). Recentemente, Fisher e colaboradores (53) publicaram um
trabalho sobre o estudo randomizado de pacientes submetidas  cirurgia conservadora
mais radioterapia e mastectomia radical modificada em que o grau nuclear e o
histolégico foram as varidveis progndsticas mais significativas, em nivel de 1%.

O grau histolégico apresenta uma correlagdo significante da freqiiéncia de
recidiva e morte devido a doenca com o intervalo livre de doenga e a sobrevida total,
independente do estddio clinico. Os carcinomas de alto grau de indiferenciagdo
resuitam em faléncias de tratamento precoce, enquanto as recidivas tardias sdo
observadas nos tumores de baixo grau de indiferenciagio (63).

Nos casos do presente estudo observou-se que o grau histoldgico e nuclear
foram varidveis significativas no inicio da anélise quando consideradas associadas
(p< 0,002 e p<0,04), porém, o grau histolégico mostrou ser a tunica varidvel
significativa até o final da andlise regressiva de Cox para as varidveis independentes
analisadas (p<0,003). Estas observacdes estio de acordo com outros. autores
(9,10,11,34,35,36,43,53,63,84,101,133,141,143,144,145,152,153,158,159,164,165,169,172).
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A topografia do tumor na mama, de acordo com Spratt € Donegan (168), néo
influencia a sobrevida das pacientes, e a relagfo entre a localiza¢do do tumor primério
na mama e seu prognostico foi também investigada em grandes séries de pacientes do
"National Survey of the Americam College of Surgeons-1978" (127) e do "National
Surgical Adjuvant Breast Project" (47).

No primeiro estudo (127), os resultados obtidos de 9.401 pacientes em cinco
anos, onde foram estudadas a relagio do tamanho do tumor primdrio, sua localizagio e
o envolvimento dos linfonodos axilares, revelou que as pacientes com tumores mediais
¢ linfonodos negativos evolufam pior do que aquelas com tumores localizados
lateralmente e também com linfonodos axilares negativos (taxa de recidiva de 18%
versus 14%, p < (0,005). Os resultados para pacientes com linfonodos axilares positivos
ndo foram estatisticamente diferentes, baseados na localizagio do tumor. Nesta série,
as pacientes foram tratadas com mastectomia radical sem radioterapia. Os resultados
do segundo estudo (47) foram semelhantes aos do primeiro.

No presente estudo ndo houve uma distribui¢io homogénea dos tumores na
mama e 61% dos carcinomas estavam localizados no quadrante sipero-externo.
Quando analisada a localizagdo tumoral como uma varidvel independente, ela
mostrou-se altamente significativa (p<0,0001) no inicio da andlise, todavia esta
significancia encontra-se viciada do ponto de vista estatistico, causando dificuldades de
comparagio com os dados da literatura devido a concentragio dos tumores em um
quadrante. A classificacdo histologica adotada foi a da Organizacdo Mundial da Satde
(157), ocorrendo diferengas no progndstico dos tipos histoldgicos e alteragbes nas
sobrevidas das pacientes (151).

Excluindo os carcinomas intraductais ¢ intralobulares ndo infiltrativos, o
carcinoma ductal infiltrativo predomina a apresentagio dos tumores mamadrios e,
associado a outros fatores histolégicos, considera-se o de pior prognéstico, salvo o
"carcinoma inflamatério”, que, na classificacdo da Organizagio Mundial da Satde, €
considerade uma entidade clinica separada (193). No presente estudo 90,2% das
pacientes apresentaram carcinoma ductal infiltrative e como varidvel independente
ndo foi significativa (p <0,15). '

73



A importincia de iniciar precocemente o tratamento do cincer da mama tem
sido universalmente aceita sem discussdo. Como se acredita que a doenga caminha
com um curso uniforme e progressivo, estd claro que, assumindo rapidamente a
terapéutica, serd oferecida a melhor ajuda em termos de sobrevida. Entretanto, os
dados que suportam este procedimento sdo escassos. Existem problemas de ordem
pritica na avaliagio da importincia do atraso do tratamento como um fator
prognéstico. Um deles é que a extensao do atraso nem sempre € distinguivel. A
propria paciente pode influir nisso, quando oculta a existéncia da patologia na sua
consulta médica. Qutro problema de origem metodolégica estd relacionado a
integragdo dos efeitos combinados do atraso da terapéutica e o estddio da doenca.
Dentro de um mesmo estidio, pacientes com atraso longo podem ter uma doenga de
evolugdo indolente, enquanto outras, com terapéutica precoce, podem ter uma doenga
muito agressiva, Conseqiientemente, dentro de um mesmo estddio pode verificar-se
enganos (150).

Bloom (15) relatou que o atraso no tratamento das pacientes do estddio I € um
fator de progndstico importante e Koscielny e colaboradores (103), através de estudo
mamografico, sugeriram veementemente que ¢ inicio do tratamento é de grande valor
progndéstico para as pacientes. No presente estudo, o tempo decorrido entre a bidpsia
diagnéstica € a cirurgia conservadora foi de 17,4 dias, ¢, analisado como uma varidvel
independente, nio mostrou-se significativa (p<0,41). Também o estddio clinico
pré-operatério, estudado como uma varidvel independente, nao foi significativo
(p <0,83) neste trabalho.

As controvérsias radioterdpicas atuais no tratamento do cincer da mama
incluem o papel da radioterapia apés a cirurgia conservadora: a extensao do
tratamento radioterapico, isto &, irradia¢do da mama versus irradia¢io da mama mais
as drenagens linfaticas regionais, o papel do reforgo radioterdpico e o tipo de reforgo.
A excisdo ampla do tumor, ou seja, quadrantectomia, sem o uso de radioterapia nos
tumores iniciais de mama (estadios [ e IT) tem resultado em taxas de recidiva locais de
8 a 64% (30,64,70,74,97,124,174,185). Um protocolo do National Surgical Adjuvant
Breast Project (NSABP) confirma uma alta incidéncia de recidiva local naquelas
pacientes submetidas 3 excisdo ampliada com margens cirlirgicas livres ¢ dissecgio
axilar sem radioterapia (51). Nesse estudo a utiliza¢gdo de quimioterapia nas pacientes
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com linfonodos axilares positivos ¢ submetidas 3 mastectomia segmentar sem
radioterapia ndo mostrou diminui¢io no indice de recidiva local. Outra andlise desse
estudo revelou que um grupo de pacientes portadoras de tumor com tamanho varidvel,
de 0 a 1 cm, submetido A mastectomia segmentar, ndo se beneficion da radioterapia na
mama, em termos de recidiva local, e as pacientes portadoras de extensdo intralinfatica
tiveram uma taxa de 41% de recidiva local quando ndo submetidas a radioterapia.

