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RESUMO

Introdugao: nos tumores superficiais da mama, a decisdo sobre a necessidade de
excisdo da pele sobrejacente faz-se necessaria. Isto depende, em teoria, da
distancia entre o tumor e a pele (DTP). No entanto, uma medida de referéncia ainda
nao foi determinada. Este estudo teve como objetivo encontrar o valor de corte da
distancia ultrassonografica entre o cancer e a pele que permita a preservagao
cutanea no tratamento cirdrgico de tumores superficiais da mama. Métodos: foi
desenvolvido estudo de acuracia diagndstica através da comparagao da DTP obtida
na ultrassonografia pré-operatéria (DTP-USG) com a DTP no espécime
anatomopatolégico (DTP-PAT) e com a espessura dos retalhos cutaneos
cirurgicos. Foram incluidas 95 pacientes consecutivas e 102 lesGes entre janeiro
de 2017 e dezembro de 2019, cujo planejamento cirurgico incluia a retirada
obrigatéria do tumor em conjunto com a pele sobrejacente ou casos em que a
localizagdo do tumor permitia a retirada da pele sem comprometimento estético
significativo. Pacientes submetidas a técnicas com preservacao de pele ndo foram
convidadas. Foram excluidas pacientes com carcinoma in situ e com lesées nao
nodulares (microcalcificagdes e distor¢des arquiteturais). Resultados: a espessura
média do retalho cutaneo cirurgico foi de 5,5 mm (3-10 mm). O ponto de corte da
DTP obtida pela ultrassonografia de 2,1 mm obteve 96,0% de acuracia na predi¢cao
da margem anterior livre, considerando retalho cirurgico de 5 mm de espessura. A
relacdo média entre as medidas da DTP patoldgicas e ultrassonograficas foi de
2,64. Sendo assim, DTP-USG de 3mm corresponderia a DTP-PAT de 8mm. indice
de massa corporal, presenga de lesédo palpavel ou tratamento neoadjuvante néo
influenciaram significativamente esta relagdo. Conclusao: nos tumores superficiais
da mama, a distancia de corte de 2,1 mm ou superior, obtida no pré-operatoério por
ultrassom entre a borda hipoecoica mais anterior do nédulo e a epiderme, possibilita
preservar de forma segura a pele sobrejacente a lesdo. Estudos futuros sao
necessarios para acompanhar por mais tempo as mulheres submetidas a cirurgias

de preservacao da pele, principalmente os casos que nao realizaram radioterapia.

Palavras-chave: Neoplasias da Mama; Preservagao da Pele; Margem Cirurgica;

Ultrassonografia; Reconstrugdo Mamaria
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ABSTRACT

Introduction: in superficial tumors of the breast, it is necessary to plan the thickness
of surgical skin flaps, and whether skin can be preserved for better esthetic results. This
depends in theory on the distance between skin and tumor (TSD). However, a
reference measurement has not been determined yet. This study aimed to find an
ultrasound measurement cut-off for the distance between tumor and skin that could
allow patients to have the skin over the tumor spared. Methods: this is a diagnostic
accuracy study comparing preoperative ultrasound TSD (TSD-USG) with pathological
TSD (TSD-PAT) and the thickness of the skin flaps. We included 95 consecutive
patients and 102 lesions between January 2017 and December 2019, whose surgical
planning was to have the tumor and the anterior skin removed altogether or cases
where the location of the tumor allowed skin removal without significant aesthetic
damage. The patients in this study underwent measurements three times:
preoperatively (using ultrasound to measure the distance between the most anterior
hypoechoic leading edge of the lesion and the epidermis), during surgery (using a metal
caliper to measure the thickness of surgical skin flap) and after surgery (pathological
distance between the most anterior border of the tumor and the epidermis). The
pathologists were blind to the previous measurements. We compared the TSD
measured by ultrasound preoperatively with the pathological measurement on the
surgical specimen. Results: the TSD ultrasound-measured cut-off of 2,1 mm obtained
96,0% accuracy in predicting free anterior margin, considering a 5-mm thick surgical
flap. The average rate between the ultrasound and the pathology TSD measures was
2.64. Therefore, 3mm TSD-USG would correspond to 8mm TSD-PAT. The average
surgical flap thickness was 5.5 mm (3-10 mm). Body mass index, a palpable lesion or
neoadjuvant treatment did not significantly influence this relationship. Conclusion: In
superficial tumors of the breast, a cut-off distance of 2,1 mm or more, measured
preoperatively by ultrasound, allows a safe preservation of the skin above the tumor.
Future studies need to follow up for longer the women submitted to skin preservation

surgeries especially those not undergoing radiotherapy.

MeSH terms: Breasts neoplasms; Mastectomy; Subcutaneous mastectomy;
Ultrasonography; Mammary ultrasonography; Margins of excision.
Author keywords: Breast cancer; Resection margins; Breast reconstruction; Skin

preservation; Skin sparing.
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1.1 Cancer de mama: a importancia

O cancer de mama é a neoplasia maligna mais frequente em mulheres ao
redor do mundo, excetuando-se os carcinomas de pele ndo melanoma, e a mais
estudada’. De forma global, estimou-se para o ano de 2020 dois milhdes e
trezentos mil novos casos e 684 mil vidas perdidas?. E a malignidade mais comum
entre mulheres de 140 paises, e a causa mais frequente de mortalidade por cancer
em 101 nagbes®. Entre as publicagbes na area da oncologia, a palavra-chave
“‘mama” é responsavel por 14% das pesquisas, seguida por “pulméao”, com 8% e
“colorretal”, 5%*. Calcula-se que em 20 anos o cancer assumira a lideranca entre
as causas de morte devido aos avancgos em prevencao na area cardiovascular®. O
cancer de mama ultrapassou o cancer de pulmdo como a malignidade mais
comumente diagnosticada em 2020, com 2,3 milhées de novos casos estimados
ao redor do mundo (11,7%), seguida pelos canceres de pulméo (11,4%), colorretal
(10%), prostata (7,3%) e estbmago (5,3%). O cancer de pulmao permaneceu como
a principal causa de morte por cancer, com estimativa de 1,8 milhdo de mortes
(18%), seguido pelo cancer colorretal (9,4%), figado (8,3%), estdbmago (7,7%) e
mama (6,9%)>.

Entre diferentes paises e regides do globo, observam-se taxas de incidéncia
bastante variaveis, que trazem estreita relacdo com o indice de desenvolvimento
humano. Regides como a Africa Central e Asia Oriental possuem incidéncia de 27
casos de cancer de mama por 100.000 mulheres, enquanto na América do Norte e
paises do oeste/centro europeu a incidéncia é de 92 por 100.000 mulheres®. Os
programas de rastreamento talvez sejam os principais responsaveis por esta
diferenca, mas outros fatores certamente estdo implicados como envelhecimento
populacional, habitos de vida, e sistema de registro e notificagdo de doengas. A
maior incidéncia em regides desenvolvidas contrasta com taxas de mortalidade
especifica mais baixas, em virtude do aumento dos casos precoces em relagao aos
mais avangados’. Dados historicos de paises, em sua maioria desenvolvidos,
apontam para a queda marcante da mortalidade por cancer alcangada nas ultimas
décadas’®. Nos ultimos 30 anos, os Estados Unidos da América (EUA) reduziram
a mortalidade por cancer de mama em 30% e o Canada em 44%%1°. Os programas
de rastreamento organizados foram fundamentais, mas destaca-se também o papel

das intervengdes preventivas, dos avangos nos procedimentos diagndsticos e
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terapéuticos™.

O Brasil € um pais em transicido econémica e, durante as ultimas décadas,
passou por varias modificagcbes demograficas, sociais e politicas, que
interferiram na tendéncia dos tipos especificos de cancer'?. A partir da criagéo
do Sistema Unico de Saude, incorporado & Constituicdo Federal em 1988, houve
grande expansao dos servigos publicos, porém nao suficiente para diminuir as
extremas desigualdades em todo o pais. Nas regides Sudeste, Sul e Centro-
Oeste, esse processo foi mais acelerado; enquanto nas regides Norte e
Nordeste, assim como em locais mais pobres do interior do pais, os niveis de
mortalidade e fecundidade permaneceram elevados, com estruturas etarias
menos envelhecidas’. Assim sendo, ao analisar o Brasil como um todo,
observa-se piora das taxas de mortalidade por cancer de mama em todas as
regides, a julgar pelo aumento de 48,77% em apenas seis anos'*. Embora a
incidéncia no Brasil seja menor do que nos EUA, a mortalidade especifica é
maior, por consequéncia da alta prevaléncia de casos diagnosticados em estagio
avancgado®.

No tocante a importdncia dos fatores de risco, destaca-se o
envelhecimento da populacao, antecipacdo da menarca, diminuicdo no numero
de gestacbes e do tempo de amamentagcado, uso de anticoncepcionais e de
terapia de reposicdo hormonal, aumento do sedentarismo e da obesidade, e
maior consumo de alcool pelas mulheres'. Nesse sentido, o alcoolismo, o
sedentarismo e a obesidade tém sido mais implicados. Estima-se que o risco
relativo de cancer de mama aumente em 10% para cada 10 g de alcool ingeridas
ao dia, e em 50% nas mulheres com obesidade na pés-menopausa'’’-'8. Quanto
ao sedentarismo, poucas horas semanais de exercicio vigoroso reduziriam em

um tergo o desenvolvimento desta doenga’®.
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1.2 A pele que recobre a mama

As mamas sao consideradas glandulas sudoriparas apocrinas
modificadas. Possuem estrutura dindmica, pois a sua anatomia muda
dependendo da idade, fase do ciclo menstrual e status reprodutivo?®. Também
consideradas como apéndice da pele, situam-se entre as camadas superficial e
profunda da fascia superficial proveniente da parede abdominal anterior. Sao
duas camadas de tecido conectivo: anteriormente a fascia superficial (fascia de
Camper) e posteriormente a fascia que recobre o musculo peitoral maior e
serratil (fascia de Scarpa)?’. A fascia superficial (FS) é estrutura delicada e bem
definida, contudo pode ser muito delgada para reconhecimento durante a
cirurgia. Alguns anatomistas sugerem que a FS mantém conex&o de estruturas
mais profundas com a pele, para que a mesma nao ceda com a gravidade, e
ainda acompanhe a mama durante a sua movimentacdo?2. E através da FS,
portanto, que penetram os ligamentos suspensores de Cooper na glandula
mamaria, denominados entdo como fibras de Sharpey?3.

As relagbes entre as fascias da mama facilitam a sua dissecg¢éo ao longo
de planos de tecido bem definidos. Estudo conduzido por Beer et al.?*
demostrou, apds avaliagéo histolégica de 62 espécimes mamarios, que 44% das
pacientes nao apresentaram FS, e entre aquelas que apresentaram, 42%
demostraram trajeto irregular com ilhas de tecido glandular no seu interior. O
tecido fibroglandular (TFG), por sua vez, nao foi identificado acima da FS. Foi
observado trajeto ondulado, com ampla variagao entre a distancia da FS com a
borda mais caudal da derme: 0,2 mm a 4,0 mm (Figura 1). Mesmo quando a FS
esteve presente e visivel, a distancia até a pele subjacente demonstrou-se muito
pequena: em 50% dos casos foi de apenas 1,1 mm. Quando a FS nao estava
presente, a distancia entre o TFG e a derme variou entre 0,8 mm e 14 mm. Os
autores concluem que caso a fascia superficial fosse utilizada como referéncia
para a dissecgao cirurgica, ndo seria possivel preservar retalhos viaveis devido

a sua distancia muito pequena para a pele?*.
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Figura 1. Fotomicrografia da fascia superficial
da mama (indicada pela seta). A distancia até a
derme sobrejacente nao é constante (coloragao
de hematoxilina e eosina; ampliagdo original,
25x) [Fonte: Beer et al.?*].

A pele faz parte do sistema tegumentar, sendo considerada o maior 6rgao
do corpo humano. Existem duas camadas principais: a epiderme e a derme; e a
camada mais profunda denominada hipoderme (gordura subcutanea). A epiderme
€ epitélio escamoso estratificado que contém quatro a cinco camadas. No fundo da
epiderme esta a derme, constituida por espessa camada de tecido conjuntivo que
consiste em colageno e elastina?®. Tal camada fornece forga e flexibilidade para a
pele’®. A derme também contém terminagbes nervosas, vasos sanguineos e
estruturas anexiais, como foliculos pilosos, glandulas sudoriparas e sebaceas
(Figura 2). A camada apical da derme se dobra para formar papilas que se
estendem para a epiderme como minusculas projecoes digitiformes, conhecida
como derme papilar; enquanto a camada inferior da derme é conhecida como
derme reticular. A hipoderme é a terceira e mais profunda camada, e consiste

principalmente em tecido adiposo?®.
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Figura 2. Estruturas que compdem a pele, em especial a fascia superficial logo abaixo da
hipoderme, considerada possivel referéncia para elevacao dos retalhos cutdaneos na
mastectomia [Fonte: Carmo?’].

A espessura da derme varia em diferentes locais do corpo humano. Observa-
se pele extremamente fina nas palpebras e muito espessa na sola dos pés. A
composicdo de colageno e elastina ditam o comportamento mecanico e a
resisténcia da pele?®. Quanto mais espessa, maior a elasticidade e a resisténcia;
por outro lado sdo mais suscetiveis a cicatrizagéo hipertréfica e queloide?®®. Peles
finas, como observado em pacientes idosas, possuem em geral cicatrizagao fina e
delicada, porém sao mais vulneraveis ao dano vascular e térmico causados pela
dissecgdo com bisturi elétrico®°.

A espessura da pele mamaria foi estudada por objetivos dos mais diversos:
avaliar efeitos da radioterapia até comparar diferentes espessuras da pele humana.
Sutradhar e Miller®' realizaram medidas cutaneas com ultrassom escéaner de alta
frequéncia (20 MHz) de 23 pacientes, e obtiveram espessura média de 1,55 mm
(0,83 mm-2,35 mm). A espessura da regiao lateral foi mais fina, enquanto a medial
foi a mais espessa. Quando esta analise foi feita por outros métodos radioldgicos
(mamografia e tomografia), os valores obtidos estiveram entre 0,5 mm-3,1 mm3'-33,
Oltulu et al.3* realizaram medida histolégica com uso do micrémetro digital (Pixera
Sofware Image Analyzing System) em 180 amostras de pele de seis principais

regides do corpo humano, incluindo a mama. Estes autores obtiveram valor médio
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de 4,7 mm (1,9 mm) para espessura da pele mamaria. Larson et al.3® avaliaram a
espessura da pele de 76 espécimes mamarios e obtiveram média de 5,8 mm (3 mm-
16 mm), enquanto Beer et al.?* chegaram ao valor médio de 3,1 mm (1,5 mm-5,0
mm)3. A espessura da pele contribui para a medida final do retalho cutdneo nas
cirurgias mamarias. Diante do colocado, observa-se variagdo média entre 1,5 mm e
5,8 mm. Certamente n&o seria possivel realizar retalhos com 5 mm de espessura em
pacientes com pele mais grossa, com 5 mm por exemplo. Sendo assim, como a
espessura da pele é variavel em diferentes regides da mama, também se esperaria
tal variagdo na espessura do retalho cirurgico das mastectomias preservadoras de
pele (MPP).

1.3 A mastectomia com preservacgao de pele

Os primeiros relatos sobre cancer de mama foram encontrados em papiro
egipcio, originados entre 3.000 a.C. a 1.500 a.C.3%. O primeiro relato de cirurgia
realizada sob anestesia geral foi a mastectomia, em 1804, pelo cirurgido japonés
Seishu Hanaoka®'. Dos papiros egipcios a teoria hipocratica, das dissecagdes de
Galeno a mastectomia ultrarradical, das quadrantectomias de Veronesi as
mastectomias com preservagao de pele e mamilo (MPPM), o tratamento cirurgico do
cancer de mama buscou retirar por completo a lesao e/ou o tecido mamario para
prevenir a recorréncia local da doenca. Apesar da ampla preferéncia pela
conservagao da mama, as mastectomias possuem indicacdo nas doencas
multicéntricas e/ou extensas (in situ ou invasivas), resposta insuficiente apds
quimioterapia neoadjuvante e quando ha relagado desfavoravel entre o volume do
tumor em relagdo ao volume mamario. Contudo, todas as formas de mastectomia
deixam tecido mamario residual®®. A diferenca entre as técnicas refere-se a
quantidade de tecido fibroglandular remanescente nos retalhos cutaneos, o que, a
principio, ndo demonstrou impacto nas taxas de recorréncia local®%-42.