O papel da radioterapia nos linfonodos regionais, tanto em pacientes com
linfonodos positivos ou negativos, tem sido questionado, principalmente por causa das
complicagOes decorrentes da irradiagdo da fossa supraclavicular e axila, como fibrose
causada pela juncdo de campos de radiagdo, fibrose na fossa supraclavicular ou na
prega peitoral, neuropatia braquial, aumento da incidéncia de edema do brago e da
mama e fibrose no dpice pulmonar. De acordo com Cedermark € cols. (25), Durand e
cols. (42) e Fowble e cols. {(60), em pacientes com linfonodos axilares negativos o uso
da radioterapia nos linfonodos regionais axilares nio se faz necessario, pelo baixo risco
de comprometimento destas regioes. Nas pacientes com linfonodos axilares positivos o
uso da radioterapia nas drenagens linfiticas regionais ndo é universal. Os protocolos
de Milio (187) e da Organizacdo Mundial da Satide (156) revelaram que, apds
disseccao axilar completa, a omissdo da radioterapia regional teve impacto no controle
regional, sem, contudo, influenciar no controle da sobrevida livre de doenga e total em
cinco anos. Ap6s 10 anos de controle o protocolo de Mildo mostrou que o intervalo
livre de doenca em 23 pacientes foi de 68% naquelas que nao receberam radioterapia
e 48% em 23 pacientes que receberam o tratamento radioter4pico regional. No
momento é quase consensual que as pacientes com indicagdo para o tratamento
radioterdpico regional possuem mais de quatro linfonodos axilares positivos,
linfonodos axilares positivos no nivel II e III ¢ presenca de extensdo extracapsuiar
destes linfonodos axilares.

A recidiva regional isolada ocorre em menos de 5% das pacientes submetidas
a cirurgia conservadora e radioterapia, ¢ aproximadamente um tergo de todas as
recidivas regionais isoladas sdo confinadas aos linfonodos regionais somente. As
tiltimas parecem ter prognostico pior do que as recidivas mamdrias isoladas e os locais
mais freqilientes sdo a axila e fossa supraclavicular (141,172). -
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Até a data do presente estudo ndo ocorreu recidiva isolada em linfonodos
axilares nas pacientes selecionadas mostrando que o esvaziamento cirlirgico axilar
completo, isto &, dos trés niveis, atua como um fator terapéutico importante, além de
fornecer dados para completar os conhecimentos dos fatores de risco jé citados. As
pacientes do estddio clinico I somaram 111 e do estidio clinico I, 154, e, como j4 foi
comentado, apos a cirurgia houve uma nova classificagdo no estadiamento (87). Houve
rés pacientes no estddio 0, 91 permaneceram no estddio I e 171 formaram o grupo do
estddio II, com a subdivisio de 95 para o estiddio IIA e 76 para o IIB. Assim, a
quadrantectomia revelou que o exame clinico e radioldgico falhou em trés pacientes ¢
a linfadenectomia axilar demonstrou que 76 pacientes possufam linfonodos
comprometidos, embora o exame clinico ndo os tivesse revelado.

O tipo de cirurgia axilar ainda € controverso, pois autores como Clarke e
colaboradores (27) referem alta incidéncia de complicagfes no esvaziamento axilar
completo e sugerem uma intervencdo parcial nos niveis I ¢ II para obtengdo de uma
amostra dos linfonodos axilares. Dewar e colaboradores (40) sugerem que o
esvaziamento axilar dos niveis I ¢ 11 também € suficiente para o controle da doenga na
axila, além de fornecer dados adequados & avalia¢do. A complicagao mais freqiiente da
cirurgia axilar completa é o edema do membro superior, que poderd ter graus variados,
mas no tratamento conservador ndo apresenta maiores problemas. O edema podera
ser significante quando associar-se a radioterapia na regido axilar apds a cirurgia de
linfadenectomia completa (40).

No presente estudo todas as pacientes foram submetidas & axilectomia
completa e 0 nimero médio de linfonodos observados pelo patologista foi de 12,8.
Esse niimero médio pode ser considerado conveniente para um esvaziamento axilar
completo. Cinco pacientes (1,8%) apresentaram doenga microscépica extranodal, mas
nao receberam tratamento radioterdpico adjuvante na axila. A complicagdo
freqiientemente observada apds o esvaziamento axilar foi a presenga de colegio de
linfa na cavidade axilar operada e todas as pacientes foram controladas através de
pungdes com agulha para drenagem do liquido. Outra observacio freqiiente foi o
relato de uma dor discreta no membro superior homolateral 8 mama operada, com
caracteristica de irradiacdo desde o ombro até a mio. Cerea de 60% das pacientes

76



relataram esta queixa durante o tratamento radioterdpico, que foi diminuindo com o
passar do tempo, mas nenhuma paciente necessitou de terapéutica especifica.

O edema da mama operada foi mais observado nas pacientes que foram
submetidas a uma dnica incisdo para a quadrantectomia e axilectomia. Do ponto de
vista do controle da doenga na axila, a cirurgia parecia ndo ser um fator importante,
pois, pacientes sem linfonodos palpdveis ao exame fisico e tratadas com radioterapia,
apresentaram controle semelhante 2aquelas operadas (1,81). Contudo a andlise
histopatol6gica do contetido axilar ainda permanece como a mais simples e importante
varidvel prognéstica (126).

A dose semanal da radioterapia € importante no controle tumoral, porquanto
doses menores que 800 ¢Gy resultam num aumento da taxa de recidiva local (104,131).
Recomenda-se uma dose didria de 180 a 200 ¢Gy empregada em cinco fragdes na
semana, Ap6s a radioterapia externa utiliza-se um reforgo de dose na regido da excisao
local do tumor, com o intuito de diminuir a recidiva tumoral. Este reforgo tem sido
questionado nas pacientes que apresentam as margens cirdrgicas livres (50).

As possiveis indicagdes para o reforgo radioterdpico incluem as pacientes com
margens da ressecqdo cirtirgica comprometidas microscopicamente, tumores
classificados como T2 (87), pacientes jovens, presenca do componente intraductal
extensivo, carcinoma lobular infiltrante, tumores indiferenciados ou a presenga de
necrose no tumor. O tipo especifico do reforgo radioterdpico tem sido objeto de
polémica em termos do seu impacto na cosmética e na recidiva local. As terapéuticas
utilizadas tém sido realizadas através da radioterapia externa com Cobalto-60,
ortovoltagem, acelerador linear de elétrons e do implante radioativo com Iridium-192.
De acordo com Bedwinek e cols. (8), Cedemart e cols. (25), Clarke (28), Fisher ¢ cols.
(51), Recht e cols. (147) e Veronesi e cols. (187), ndo hd vantagem significativa de um
tipo de reforgo para outro, embora o resultado cosmético tenha sido informado como
melhor quando se usa elétrons,
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As pacientes, ao término do tratamento radioterdpico, apresentam uma
dermatite moderada, que € controlada com o uso de creme de corticoide ou creme
lubrificante. Na grande maioria das pacientes a dermatite desaparece em um més e
conforme a caracteristica dérmica da paciente pode ocorrer uma hiperpigmentagéo
que demora cerca de trés a seis meses para o completo desaparecimento. Quinze
pacientes (5,6%) desenvolveram telangectasia no local do reforgo radioterépico,
entretanto essas alteraghes dérmicas ndo comprometeram o resultado estético da
cirurgia conservadora. Um fato observado foi uma dermatite mais severa quando a
quimnioterapia adjuvante ocorreu concomitantemente ao tratamento radioterépico e
isto explica-se pela potencializagio dos dois tratamentos na pele das pacientes.

As recidivas mamadrias, apés um tratamento conservador com cirurgia e
radioterapia, ocorrem em 5 a 10% das pacientes tratadas por cinco anos ¢ em 10 a 15%
por 10 anos (23,28,29,51,54,122,135,137,138,148,149,156,185,187), sendo que em sua
maioria ocorre dentro de cinco anos apds o tratamento inicial. Daquelas recidivas que
comprometem a mama, porém sem a presen¢a de metdstases a distdncia,
aproximadamente dois ter¢os envolverdo também os linfonodos axilares. Dez a quinze
por cento das recidivas mamdrias apresentardo metdstases a distancia,
simultaneamente e, por iltimo, a grande maioria das recidivas mamdrias ocorrerdo
tanto no local do tumor primdrio como no tecido mamdrio adjacente
(28,29,50,51,104,122,143,147,185,187,189).

Cerca de 80 a 90% das pacientes portadoras de recidiva local serdo candidatas
a uma mastectomia como terapéutica secundaria, podendo conseguir uma sobrevida
de 50 a 81% até cinco anos. Esta sobrevida contrasta-se com a obtida na recidiva do
plastrio ap6s mastectomia, que varia de 20 a 40% em cinco anos (43,146,159). O
prognéstico de uma paciente com recidiva local mamdria em 10 anos ¢ submetida
subseqilentemente & mastectomia é semelhante as pacientes que nao tiveram este tipo
de recidiva (5,24,28,104,143). '

Aproximadamente 80% das pacientes submetidas a bidpsia excisional,
dissecgdo axilar e radioterapia tém resultados cosméticos entre "bons” e "excelentes’,
com pequena ou minima diferenga entre a mama tratada e a ndo tratada. O resultado
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cosmético é determinado pela extensdo da bibpsia excisional ou da cirurgia
conservadora, extensio da dissecgdo axilar, tamanho da mama e tamanho do tumor,
cujo produto final serd analisado através da presenga de fibrose, telangectasia ou
assimetria secunddria ap6s o procedimento cirtirgico e radioterdpico. Numerosos
fatores técnicos podem ser responsdveis por resultados cosméticos "ruins’, como
superposigio de campos de irradiagdo, volumes grandes de reforgo radioterapico, altas
doses no reforgo radioterépico, aitas doses na frago didria de radioterapia externa ou
também adicio da quimioterapia coadjuvante ¢ concomitante (18,72,79,134,182,183).

Os resultados estéticos obtidos no presente estudo podem ser considerados
"bons", pois a somatéria dos casos "6timos" e "bons" na avaliagdo estética alcancaram
90%, e estio em conformidade com os da literatura (1,18,72,79,130,134,139,178,182,
183,188).

Do grupo geral estudado, isto é, 265 pacientes, com uma média do tempo de
seguimento clinico de 42,8 meses (24 a 99), a sobrevida total em cinco anos alcangou a
taxa de 89,8% e a sobrevida livre de doencga de 75%.

Na distribuicdo dos estddios clinicos encontrou-se a seguinte sobrevida total:
estadio 0, 100%: estadio I, 95,2%; estadio IIA, 85,5% e estddio 1IB, 87,4%. Em relagio
3 sobrevida livre de doenca, encontrou-se para o estadio 0, 66,7%; estadio I, 75,6%;
estadio I1A, 81,3% e estdadio IIB, 67,3%. Qs valores obtidos encontram-se dentro
daqueles publicados pela literatura mundial (4,19,23,24,29,35,37,51,54,59,60,96,122,
138,147,156,165,167,181,185,187).

As pacientes que apresentaram metéstases a distdncia foram quarenta e oito
(18,1%). Destas, houve um grupo de cinco pacientes com recidiva concomitante s6 na
mama, trés tiveram recidiva concomitante, na mama e nas drenagens linfaticas
regionais; outras trés apresentaram recidiva regional concomitante e 37 pacientes
mantiveram a mama controlada, apesar da doen¢a metastitica. Quarenta e trés
pacientes, ou seja, a maioria das mulheres com doenga metastdtica, tinham o tumor
primdrio com grau histolégico e nuclear indiferenciado e somente cinco possufam
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tumor diferenciado. Deste grupo, 12 eram do estddio I, 14 do estadio IIA e 22 do
estadio IIB. Os principais locais da disseminacéo metastdtica foram ossos, pulmaes,
figado e cérebro.

Os achados do presente trabalhio confirmam publicagbes de outros autores
(23,28,43,50,51,80,82,98,103,104,131,136,138,143,147,148,187,187) - de que a presenca
de fatores como indiferenciagdo celular e presenca de doenga intraductal sdo varidveis
de risco para que as pacientes apresentem doenga metastatica. Estas observagdes
fortalecem a nogdo de que a recidiva a distincia seria causada por micrometdstases ja
presentes na época do diagnéstico clinico da doenga e que néo seria influenciada pelo
tipo de tratamento local empregado, seguindo os critérios ciriirgicos adequados.

A identificagio de um tinico fator de risco para a recidiva do cancer mamdrio,
ap6s o tratamento conservador, parece muito dificil e, portanto, a associagdo de vdrios
fatores contribui para aumentar a possibilidade de recidiva. Resumindo: a presenca de
lesdo multicéntrica, pacientes com idade abaixo de 35 anos, a presenc¢a de doenga
extensiva intraductal, tumor indiferenciado (grau histologico III e grau nuclear 1),
invasio l_infz’ltica da mama, presenga de necrose tumoral, invasao vascular venosa ¢
evidentemente a realizagio de uma cirurgia inadequada, séo fatores de risco para a
recidiva da doenga.

Entretanto, no presente estudo uma finica varidvel foi significativa durante
toda a analise regressiva do modelo de Cox e estd representada pelo grau histolégico
do carcinoma mamario. Esta observagio estd de acordo com vérios autores (9,10,11,17,
34.35,36,40,43,53,63,84.101,133,141,143,144,145,152,153,158,159,164,165,172).

E importante ressaltar dois aspectos deste trabalho. Por um lado a anlise de
muitas varidveis independentes em relagéo a varidvel sobrevida livre de doenga. Pode
dar a impressao, numa primeira leitura, de que um nimero importante delas tenha
alguma significagao estatistica. Porém, uma metodologia estatistica adequada, como 4
de regressdo de Cox (32), mostrou que a maioria das varidveis ndo foram sustentadas
durante todo o estudo, permanecendo como Umica varidvel significante o grau
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histolégico. Obviamente isto ndo significa que as outras varidveis tenham de ser
abandonadas na hora de analisar-se uma paciente com céncer de mama, mas ¢
importante destacar que ndo sdo necessariamente verdadeiros os fatores de risco
considerados durante muito tempo por cirurgies, radioterapeutas € oncologistas.

Talvez seja importante voltar a atengdo apenas ou principalmente para o grau
histolégico dos tumores. Desta observagio surge o segundo aspecto, mencionado
anteriormente. Se este fato continua aparecendo nos trabalhos da literatura mundial,
quem sabe deva ser mudada a conduta cirirgica na hora da biépsia das pacientes,
deixando o estudo por congelagio, o qual apenas € capaz de oferecer um diagndstico
de malignidade ou benignidade.

Provavelmente deva-se obter a peca e aguardar um resultado definitivo do
estudo histolégico com a precisdo do grau histolégico, permitindo um prognéstico de
cada paciente e um plano terapéutico adequado e individualizado.