O termo mastectomia com preservacéo de pele foi descrito inicialmente por
Freeman*3, em 1962, para tratamento de doengas benignas com indicagdo de
retirada completa da mama, por meio de incisdo no sulco mamario e reconstrucao
imediata ou tardia com protese. Posteriormente Toth e Lappert**, em 1991,

descreveram incisdes com a maxima preservacao de pele, a fim de facilitar a
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reconstru¢cdo mamaria imediata em tumores iniciais. Segundo os autores, a
preservacao do sulco mamario com sua pele nativa permitiria grande melhora nos
resultados da reconstrugdo mamaria. O cirurgido responsavel pela reconstrugcao
deveria participar diretamente das marcagdes cirurgicas pré-operatorias. Minima
quantidade de pele era retirada. Em mamas pequenas somente o complexo
areolomamilar era excisado, enquanto em mamas volumosas, a incisao tipo “Wise
pattern” era realizada (descrita por Wise em 1956, esta incisdo, muito utilizada para
redugdo da mama, permite ampla remogao vertical e horizontal de pele). Carlson®,
em 1996, destacou o risco de se preservar a pele sobrejacente aos tumores
superficiais. Segundo o autor, o risco de lesao residual nos retalhos cutédneos poderia
ser maior, o que elevaria o risco de recorréncia local. Nestes casos o tumor deveria
ser retirado em conjunto com a pele. A definicdo de tumor superficial, contudo, nao
foi descrita, assim como o método ideal para avaliar a proximidade do cancer com a
pele. Cunnick e Mokbel*®, em 2004, demonstraram que as taxas de recorréncia local
nas MPP realizadas em tumores T3 foram maiores em relacdo as mastectomias
totais (MTs). Os autores acreditam que lesdo residual no retalho cutaneo seria a
responsavel por esta diferenca, sobretudo em lesées mais superficiais. Segundo esta
revisdo, a distancia entre a pele e a superficie anterior do nddulo obtida pela
ultrassonografia (USG) pré-operatéria poderia prever os casos com maior risco de
recorréncia local (tumores proximos a pele). A distancia tumor-pele (DTP) segura

para a sua preservagao, entretanto, nao foi estimada (Figura 3).

Figura 3. llustragdo de tumor superficial (a esquerda). Em alguns casos pode haver divida
sobre a necessidade de se retirar a lesdo em conjunto com a pele sobrejacente, como no
caso a direita (macroscopia). A distancia tumor-pele poderia auxiliar nesta decisdo [Fonte do
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autor]

A retirada de 100% do tecido fibroglandular durante a mastectomia
infelizmente néo é exequivel?®. Estima-se que 10% do tecido mamario permaneca
nos planos profundos da pele durante a MPP; seja em intimo contato com o tecido
subcutaneo, seja proximo ao musculo peitoral maior. Na MPPM este numero é
ainda maior, pois o retalho retroareolar em geral € mais espesso e contém grande
quantidade de tecido glandular. Quanto mais espesso o retalho cutaneo cirurgico,
maior a quantidade de tecido residual*’-°0.

O retalho cirurgico € composto pela epiderme, derme e quantidade variavel
de hipoderme. Esta, por sua vez, revelou-se bastante variavel e dificil de se estimar
antes da cirurgia®®. As evidéncias até entdo ndo demonstraram relagdo com
obesidade ou idade; e sua espessura mostrou-se variavel mesmo em diferentes
locais da mesma mama?3®. Sem haver referéncia anatémica segura, o cirurgido deve
usar habilidade e julgamento para identificar o plano de dissec¢do mais adequado
para elevar os retalhos cutdneos na mastectomia. Tal plano deve situar-se entre a
gordura subdérmica e o parénquima mamario?*. E necessario haver equilibrio entre

a espessura do retalho cutaneo e a manutengao dos principios oncoldgicos.

1.4 Recorréncia local

A recorréncia local (RL) do cancer tornou-se grande preocupagao como resultado
da preservagédo do tecido mamario, tanto nas MPP como nas cirurgias
conservadoras. A observacao de que falhas no controle local afetaram a sobrevida
das mulheres, forneceu relevancia ao tema e reuniu esforcos em compreender,
prevenir, diagnosticar e tratar esta importante complicagao. O risco de recorréncia
parece ser determinado pelo volume tumoral (mama e axila), biologia tumoral,
terapia local e sistémica®!. A carga tumoral sem duvida exerce grande influéncia
sobre a RL, a despeito da terapia sistémica neoadjuvante e das taxas crescentes
de reposta patologica completa. Fleming et al.>> observaram 24,7% de RL em
pacientes com carcinoma inflamatério, em periodo médio de 7 anos; numero 10
vezes maior daquele esperado em pacientes com cancer de mama inicial. O subtipo

molecular possui estreita relagdo com o risco de RL, e possivelmente seja o fator
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mais relevante®. Metanalise conduzida por Lowery et al.>*, assim como resultados
do Danish 82b trials®® e Danisb 92c ftrials®®, demonstraram que tumores triplo
negativos foram aqueles com maior risco de RL, notadamente nos trés primeiros
anos apos o tratamento, com taxas entre 3%-17%; e quando presente, esteve
associada a metastases a distancia e aumento da mortalidade cancer-especifica®’.
A opgao cirurgica, seguida ou nao pela radioterapia, exerce importante influéncia
sobre o controle local. Classicamente, considera-se que a mastectomia possui
menor risco de RL quando comparada a cirurgia conservadora, néo obstante os
cenarios mais desfavoraveis em que é indicada (doenca extensa, biologia
desfavoravel, pacientes jovens e/ou mutadas). Em 10 anos de seguimento,
estimou-se recorréncia local de 5-8% nas pacientes submetidas a cirurgia
conservadora seguida de radioterapia (QUART) e 1,3-3% nas pacientes
submetidas a mastectomia radical modificada (MRM)>3:%8-63, Estudos mais recentes
vem demonstrando que a incidéncia cumulativa de RL apds a cirurgia conservadora
seguida de radioterapia diminuiu drasticamente nos ultimos anos em decorréncia
da melhora do tratamento sistémico. Mannino e Yarnoud®* observaram reducéo de
50% no risco de RL com tamoxifeno ou outros agentes enddcrinos. Yin et al.®®
publicaram metanalise onde demostraram que o uso do trastuzumbe em pacientes
Her 2 + reduziu em 50% as taxas de RL. Atualmente, estima-se taxa de recidiva
abaixo de 1% em 5 anos na populagao geral, dado muito menor ao valor historico
de 1% ao ano.%® Por outro lado, quando se comparou a RL em MT e MPP, os
indices foram bastante semelhantes. Metanalise de estudos observacionais
revelaram indices entre 3,8%-10% nas MPP e 1,7%-11,5% nas MT*2%7, Tais
achados podem refletir equivaléncia oncolégica de ambas as técnicas, porém
podem estar relacionados a outros fatores, como terapias sistémicas adjuvantes,
radioterapia e principalmente ao viés de selecgao.

A recorréncia local traduz-se em resisténcia ao tratamento. A persisténcia e
evolugdo do cancer de mama, apesar da cirurgia, quimioterapia, radioterapia,
endocrinoterapia e terapia alvo realizadas, seleciona tumores resistentes e impacta
de forma negativa na sobrevida global. Ha inequivoca relagdo entre RL e
metastases, sendo que até metade destas pacientes apresentardao doenca a
distancia dentro de 2 anos®. A RL, portanto, significa mais do que falha no controle
local. Witeveen et al.?® analisaram dados de 37.278 mil mulheres e 890 (2,4%)

recorréncias locorregionais. Os autores observaram que os indices de SG
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reduziram de 84% para 49% apods diagnostico da RL. Ao analisarem mulheres que
tiveram um novo cancer (897 pacientes), a SG foi de 72%. Adequado controle local
do céancer de mama, portanto, confere beneficio em sobrevida global. Apos
seguimento de longo prazo, como demonstrado pelo Early Breast Cancer Trialists'
Collaborative Group et al.??, em 2014, a prevencdo de quatro RLs evitaria uma

morte por cancer de mama.

1.5 A importancia das margens comprometidas

A permanéncia de lesdo macroscopica ha mama € um dos fatores mais
importantes relacionados ao risco de RL. O impacto das margens comprometidas,
todavia, observou ampla variacdo nos estudos levantados’®7°. Acredita-se que a
radioterapia possa ser responsavel por estas variagdes, por estar intimamente
relacionada as taxas de recidiva local’®’’. Estima-se que dois tercos das
recorréncias sao evitadas com este tratamento’’. Atualmente a definicdo de
margens comprometidas é a presencga de cancer na margem seccionada ou na
tinta. A obtengdo de margens livres, contudo, ndo significa auséncia de leséo
residual. Holland et al.”® demonstraram elevada incidéncia de multiplos focos
distantes da lesao principal e que retratam exatamente o potencial
multifocal/multicéntrico do cancer de mama; e destacam a importancia das margens
cirurgicas dentro deste contexto. Os autores avaliaram 282 pacientes com
carcinoma invasivo (T1 e T2) e 32 pacientes com carcinoma ductal in situ (CDIS),
submetidas a mastectomia. Em 20% dos casos foi identificado focos com menos
de 2 cm da lesao principal e em 43% distando mais do que 2,0 cm, a maior parte
constituida por CDIS. Os autores destacaram que até 60% dos tumores invasivos
poderiam se apresentar de forma multifocal/multicéntrica. Margens livres, portanto,
nao sao sinbnimo de auséncia de lesao residual, mas relacionam-se com o conceito
de carga remanescente minima, geralmente controlada com terapias adjuvantes’®.

A influéncia das margens sobre a RL divide espago com outros fatores tao
ou mais relevantes, como idade, estagio clinico, subtipos moleculares,
comprometimento linfonodal, tipo de cirurgia, radioterapia e terapia sistémica.
Merino et al.® publicaram analise retrospectiva de 2754 pacientes com cancer de

mama submetidas a cirurgia (conservadora ou radical) e observaram 5,3% de RL
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em 5 anos. Segundo os autores, margens comprometidas obtiveram RR 2,57
(1,00-6,58) de RL. Apds analise multivariada, apenas a auséncia de RT revelou
significancia estatistica, com RR 6,5 (2,1-19,9). Rowell’’ realizou metanalise com
objetivo de analisar o impacto das margens comprometidas sobre a RL nas
mastectomias, apds dividir em grupos que receberam e que nao receberam
radioterapia. Entre as pacientes com margens comprometidas que nao receberam
RT, o RR foi de 2,6 (1,8-3,8 IC 95% P < 0,00001). Contudo, no unico estudo em
que a RT foi realizada em todos os casos, nao foi observado impacto no risco de
recidiva, com RR de 0,84 (0,25-2,8 IC 95% P = 0,77). Yoon et al.®! também
avaliaram a relagdo das margens comprometidas com RL, porém dividiram as
pacientes em trés grupos: grupo 1 (margens livres), grupo 2 (margem anterior ou
profunda comprometida) e grupo 3 (margem glandular periférica comprometida).
Os autores observaram taxa de RL foi muito semelhante entre os grupos 1 e 2,
1,9% e 1,7%; enquanto o grupo 3 apresentou 7,7% de recorréncias. Os autores
acreditam que preservar a pele sobrejacente a lesdo, assim como a gordura
retromamaria, melhoraria os resultados cosméticos e mesmo havendo margens
focalmente comprometidas, ndo haveria impacto sobre o indice de RL®'. A
recomendagao das principais sociedades oncolégicas mundiais, por sua vez,
baseia-se em metanalise que analisou 28.162 pacientes. Moran et al.??
demonstraram aumento do risco de recorréncia em pelo menos duas vezes quando
as margens eram comprometidas, e cujo tratamento seria ampliagao cirurgica; ja
as terapias adjuvantes, inclusive a dose radioterapica de reforgo, ndo anulariam de
forma confiavel o risco adicional.

Quando a MPP é realizada, a obtencdo de margens livres é fato de grande
relevancia, a despeito da quantidade de tecido glandular remanescente e da
omissao da RT. Publicacbes de série de casos de MPP observaram 28,8%-68,6%
de margens proximas (< 2 mm) ou comprometidas®3-85. Sheikh et al.®%, apods
analisarem 426 mulheres submetidas a diferentes técnicas de mastectomia,
relataram 7% de reabordagem para ampliagdo de margens no grupo da MPP, e
apenas 2% do grupo das MT. Possivelmente a margem superficial, devido a
preservacgao da pele sobrejacente ao tumor e retalhos cutédneos abundantes, possa
estar associada a maior risco de margem comprometida (Figura 4). A margem
profunda (fascia e musculo peitoral), por sua vez, parece exercer pouca ou

nenhuma influéncia sobre o risco de RL’®. Cao et al.?” realizaram ampliacédo
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sistematica da margem superficial de 168 MPP e descreveram 14,8% de margem
anterior comprometida (lesdo macroscopica no retalho cutaneo); sendo que 8,3%
apresentaram lesdo na margem superficial mesmo apds a ampliagdo. O status da
margem superficial, segundo os autores, poderia influenciar a recorréncia local em
pacientes em estadios iniciais, menos propensos a receber quimioterapia e
radioterapia adjuvantes. Assim, para lesdes superficiais em que o risco de lesao
residual nos retalhos cutédneos € elevado, a retirada do tumor em conjunto com a
pele estaria indicada. Newman et al.®® analisaram 372 pacientes e 23 casos de RL
em mulheres submetidas a MPP no MD Anderson Cancer Center. Destas, 96%
manifestaram-se por nddulo no retalho cutaneo. Os autores recomendam avaliagao
intraoperatoria e radiografica da margem anterior, € na presenga de margem

comprometida, a retirada da pele estaria indicada.

Figura 4. Em tumores superficiais, a presenga de lesao no retalho cutaneo deve aumentar o
risco de recorréncia local, notadamente naquelas pacientes que nao receberam
quimioterapia e radioterapia. [Fonte do autor]

1.6 Os retalhos cutaneos cirurgicos

A RL apdés mastectomias levanta a importancia da espessura ideal dos
retalhos cutaneos, ja que nesta modalidade a intengéo é retirar a maior parte de
tecido mamario possivel. A RL manifesta-se principalmente por nddulos nos
retalhos proximos a localizagao inicial do tumor. A permanéncia de lesao nas
camadas mais profundas da pele, portanto, implica em risco aumentado de RL.

Krohn et al.8® estudaram 90 pacientes submetidas a mastectomia radical
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modificada, apods ter realizado retalhos finos em 45 mulheres (ressec¢ao ampla da
pele e retalhos préximos ao nivel da derme, desprovidos de gordura) e em 45
retalhos mais espessos (preservagao de camada variavel de gordura subcutanea).
Os autores observaram trés casos de RL no subgrupo de retalhos finos e seis
recorréncias nos retalhos mais grossos, porém sem atingir significancia estatistica.
Gilliland et al.?® avaliaram 60 casos de RL apds mastectomia e observaram que em
50 pacientes o tumor se estendia do tecido adiposo para a epiderme, dois tercos
delas na cicatriz. Fowble et al.*° observaram que 65% das RL ocorreram proximas
ao leito do tumor primario, e quanto mais precoce a recorréncia maior foi a
probabilidade de ocorrer no mesmo quadrante da les3o inicial®®. Infelizmente néao
ha ensaios clinicos que compararam taxas de recidiva local com a espessura do
retalho cutdneo. Todavia, o questionamento é pertinente, principalmente no que se
refere a indicacdo de radioterapia apos MPP. Preservagao excessiva de tecido
glandular deve resultar em aumento de risco, tanto de RL como de surgimento de
novo tumor, em especial nos casos nao irradiados.