Todos os Servigos e os profissionais estdo acostumados a ver pacientes de mau
prognéstico no momento do diagnéstico inicial que, na andlise de cinco ou 10 anos,
estardo livres de doenga e vice-versa. E possivel que ocorra porque os fatores de risco
mencionados talvez ndo sejam reais e seja imperativo mudar estes critérios. Contudo
podera argumentar-se que o tempo de espera entre a bidpsia e 0 tratamento possa ser
de mau prognéstico para as pacientes, mas no presente estudo isto ndo foi
comprovado.
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6 - Conclusoes

Considerando a andlise do presente estudo, conclui-se que a sobrevida total
de 89,8% em 5 anos e a sobrevida livre de doenga de 75% no mesmo periodo,
encontram-se dentro daquelas relatadas na literatura e refletem que a terapéutica
conservadora do carcinoma mamdério, quando realizada com critério cirirgico
adequado, apresenta um indice baixo de recidiva local, mas ndo influencia o
aparecimento da doenga metastética.

A recidiva local nesta série de pacientes foi pequena e o prognéstico delas ndo
mudou devido a recidiva local, a qual foi controlada com medidas cirargicas
posteriores.

Os resultados estéticos foram bons e a introdugio de técnicas pldsticas no
fechamento da cicatriz da quadrantectomia ndo alterou a recidiva local, nem
influenciou no aparecimento da metéstase.

As variaveis independentes significantes no inicio da andlise em relagdo a
sobrevida livre de doenga foram a idade, o estado menstrual; o grau nuclear, o estidio
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pds-cinirgico ou histopatoldgico € a localizacdo do tumor na mama. Porém, o grau
histolégico foi a varidvel independente mais significativa durante a anélise regressiva
de Cox (32); ndo teve significacio o uso da quimioterapia adjuvante, o tempo
decorrido entre a bidpsia e a cirurgia, o estddio clinico e o tipo histol6gico. A
localizagdo do tumor na mama e as recidivas local e a distdncia foram os fatores
significativos mais viciados do ponto de vista estatistico.
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8 - Relacao e Registro das Pacientes

AZN - REGISTROS: IRMD* 41019 - CLAP* 2541 - BIOPSIAEM 26-02-88

ABS - REGISTROS: IRMD* 26570 - HC-UNICAMP* (1509976
CAISM-AM-UNICAMP* 6535 - BIOPSIA EM 07-03-86

ADO - REGISTRO: IRMD 24042 - BIOPSIA EM 20-11-85

AMSP - REGISTROS: IRMD 17499 - CLAP 0015531 BIOPSIA EM 20-12-84

ADN - REGISTROS: HMMG* 3355 - HC-UNICAMP 00139828
CAISM-HC-UNICAMP 6244 - BIOPSIA EM 03-09-85

ALPS - REGISTRO: HMMG 12786 - BIOPSIA EM 17-03-84

ALS - REGISTROS: 33630 - HC-UNICAMP 01807546 - CAISM-AM-UNICAMP
7252 - BIOPSIA EM 13-03-87
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ALL - REGISTROS: IRMD 4163 - HC-UNICAMP 02291821CLAP 0021416 -
CAISM- AM-UNICAMP 7908 - BIOPSIA EM 10-04-88

ANL - REGISTROS: IRMD 1957 - CLAP 0015941 - BIOPSIA EM 19-03-85
ACSC - REGISTRO: IRMD 32197 - BIOPSIA EM 27-12-86

AAM - REGISTROS: HMMG 3782 - HC-UNICAMP 00163166 CAISM-AM-
UNICAMP 6831 - BIOPSIA EM 14-07-86

AADS - REGISTROS:HMMG 4277 - H.C-UNICAMP 01850171 CAISM -AM-
UNICAMP 7285 - BIOPSIA EM 20-03-87

ADSC - REGISTROS: HMMG 3553 - HC-UNICAMP 00689503 CAISM- AM-
UNICAMP 6473 - BIOPSIA EM 20-02-86

ALS - REGISTRO: IRMD 38954 - BIOPSIA EM 21-12-87

AMAN - REGISTRO: CLAP 174592 - BIOPSIA EM 30-10-85

AMG - REGISTRO: IRMD 28145 - CLAP 0018373 - BIOPSIA EM (07-05-86
AC - REGISTRO: CLAP 175572 - BIOPSIA EM 17-12-85

AMSH - REGISTRO: IRMD 22422 - BIOPSIA EM 25-09-85

ARB - REGISTROS: IRMD 1587 - HC-UNICAMP 1081851 - BIOPSIA EM
02-10-84

APDO - REGISTROS: IRMD 919 - CLAP 13563 - BIOPSIA EM 21-07-83
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AFR - REGISTRO: CLAP 168117 - BIOPSIA EM (5-08-85

ASJ - REGISTROS: IRMD 5201 - CLAP 0014986 - BIOPSIA EM 30-07-84

ARGC - REGISTROS: IRMD 11216 - HC-UNICAMP 0877732 CAISM- AM-
UNICAMP 4732 - BIOPSIA EM 07-09-83

AB - REGISTROS: HMMG 4429 - HC-UNICAMP 1820893 -CAISM- AM-
UNICAMP 7237 - BIOPSIA EM 20-05-87

ANG - REGISTROS: IRMD 1966 - HC-UNICAMP 1262813 -CAISM- AM-
UNICAMP 5972 - BIOPSIA EM 12-04-88

AR - REGISTROS: HMMG 3445 - HC-UNICAMP 389358 - CAISM- AM-
UNICAMP 6282 - BIOPSIA EM 05-11-85

ASDM - REGISTROS: IRMD 668 - CLAP 14604 - BIOPSIA EM 02-06-84

APO - REGISTROS: IRMD 1154 - CLAP 14174 - BIOPSIA EM 17-01-84

APDC - REGISTROS: IRMD 29400 CLAP 18764 - BIOPSIA EM 29-07-86

AMP - REGISTROS: IRMD 31376 - CLAP 19505 - BIOPSIA EM 15-11-86

BSB - REGISTROS: CLAP 156103 - BIOPSIA EM 10-01-85

BCPR - REGISTROS: IRMD 42871 - CLAP 21623 - BIOPSIA EM 15-06-88

BDP - REGISTROS: IRMD 31220 - HC-UNICAMP 1714501 - CAISM- AM-

UNICAMP 7008 - BIOPSIA EM 06-09-86
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CGB - REGISTROS: IRMD 17976 - HC-UNICAMP 1184752 - CAISM- AM-
UNICAMP 5831 - BIOPSIA EM 16-01-85