A espessura do retalho cutaneo deve atender duas necessidades: retirar o
tumor e a maior quantidade de tecido mamario possivel, relacionada com
espessura mais fina; e preservar quantidade de vasos suficientes para manter a
viabilidade da pele, relacionada com retalhos mais espessos. Ao atender
demasiadamente uma destas situagdes, a outra sera omitida. E exatamente o
equilibrio entre estas duas necessidades que se discute ao se estimar a medida do
retalho cutdneo ideal. Alguns autores publicaram taxas de necrose de pele
relacionadas com a espessura dos retalhos durante a MPP. Eles observaram 16%
de complicagdes graves com retalhos entre 4 mm e 5 mm comparado a 5% nos
retalnos mais grossos, com 10 mm3®9.92 |arson et al.>> descreveram que a
espessura de 15 mm (10 mm de tecido subcutaneo + 5 mm de espessura da derme)
seria referéncia adequada para confeccdo dos retalhos cutaneos, ao permitir
viabilidade da pele, adequada cobertura do implante, sem perda significativa da
segurancga oncoldgica. Torrezan et al.*” avaliaram 42 pacientes submetidas a MPP
com objetivo de correlacionar a permanéncia de tecido glandular com a espessura
dos retalhos cutaneos por meio da curva receiver operating characteristic (ROC).
Os autores obtiveram 5 mm como ponto de corte, apesar de terem observado que
quanto mais fino o retalho, menor a quantidade de tecido glandular residual.

Carlson*® descreveu retalhos mais espessos na regido superior da mama e mais
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finos na regido inferior. Segundo o autor a espessura ideal seria entre 2 mm-5 mm,
e a visualizagdo da derme (cor esbranquigada) indicaria plano inadequado de
dissecgdo. Ho et al.®® em estudo sobre comprometimento da pele nas
mastectomias, descreveram retalhos entre 3 mm-5 mm. Segundo Cunnick e
Mokbel*8, retalhos inferiores a 8 mm estariam associados a taxa muito elevada de
necrose. Outros autores utilizaram a RM, a ultrassonografia e até mesmo o exame
clinico para medir a espessura do retalho cutadneo em diferentes técnicas de
mastectomia (profilatica e terapéutica) e correlacionar com ocorréncia da necrose
e de tecido mamario residual®®%4%. Foram descritas espessuras pos-operatdrias
entre 8,7 mm e 13,3 mm. Retalhos abaixo de 5 mm-8 mm estiveram relacionados
a maior risco de necrose, assim como retalhos mais grossos associaram-se a maior
quantidade de tecido glandular residual. Robertson et al.®¢, apos ampla revisao,
descreveram que devido a escassez de evidéncias sobre o tema, uma unica
espessura universal ndo poderia ser recomendada. Segundo estes autores, ainda
nao existe uma forma amplamente confiavel e reprodutivel de se medir os retalhos
cirargicos (Figura 5). Possivelmente esta padronizagao pudesse ser o passo inicial

para investigagdes mais amplas sobre qual seria o intervalo ideal de espessura

para o retalho da MPP.

Figura 5. Uso do paquimetro é forma simples, acurada e reprodutivel de medir retalhos
cutaneos no intraoperatério. Na imagem a esquerda, retalho de 4mm de espessura. Ao centro
paquimetro esterilizavel e a direita paquimetro digital com bicos longos, que permitiria medir
os retalhos em diversas regiées da mama [Fonte do autor]

O questionamento sobre qual a melhor referéncia anatdémica para dissecgcao

do retalho cutaneo durante as cirurgias preservadoras de pele permanece aberta.
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Muito provavelmente nado exista uma referéncia anatomica unica. A fascia
superficial, conforme referido anteriormente, esta ausente em 44% das pacientes,
pode conter ilhas de tecido glandular e em alguns casos pode determinar retalhos
muito finos e heterogéneos?*. A sua visibilizagdo no intraoperatorio pode ser dificil
mesmo quando presente. Ainda assim, sendo identificada, permite dissecg¢ao
avascular segura, e deve ser utilizada como referéncia anatdbmica na elevacéo dos
retalhos cutaneos. O cirurgido, por sua vez, deve verificar digitalmente (ou com o
paquimetro), se a espessura do retalho nao esta muito fina, isto €, inferior a 5 mm.

O tecido subcutaneo é marco anatébmico bastante util, contudo, conforme
observado por Larson et al.3%, apresenta amplas variagdes de espessura, mesmo em
diferentes regides da mesma mama. Os autores descreveram espessura média de
10 mm (0,4 mm-29 mm), apds avaliar 76 espécimes mamarios de pacientes
submetidas a mamoplastia redutora. Sendo assim, a identificacdo do plano correto
de dissecgao pode ser dificil, com retalhos heterogéneos, sangramentos e exposi¢ao
da derme. Carlson*® descreveu que a melhor forma de identificar a transigdo entre o
tecido glandular e a pele seria pela elevagdo dos retalhos cutdneos com pingas
delicadas e contengdo manual do tecido glandular na outra diregdo. Esta técnica
permitiria a identificacao da fascia superficial, quando presente; € nos casos em que
ela ndo é observada, o tecido subcutadneo seria a referéncia. Segundo o autor, a
presenca de tecido gorduroso acima do plano de dissecgdo esta relacionada a
manutenc¢ao do plexo vascular superficial; por outro lado, ao se observar tecido

branco (derme), haveria grande risco de sofrimento cutaneo.

1.7 Comprometimento da pele no cancer de mama

A invasdo da pele pelo cancer de mama, apesar de incomum em lesdes
iniciais, altera sobremaneira o tratamento e o prognéstico. Seja pela necessidade
da retirada do tumor em bloco com o tecido cuténeo, seja pelo risco aumentado de
comprometimento axilar, a pele deve ser rigorosamente avaliada®-?°. O cancer de
mama pode comprometé-la por diferentes mecanismos. Colunas de células
malignas podem penetrar a derme, antes mesmo da massa tumoral principal. Em
outros casos, a area tumoral em crescimento exerce pressado sobre a derme até

restar fina camada conjuntiva entre a lesdo e a epiderme, o que antecede a sua
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ulceragao’®. A invasao, portanto, se da por contiguidade ou pela disseminagéao de
émbolos tumorais nos linfaticos subdérmicos. Diversos artigos descreveram que
esta via linfatica € mais abundante em relagdo aquela presente no parénquima
mamario, e que seria a principal via metastatica do cancer de mama'°1.102,

A apresentagdo clinica depende do mecanismo de invasdo. Pode ser
subclinica quando colunas de células malignas penetram a derme, o0 que ocorre em
28%-40% dos casos®1%3, Quando ha invasdo tumoral maciga, todavia, a
manifestacdo pode se dar pelas lesbes ulceradas, espessamento tipo peau
d’orange, nddulos cutaneos satélites, retracdo cutanea, hiperpigmentagdo ou
hiperemia localizadas, e area com edema focal. A proximidade da lesdo com a pele
€ o principal fator de risco, seguida pelo tamanho e biologia do tumor. Portanto, em
lesdes superficiais, assim como em tumores acima de 3 cm, a distancia entre o
cancer e a pele pode refletir o risco de invasado dérmica.

A incidéncia de pele comprometida pelo carcinoma mamario varia entre 4,4%
e 20%%3103104 Ho et al.®® avaliaram a pele de 30 produtos de mastectomias
realizadas principalmente em tumores T2 e T3 (em média 3,0 cm). Cinco pacientes
apresentaram comprometimento da pele sobrejacente ao tumor. Destas, apenas
trés apresentaram sinais clinicos. Em 2 pacientes o comprometimento se deu por
meio dos linfaticos subdérmicos. Os autores destacam a retracdo cutdnea como o
sinal mais importante, porém concluem que o exame clinico isolado é insuficiente
para predizer comprometimento cutdneo por cancer®®. Wertheim e Ozzello'®
realizaram secgoes histolégicas de 1000 mastectomias por cancer de mama (T1 =
17,6%, T2 = 21,1% e T3 = 46,5%) e relataram 101 casos de retalhos cutaneos
comprometidos pelo tumor subjacente e 12 pacientes com émbolos tumorais nos
linfaticos subdérmicos. Em 75% destas e em 28,7% daquelas, ndao havia qualquer
sinal macroscépico de invaséo da pele. Os casos subclinicos estiveram associados
com invasdes focais ou pouco extensas da derme. Na série de 946 casos publicada
por Fisher et al.’®, foram observados 32 casos de invasdo dérmica pelo tumor
subjacente por contiguidade, e 10 casos por émbolos tumorais subdérmicos.

A relagdo do comprometimento cutdneo com o progndstico parece ser
paradoxal. Se por um lado demostrou elevar o risco de comprometimento axilar, por
outro ndo aumentou taxas de RL ou a distancia, excluindo-se os tumores
inflamatorios®”%%1%5, Como o cancer normalmente invade estruturas vizinhas, seria

natural compreender que pequeno tumor préximo a pele cresce através dela, e ndo
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necessariamente apresenta pior prognéstico do que tumor de tamanho semelhante
distante da pele. Haagensen'® em sua série de casos, observou que a extensdo do
tumor para a pele por si s6 ndo significou mau progndstico, a néo ser que estivesse
associada a fatores de gravidade, como ulceragdo e edema cutaneo. Mais
recentemente Silverman et al.’%” apds comparar casos de cadncer de mama com e sem
comprometimento cutaneo, notaram que outros fatores como tamanho e envolvimento
linfonodal exerceram maior influéncia sobre o prognéstico. Da mesma forma, Guth et
al.’% em duas publicagbes sobre o tema, observaram que o envolvimento cutéaneo néao
impactou na sobrevida livre de doenca em comparagao com controles de tamanhos
semelhantes, e recomendaram o abandono completo do comprometimento cutaneo
no estadiamento, exceto pelo carcinoma inflamatério%8109,

Apds a metanalise de Houssami et al.”#, ha consenso entre as sociedades
médicas sobre a definicdo de margens livres: lesdo que n&o atinge a tinta. Desta
forma, com relagdo ao comprometimento do retalho cuténeo cirurgico, bastaria que
a margem anterior (aquela em intimo contato com a pele) estivesse livre para que
o risco de lesdo residual no retalho fosse minimo. Infelizmente a analise
intraoperatdria das margens néo € realizada rotineiramente nas MPP, e mesmo nos
casos em que € realizada, a ampliagdo da margem anterior € um desafio, por falta
de tecido na regido e pelo risco de danos vasculares ao retalho cutaneo®’. Portanto
a avaliacédo da pele sobrejacente ao tumor, tanto clinica como ultrassonogréfica,
poderia fornecer subsidios importantes para selecionar pacientes que
necessitariam retirar o tumor em conjunto com a pele e reduzir o risco de leséao

residual nos retalhos cutaneos cirdrgicos?.

1.8 Ultrassonografia e a distancia tumor-pele

1.8.1 A relagdo entre o cancer de mama e a pele nos exames de imagem

A relacdo do cancer com a pele pode ser avaliada por diversos métodos
radioldgicos®. A ressonancia magnética permite a mensuragdo das distancias no
interior da mama com bastante acuracia, ndo apenas a DTP, mas também para a
parede toracica e mamilo. Kataoka et al.’"® analisaram o valor preditivo da distancia

tumor-pele obtida na ressonancia magnética (DTP-RM) com o status da margem
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anterior no espécime anatomopatoldgico final de 40 pacientes submetidas a MPP.
Os autores obtiveram a distancia entre a borda do tumor e a superficie da pele de
acordo com a area representada nas secgodes sagital, coronal e transversal (Figura
6). Neste estudo a taxa de margem positiva no exame patologico foi de 27,5% (n =
11/40), com correlagcdo moderada da margem na RM com a margem patoldgica (r
= 0,44). O melhor ponto de corte para positividade da margem foi com DTP-RM de
5 mm, com sensibilidade e especificidade de 54% e 86%, respectivamente (P =
0,009). Segundo os autores, a DTP-RM acima de 7,3 mm permitiria a preservagao
da pele com seguranca. Abaixo deste valor, os casos com margem positiva
apareceram gradualmente. Entre 7,3 mm e 5,1 mm observou-se reducgéo paulatina
da sensibilidade e, em seguida, mais acentuada até 3,9 mm. Os autores concluem
que retalhos cirurgicos inferiores a 4 mm s&o considerados muito finos, desta forma
o ponto corte para DTP-RM de 5 mm foi considerado razoavel para a pratica clinica.
A correlagao entre a DTP na RM com aquela no espécime patolégico, contudo, ndo
foi analisada. E provavel que a deformidade que a mama experimenta na posicéo
prona aumente as distancias relativas no seu interior; sendo assim, a DTP de 5,0
mm na RM n&o corresponderia obrigatoriamente a DTP de 5 mm no intraoperatério
(retalhos cirurgicos) ou no espécime anatomopatoldgico final (DTP-PAT).

As lesbes superficiais e cutaneas, tanto benignas quanto malignas, séo
comumente encontradas em imagens de ressonancia magnética; e sua detecgéo e
diagndstico costumam ser imperativos. Essas lesdes incluem canceres de mama
superficiais, localmente extensos, inflamatérios e recorréncias; alteracoes
iatrogénicas, cistos sebaceos, além de doengas menos prevalentes como mastite
granulomatosa e angiossarcomas. Apesar de observarmos aumento crescente na
indicagdo de RM em pacientes com cancer de mama, o0 seu uso rotineiro esbarra
principalmente no elevado custo e no aumento das conversGes de cirurgia
conservadora em mastectomia. Pesa contra a RM o impacto n&o significativo sobre
as taxas de reabordagem por margem comprometida, recidiva local e sobrevida
global'"112_ Cita-se, por fim, o prolongamento do tempo para inicio do tratamento
devido ao agendamento do proprio exame, reavaliagbes (USG “second look” e
bidpsias adicionais) e modificagcbes do plano terapéutico que comumente sao

necessarias'’s.
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Figura 6. Margem da ressonancia magnética e margem patolégica. Esquerda: A margem da
ressonancia magnética foi definida como a menor distincia entre a pele e o tumor (seta
amarela). Direita: A margem patolégica foi definida como a menor distancia entre a pele e o
tumor no corte patologico (seta vermelha) [Fonte: Kataoka et al."].

A mamografia ndo possui boa acuracia para se obter a distancia entre o
tumor e a pele. A técnica para avaliar lesdes superficiais requer incidéncias
adicionais e exige maior conhecimento e experiéncia da equipe. As alteragdes
superficiais, principalmente em pacientes com cancer de mama ou com cirurgias
prévias, sdo avaliadas em fundo de multiplos achados, elevada densidade e
calcificagbes'4115, Desta forma, a mamografia ndo ¢ indicada com a finalidade de
analisar a relacdo do cancer com a pele ou para achados clinicos superficialmente
localizados na mama'"®.

A utilizacdo da USG para avaliar a DTP ja foi sugerida por alguns autores
46.97,99.105117  Apesar de ser operador-dependente, o método € de baixo custo,
disponivel e utilizado em praticamente 100% das pacientes com cancer de mama.
Acredita-se que a medida pode ser facilmente obtida e descrita no relatério médico
da USG realizada em nddulos altamente suspeitos, durante bidpsia ou no
estadiamento locorregional de casos ja confirmados™'’.

Fuijii et al."'® avaliaram a distancia entre o tumor de mama e a pele de 171
de pacientes submetidas a mastectomia e correlacionaram com a recorréncia local
durante periodo médio de 47,1 meses de seguimento. Todas as pacientes foram

submetidas ao exame de ultrassonografia pré-operatéria e a mensuragéo
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retrospectiva da distancia entre o cancer e a borda caudal da derme (DTD-USG);
portanto a derme e a epiderme foram excluidas da medida ultrassonografica (Figura
7). Os autores justificaram esta escolha com o objetivo de reduzir o fator de
compressao do transdutor sobre a mama. Todas as pacientes que apresentaram
distancia tumor-derme inferior a 2 mm foram submetidas a retirada do tumor em
conjunto com a pele sobrejacente. Apenas duas pacientes apresentaram
recorréncia local. Segundo os autores a DTD-USG de 2 mm permitiria a
preservacdo da pele nas mastectomias com reconstrucdo imediata, e distancias

abaixo deste valor indicariam a retirada da lesdo em conjunto com a pele.

b

| ~ Distance of tumor to dermis

Figura 7. A distancia tumor-derme foi medida perpendicularmente em milimetros usando
a borda hipoecoica mais anterior da lesdao. Para tumores com margens indistintas, o limite
mais proximo da derme foi usado para medir esta distancia [Fonte: Fujii et al.'"8].

Eom et al.®® avaliaram a DTP pela ultrassonografia para investigar a relagéo
de lesbes superficiais com comprometimento linfonodal. Os autores obtiveram a
medida entre a borda hipoecoica mais anterior da lesdo e a epiderme, e definiram
como superficiais distancias inferiores a 3 mm. Apesar de lesdes proximas a pele
terem sido associadas a maior risco de comprometimento linfonodal neste estudo,
0 uso da ultrassonografia para mensurar a distancia tumor-pele foi de grande

utilidade para a compreenséao da relagéo entre estas estruturas (Figura 8 e 9).
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Figura 8. Distancia perpendicular entre o cédncer de mama e a pele. A
distdncia entre a margem hipoecoica mais anterior do tumor até a
superficie da pele foi medida perpendicularmente [Fonte: Eom et al.*"].

MAMA DIR. 10H
MAMA ESQ. 3H

MAMA ESQ. 3H

Figura 9. Ultrassonografia de tumores superficiais. Em todos estes casos
a distancia tumor-pele (DTP) foi inferior a 3 mm. A definicdo da minima
DTP para preservagcido da pele poderia ser util em todos estes casos
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[Fonte do autor].

1.8.2 Deformidade da mama na posig¢ao supina com os bragos atras da cabecga

A USG é realizada em posicéo supina com os bragos atras da cabeca. Nesta
posicdo a mama sofre achatamento, pois o tecido “se espalha” por ampla area do
térax. Antes cOnica, a mama passa para forma mais plana, o que reduz as
distancias relativas no seu interior (Figura 10 e 11). Sendo assim, as medidas
também sofrem achatamento. O médulo de elasticidade, ou médulo de Young''®, é
uma grandeza que define o grau de deformagao sofrida por um corpo quando uma
tensdo |lhe é aplicada. Esta grandeza é diretamente proporcional a rigidez do
material. No caso da mama durante o exame de ultrassom, a tensédo é exercida
pela pele que traciona a mama superiormente e aumenta a area toracica ocupada
por esta estrutura. A investigagdo de 169 amostras de tecido mamario in vivo
mostrou que o mddulo de elasticidade da gordura normal da mama e do tecido
fibroglandular sdo semelhantes, enquanto os fibroadenomas foram
aproximadamente duas vezes mais rigidos'?°. A partir desta observagao, nio se
espera que a composi¢ao mamaria influencie a deformidade sofrida pela mama em
posicao supina com os bracos atras da cabecga, porém fatores associados a pele
(espessura e rigidez) assim como volume e forma da mama sao relevantes na
observagao deste fendmeno, infelizmente ainda ndo explorados pela literatura.

Em nossa dissertacdo de mestrado tivemos como objetivo estabelecer a
relagao entre DTP-USG com a DTP-PAT observou diferenca média de 3,1 vezes;
isto €, quando a USG obteve 0,4 cm, o anatomopatoldgico obteve em média 1,24
cm'’. Tal estudo avaliou 39 mulheres com cancer de mama nodular sem
comprometimento cutaneo, tendo sido excluidas pacientes submetidas a terapias
neoadjuvantes. Logo, avaliacdo com numero maior de pacientes, incluindo casos
submetidos a terapia neoadjuvante, e mesmo aquelas com pele comprometida,
poderia trazer dados mais robustos sobre esta interessante relacdo. Ademais, a
definicdo da DTP minima para preservacao da mesma, tendo em vista a espessura
do retalho cutaneo e da derme propriamente dita, poderia ser bastante util na

selecao de pacientes para retirada da pele sobrejacente ao tumor.
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Figura 10. Forma mamaria em relagao as diferentes posicoes assumidas pela paciente. Na
posi¢ao supina, com os bragos atras da cabe¢a, a mama passa de forma cénica para forma
mais plana, o que determina redug¢ao das medidas relativas no seu interior. [Fonte do autor]

\

Fiéhra 11. Deformidade sofrida pela mama durante os principais exames realizados em
paciente com cancer (a esquerda - USG, ao centro - RM, e a direita - MMG). [Fonte do autor]
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1.8.3 Efeito da compressao do transdutor sobre as mamas

A compressao do transdutor sobre a mama traduz a quantidade de pressao
que se aplica ao tecido quando o exame de ultrassonografia é realizado.'?! E forga
constante, diferente da forca de compressao-descompressido usada para obter a
elastografia (método que avalia propriedades elasticas de tecidos compativeis que
produzem deformagdo em escala de cinza chamadas elastogramas). Determinar a
quantidade exata de pressdo aplicada durante o exame rotineiro de USG é
problematico e exigiria a colocagdo de um sensor de pressao dentro do transdutor;
algo ainda n&o realizado.

Deve-se notar que, na USG, a compressao € aplicada sobre a superficie da
mama. A parede toracica atua como uma superficie posterior dura, e, portanto,
pode permitir forca substancial durante o exame e conseguinte reducdo da
espessura mamaria (Figura 12 e 13).'22 Chamming's et al.'?® definiram quatro niveis
de compressdo manual com objetivo de comparar os valores de rigidez entre
massas benignas e malignas: nenhum, leve, moderado e acentuado. Os autores
sugerem que a técnica com compressao minima (nenhum ou leve) seja realizada
durante a obtengdo das imagens ultrassonograficas da mama. Acredita-se,
portanto, que durante o exame de ultrassonografia, minima compresséao € exercida
sobre a superficie da mama; e, conforme sera demonstrado a seguir, nao revelou
variabilidade significativa entre diferentes observadores.''” Nao é possivel analisar
a influéncia desta compressao sobre as distancias no interior da mama,
principalmente por haver outros fatores relevantes, como a posigdo da mama no

momento do exame, seu volume, e caracteristicas da pele.

A B
0.0 0.0
1.0 1.0
2.0 20
3.0 3.0
4.0 4.0

Figura 12. A - a costela estd a uma profundidade de 4 cm quando a
compressao minima é aplicada. Em B, onde alguma compressao é aplicada, a
costela fica a uma profundidade de 3 cm [Fonte: Chamming’s et al.'?].



INTRODUCAO - 26

Figura 13. Flecha amarela indicando o arco costal. E possivel observar a aproximagao da lesdo
com a pele ap6s compressio acentuada sobre o transdutor [Fonte: Chamming’s et al. '2].

1.8.4 Reprodutibilidade das distancias entre o tumor e a pele

Realizamos estudo anterior cujas medidas da DTP-USG foram realizadas por
dois observadores, e cada um deles realizou a medida duas vezes, de forma
consecutiva, na mesma oportunidade, ja que as pacientes foram convocadas para
realizacdo da USG""". Observou-se forte correlagio intra e interobservador. Na analise
individual, a correlagéo intraclasse obtida foi de 0,989 (0,982; 0,994 1C95%) para
observador 1 (Grafico 1) e 0,991 (0,985; 0,995 1C95%) para o observador 2 (Gréfico
2). Ao comparar as medidas do observador 1 e 2, foi obtida correlagado intraclasse de
0,96 (0,93-0,98; IC95%). A correlagéo de Pearson (r) demonstrou a forte relagéo entre
as medidas, com r = 0,994 para p < 0,001 (Grafico 3). Assim, ficou demonstrado que

a variabilidade intra e interobservador para obtencao da DTP-USG foi insignificante.

r=0.987 (p<0.001) r=0,991(p<0,001)

USG (cm) - 2° mensuragdo
USG (cm) - 3° mensuragao
.
.

%0 50 100 150 200 250 % kY 100 150 200 250
USG (cm) - 1° mensuragéao USG (cm) - 1° mensuragao

2,50

r=0989 (p<0,001)

USG (cm) - 3° mensuragéao

) Y 100 150 200 25
USG (cm) - 2° mensuragéo

Gréfico 1. Disperséao entre as trés mensuragoes do observador 1 e correlagoes de Pearson (r)
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Grafico 2. Dispersao entre as trés mensuragdes do observador 2 e correlagées de Pearson (r).
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Grafico 3. Dispersado entre as mensuragoes USG (médias) dos
dois observadores e correlagao de Pearson (r).
Segundo o grafico de Bland-Altman observa-se diferengca média entre as
mensuracdes na USG de -0,03 cm com intervalo de confianca de 95% para a

concordéancia de -0,23 a 0,17 cm (Gréfico 4).
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Grafico 4. Grafico de Bland-Altman demonstrando a diferenca da
medida ultrassonografica entre os observadores. Nota-se
diferenga média muito pequena entre os observadores, de apenas
-0,03.

1.8.5 Obtenc¢ao da distancia tumor-pele

Os estudos que se voltaram a estudar a relagdo do cancer de mama com a
pele através da USG, obtiveram a distancia da borda hipoecoica mais anterior da
les&o a superficie da pele, de forma perpendicular®®-'17.118 Segundo estes autores,
quando os tumores apresentavam limites indistintos, a distadncia era medida com
base no limite hipoecoico mais proximo a pele (Figura 14); com excegao de Fijii et
al.’8 que realizaram a medida até a borda caudal da derme, conforme descrito
anteriormente. Quando os limites da lesdo nao podiam ser definidos pela
ultrassonografia, os casos eram reavaliados por outros métodos, como a
mamografia e a ressonancia magnética; e para fins de estudo, eram excluidos. A
compressao sobre a mama foi aquela utilizada na pratica clinica corriqueira, sendo
que em nenhum dos estudos foi padronizado a quantidade de pressao exercida

pelo observador na superficie da mama.
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Figura 14. Nas imagens ultrassonograficas acima é possivel observar lesées com limites
indistintos. A DTP-USG deve ser obtida do limite hipoecoico mais préximo a pele [Fonte do
autor].

1.8.6 Técnica do Exame

A ultrassonografia tem grande dependéncia do operador, assim como dos
equipamentos e do ajuste de seus parametros, que devem ser
individualizados'?*. Cada um destes fatores pode influenciar a imagem e trazer
variagdes entre observadores, além de alterar o seu desempenho’?®. Entre os
cuidados com a execucao do exame, destaca-se a posicao da paciente, que
deve ser tal a fim de permitir a estabilidade da mama, reducao de sua espessura
e o deslizamento adequado do transdutor’®. O decubito dorsal horizontal com
as maos sob a cabeca é a posicao ideal para avaliar as regides mediais e
centrais da mama, enquanto o decubito lateral obliquo (colocando-se anteparo
atras do ombro de forma a inclinar a paciente em decubito dorsal) é ideal para

se avaliar os quadrantes laterais'?°.
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A varredura da lesdo deve incluir os planos longitudinal, transversal, radial
e anti-radial’?®. A zona focal é posicionada na area de interesse, isto &, na regiéo
onde a lesao esta localizada. O ganho geral e a curva de compensagéo de ganho
devem ser ajustados de acordo com as caracteristicas da mama de cada
paciente’?. Todas as lesdes devem conter informacbes sobre localizagdo
(posigcao do reldgio e distancia para o mamilo), tamanho e caracteristicas da

imagem.
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3.1 Objetivo geral

Explorar o valor de corte da distancia ultrassonografica entre o cancer e a
pele que permita a preservagao cutanea no tratamento cirdrgico de tumores

superficiais da mama.

3.2 Objetivos especificos

a) Estabelecer a relagao entre as medidas da distancia tumor-pele obtidas
pela ultrassonografia com as medidas obtidas na anatomia-patolégica do espécime
cirurgico.

b) Avaliar a espessura do retalho cutdneo nas cirurgias preservadoras de
pele da mama.

c) Avaliar a espessura da pele (epiderme e derme) mamaria entre as
pacientes do estudo.

d) Avaliar a influéncia dos seguintes fatores sobre a distdncia tumor-pele
observada no espécime anatomopatolégico: indice de massa corporal (IMC), idade,
tratamento neoadjuvante, presenga de lesdo palpavel, padrdo de densidade

mamografica e grau de ptose mamaria (indice de Regnault).
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Avaliagao ultrassonografica da distancia entre o cancer de mama e a pele:
valor de corte para preservagao segura da pele. Estudo de acuracia

diagnéstica.
Brandao RG A, Logullo AF B, Elias, S A, Nazario ACP A

A Departamento de Ginecologia, Disciplina de Mastologia, Universidade Federal
de Sao Paulo - UNIFESP, Sao Paulo, Brasil
B Departamento de Patologia, Universidade Federal de Sdo Paulo - UNIFESP, Sao

Paulo, Brasil

Resumo
Introdugao: nos tumores superficiais da mama, a decisdo sobre a necessidade de
excisdo da pele sobrejacente faz-se necessaria. Isto depende, em teoria, da
distancia entre o tumor e a pele (DTP). No entanto, uma medida de referéncia ainda
nao foi determinada. Este estudo teve como objetivo encontrar o valor de corte da
distancia ultrassonografica entre o cancer e a pele que permita a preservagao
cutanea no tratamento cirurgico de tumores superficiais da mama. Métodos: foi
desenvolvido estudo de acuracia diagndstica através da correlagao entre a DTP
obtida com a ultrassonografia pré-operatéria (DTP-USG) e a DTP obtida no
espécime anatomopatolégico (DTP-PAT) e a espessura dos retalhos cutaneos
cirurgicos. Foram incluidas 95 pacientes consecutivas e 102 lesbes entre janeiro
de 2017 e dezembro de 2019, cujo planejamento cirurgico incluia a retirada
obrigatéria do tumor em conjunto com a pele sobrejacente, ou casos em que a
localizagdo do tumor permitia a retirada da pele sem comprometimento estético
significativo. Pacientes submetidas a técnicas com preservacéo de pele ndo foram
convidadas. Foram excluidas pacientes com carcinoma in situ e com lesdes nao
nodulares (microcalcificagbes, distorgbes arquiteturais). Resultados: o valor de
corte ultrassonografico da DTP de 2,1 mm obteve acuracia de 96,0% na predigéo
da margem anterior livre, considerando retalho cirurgico de 5 mm de espessura. A
espessura média do retalho cirurgico foi de 5,5 mm (3-10 mm). A relagdo média
entre as medidas da DTP patoldgicas e ultrassonograficas foi de 2,64. indice de
massa corporal, lesdo palpavel ou tratamento neoadjuvante néo influenciaram
significativamente esta relagdo. Conclusao: nos tumores superficiais da mama, a

distancia de corte de 2,1 mm ou superior, obtida no pré-operatério por ultrassom
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entre a borda hipoecoica mais anterior do nédulo e a epiderme, possibilita preservar
de forma segura a pele sobrejacente a lesao. Estudos futuros séo necessarios para
acompanhar por mais tempo as mulheres submetidas a cirurgias de preservagao

da pele, principalmente os casos que nao realizaram radioterapia.

Termos MeSH: Neoplasias mamarias; Mastectomia; Mastectomia subcutanea;

Ultrassonografia; Ultrassonografia mamaria; Margens de exciséo.

Palavras-chave dos autores: Cancer de mama; Margens de ressecgao;

Reconstrucao mamaria; Preservacgao da pele.

Introducgao

O comprometimento da pele ocorre em 4,4% a 11,3% das pacientes com
cancer de mama."? Dados clinicos sdo muito importantes, porém tumores
superficiais podem se estender para a derme sem apresentar manifestagao clinica.?
Apesar das primeiras publicacbes sobre mastectomias com preservagao de pele
(MPP) descreverem a retirada do tumor em conjunto com a pele sobrejacente, tem-
se visto uso frequente de incisdes distantes da lesdo, com preservagao de todo
envelope cutaneo.*®

Quando o tumor esta muito préximo a pele, a confec¢ao do retalho cutaneo
livre de cancer pode nao ser possivel. Tal como nos tumores palpaveis e
superficiais, o risco de les&o residual na pele ou no tecido subcutaneo é maior.®
Nestes casos a retirada da pele em conjunto com o tumor € necessaria. Assim, &
necessario avaliar criteriosamente a relagéo entre o tumor e a pele para planejar
adequadamente a incisdo cirurgica, de maneira segura, € a0 mesmo tempo
estética. A Figura 1 mostra as distancias mais importantes para permitir a
preservacdo da pele que recobre o tumor - distancia tumor-pele, espessura do
retalho cutaneo cirurgico e espessura da pele.