CSP - REGISTROS: IRMD 39902 - HC-UNICAMP 2073714 - CAISM- AM-
UNICAMP 7645 - BIOPSIA EM 11-01-88

CBZ - REGISTROS: HMMG 4951 - HC-UNICAMP 2152741 - CAISM- AM-
UNICAMP 7838 - BIOPSIA EM 22-05-88

CRP - REGISTROS: IRMD 7583 - HC-UNICAMP 0890117 - CLAFP 18236
CAISM- AM- UNICAMP 7043 - BIOPSIA EM 07-05-86

CSP - REGISTROS: CLAP 214905 - BIOPSIA EM 02-05-88
CFR - REGISTROS: IRMD 10840 - BIOPSIA EM 07-12-83

CAS - REGISTROS: HMMG 4289 - HC-UNICAMP 1846766 - CAISM- AM-
UNICAMP 7281 - BIOPSIA EM 27-05-86

-

CA - REGISTROS: CLAP 144976 - BIOPSIA EM 02-04-84

CRJ - REGISTROS: HMMG 4842 - HC-UNICAMP 1434224 - CAISM- AM-
UNICAMP 7582 - BIOPSIA EM 25-11-87

CAFP - REGISTROS: IRMD 23538 - HC-UNICAMP 1449558 - CAISM- AM-
UNICAMP 6371 - BIOPSIA EM 05-11-85

CAJ - REGISTROS: IRMD 32550 - CLAP 19738 - BIOPSIA EM 30-12-86

CTFP - REGISTROS: IRMD 34454 - HC-UNICAMP 181425 - CAISM- AM-
UNICAMP 7276 - BIOPSIA EM 25-02-87
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CDL - REGISTROS: IRMD 2333 - CLAP 17219 - BIOPSIA EM 17-10-85

CTB - REGISTROS: IRMD 16500 - HC-UNICAMP 1157195 - CLAP15298

CAISM- AM - UNICAMP 5713 - BIOPSIA EM 25-10-84

CPM - REGISTROS: HMMG 3699 - HC-UNICAMP 1561702 - CAISM-
UNICAMP 6657 - BIOPSIA EM 15-04-86

CFS - REGISTROS: IRMD 39935 - HC-UNICAMP (749385
UNICAMP 7674 - BIOPSIA EM 20-01-88

CAISM-

DMI - REGISTROS: IRMD 14480 - HC-UNICAMP 0237895
UNICAMP 2763 - BIOPSIA EM 19-07-84

CAISM-

DPB - REGISTROS: HMMG 4467 - HC-UNICAMP 1924063
UNICAMP 7381 - BIOPSIA EM 15-06-87

CAISM-

]

DVC - REGISTROS: IRMD 30089 - HC-UNICAMP 1669049 - CAISM-
UNICAMP 6912 - BIOPSIA EM 11-09-86

DMA - REGISTROS: CLAP 185220 - BIOPSIA EM 14-06-86

DSF - REGISTROS: HMMG 1726 - BIOPSIA EM 02-02-82

DMFP - REGISTROS: IRMD 27299 - HC-UNICAMP 1514541 - CAISM-
UNICAMP 6487 - BIOPSIA EM 10-04-86

DAM - REGISTROS: IRMD 2446 - BIOPSIA EM 18-12-85

DFL - REGISTROS: CLAP 155561 - BIOPSIA EM (7-12-84
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DASC - REGISTROS: IRMD 3152 - HC-UNICAMP 1300885 - CAISM- AM-
UNICAMP 7026 - BIOPSIA EM 20-11-86

DRO - REGISTROS: IRMD 35038 - HC-UNICAMP 1824306 - CAISM- AM-
UNICAMP 7256 - BIOPSIA EM 20-11-86

DCRPB - REGISTRO: IRMD 1217 - BIOPSIA EM 23-02-84

DOFL - REGISTRO: CLAP 207202 - BIOPSIA EM (4-09-87

ETC - REGISTRO: HC-UNICAMP 118532 - BIOPSIA EM 13-09-85

EEBM - REGISTROS: IRMD 32969 - BIOPSIA EM 21-01-87

EGNM - REGISTROS: IRMD 22386 - BIOPSIA EM 09-09-85

EG - REGISTROS: IRMD 31172 - BIOPSIA EM 21-10-86

ESVB - REGISTROS: IRMD 9039 - CLAP 13745 - BIOPSIA EM 23-09-83

EFM - REGISTROS: CLAP 209466 - BIOPSIA EM 07-11-87

EDSP - REGISTROS: IRMD 40195 - BIOPSIA EM 25-01-88

EDSFM - REGISTROS: IRMD 23640 - UNICAMP 1432804 - CAISM- AM-
UNICAMP 6375 - BIOPSIA EM 07-11-85

EDOC - REGISTROS: HMMG 3985 - HC-UNICAMP 1693799 - CAISM- AM-
UNICAMP 6962 - BIOPSIA EM 15-09-86

EJ - REGISTROS: IRMD 41176 - CLAP 21302 - BIOPSIA EM 12-03-88
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ENMC - REGISTRO: CLAP 177106 - BIOPSIA EM 24-01-86
EBQ - REGISTROS: IRMD 30249 - CLAP 18963 - BIOPSIA EM 25-08-86
EE - REGISTRO: HMMG 4990 - BIOPSIA EM 16-06-88

EK - REGISTROS: HMMG 3989 - HC-UNICAMP 1710248 CAISM- AM-
UNICAMP 7003 - BIOPSIA EM 24-10-86

EFB - REGISTRO: CLAP 146018 - BIOPSIA EM (9-05-84

EMB - REGISTROS: IRMD 2201 - HC-UNICAMP 1354707 - CAISM- AM-
UNICAMP 6184 - BIOPSIA EM 22-08-85

FBM - REGISTROS: IRMD 14253 - HC-UNICAMP (0995464 - CAISM- AM-
UNICAMP 5457 - BIOPSIA EM 20-06-84

GGP - REGISTROS: IRMD 16930 - CLAP 15364 - BIOPSIA EM 14-11-84
GFF - REGISTRO: CLAP 177131 - BIOPSIA EM 28-01-86
HMGM - REGISTRO: CLAP 144940 - BIOPSIA EM 12-04-84

HMR - REGISTROS: IRMD 27798 - HC-UNICAMP 1582966 - CAISM- AM-
UNICAMP 6712 - BIOPSIA EM 22-05-86

ISC - REGISTRO: IRMD 4170 - BIOPSIA EM 30-03-88
IRBA - REGISTROS: IRMD 41041 - HC-UNICAMP 2095033 - CAISM- AM-

UNICAMP 7758 - BIOPSIA EM 20-02-88
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IFL - REGISTROS: HMMG 3236 - HC-UNICAMP 1352791 - CAISM- AM-
UNICAMP 6173 - BIOPSIA EM 17-06-85

IPA - REGISTROS: IRMD 9862 - CLAP 17812 - BIOPSIA EM 30-08-86

IPZ - REGISTROS: IRMD 31387 - CLAP 19538 - BIOPSIA EM 20-11-86

IABA - REGISTROS: IRMD 27073 - HC-UNICAMP 1543469 - CAISM- AM-
UNICAMP 6608 - BIOPSIA EM 13-03-86

PO - REGISTRO: IRMD 10832 - BIOPSIA EM (9-12-83

ISZ - REGISTROS: IRMD 3049 - CLAP 19301 - BIOPSIA EM 11-10-86

IR - REGISTROS: CLAP 163193 - BIOPSIA EM 15-05-85

IRM - REGISTROS: HMMG 1789 - BIOPSIA EM 30-04-82

JCL - REGISTROS: IRMD 29807 - CLAP 18972 - BIOPSIA EM 25-08-86

JEM - REGISTROS: CLAP 137832 - BIOPSIA EM 08-09-83

JR - REGISTROS: HMMG 4952 - HC-UNICAMP 2201173 - CAISM- AM-
UNICAMP 2201 - BIOPSIA EM 12-05-88

JGO - REGISTROS: IRMD 25307 - HC-UNICAMP 1476010 - BIOPSIA EM
20-01-86

JLGB - REGISTRO: CLAP 179097 - BIOPSIA EM 07-03-86

JMB - REGISTROS: IRMD 13250 - CLAP 14524 - BIOPSIA EM 26-04-84
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JNES - REGISTROS: HMMG 4407 - HC-UNICAMP 1895747 - CAISM- AM-
UNICAMP 7361 - BIOPSIA EM 29-05-87