A ultrassonografia (USG) é método amplamente disponivel com o objetivo
de avaliar a extensao tumoral e sua relacdo com estruturas vizinhas da mama,
como pele, musculo e axila. No entanto, como a paciente geralmente esta deitada
com os bragos estendidos atras da cabeca, a mama assume forma achatada e a

distancia medida pelo ultrassom pode ser diferente da mesma distancia na amostra
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patolégica. Em analise anterior, obteve-se que em média a distancia entre o tumor
e a pele (DTP) obtida na USG foi 3,1 vezes menor em relagdo aquela observada
na patologia (PAT), ou seja, DTP-USG de 0,5 cm equivaleria em média a DTP-PAT
de 1,5 cm.” No entanto, nenhum ponto de corte foi determinado para orientar os
cirurgides.

A menor distancia ultrassonografica segura entre o tumor e a pele é
necessaria para definir, nos casos de lesdes superficiais, quais pacientes devem
ter a pele retirada em conjunto com o cancer. Sendo assim, desenvolveu-se este
estudo cujo objetivo foi definir o valor de corte da distancia ultrassonografica entre
0 cancer e a pele que poderia permitir aos pacientes ter a pele sobre o tumor

preservada.

Material e métodos

Foi desenvolvido estudo de acuracia diagnostica no qual explorou-se o valor
de corte para a distancia entre o cancer de mama e a pele sobrejacente, obtida com
a ultrassonografia pré-operatoria, a fim de permitir a preservagdo segura da pele
no tratamento cirdrgico do cancer de mama. As medidas foram comparadas com
as distancias tumor-pele obtidas no espécime anatomopatoldgico. A justificativa
pela escolha da ultrassonografia baseia-se na sua ampla disponibilidade, uso
frequente, por ser nao invasiva, e por fornecer informacdes uteis para o
planejamento cirurgico, possivelmente permitindo que mais pacientes tenham a
pele preservada - ou, inversamente, mais pacientes realizem cirurgias com a
margem anterior segura. A comparagao das medidas ultrassonograficas com as
patolégicas permitira avaliar o efeito de achatamento da mama (posigao supina com
as maos atras da cabeca) na distancia tumor-pele.

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica da UNIFESP (Universidade
Federal de Sao Paulo)) (CEP UNIFESP 715/2017 - 2.313.567) e dos Hospitais
Unimed e Santa Elisa (Anexos 1, 2 e 3). As pacientes assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido para este estudo (Anexo 4). Este relatorio esta
de acordo com as recomendacdes das Declaragbées STARD 2015 (Padrbes para
Relatorios de Estudos de Precisdao de Diagnostico) e STROBE (Fortalecimento do

Relatério de Estudos Observacionais em Epidemiologia) quando apropriado.??®
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Distancia entre o tumor e a epiderme;

Espessura do retalho cutaneo cirtrgico;

Espessura da pele (Epiderme e Derme);

Figura 1. llustragao da mama contendo o tumor, e sua relagao com as diferentes camadas da
pele. Para se obter margem anterior livre de neoplasia, a distancia descrita como A (distancia
entre o tumor e a pele) deve ser maior do que a distincia B (espessura do retalho cutaneo
cirargico), que por sua vez depende a espessura da pele, distidncia C [Fonte do Autor].

Para tanto foram selecionadas 95 pacientes e 102 tumores de duas
instituicées: 56 foram atendidas na Clinica Casa da Mama (Jundiai, Sao Paulo) e
as demais, 39 pacientes, na Universidade Federal de Sdo Paulo (UNIFESP),

selecionadas no periodo de janeiro de 2014 a dezembro de 2019.

Participantes e cenarios

Inicialmente, foram recrutadas prospectivamente para este estudo todas as
pacientes admitidas nas duas instituicbes para avaliagdo de cancer de mama, com
indicagdo de cirurgia entre janeiro de 2014 e dezembro de 2019 (uma série de
conveniéncia). A decisdo da inclusdo ou exclusdo das participantes foi tomada
durante o planejamento cirurgico e envolveu a equipe de saude e as pacientes. As
participantes deste estudo seriam aquelas cujo planejamento cirurgico incluia a
retirada total do tumor e da pele sobrejacente em procedimentos de reconstrugao
ou em situagdes em que a localizagdo do tumor permitisse a retirada da pele sem
repercussodes estéticas significativas (cicatriz inestética, por exemplo, ou assimetria
entre as mamas). Pacientes com indicacao de técnicas com preservagao da pele

sobre o tumor nao foram convidadas.



ARTIGO - 53

Foram excluidas pacientes que nao apresentavam nodulos nos exames
ultrassonograficos e aquelas que nao seria possivel a retirada do tumor em bloco
com a pele sobrejacente (seja porque nao seria necessario ou por razoes
estéticas). Foram excluidas pacientes com carcinoma in situ e com lesbes néo
nodulares (como microcalcificagdes e distorgdes arquiteturais).

A literatura anterior ao inicio deste estudo ndo estabelecia nenhum critério
para a decisdo de preservagao da pele sobrejacente ao tumor durante o
planejamento cirdrgico. Em tese, margens livres seriam suficientes para orientar o
cirurgidao. Na presenca de lesdes superficiais, entretanto, a espessura dos retalhos
cirargicos pode definir a possibilidade de preservagao da pele sobrejacente a leséo.
Nos servicos em que foram realizados este estudo, este retalho costuma ser
planejado com espessura em torno de 5 mm, por seguranga oncoldgica.

A primeira instituicdo € uma clinica privada especializada em doencas
mamarias (mastologia) em Jundiai, cidade com cerca de 400 mil habitantes no
estado de Sao Paulo (https://casadamama.com). A clinica recebe pacientes com
acesso a convénios de saude privados. A outra instituicdo € um grande hospital
universitario (http://www.hospitalsaopaulo.org.br) que atende ao Sistema Unico de

Saude (SUS) do municipio de Sdo Paulo (mais de 12 milhdes de habitantes).

Coleta de Dados

Os pacientes deste estudo foram submetidos a trés medidas: no pré-
operatorio (com ultrassom), durante a cirurgia (com paquimetro para medir a
espessura do retalho cutdneo) e apds a cirurgia (obtengcdo de medidas
anatomopatologicas). Os patologistas ndo tinham conhecimento das medicdes
anteriores.

Todas as pacientes foram convocadas para realizarem ultrassonografia pré-
operatoria com transdutor linear de 12MHz (Logic 6, GE Medical Systems,
Milwaukee, WI, EUA). O mesmo equipamento foi utilizado em toda a coorte. O
mesmo médico especialista (0 primeiro autor) fez todas as avaliagdes nas duas
instituicées. O avaliador obteve a distancia entre a borda hipoecoica mais anterior
do nédulo e a epiderme, com o transdutor alinhado ao maior eixo da lesdo, apos
varredura nos planos longitudinal, transversal, radial e antirradial. Foi utilizada
compressdao manual da mama classificada como nenhuma ou leve (evitou-se

compressdo moderada ou intensa), conforme classificacdo descrita por
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Chamming's et al.’®. Para tumores com margens indistintas, o limite hipoecoico
mais proximo da epiderme foi a referéncia utilizada. Esta distancia é relatada aqui
como DTP-USG (distancia tumor-pele ultrassonografica) e é expressa em
milimetros.

O mesmo cirurgido (também o primeiro autor), com mais de dez anos de
experiéncia, realizou as operacdes para toda a coorte. Ele retirou o tumor em bloco,
junto com a pele adjacente, e confeccionou retalhos cutédneos nos tecidos vizinhos
a lesao (cirurgia conservadora) ou em toda a mama (mastectomias), exatamente
como realizado nas cirurgias preservadoras de pele. O material utilizado para a
medigao intraoperatdria do retalho cutaneo foi o paquimetro universal analégico de
150 mm (6 "Digimess 100.001) (Figura 2). Trés paquimetros metalicos foram
adquiridos para este estudo e enviados ao Instituto Nacional de Metrologia,
Qualidade e Tecnologia, que confirmou a precisdo dos instrumentos. O cirurgido
auxiliar apresentou o retalho cutadneo com pingas de elevagao e o cirurgiao principal
(autor) obteve a medida da espessura do retalho cutdneo (pele + gordura
subcutanea) com o paquimetro. A Figura 2 demonstra a técnica de medigao.

A peca cirurgica foi enviada para avaliagdo anatomopatoldgica preservada
em formol a 10% por no minimo 24 horas. Trés laboratérios estiveram envolvidos
neste estudo, dois atuando na clinica privada e um no hospital universitario. Os
patologistas foram informados sobre os objetivos do estudo, mas n&o sabiam das
medidas intraoperatérias realizadas. Eles obtiveram a medida da distancia entre a
borda mais anterior do nédulo e a epiderme (DTP, agora chamada de DTP-PAT), a
espessura da pele (epiderme e derme) e informagdes sobre o envolvimento da pele
por neoplasia (carcinoma atingindo derme reticular). Obtiveram as medidas
utilizando régua milimetrada para distédncias acima de 10 mm e medidas
microscopicas (régua micrométrica acoplada ao microscopio) para aquelas abaixo
desse valor. Este tecido vertical de espessura total foi submetido a um ou dois
cassetes e processado conforme a rotina dos casos da patologia. No exame
microscopico, um micrdmetro ocular foi usado para obter medidas precisas. A
espessura da pele (epiderme até a jungado dermo-gordurosa irregular) foi medida.

Calculou-se a relagao entre a medida da patologia (DTP-PAT) e a medida
ultrassonografica (DTP-USG).
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Figura 2. As imagens acima foram obtidas durante a avaliagdo pré-operatdria: acima as
medidas ultrassonograficas entre o tumor e a pele. No centro imagens obtidas no
intraoperatorio: retirada do tumor em conjunto com a pele e a mensuragao do retalho cutaneo
cirargico com paquimetro. Nas imagens mais abaixo, realizadas no pés-operatoério: obtengao
da distancia anatomopatolégica entre o tumor e a pele. Medidas acima de 10mm foram
obtidas com régua milimetrada, e abaixo deste valor foram obtidas com régua micrométrica
acoplada ao microscoépio.
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Analise Estatistica

Com o objetivo de determinar a medida de corte ultrassonografica da
distancia entre o tumor e a pele que pudesse permitir a preservacao da pele
sobrejacente, considerou-se a DTP na patologia acima de 5 mm (equivalente a
espessura do retalho cutaneo cirurgico) como a verdade fundamental e foram
calculadas a sensibilidade, especificidade e area sob a curva Receiver Operating
Characteristic (ROC) do exame de ultrassom. Utilizou-se a regresséo logistica
tendo como variavel dependente a possibilidade de preservagao da pele (DTP-PAT
= 5mm) e como preditores a classificagao pelo ultrassom e outras caracteristicas
das pacientes.

Foi verificada a distribuicdo dos dados por meio do teste de Kolmogorov-
Smirnov. As associagdes lineares entre duas variaveis continuas foram
examinadas usando os coeficientes de Pearson ou Spearman. Inicialmente foi
construido o modelo usando todos os preditores possiveis do risco de necessidade
de preservacgao da pele (DTP-PAT = 5mm). Porém, devido ao grande numero de
preditores, considerando o tamanho da amostra inicial, foram selecionados apenas
aqueles que apresentavam valores de p de 0,10. Em seguida, as variaveis sem
associagdes significativas (a 0,05) foram excluidas uma a uma por significancia
(método backward). Apds esse ajuste, foi realizada a andlise diagndstica dos
demais itens, por meio do teste t de Student padronizado e da distancia D de Cook.

Foram considerados como significantes valores menores que 0,05 neste

estudo. Foram utilizados os softwares STATA12 e SPSS 20.0 nas analises.

Resultados

No periodo do estudo, 56 pacientes em uma instituicdo e 39 pacientes na
outra foram considerados elegiveis para este estudo. A idade destas 95 pacientes
foi em média de 62,5 anos (variando de 35 a 92 anos).

A mastectomia foi realizada em 11 pacientes (9,8%) e 3 pacientes (2,9%)
receberam terapia neoadjuvante. Em 12 pacientes havia sinais clinicos de
envolvimento da pele pelo tumor, sendo que em 10 delas o comprometimento foi
confirmado na analise patoldgica. As caracteristicas gerais dos pacientes séo

mostradas na Tabela 1.
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Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes e tumores

Caracteristicas dos pacientes (N = 95)

Idade (anos)

Média + DP 62,5+ 14,5

Mediana (Minimo - Maximo) 62,0 (35,0 a 92,0)
Faixa Etaria

Até 40 anos 5 (5,3)

De 40 a 60 anos 36 (37,9)

61 anos e mais 54 (56,8)

Caracteristicas dos tumores (N = 102)
Tratamento neoadjuvante, N (%)

Nao 99 (97,1)

Sim 3(2,9)
Estadiamento, N (%)

T1 68 (66,7)

T2 23 (22,5)

T3 11 (10,8)
Status Linfonodal (N)

Positivo 19 (18,6)

Negativo 83 (81,4)
Cirurgia, N (%)

Cirurgia Conservadora 91 (89,2)

Mastectomia 11 (10,8)
Categoria de densidade mamaria (ACR BI-RADS®), N (%)

A 18 (30,5)

B 22 (37,3)

C 16 (27,1)

D 3(5,1)
IMC - classificagao, N (%)

25 kg/m? ou menos 17 (32,1)

De 25 kg/m? a 30 kg/m? 24 (45,3)

Acima de 30 kg/m? 12 (22,6)
Pele comprometida, N (%)

Nao 92 (90,2)

Sim 10 (9,8)
Sinais clinicos de comprometimento da pele, N (%)

Nao 90 (88,2)

Sim 12 (11,8)
Tamanho final do tumor (cm)

Média + DP 1,85+ 1,26

Mediana (Minimo - Maximo) 1,50 (0,5 a 8,0)

DP: desvio padrao; IMC: indice de massa corporal; ACR BI-RADS®: American College
of Radiology Breast Imaging Reporting and Data System 52 edigéo.

A medida feita pelos patologistas (DTP-PAT) foi sempre maior do que o valor
do ultrassom (DTP-USG). A relagao entres as medidas DTP-PAT com DTP-USG
foi de 2,64, e ao serem excluidas as pacientes com pele comprometida, a relagao
foi de 2,88 (£ 1,26). Com relagéo a espessura da pele (epiderme e derme), foi obtida

média de 3,57 mm (1,6 mm-8,0 mm) e o retalho cutédneo 5,55 mm (3 mm-10 mm).
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Utilizando-se a curva ROC (Figura 3), obteve-se ponto de corte de 2,1 mm
na DTP-USG, que se encontra associado a sensibilidade de 96,7% e especificidade
de 90,9% de um caso com possibilidade de preservagao da pele (Tabela 2). O valor
preditivo positivo foi de 98,9%. Isso significa dizer que, ao classificar as pacientes
com medidas iguais ou superiores a 2,1 mm no ultrassom como aquelas que
provavelmente apresentardo medida igual ou superior a 5 mm no
anatomopatolégico, 98,9% das pacientes serdo corretamente classificadas. Por
outro lado, ao classificar as pacientes com medidas ultrassonograficas menores
que 2,1 mm como aquelas com menos de 5 mm no exame anatomopatolégico,

90,9% destes casos serdo corretamente classificados pela ultrassonografia.

1,0 _,_,_,

Area sob a curva = 0,991 (IC 95%: 0,977 — 1,000)

0,84

0,67

Sensibilidade

0,4+

0,0 T T T T
00 02 04 06 08 1,0

1 - Especificidade

Figura 3. Curva ROC para distancia tumor-pele via anatomopatolégico igual ou superior a 5 mm

Tabela 2. Sensibilidade, especificidade e valores preditivos positivo e
negativo e respectivos intervalos de confianca de 95%

Ponto de corte 22,1 mm (USG)
Estimativa (1C95%)

Acurécia Global (%)’ 96,1

Sensibilidade 96,7 (90,7-99,3)
Especificidade 90,9 (58,7-99,8)
Valor Preditivo Positivo 98,9 (93,9-100,0)
Valor Preditivo Negativo 76,9 (46,2-95,0)

ROC (IC95%) 0,991 (0,977-1,000)
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N =102.
" Porcentagem de classificagéo correta.
ROC: receiver operating characteristic.
A correlagao entre ultrassom e exame anatomopatolégico foi elevada (r =
0,798; p <0,001), indicando relagcdo linear. Ao excluirmos os casos de
acometimento cutaneo, as medidas patolégicas foram sempre superiores as

ultrassonograficas (Figura 4).

r=10,798 (p=<0,001) USG = Anatomo

Distancia tumor-pele - anatomo patolégico (mm)

T T T T T T T T T T T
0 S 10 15 20 25 30 35 40 45 50

Distancia tumor-pele - USG (mm)

Figura 4. Grafico de dispersao entre distancia tumor-pele anatomopatolégico e USG

Tentou-se avaliar outros fatores que poderiam influenciar as distancias na
patologia. Para tanto, foram utilizados modelos de regressao logistica (Tabela 3).
No modelo multivariado, foram consideradas como variaveis preditoras
(simultaneamente) a medida ultrassonografica, lesédo palpavel e tratamento
neoadjuvante (significativo a 10% nos modelos univariados). Apenas a medida

ultrassonografica manteve-se significativa (p <0,001) (Tabela 3).

Tabela 3. Estimativas dos modelos de regressoées logisticas multivariadas

Modelo multivariado
RC ajustado (IC95%)
USG 22,1 mm 183,52 (10,24 - 3290,6) <0,001
Lesao Palpavel (ref.= ausente) 0,87 (0,05 - 15,19) 0,921
Tratamento neoadjuvante (ref.= nao) 0,40 (0,00 - 52,04) 0,712

Distancia tumor-pele anatomo 2 5 mm
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Discussao

Foi encontrado, neste estudo, valor de corte de 2,1 mm na medida
ultrassonografica como uma distdncia minima segura para considerar a
preservacgao da pele na ressecgao cirurgica de tumores da mama - pacientes com
medidas inferiores provavelmente deveriam ter a pele removida. Este resultado
deve ser testado em ensaios clinicos randomizados robustos. Este estudo também
confirmou que, conforme esperado e relatado anteriormente’, as medidas feitas por
patologistas na pega ressecada sdo sempre maiores do que as medidas no
ultrassom.

As cirurgias que preservam a pele sdo cada vez mais indicadas no
tratamento cirargico do cancer de mama, em especial a MPP, que permite
resultados cosméticos superiores com taxas de recorréncia muito semelhantes as
cirurgias mais radicais.' '? Quando idealizada ainda na década de 1990, a técnica
descrevia a retirada obrigatéria da pele e tecido subcutaneo sobrejacente ao
cancer.*’ Apos 30 anos do inicio de sua indicagédo, as incisdes evoluiram,
sobreveio a preservacido do complexo areolomamilar e a quantidade de pele
retirada foi cada vez mais reduzida, ou mesmo erradicada. Contudo, nem sempre
isto é possivel, e em certos casos pode ser necessario retirar o tumor em bloco com
a pele. A inciséo é realizada sobre a lesao, independente do local em que esteja
situada. Na presente casuistica, 21 tumores estavam localizados superficialmente,
isto €, DTP-USG igual ou inferior a 3 mm, definicdo proposta por Eom et al.’*
Destes, 11 apresentaram pele comprometida por carcinoma. Tumores superficiais
sem sinais clinicos de comprometimento cutaneo (espessamento, retragcdo ou
alteragdes focais de coloracdo) com DTP-USG superior a 2,1 mm poderiam
preservar a pele sobrejacente a lesédo, supondo que o retalho cutaneo nao fosse
superior a 5 mm durante a cirurgia. Segundo os presentes dados, 98,9% dos casos
seriam adequadamente selecionados, isto &, teriam margem anterior livre.

Fijii et al.’®> avaliaram retrospectivamente a distancia tumor-derme de 171
pacientes submetidas a mastectomia preservadora de pele e mastectomia total. Os
autores excluiram a pele (derme e epiderme) da medida ultrassonografica com a
finalidade de anular o fator “compressao” do transdutor. A medida analisada foi

aquela entre o limite anterior do nédulo e a regido mais caudal da derme. Segundo
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os autores, a distancia tumor-derme inferior a 2,0 mm indicaria a retirada da pele
sobrejacente a lesdo. O valor foi obtido apds seguimento médio de 47,1 meses e
nenhum caso de recorréncia nos retalhos cutaneos em ambos os grupos. O estudo
nao avaliou casos de preservacao de pele em distancias inferiores a 2,0 mm, ja que
todas as pacientes nesta condig¢ao retiraram o tumor em bloco com a derme. O
dado é relevante e traz uma referéncia para o cirurgido, entretanto a medida foi
obtida com imagens digitalizadas de forma retrospectiva, o que expde viés
importante, pois a imagem registrada nao tinha obrigatoriamente o objetivo de
demonstrar a menor distancia entre o tumor e a pele. A espessura do retalho
cutaneo nao foi avaliada. Segundo os autores, o retalho foi o mais espesso
possivel, o que nao é a forma recomendada, sobretudo sob a 6tica dos principios
oncolégicos. Sendo assim, a distancia tumor-derme de 2,0mm pode estar
superestimada.

Desenhou-se a curva ROC para avaliar o ponto de corte minimo para prever
a margem anterior livre em tumores superficiais da mama. Quanto maior o valor de
corte da DTP-USG, maior a probabilidade de margem anterior livre; entretanto
maior numero de mulheres teria indicada a retirada da pele sobrejacente ao tumor.
Segundo os presentes dados, com ponto de corte da DTP-USG de 1,8mm, 2/92
(2,2%) casos teriam a margem anterior comprometida (DTP-USG < DTP-PAT de
5mm), enquanto com DTP-USG de 2,1mm, 1/88 (1,1%) casos apresentariam esta
condigdo e com DTP-USG de 2,6mm nenhum caso. Ao contrario, com ponto de
corte de 1,8mm, 1/10 (10%) casos teriam a pele retirada de forma desnecessaria,
sendo 3/13 (23%) casos com ponto de corte de 2,1mm e 5/16 (31,3%) casos com
ponto de corte de 2,6mm. Ao excluir as pacientes com a pele comprometida, a DTP-
USG superior a 2,1'mm resultaria 100% dos casos com margem anterior livre (DTP-
PAT > 5mm) e 75% dos casos teria retirado a pele sobrejacente a lesdo de forma
desnecessaria. Foi observada a sensibilidade de 98,9%, 96,7% e 94,5%
respectivamente para pontos de corte da DTP-USG de 1,8mm, 2,1mm e 2,6mm. Ja
a especificidade para os mesmos pontos de corte foi respectivamente de 81,8%,
90,9% e 100%. Sendo assim, a DTP-USG de 2,1mm obteve a melhor acuracia em
predizer a margem anterior livre e ao mesmo tempo evitar que muitas mulheres
retirem a pele sobrejacente ao tumor de forma desnecessaria.

Kataoca et al.’® pesquisaram valor de corte da distdncia tumor-pele na

ressonancia (DTP-RM) magnética para obter margem anterior livre nas
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mastectomias preservadoras de pele (MPP). Os autores analisaram 42 pacientes,
sendo que 11 apresentaram margens comprometidas na avaliagédo patoldgica final.
Foi realizado analise de sensibilidade com a curva ROC. Do ponto de vista
oncoloégico, o melhor ponto de corte para prever margem anterior comprometida foi
com DTP-RM de 5 mm. As taxas de sensibilidade e especificidade foram de 54% e
86%, respectivamente (P = 0,009). Acredita-se que a DTP-RM foi superior em
relacdo a DTP-USG devido ao achatamento da mama em decubito dorsal, com os
bracos levantados.” Carbonaro et al.'” analisaram a mudanca de posicao sofrida
pelo ndédulo no interior da mama, durante exame de ressonancia magnética, ao
comparar a posicdo prona com a supina. A distancia entre o tumor e a pele
demonstrou deslocamento médio de 7 mm. Dados semelhantes foram observados
por Pallone et al.'®, com deslocamento médio de 4 mm. Confrmou-se que as
medidas da DTP feitas pela ultrassonografia sdo inferiores as da patologia; a
relagao entre a DTP-RM com a DTP-PAT, contudo, nunca foi realizada.

O comprometimento das margens nas mastectomias foi avaliado por alguns
autores.’®2021 Observou-se que as recorréncias predominam préximo ao leito
tumoral, e em 82% das vezes ocorrem no mesmo quadrante da lesao inicial, com
impacto negativo sobre o prognodstico.???3. Cao et al.?* observaram que 8,3%
(14/168) das MPP apresentaram margem anterior comprometida, mesmo apds
serem submetidas a ampliagdo. Neste estudo, as taxas de recorréncia local
chegaram a 10% comparado a 4% quando as margens estiveram livres. Vaughan
et al.?? estudaram retrospectivamente 206 MPPs, cuja técnica incluiu a retirada da
mama, complexo areolomamilar, incisdes de bidpsia anteriores e pele sobrejacente
de tumores superficiais. Observaram que 5,3% (11/206) apresentaram recidiva
local, sendo 8 (72%) delas no tecido subcutaneo no mesmo quadrante da lesao
inicial. Os autores destacam que a resseccéo local da pele e do tecido subcutaneo
sobrejacente ao tumor de alto grau pode diminuir ainda mais as taxas de
recorréncia local nas MPP.2°

A radioterapia possui funcdo amplamente reconhecida na reducdo da
recorréncia, entretanto sua eficacia é bastante questionada quando as margens
ndo estdo livres. Rowell?®, apds revisdo sistematica das margens cirlrgicas de
pouco mais de 18 mil mastectomias, observou que 2,5% delas estavam
comprometidas, o que aumentou em 2,6 vezes o risco de recorréncia. Nos casos

em que a radioterapia foi realizada, entretanto, o risco foi de 0,8 vezes. Quando
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apenas a MPP foi avaliada, a RL observada foi de 5%-8%. No unico estudo em que
analise multivariada foi realizada, o status da margem foi confirmado como fator de
risco significativo (RR 7,1; IC 95% 1,3-38,0; p = 0,002).2” Os autores concluem que
o status da margem anterior pode ser relevante, independente da radioterapia.
Torresan et al.?® avaliaram os retalhos cutaneos de 42 mastectomias e observaram
tumor residual em 9,5% dos casos (4/42). Segundo estes autores, margem anterior
comprometida deve ser considerada importante fator de risco para RL,
independente do estadiamento ou das caracteristicas biolégicas do tumor,
sobretudo em pacientes nao submetidas a quimioterapia ou radioterapia.

A avaliagao clinica pode revelar sinais de comprometimento da pele como
retracoes, espessamentos e alteracdes focais de coloracdo. Os dados do presente
estudo demonstraram que 10 (9,8%) pacientes apresentaram comprometimento da
pele e todas elas apresentaram sinais clinicos de invasao cutanea. Duas pacientes
apresentaram suspeita clinica para comprometimento cutaneo, entretanto
apresentaram pele livre. Ho et al.? avaliaram espécimes anatomopatoldgicos de 30
mastectomias por carcinoma invasivo, e obtiveram 5 (17%) casos com
comprometimento da pele sobrejacente ao tumor, sendo que 80% delas
apresentaram sinais clinicos. Wertheim e Ozzello? analisaram 1000 produtos de
mastectomia por cancer de mama e observaram invasao dérmica em 113 casos,
sendo que 101 deles ocorreram por invasdo direta do tumor. Destes, 69
apresentaram sinais de comprometimento na analise macroscopica, entretanto 29
deles né&o tiveram suspeita alguma. Sendo assim, a avaliagao clinica € util, e na
presenca de sinais clinicos de comprometimento cutaneo, esta claramente indicada
a excisdo do tumor juntamente com a pele que o recobre. Esta avaliagao,
entretanto, é insuficiente para determinar a necessidade de excisdo da pele
sobrejacente ao tumor, principalmente em lesdes superficiais.

A taxa de recorréncia locoregional € baixa nas MPP, porém, quando
presente, 72 a 96% dos casos ocorrem nos retalhos cutdneos préximos a lesdo.
Antes indicada em tumores iniciais e nos carcinomas in situ, atualmente é utilizada
mesmo em lesGes maiores com axila comprometida.?® A presenga de margem
anterior contendo cancer pode ser determinante sobre as taxas de recorréncia
local, sobretudo nos casos em que a radioterapia ndo é realizada.?® Portanto é
fundamental obter margens cirurgicas livres, em especial nos retalhos cutédneos

imediatamente acima do tumor, alvo principal de recorréncias.
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A confeccdo dos retalhos cutdaneos € momento fundamental nas MPPs. A
espessura deste retalho foi estudada por diversos autores, sem haver consenso
sobre qual seria a medida ideal, isto €, aquela capaz de separar completamente o
tecido fibroglandular da pele, sem trazer prejuizos consideraveis a sua
vascularizagdo.'” A fascia superficial apresenta trajeto irregular, com ilhas de tecido
glandular no seu interior e muito proxima a derme, em média 0,2 mm-4,0 mm."®
Caso fosse a unica referéncia durante a cirurgia, haveria como resultado retalhos
muito finos. Desta forma, o tecido subcutaneo tem sido a melhor referéncia, porém
nao ha consenso quanto a espessura ideal a ser preservada em cada paciente.

No presente estudo avaliou-se a espessura do retalho cutdneo de 61
pacientes e foi obtido valor médio de 5,5 mm (3 mm-10 mm). Em 27 (44,3%)
pacientes o valor foi superior a 5mm e em 34 (55,7%) foi inferior. Torresan et al.?®
obtiveram dados semelhantes, 16 (38,1%) acima e 26 (61,9%) abaixo de 5 mm.
Segundo estes autores, a presenca tanto de unidades ductolobulares terminais
como de lesao residual no retalho cutaneo foi associada a espessura acima de 5
mm; entretanto neste estudo nao foi feita a correlagdo com o indice de massa
corporal. A espessura da pele também foi medida no presente estudo, com valor
médio de 3,57 mm (1,6 mm-8,0 mm). Beer et al.3° descreveram a espessura média
da pele de 3,1 mm (1,5-5 mm).

Uma limitacdo deste estudo € que supomos que a espessura do retalho
cutaneo cirurgico (5 mm), seria a mesma no intraoperatério (obtida com o
paquimetro) e no pos-operatoério (pega cirurgica apds a agao do formaldeido), o que
requer comprovacao robusta. Nesse contexto, a avaliacdo intraoperatoria das
margens poderia ser util para recomendar a excisao da pele sobrejacente ao tumor.
Porém, a ampliagcdo da margem anterior pode néo ser possivel devido a falta de
tecido na regido.'? Na presenga de margem anterior comprometida, a pele precisa
ser retirada, havendo necessidade de ampliar incisbes ou mesmo gerar novas
cicatrizes.’®'* Isso pode ser evitado com avaliagéo e planejamento pré-operatorio
adequados. Adequada selecao de pacientes que podem ter a pele anterior ao tumor
poupada, reduzira o risco de mudanga de abordagem durante a cirurgia e também
o risco de tecido comprometido permanecer na paciente.'®

Outra limitagcédo potencial é que a ultrassonografia pode deixar de identificar
o envolvimento das margens pelo carcinoma ductal in situ, presente em até um

terco dos casos.3' O seguimento a longo prazo de pacientes com lesGes superficiais
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selecionadas para preservacao da pele com DTP-USG acima de 2,1 mm poderia

fornecer dados a respeito.

Conclusao

Nos tumores superficiais da mama, a distancia ultrassonografica entre a
borda mais anterior da lesdo e a epiderme (DTP-USG) de 2,1 mm ou superior,
medida no pré-operatorio, permite preservacdo segura da pele sobrejacente a
lesdo. Estudos futuros séo necessarios para seguir por mais tempo as mulheres
com tumores superficiais submetidas a cirurgias preservadoras de pele, sobretudo

aquelas que néao realizaram radioterapia
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. Em tumores superficiais, a DTP-USG de 2,1mm ou superior permite a

preservagao segura da pele sobrejacente ao tumor.