JRAF - REGISTROS: IRMD 29148 - HC-UNICAMP 1611414 - CAISM- AM-
UNICAMP 6779 - BIOPSIA EM (4-07-86

JGL - REGISTRO: IRMD 25012 - BIOPSIA EM 28-01-86

JGN - REGISTROS: IRMD 1974 - CLAP 16145 - BIOPSIA EM 23-04-85
JBRM - REGISTRO: CLAP 209752 - BIOPSIA EM 16-11-87

JFN - REGISTROS: IRMD 1836 - CLAP 15684 - BIOPSIA EM 29-01-85

IMG - REGISTROS: HMMG 3880 - HC-UNICAMP 1618175 - CAISM- AM-
UNICAMP 6798 - BIOPSIA EM (07-08-86

JEB - REGISTROS: IRMD 28156 - HC-UNICAMP 1570199 - CAISM- AM-
UNICAMP 6670 - BIOPSIA EM 17-04-86

KM - REGISTROS: IRMD 24010 - CLAP 17441 - BIOPSIA EM 22-11-85
LCPY - REGISTRO: IRMD 1830 - BIOPSIA EM 15-02-85
LJL - REGISTRO: TRMD 4097 - BIOPSIA EM 15-01-88

LMB - REGISTROS: IRMD 11721 - HC-UNICAMP 0858584 - CAISM- AM-
UNICAMP 5159 - BIOPSIA EM (4-01-84

LCBM - REGISTROS: IRMD 29669 - CLAP 18943 - BIOPSIA EM 10-08-86
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IMA - REGISTROS: IRMD 15230 - CLAP 14914 - BIOPSIA EM 19-07-84
LM - REGISTROS: IRMD 27958 - CLAP 18382 - BIOPSIA EM 22-05-86
LCCB - REGISTRO: IRMD 23378 - BIOPSIA EM 05-09-85

LML - REGISTROS: IRMD 25817 - CLAP 3052 - BIOPSIA EM 20-02-86
LAOM - REGISTROS: IRMD 11010 - CLAP 6025 - BIOPSIA EM 15-12-83
LFS - REGISTRO: CLAP 19125 - BIOPSIA EM 15-06-86

LMS - REGISTRO: CLAP 150125 - BIOPSIA EM 06-08-84

LGM - REGISTROS: HMMG 4120 - CLAP 19748 - BIOPSIA EM 07-01-87
LAGS - REGISTRQ: IRMD 2377 - BIOPSIA EM 28-11-85

LG - REGISTROS: HMMG 4742 - HC-UNICAMP 2018235 - CAISM- AM-
UNICAMP 7631 - BIOPSIA EM 19-11-87

LBS - REGISTROS: HMMG 4808 - HC-UNICAMP 2074724 - CAISM- AM-
UNICAMP 7643 - BIOPSIA EM 15-01-88

LMBO - REGISTRO: CLAP 209582 - BIOPSIA EM 14-11-87

IRT - REGISTROS: IRMD 1570 - HC-UNICAMP 1060760 - CAISM- AM-
UNICAMP 5589 - BIOPSIA EM 06-07-84

LNO - REGISTRO: IRMD 2050 - BIOPSIA EM 14-06-85
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MLB - REGISTROS: IRMD 26194 - HC-UNICAMP 1494826 - CAISM- AM-
UNICAMP 6496 - BIOPSIA EM 106-01-86

MCCM - REGISTRO: CLAP 178883 - BIOPSIA EM 23-02-86

MCT - REGISTROS: IRMD 2257 - HC-UNICAMP 2110912 - CLAP 17022
CAISM- AM- UNICAMP 7696 - BIOPSIA EM 07-09-85

MAMC - REGISTRO: IRMD 2185 - BIOPSIA EM 13-08-85
MAMDC - REGISTRO: IRMD 38262 - BIOPSIA EM 13-11-87
MAVC - REGISTRO: CLAP 184056 - BIOPSIA EM 30-05-86
MABC - REGISTRO: IRMD 24858 - BIOPSIA EM (9-01-86
MAPE - REGISTRO: CLAP 192429 - BIOPSIA EM 23-09-86

-

MAO - REGISTROS: IRMD 3941 - HC-UNICAMP 2073596 - CAISM- AM-
UNICAMP 7639 - BIOPSIA EM 16-11-87

MAPM - REGISTROS: HMMG 4743 - HC-UNICAMP 1788904 - CAISM- AM-
UNICAMP 7557 - BIOPSIA EM 02-10-87

MAO - REGISTRO: HMMG 3708 - BIOPSIA EM 07-07-86

MB - REGISTROS: IRMD 17568 - HC-UNICAMP 0170366 - CAISM- AM-
UNICAMP 5791 - BIOPSIA EM 17-12-84

MCRS - REGISTROS: IRMD 2920 - CLAP 18760 - BIOPSIA EM 20-07-86
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MCSA - REGISTROS: IRMD 15256 - CLAP 15055 - BIOPSIA EM 11-08-84
MCSA - REGISTRO: IRMD 3328 - BIOPSIA EM 15-02-87
MCDB - REGISTRO: CLAP 189741 - BIOPSIA EM 11-08-86

MCMT - REGISTROS: IRMD 32221 - HC-UNICAMP 1759763 - CAISM- AM-
UNICAMP 7109 - BIOPSIA EM 18-12-86

MCPG - REGISTROS: HMMG 4954 - HC-UNICAMP 2190481 - CAISM- AM-
UNICAMP 7787 - BIOPSIA EM 19-05-88

MCR - REGISTRO: CLAP 148738 - BIOPSIA EM 08-06-84
MDTT - REGISTROS: IRMD 2191 - CLAP 10383 - BIOPSIA EM 17-08-85

MFLP - REGISTROS: HMMG 4812 - HC-UNICAMP 2035095 - CAISM- AM-
UNICAMP 7575 - BIOPSIA EM 20-10-87

MICC - REGISTRO: CLAP 211795 - BIOPSIA EM 12-01-88
MITF - REGISTROS: IRMD 38309 - CLAP 20961 - BIOPSIA EM (09-11-87
MJET - REGISTRO: HMMG 3129 - BIOPSIA EM 04-04-85

MISC - REGISTROS: HMMG 4484 - HC-UNICAMP 1896775 - CAISM- AM-
UNICAMP 7392 - BIOPSIA EM 17-06-87

MJU - REGISTRO: CLAP 191619 - BIOPSIA EM 24-09-86

MIMG - REGISTRO: CLAP 144654 - BIOPSIA EM 27-03-84
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MLAS - REGISTROS: IRMD 13793 - HC-UNICAMP 093265 - CAISM- AM-
UNICAMP 5326 - BIOPSIA EM 19-04-84