2. Arelacdo média entre a DTP-PAT e a DTP-USG foi de 2,64.

. A espessura média da pele (epiderme e derme) entre as pacientes do
estudo foi de 3,57 mm (1,6-8,0 mm).

. A espessura média do retalho cuténeo cirurgico foi de 5,55 mm (3-10
mm).

. Entre os fatores que influenciaram a DTP-PAT, somente a USG revelou-
se relevante. IMC, idade, tratamento neoadjuvante, presenca de lesao
palpavel, padrdo de densidade mamografica e grau de ptose mamaria
(indice de Regnault) ndo influenciaram de forma significativa a medida

tumor-pele final na patologia.
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Anexo 1. Aprovagio do Comité de Etica do Hospital Sdo Paulo

Selecdo de pacientes e realizagao da cirurgia - Sao Paulo

UNIFESP ] 5

TEGEL  PAULO-HOSPITAL - GREESfeme

LN - HO R
UNIVERSITARIO DA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Preservacdo da pele sobrejacente ao cancer de mama ¢ ultrassonografia pré-
operatéria como método para selegdo de pacientes.

Pesquisador: rodrigo gregorio brandao

Area Tematica:

Versdo: 3

CAAE: 70471817.9.0000.5505

Instituicao Proponente: Universidade Federal de Sdo Paulo - UNIFESP/EPM
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.313.567

Apresentacao do Projeto:
Projeto CEP/UNIFESP n: 0715/2017 (parecer final)

Atualmente as cirurgias preservadoras de pele sdo a regra no tratamento do cancer de mama. A margem
anterior, desta forma, ganhou importancia no planejamento cirargico, sobretudo nas lesdes mais proximas a
pele. A deciséo sobre a necessidade de retirada desta estrutura em conjunto com o tumor deve ocorrer
antes da cirurgia, devido principalmente ao posicionamento da incisdo. A mudanca de estratégia no
intraoperatério, por ocasido da bidpsia de congelagdo, pode levar a incisdes amplas e prejuizo cosmético
importante. A ultrassonografia € método amplamente disponivel em nosso meio. A distancia entre o tumor e
a pele, por sua vez, é informagao facilmente obtida. Esta distancia, quando adequadamente correlacionada
com a distancia real, pode ser extremamente Util na selecdo de casos que necessitam a retirada da pele em
conjunto com o carcinoma.

A retirada da pele sobrejacente ao carcinoma muitas vezes é desnecessaria, e

pode comprometer o resultado estético das cirurgias mamarias. Na presenca de nddulo, a distancia entre a
lesdo e a epiderme é dado relevante na decisdo de ressecgéo da pele sobrejacente ao tumor.
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Objetivo da Pesquisa:

Hipétese:

a) A distancia entre o tumor e a pele da mama na ultrassonografia & sempre inferior & obtida no espécime
anatomopatoldgico.

b) A distancia tumor-pele obtida pela ultrassonografia € em torno de 3,0 vezes inferior a distancia
anatomopatolégica.

c) A distancia anatomopatolégica entre o tumor e a pele pode ser estimada pela ultrassonografia a partir do
modelo matematico, cujas variaveis séo a distancia tumor-pele obtida na ultrassonografia, a espessura da
pele e a espessura do retalho cirdrgico cutaneo.

Objetivo Primario:
Definir a distancia ultrassonografica entre o tumor e a pele que permita a preservagdo da mesma no
tratamento cirtrgico do cancer de mama.

Objetivo Secundario:

a) Correlacionar a distancia tumor-pele na ultrassonografia e no espécime anatomopatolégico.

b) Avaliar a espessura do retalho cutaneo nas cirurgias da mama.

c) Criar aplicativo eletrénico mével (app) com objetivo de auxiliar o cirurgido a selecionar as pacientes que
necessitam retirar a pele sobrejacente ao tumor.

d) Avaliar as diferencas na espessura da pele entre as pacientes do estudo.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:
Em relagéo aos riscos e beneficios, o pesquisador declara: - Riscos: Ndo ha, uma vez que os procedimentos
adotados sdo aqueles utilizados rotineiramente no diagnéstico e tratamento do cancer de mama

- Beneficios: 1. Aperfeicoar a selegéo de pacientes para as cirurgias preservadoras de pele no tratamento
cirargico do cancer de mama. 2. Evitar a modificagdo de incisées no intra-operatério devido a margem
superficial comprometida em pacientes submetidas a cirurgia com preservagéo de pele. 3. Reduzir a recidiva
local cutanea nas cirurgias preservadoras de pele através de melhor selecdo de pacientes para este
procedimento.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:
Trata-se de projeto de doutorado de RODRIGO GREGORIO BRANDAO . Orientagéo de Prof. Dr. Afonso
Celso Pinto Nazario; Coorientadora: Dra. Simone Elias . Projeto vinculado ao Departamento

Endereco: Rua Francisco de Castro, 55

Bairro: VILA CLEMENTINO CEP: 04.020-050
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)5571-1062 Fax: (11)5539-7162 E-mail: cep@unifesp.edu.br

Pagina 02 de 07



ANEXOS - 74

UNIFESP ] -
B A G
LLERRWARELY - HO ool

—— UNIVERSITARIO DA

Continuagéo do Parecer: 2.313.567
de Medicina, Disciplina de Mastologia, EPM, UNIFESP

TIPO DE ESTUDO: Estudo transversal, prospectivo, de pequena escala, comparativo

(medidas ultrassonograficas e anatomopatolégicas)

LOCAL: Disciplina de Mastologia da EPM - UNIFESP e na Clinica Casa da Mama de Jundiai, SP.
PARTICIPANTES: mulheres apresentando nédulos mamarios com diagnéstico de cancer invasivo,
candidatas a cirurgia conservadora ou radical. Os critérios de selecdo incluem pacientes com diagnéstico de
cancer de mama, lesdo nodular presente na ultrassonografia, em planejamento de cirurgia que inclua a
retirada da pele sobrejacente ao carcinoma. Serdo excluidas pacientes com lesées ndo nodulares
(microcalcificagdes e distor¢des arquiteturais) e aquelas cuja cirurgia ndo inclua a retirada da pele
sobrejacente ao tumor.

PROCEDIMENTOS: - Seréo realizadas medidas da distancia entre o tumor e a pele através da
ultrassonografia pré-operatéria e no espécime anatomopatolégico final. Sera obtida a medida da espessura
do retalho cutaneo com paquimetro universal analégico no intra-operatério. Sera ainda obtida a medida da
espessura da pele com régua milimetrada acoplada ao microscopio durante a avaliagdo anatomopatolégica.
-Avaliacdo Pré-operatéria: as pacientes serdo submetidas a ultrassonografia com transdutor linear de
12MHz por médico especializado em diagnoéstico mamario, para obten¢éo da menor medida compreendida
entre a margem mais anterior da lesdo e a epiderme.

-Avaliagéo Intra-operatéria: o cirurgido ird confeccionar o retalho cutaneo proximo a inciséo exatamente
como faria na opgéo da preservacdo da pele sobrejacente ao tumor. Este retalho sera medido com
paquimetro universal analégico de capacidade 150mm/6" Digimess 100.001A.

-Avaliacdo Pésoperatoéria: a pega cirdrgica, apos agdo da formalina tamponada por pelo menos 24h, sera
submetida a avaliagdo macroscépica. A medida entre a o tumor e a pele sera obtida com régua milimetrada
para lesdes distando acima de 10mm da epiderme. Medidas inferiores a 10mm serdo reanalisadas na
microscopia. A espessura da pele também serd medida através da régua micrométrica acoplada ao
microscopio. Posteriormente as pecas serdo avaliadas para obtengdo de informacgédo especifica sobre a
presencga ou ndo de comprometimento cutaneo (carcinoma que atinge a derme reticular). -Na avaliagdo
anatomopatolégica final sera obtida a distancia entre o tumor e a epiderme (medida A) e a espessura da
derme (medida C). Durante a cirurgia

sera obtido a espessura do retalho cutaneo (medida B) realizado pelo cirurgido. Temos que A? B=XB ? C
= YX = distancia minima (mm) para a qual seria possivel preservar a pele sobrejacente ao tumor.Y =
variagdo na espessura do retalho cutaneo (mm) para cada paciente. Por fim, ao
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correlacionarmos a medida X, anatomopatolégica, com a medida ultrassografica, poderemos estimar um
valor minimo para a distancia entre o tumor e a pele, que permita a preservagdo da mesma nas cirurgias
para tratamento do cancer de mama.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacdo obrigatoria:

1- Foram apresentados os principais documentos: folha de rosto; projeto completo; cépia do cadastro
CEP/UNIFESP, orgamento financeiro e cronograma apresentados adequadamente. 2-TCLE a ser aplicado
aos participantes 3- outros documentos importantes anexados na Plataforma Brasil: a)- autorizagdo COEP
(Pasta: outros- Submissao 3; Documento: Coep_HSP_UNIFESP.pdf)

Recomendacoes:
Nada consta

Conclus6es ou Pendéncias e Lista de Inadequacées:
Trata-se de respostas de pendéncias ao parecer original consubstanciado CEP n° 2.180.015 e parecer n°
2.193.331 de 31/07/2017, quanto aos seguintes questionamentos abaixo:

1- Na metodologia do projeto detalhado esta informado que o estudo sera realizado também na Clinica Casa
da Mama de Jundiai, SP (além da Disciplina de Mastologia da EPM). Favor esclarecer: esta clinica esta
preparada para realizagédo de cirurgias?

. A Clinica Casa da Mama ¢ local de atendimento e realizagdo de consultas médicas. Pretendemos fazer
nesta clinica apenas a sele¢do de pacientes, obtencdo das medidas ultrassonograficas e apresentagéo do
termo de consentimento livre esclarecido. As cirurgias seréo realizadas no Hospital Unimed e no Hospital
Santa Elisa, no municipio de Jundiai, SP.

CEP: n&o estéa claro a parceria entre a UNIFESP e os hospitais mencionados. E h&a a necessidade de
encaminhar carta de todas as instituicdes envolvidas ( no caso, o Hospital UNIMED e Santa Elisa). Como a
UNIFESP vai encaminhar pacientes para esses hospitais:

Nao havera encaminhamento de pacientes de Sédo Paulo para Jundiai e viceversa.

As pacientes atendidas e selecionadas na Disciplina de Mastologia da

Unifesp faréo o tratamento e partiparéo da pesquisa na institui¢céo.

Em Jundiai as pacientes seréo selecionadas na Clinica Casa da Mama, aonde

também fardo a analise ultrassonografica. As cirurgias serdo exclusivamente

realizadas em ambiente hospitalar, Hospital Unimed e Hospital Santa Elisa,

conforme as autorizagdes em anexo.

CEP-UNIFESP: PENDENCIA ATENDIDA
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2- Se realmente o estudo também for realizado na Clinica Casa da Mama de Jundiai, sera necessario enviar
carta de ciéncia/autorizacdo do responsavel pela clinica e enviar declaracdo de garantia de infraestrutura
para cirurgias.

3- Em relagéo ao TCLE: a) deve se deixar claro que trata-se de um convite a participagédo ("Vocé esta sendo
convidada a participar deta pesquisa que tem como

objetivo....") e o texto deve ser redigido sempre, dirigindo-se a participante ( exemplo correto: "Vocé sera
submetida a ultrassonografia....") e néo, dirigindo-se a uma terceira pessoa (como esta: "A voluntaria sera
submetida a ultrassonografia...."); b)- no 5° pararafo, na frase: "A voluntaria deve estar ciente que a pele
sobrejacente ao tumor seréa retirada durante a cirurgia", completar, informando que sera retirada a
quantidade de pele prevista para a situagao cirlrgica e que nenhuma pele a mais sera retirada para fins da
pesquisa; c)- informar os direitos do participante em caso de danos (exemplo: "O senhor tem garantia de
assisténcia integral, imediata, e de forma gratuita, na Instituicéo,

pelo tempo que for necessario, no caso de danos decorrentes da pesquisa, além de ter o direito a
indenizagao determinada por lei."); d)- corrigir, no 9° paragrafo ("Caso a senhora concorde em participar
deste estudo voluntariamente, assine a declaragéo em folha anexa"), alterando "folha anexa" para "no final
do documento", pois as assinaturas ndo serdo um anexo mas sim, fazem parte do documento; e)- é
necessario informar que o termo esta sendo disponibilizado em 2 vias originais (ndo usar a palavra "cépia"),
uma para ficar com o participante e outra para ficar com o pesquisador.; f)-- todas as paginas devem ser
numeradas (ex: 1/4, 2/4, etc.), mesmo que seja uma so6 (1/1) as quais deverdo ser rubricadas pelo
pesquisador e pelo participante da pesquisa no momento da aplicacdo do TCLE.; g)-no campo de
assinaturas, além da assinatura, inserir local para o nome do pesquisador que ira aplicar o TCLE.

4- O cronograma indica que parte do estudo j& estara sendo iniciada antes da aprovagao do protocolo.
Favor esclarecer e sera necessario adequar. Lembramos que nenhum estudo pode ser iniciado antes da
aprovagéo pelo CEP/UNIFESP.
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Cronograma apresentado.
CEP-UNIFESP: PENDENCIA ATENDIDA

Consideracoes Finais a critério do CEP:

UNIVERSITARIO DA

R ™

O CEP informa que a partir desta data de aprovagéo, & necessario o envio de relatérios parciais

(anualmente), e o relatério final, quando do término do estudo.

Parecer acatado “ad ref’pelo coordenador

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagé@o
Informagdes Basicas|PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_P | 30/08/2017 Aceito
do Projeto ROJETO_885901.pdf 21:37:13
Declaragéo de CASA_DA_MAMA_AUTORIZ.pdf 30/08/2017 |rodrigo gregorio Aceito
Instituicdo e 21:33:54 |brandao
Infraestrutura
Declaracéo de HOSPITAL_UNIMED_AUTORIZ.pdf 30/08/2017 |rodrigo gregorio Aceito
Instituicdo e 21:33:37 |brandao
Infraestrutura
Declaragéo de HOSPITAL_SANTA_ELISA_AUTORIZ.p| 30/08/2017 |rodrigo gregorio Aceito
Instituicao e df 21:33:16 |brandao
Infraestrutura
Recurso Anexado LISTA_DE_PENDENCIAS2.pdf 30/08/2017 |rodrigo gregorio Aceito
pelo Pesquisador 21:32:46 | brandao
TCLE / Termos de | TERMO.pdf 25/07/2017 |rodrigo gregorio Aceito
Assentimento / 09:50:53 |brandao
Justificativa de
Auséncia
Cronograma PROJETO_CRONOGRAMA .pdf 25/07/2017 |rodrigo gregorio Aceito
09:49:17 | brandao

Outros Coep_HSP_UNIFESP.pdf 28/06/2017 |rodrigo gregorio Aceito
18:02:06 | brandao

Outros CEP_UNIFESP_ASSINADO.pdf 20/05/2017 |rodrigo gregorio Aceito
10:23:04 [brandao

Folha de Rosto FOLHA_ROSTO.pdf 16/05/2017 |rodrigo gregorio Aceito
10:10:43 [brandao

Projeto Detalhado / | BROCHURA_PESQUISA.pdf 28/03/2017 |rodrigo gregorio Aceito

Brochura 08:36:07 |brandao

Investigador

Situacao do Parecer:
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UF: SP Municipio: SAO PAULO
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Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:
Nao

SAO PAULO, 04 de Outubro de 2017

Assinado por:

Miguel Roberto Jorge
(Coordenador)
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Anexo 2. Aprovagio do Comité de Etica do Hospital Santa Elisa (Jundiai)

Realizagao de cirurgia das pacientes do estudo - Jundiai

AUTORIZACAO

Eu Dr Marcos Soares de Camargo, abaixo assinado, responsivel pelo Hospital Santa
Elisa, do municipio de Jundiai, autorizo a realizagdio do estudo: Preservaciio da pele
sobrejacente 20 cincer de mama - ultrassonografia preoperatéria como método para
seleciio de pacientes, a ser conduzido pelos pesquisadores abaixo relacionados. Fui informado
pelo responsavel do estudo sobre as caracteristicas e objetivos da pesquisa, bem como das
atividades que serdo realizadas na instituicio a qual represento.