MLGB - REGISTROS: IRMD 34126 - CLAP 20187 - BIOPSIA EM 06-04-87

MLPB - REGISTROS: HMMG 3452 - HC-UNICAMP 138612 - CAISM- AM-
UNICAMP 6269 - BIOPSIA EM 25-10-85

MLSR - REGISTROS: IRMD 42907 - CLAP 21681 - BIOPSIA EM 04-07-88

MLTA - REGISTROS: IRMD No.14049 - CLAP No.16767 - BIOPSIA EM
14-06-84

MLS - REGISTROS: HMMG 4468 - HC-UNICAMP 1741009 - CAISM- AM-
UNICAMP 7065 - BIOPSIA EM 03-04-87

MLGS - REGISTRO: CLAP 170069 - BIOPSIA EM 02-09-85

MLBB - REGISTROS: IRMD 39775 - HC-UNICAMP 1941314 - CAISM- AM-
UNICAMP 7677 - BIOPSIA EM 25-11-87

MLNM - REGISTROS: BMMG 4097 - HC-UNICAMP 1790717 - CAISM- AM-
UNICAMP 7177 - BIOPSIA EM 30-10-86

MMB - REGISTRO: IRMD 37521 - BIOPSIA EM 14-10-87

MNCJ - REGISTRO: IRMD 8679 - BIOPSIA EM 01-08-83

MNB - REGISTRO: IRMD 29873 - BIOPSIA EM 17-09-86

MRCC - REGISTROS: IRMD 35151 - HC-UNICAMP 1922411 - CAISM- AM-
UNICAMP 7395 - BIOPSIA EM (3-06-87
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MRLM - REGISTRO: CLAP 147424 - BIOPSIA EM 13-06-84

MSGB - REGISTRO: CLAP 177740 - BIOPSIA EM 18-01-86

MSL - REGISTROS: HC-UNICAMP 2073605 - CAISM-AM-UNICAMP 7649
BIOPSIA EM 02-12-87

MTMK - REGISTRO: IRMD 4241 CLAP 21577 - BIOPSIA EM 27-05-88

MTBA - REGISTRO: IRMD 1200 - BIGPSIA EM 17-12-84

MTC - REGISTRO: IRMD 24665 - BIOPSIA EM 03-01-86

MMSB - REGISTRO: IRMD 35173 - BIOPSIA EM 08-06-87

MBV - REGISTROS: IRMD 38535 - HC-UNICAMP 2045292 - CAISM- AM-
UNICAMP 7585 - BIOPSIA EM 14-10-87

MFC - REGISTRO: IRMD 2433 - BIOPSIA EM 03-12-85

MPCPTS - REGISTROS: IRMD 24712 - HC-UNICAMP 1439547 - CAISM- AM-
UNICAMP 6387 - BIOPSIA EM 29-11-85

MFDC - REGISTROS; IRMD 28429 - HC-UNICAMP 1686645 - CLAP18501 -
CAISM- AM- UNICAMP 6948 - BIOPSIA EM 06-06-86

MGS - REGISTRO: HMMG 3235 - BIOPSIA EM 03-06-85
MRPV - REGISTROS: IRMD 27801 - HC-UNICAMP 1559044 - CAISM- AM-

UNICAMP 6652 - BIOPSIA EM 20-04-86
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MLPA - REGISTRO: CLAP 159529 - BIOPSIA EM 21-03-85

MPSF - REGISTRO: CLAP 208371 - BIOPSIA EM 30-09-87

MB - REGISTRO: CLAP 196794 - BIOPSIA EM 13-12-86

MCS - REGISTRO: CLAP 169936 - BIOPSIA EM 31-07-85

MGFS - REGISTRO: IRMD 11150 - BIOPSIA EM 16-12-83

MRC - REGISTRO: IRMD 1837 CLAP 15725 - BIOPSIA EM 06-02-85

MS - REGISTROS: IRMD 42816 - HC-UNICAMP 2250445 - CAISM- AM-
UNICAMP 7864 - BIOPSIA EM 15-06-88

MHG - REGISTRO: CLAP 182280 - BIOPSIA EM 21-04-86

MAFM - REGISTROS: IRMD 4343 - HC-UNICAMP 1799634 - CAISM- AM-
UNICAMP 7883 - BIOPSIA EM 24-06-88

MC - REGISTRO: IRMD 1025 CLAP 13905 - BIOPSIA EM (4-11-83

MH - REGISTROS: IRMD 2069 - HC-UNICAMP 0975560 - CAISM- AM-
UNICAMP 4312 - BIOPSIA EM 01-06-85

NAP - REGISTRO: CLAP 191875 - BIOPSIA EM 10-04-84
NDS - REGISTRO: IRMD 3061 CLAP 19182 - BIOPSIA EM 16-10-86

NSD - REGISTRO: IRMD 33371 - BIOPSIA EM 19-02-87
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NABO - REGISTROS: IRMD 22433 - CLAP 109320 - BIOPSIA EM 07-09-85

NCB - REGISTROS: IRMD 26955 - HC-UNICAMP 1576381 - CAISM- AM-
UNICAMP 6692 - BIOPSIA EM 16-04-86

NTC - REGISTROS: HMMG 1396 - HC-UNICAMP 079658 - CAISM- AM-
UNICAMP 3218 - BIOPSIA EM 06-05-81

NPC - REGISTROS: IRMD 2179 - CLAP 16815 - BIOPSIA EM 09-08-85
NMP - REGISTROS: IRMD 13356 - CLAP 14749 - BIOPSIA EM 18-05-84
NPS - REGISTRO: CLAP 156127 - BIOPSIA EM (2-01-85

OGP - REGISTRO: CLAP 201406 - BIOPSIA EM 99-99-99

OMM - REGISTRO: CLAP 149512 - BIOPSIA EM 27-07-84

OMFD - REGISTRO: CLAP 188694 - BIOPSIA EM 29-06-86

OSC - REGISTRO: HMMG 4541 - BIOPSIA EM 15-08-87

OFLJ - REGISTROS: IRMD 31059 - HC-UNICAMP 1701851 - CAISM- AM-
UNICAMP 6975 - BIOPSIA EM 09-10-86

ORS - REGISTROS: IRMD 31150 - CLAP 19345 - BIOPSIA EM 21-10-86
OB - REGISTRO: IRMD 14606 - BIOPSIA EM 25-07-84

OMPG - REGISTRO: IRMD 23389 - BIOPSIA EM 25-10-85
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OAGM - REGISTROS: IRMD 36336 - HC-UNICAMP 1931062 - CAISM- AM-
UNICAMP 7417 - BIOPSIA EM 10-07-87

OLM - REGISTROS: IRMD 30001 - HC-UNICAMP 1623059 - CAISM- AM-
UNICAMP 6809 - BIOPSIA EM 21-08-86

OBK - REGISTROS: HMMG 4832 - HC-UNICAMP 2087056 - CAISM- AM-
UNICAMP 7672 - BIOPSIA EM 18-11-87

OCA - REGISTROS: IRMD 17262 - CLAP 15397 - BIOPSIA EM (4-12-84

OKL - REGISTROS: IRMD 2408 - CLAP 17457 - BIOPSIA EM 11-11-85

OMC - REGISTROS: CLAP 211205 - BIOPSIA EM 18-12-87

PR - REGISTROS: CLAP 71237 - BIOPSIA EM 21-06-87

RTS - REGISTROS: IRMD 13006 - HC-UNICAMP 083566 - CAISM- AM-
UNICAMP 5288 - BIOPSIA EM 31-03-84

RLN - REGISTROS: IRMD 25125 - CLAP 17676 - BIOPSIA EM 21-01-86

RCSO - REGISTROS: IRMD 25023 - BIOPSIA EM 29-01-86

RCF - REGISTROS: IRMD 1213 - HC-UNICAMP 0124274 -
CAISM-AM-UNICAMP 5239 - BIOPSIA EM 25-02-84

RPF - REGISTROS: IRMD 272 - HC-UNICAMP (992837 - CAISM- AM-
UNICAMP-5446 - BIOPSIA EM (4-06-84

RFG - REGISTROS: IRMD 41948 - BIOPSIA EM 03-03-88
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RFH - REGISTROS: IRMD 2428 - CLAP 17493 - BIOPSIA EM 30-11-85
RCDSP - REGISTROS: IRMD 34308 - CLAP 20234 - BIOPSIA EM 10-04-87

RAG - REGISTROS: HMMG 4420 - HC-UNICAMP 1879206 - CAISM- AM-
UNICAMP 7346 - BIOPSIA EM 29-05-87

ROF - REGISTROS: IRMD 32200 - BIOPSIA EM 10-08-86

RCA - REGISTROS: HMMG 2957 - HC-UNICAMP 110394 - CAISM -AM-
UNICAMP 5660 - BIOPSIA EM 09-10-84

SGF - REGISTROS: CLAP 201911 - BIOPSIA EM 11-04-87

SMPS - REGISTROS: CLAP 179176 - BIOPSIA EM 07-03-86

SFGM - REGISTROS: CLAP 19694 - BIOPSIA EM (2-12-86

SRF - REGISTROS: IRMD 12939 - BIOPSIA EM 28-02-84

SRC - REGISTROS: IRMD 42850 - CLAP 21645 - BIOPSIA EM 22-06-88
SF - REGISTROS: CLAP 17591 - BIOPSIA EM 14-12-85

SCLM - REGISTROS: CLAP 169973 - BIOPSIA EM 30-08-85

SM - REGISTROS: CLAP 161160 - BIOPSIA EM 16-04-85

SMC - REGISTROS: IRMD 27845 - CLAP 18606 - BIOPSIA EM 27-05-86

SCF - REGISTROS: CLAP 147795 - BIOPSIA EM 14-06-84
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TFF - REGISTROS: IRMD 39797 - CLAP 21140 - BIOPSIA EM 25-01-88
TMIDG - REGISTROS: CLAP 173733 - BIOPSIA EM (7-11-85

TRNC - REGISTROS: IRMD 30384 - HC-UNICAMP 1659587 - CAISM- AM-
UNICAMP 6892 - BIOPSIA EM 11-09-86

TCM - REGISTROS: IRMD 8965 - CLAP 13665 - BIOPSIA EM 03-08-83

TCSN - REGISTROS: HMMG 2456 - HC-UNICAMP (0725305 - CAISM- AM-
UNICAMP 4811 - BIOPSIA EM 20-09-83

TMTF - REGISTROS: IRMD 27517 - HC-UNICAMP 1543996 - CAISM- AM-
UNICAMP 6606 - BIOPSIA EM 10-04-86

TFAS - REGISTROS: IRMD 23527 - CLAP 17319 - BIOPSIA EM 23-10-85
TMW - REGISTROS: CLAP 150587 - BIOPSIA EM 28-08-84

TOF - REGISTROS: CLAP 194414 - BIOPSIA EM 22-09-86

TU - REGISTROS: IRMD 27652 - CLAP 18239 - BIOPSIA EM 24-04-86

VASK - REGISTROS: IRMD 2919 - HC-UNICAMP 1593569 - CAISM- AM-
UNICAMP 6739 - BIOPSIA EM 10-07-88

VGP - REGISTROS: IRMD 36347 - HC-UNICAMP 1931894 - CAISM- AM-
UNICAMP 7418 - BIOPSIA EM 13-07-87

VHM - REGISTROS: CLAP 183842 - BIOPSIA EM 07-05-86
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VLTC - REGISTROS: IRMD 41890 - CLAP 668 - BIOPSIA EM 28-04-88

VRA - REGISTROS: HMMG 4634 - BIOPSIA EM 16-10-87

VMIJ - REGISTROS: IRMD 26456 - HC-UNICAMP 1466136 - CAISM- AM-
UNICAMP 6440 - BIOPSIA EM (7-03-86

VAP - REGISTROS: HMMG 3468 - HC-UNICAMP 1449958 - CAISM- AM-
UNICAMP 6406 - BIOPSIA EM 25-11-85

VSD - REGISTROS: HMMG 4754 - HC-UNICAMP 2080309
UNICAMP 7772 - BIOPSIA EM 05-04-88

CAISM- AM-

VVF - REGISTROS: IRMD 2681 - HC-UNICAMP 1529275
UNICAMP 6580 - BIOPSIA EM 20-03-86

CAISM- AM-

VMA - REGISTROS: IRMD 3349 - HC-UNICAMP 0718447
UNICAMP 7089 - BIOPSIA EM 10-02-87

CAISM- AM-

VRG - REGISTROS: IRMD 19348 - HC-UNICAMP 1249857 - CAISM- AM-
UNICAMP 5952 - BIOPSIA EM 23-03-85

WP - REGISTROS: IRMD 16645 - CLAP 15326 - BIOPSIA EM (8-11-84
WFW - REGISTROS: IRMD 13920 - CLAP 14824 - BIOPSIA EM 29-06-84
WZS - REGISTROS: CLAP 137492 - BIOPSIA EM 06-09-83

YAT - REGISTROS: IRMD 3364 - CLAP 200055 - BIOPSIA EM 17-03-88

YME - REGISTROS: IRMD 26343 - HC-UNICAMP 1506732 - CLAP20055 -
CAISM- AM- UNICAMP 6516 - BIOPSIA EM 21-12-86

122



YP - REGISTROS:; IRMD 39618 - HC-UNICAMP 2034508 - CAISM- AM-
UNICAMP 7577 - BIOPSIA EM 25-09-87

YBC - REGISTROS: IRMD 38604 - CLAP 21077 - BIOPSIA EM 12-12-87

ZSMA - REGISTROS: IRMD 22036 - HC-UNICAMP 135356 - CAISM- AM-
UNICAMP 6174 - BIOPSIA EM 15-08-85

ZTG - REGISTROS: HMMG 2478 - BIOPSIA EM 06-10-83

ZMLSE - REGISTROS: CLAP 212611 - BIOPSIA EM 18-02-88

ZGC - REGISTROS: CLAP 91170 - BIOPSIA EM 03-06-87

ZOB - REGISTROS: IRMD 42408 - BIOPSIA EM 03-06-88

IRMD* = INSTITUTO DO RADIUM "Dr. Manuel Dias"

CLAP* = CLINICA "Prof. Dr. J. A. Pinotti"

HMMG* = HOSPITAL MUNICIPAL "Pr, Mério Gatti" - Campinas

HC-UNICAMP* = REGISTRO HOSPITAL DAS CLINICAS-UNICAMP

CAISM-AM-UNICAMP* = AMBULATORIO DE MAMA-CAISM-UNICAMP

Editoragdo Eletrdnica: SCAN - Fone: (0192) 31.7173

123