Declaro ainda ter lido e concordar com o parecer ético emitido pelo CEP da instituic3o
proponente, conhecer e cumprir as Resolugdes Eticas Brasileiras, em especial a Resolucdo CNS
466/12 efou CNS 510/16. Esta instituicdo esta ciente de suas corresponsabilidades como
instituicdo coparticipante do presente projeto de pesquisa e de seu compromisso no resguardo
da seguranca e bem-estar dos sujeitos de pesquisa nela recrutados, dispondo de infraestrutura
necessaria para a garantia de tal seguranca e bem-estar.

Jundial, [ /

ﬁ’//ﬁ’ ML)
— Marchamo

De.More §, Camarac

Dr. Marcos Soares Camargo
Diretor Clinico
o CAM £0.015/59

PESQUISADOR RESPONSAVEL:
Rodrigo Gregério Brand3o
CRM: 120775
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Anexo 3. Aprovagio do Comité de Etica do Hospital Unimed (Jundiai)

Realizag&o de cirurgia das pacientes do estudo - Jundiai

AUTORIZACAO PARA REALIZACAO DE PROCEDIMENTOS CIRURGICOS EM PACIENTES DE
PROJETO DE PESQUISA

A Comissdo de Etica Medica, em conjunto com o diretor clinico do Hospital Unimed do municipio
de Jundiai, Dr Carlos Eduardo Scomparin, abaixo assinados, estdo de acordo com a realizacio de
procedimento cirlrgico em pacientes selecionadas para o estudo: “Preservagio da pele sobrejacente ao
cdncer de mama - ultrassonografia pré-operatéria como método para selecdo de pacientes”, a ser
conduzido pelo pesquisador abaixo relacionado. Fomos informados pelo responsavel do estudo sobre as
caracteristicas e objetivos da pesquisa, bem como das atividades que serdo realizadas na institui¢do a qual

representamos.

Jundiai, 28 de agosto de 2017.

P
\ T ..«
:VK;)_"_(:‘«_f

—

o ;re'sndente Comissdo de Etica Médica ~Dr Carlos Eduardo Scomparin - CRM 73763
L g P
4 N Diretor Clinicg.~

ANS n° 30.326-7|
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Anexo 4. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Nome da pesquisa: Preservagao da pele sobrejacente ao cancer de mama —

ultrassonografia pré-operatéria como método para selegao de pacientes.

Responsavel: Rodrigo Gregoério Brandao, Disciplina de Mastologia, Departamento

de Ginecologia.

Vocé esta sendo convidada a participar de pesquisa cientifica cujo objetivo é definir
a distancia ultrassonografica entre o tumor e a pele que permita a preservagao da

mesma no tratamento cirdrgico do cancer de mama.

A ultrassonografia € método in6cuo a saude e amplamente utilizado no diagndstico
e planejamento cirurgico de pacientes com cancer de mama. A obtencédo de
margens livres de neoplasia € fundamental para o adequado controle local da
doenca e, portanto, o estudo pré-operatorio com a finalidade de obter as medidas
da lesdo, e sua relacdo com as estruturas anatbmicas da mama, auxiliam este

objetivo.

A margem superficial, isto €, a medida entre o tumor e a pele, € especialmente
importante, pois define a necessidade ou nao de retirar a pele sobrejacente a lesao.
Com a finalidade de definir medidas ultrassonograficas seguras que permitam a

conservagao da mesma, este estudo foi desenvolvido.

Vocé sera submetida a ultrassonografia complementar por médico especialista em
diagndstico por imagem, da Disciplina de Mastologia da EPM - UNIFESP ou da

Clinica Casa da Mama (Jundiai, SP) para se obter medidas entre o tumor e a pele.

Vocé deve estar ciente que a pele sobrejacente ao tumor sera retirada durante a
cirurgia. N&do havera retirada de pele adicional. No eventual caso de danos
decorrentes da pesquisa, vocé tera garantia de assisténcia integral, imediata, e de
forma gratuita, na Instituicédo, pelo tempo que for necessario, além de ter o direito a

indenizacao determinada por lei.
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Vocé nao sera identificada e todas as informacdes relacionadas com sua
privacidade serdo mantidas em carater confidencial. Também deve ficar claro que,
caso a opcao seja a de ndo participar deste estudo, seu tratamento EM NADA IRA
SE ALTERAR, devendo prosseguir da forma como foi proposta pelos médicos da
disciplina de mastologia do Hospital Sdo Paulo/ Clinica Casa da Mama (Jundiai,
SP).

Colocamo-nos a disposicao para qualquer informacgao relacionada ao estudo. Vocé
tera acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de
eventuais duvidas. O principal investigador é o Dr. Rodrigo Gregorio Brandao que
pode ser encontrado na secretaria do departamento de Ginecologia da EPM -
UNIFESP, ou pelo telefone 5576-4848 (ramal 2856), também na Clinica Casa da
Mama, pelo telefone (11) 4807-1024.

Se vocé tiver alguma consideragdo ou duvida sobre a ética da pesquisa em
questdo, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua
Botucatu, 572 — 4° andar CEP 04023-062, Sdo Paulo — Brasil ou pelo telefone 5539-
7162. Este termo esta sendo disponibilizado em 2 vias originais, uma para ficar com

a participante e outra para ficar com o pesquisador.

Caso vocé concorde em participar deste estudo voluntariamente, assine a
declaragao abaixo.

Termo de Consentimento Pos-Informagéao Paciente/Responsavel Legal

Nome:

RG:

Titulo do projeto: Preservagao da pele sobrejacente ao cancer de mama -

ultrassonografia pré-operatéria como método para seleg¢ao de pacientes.

Responsavel pelo projeto: Dr Rodrigo Gregdrio Brandao
Servigo: Departamento de Ginecologia da Universidade Federal de Sdo Paulo —

Escola Paulista de Medicina/ Clinica Casa da Mama (Jundiai, SP).
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Eu, , acredito

ter sido suficientemente informada a respeito das informagdes que li ou que foram
lidas para mim, descrevendo o estudo: Preservacao da pele sobrejacente ao
cancer de mama — ultrassonografia pré-operatéria como método para selegao
de pacientes. Eu discuti com o Dr. Rodrigo Gregdrio Branddo sobre a minha
decisdo em participar deste estudo. Ficaram claros, para mim, quais sao os
propositos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e
riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou
claro também que minha participagao é isenta de despesas e que tenho garantia
do acesso a tratamento hospitalar quando necessario. Concordo voluntariamente
em participar deste estudo e poderei retirar o meu consentimento a qualquer
momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades, prejuizo ou perda de

qualquer beneficio que eu possa ter adquirido ou no meu atendimento neste

Servigo.

Assinatura da paciente Data _/ [
Assinatura da testemunha Data_ / [
Assinatura do investigador Data_ / [

Dr Rodrigo Gregoério Brandao,
CRM 120775



7 APENDICES



APENDICES - 85

Apéndice 1. Demais caracteristicas dos pacientes e dos tumores

Caracteristicas dos pacientes

IMC (kg/m?)*

Média + DP 27,31 +4,78

Mediana (Minimo - Maximo) 26,90 (17,20 a 43,60)
IMC- classificagao 53 (100,0)

25 kg/m? ou menos 17 (32,1)

De 25 a 30 kg/m? 24 (45,3)

Acima de 30 kg/m? 12 (22,6)
Cor, N (%)? 56 (100,0)

Branca 43 (76,8)

Preta 9 (16,1)

Parda 3 (5,3)

Amarela 1(1,8)
Lesao palpavel, N (%) 61 (100,0)

Nao 28 (45,9)

Sim 33 (54,1)
Classificagdao de Regnault, N (%) 61 (100,0)

0 9 (14,8)

1 16 (26,2)

2 15 (24,6)

3 21 (34,4)
Padrao Mamografico, N (%) 61 (100,0)

A 18 (30,5)

B 22 (37,3)

C 16 (27,1)

D 3(5,1)
Espessura da derme (mm)

Média + DP 3,57 £ 1,27

Mediana (Minimo - Maximo) 3,50 (1,60-8,00)
Espessura do retalho cutaneo (mm)

Média + DP 5,55+ 1,48

Mediana (Minimo - Maximo) 5,50 (3,00-10,00)

IMC: indice de massa corporal; PD: desvio padrao.

Verificou-se que 22,6% das pacientes encontravam-se com IMC acima de
30 kg/m? e 76,8% eram de cor branca. Com relagdo aos tumores, 54,1% foram
considerados lesdes palpaveis. Em relagdo as pacientes, 34,4% foram
classificadas com grau 3 de Regnault e 37,3% dos tumores foram localizadas em
mamas com padrdo mamografico B (classificagdo do Colégio Americano de
radiologia, ACR BI-RADS® 5? edigdo). Ja as médias da espessura da pele
(epiderme e derme) e do retalho cutaneo foram de, respectivamente, 3,57 mm (DP
= 1,27 mm) e 5,55 mm (1,48 mm).
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Apéndice 2. Medidas-resumo das distancias tumor-pele (USG e patologia) e
relagao entre as distancias tumor-pele na patologia e na USG
para o total de tumores e para tumores sem comprometimento

de pele

Total de tumores (N = 102)

Distancia tumor-pele USG (mm)

Média + DP 7,58 + 4,60

Mediana (Minimo - Maximo) 6,9 (0,00-23,67)
Distancia tumor-pele patologia (mm)

Média + DP 19,19 + 10,88

Mediana (Minimo - Maximo) 18,00 (0,00-50,00)
Relagéo entre distancia tumor-pele patologia e USG’

Média + DP 2,64 + 1,41

Mediana (Minimo - Maximo) 2,42 (0,00-8,89)

Sem comprometimento de pele (N = 92)
Distancia tumor-pele USG (mm)

Média + DP 8,28 + 4,28

Mediana (Minimo - Maximo) 7,8 (1,4-23,67)
Distancia tumor-pele patologia (mm)

Média + DP 21,22 +9,42

Mediana (Minimo - Maximo) 20,00 (2,50-50,00)
Relagéo entre distancia tumor pele patologia e USG'

Média + DP 2,88+ 1,26

Mediana (Minimo - Maximo) 2,55 (1,27-8,89)

USG: ultrassonografia; DP: desvio padrao.
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Apéndice 3. Estimativas do modelo de regressao logistica univariada

Modelo univariado
RC bruto (IC95%)

Distancia tumor-pele patologia = 5 mm
Amostra total - N = 102

USG = 1,8 mm (N = 102) 405,00 (33,37 - 4.915,87) <0,001
Amostra N = 61
USG = 1,8 mm 220,50 (18,04 - 2.695,61) <0,001
Idade (anos) 1,02 (0,98 - 1,06) 0,359
Idade, anos (ref. = acima de 60 anos) 0,304
Até 40 anos 0,26 (0,02 - 3,53) 0,310
De 40 a 60 anos 0,37 (0,09 - 1,48) 0,158
IMC (kg/m?) 1,05 (0,9 - 1,23) 0,549
Classificagéo IMC (ref. = de 25 kg/m?a 30 kg/m?) 0,893
< 25 kg/m? 1,02 (0,20 - 5,20) 0,985
> 30 kg/m? 0,70 (0,13 - 3,69) 0,673
Padrao Mamogréfico (ref. = B) 0,575
A 0,78 (0,16 - 3,67) 0,751
C 3,33 (0,34 - 33,11) 0,304
D 0,44 (0,03 - 6,19) 0,546
Classificacdo de Regnault (ref. = 3) 0,180
0 0,80 (0,15 - 4,29) 0,794
1 6,00 (0,64 - 56,06) 0,116
2 5,60 (0,60 - 52,54) 0,132
Lesao Palpavel (ref. = ausente) 0,09 (0,01 -0,72) 0,023
Tratamento neoadjuvante (ref. = nao) 0,09 (0,01 -1,12) 0,062

RC: razdo de chances; IC95%: intervalo de confianga de 95%; USG: ultrassonografia; IMC: indice
de massa corporal.

Procurou-se avaliar outros possiveis fatores associados a ocorréncia de
distancia tumor-pele 2 5 mm na patologia. Para tanto, empregou-se modelos de
regressoes logisticas.

Inicialmente foram ajustados modelos de regressodes logisticas univariadas
tendo como variavel dependente a DTP = 5 mm na patologia, e como variaveis
preditoras a DTP-USG, caracteristicas dos pacientes (idade, IMC, padrao
mamografico e a classificagdo de ptose mamaria, denominada Classificacdo de
Regnault) e dos tumores (presenga de lesédo palpavel e realizagéo de tratamento
neoadjuvante), uma por vez.

No modelo de regressao logistica, os coeficientes exponenciados sao
interpretados através da razdo de chances. Neste estudo, a chance consiste no
quociente entre a probabilidade de um tumor apresentar DTP = 5mm na patologia e

a probabilidade de nao apresentar tal condicio.
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Conforme o apéndice 3, na amostra total (N=102), observa-se que a
ocorréncia da DTP-PAT = 5mm €& 405 vezes maior em tumores com DTP-USG
superior a 1,8 mm em relagao aos tumores com distancias inferiores a este valor
de corte.

A partir do observado no modelo univariado, foram selecionadas trés
variaveis para explorar no modelo multivariado, simultaneamente (p = 0,1): DTP-
USG, lesao palpavel e tratamento neoadjuvante. Conforme exposto na tabela 3 do
artigo, somente a distancia tumor-pele obtida pelo ultrassom mostrou-se

significante (p<0,001).
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Apéndice 4. Estimativas do modelo de regressao linear para a distancia

tumor-pele no anatomopatolégico para amostra total

Amostra Total
Estimativa (1C95%) Erro Padrao

Coeficientes

Intercepto 4,90 (2,39-7,40) 1,26 < 0,001
USG 1,89 (1,6-2,17) 0,14 < 0,001
R? 63,6%

N 102

N =102.

R?- Coeficiente de determinagdo — Porcentagem da variancia da distancia tumor-
pele anatomopatoldgico explicada pela distancia tumor-pele via USG.
IC95%: intervalo de Confianga de 95%; USG: ultrassonografia.

Observa-se que a distancia tumor-pele obtida pela USG foi significante (p <
0,001). Desta forma, tem-se que a cada aumento de 1 unidade na mensuragao da
distancia por meio da USG, ocorre aumento de 1,89 mm na mensuragao pela
patologia. Nota-se ainda que a USG é responsavel por explicar pouco mais de

63,0% da variancia total da medida na patologia.
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Apéndice 5. Correlagdes entre a distancia tumor-pele na patologia com a

idade, IMC e classificagdo de Regnault

Correlagao

N
r p

Idade (anos) -0,005% 0,967 61
IMC (kg/m?)  0,354* 0,006 58
Regnault 0,023°* 0,861 61

Correlagdo de Pearson(?) ou Spearman(®).
IMC: indice de massa corporal.

Verificou-se correlagao fraca positiva entre IMC e a distancia tumor-pele na
patologia (r = 0,354; p = 0,006), indicando que quanto maior o IMC, maior a
distancia tumor-pele no espécime patoldgico final. Nao se observou correlagdes
significantes entre a distancia tumor-pele na patologia com as variaveis idade (p =

0,967) e classificagado de Regnault (p = 0,861).
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Apéndice 6. Medidas-resumo da distancia tumor-pele na patologia (mm) por

lesao palpavel, tratamento neoadjuvante e padrao mamografico

Média DP Minimo Maximo Qu1a°rtil Mediana Quaortil
Faixa Etaria 0,565
Até 40 anos 11,83 8,81 2,50 20,00 - - - 3
De40a60anos 16,55 13,39 0,00 40,00 3,30 17,00 31,00 23
> 60 anos 18,41 9,69 0,00 43,00 15,00 18,00 24,00 35
Classificagao IMC 0,415°%
< 25 kg/m? 16,67 10,91 0,00 35,00 6,00 16,00 23,00 19
De 25a30kg/m? 16,50 8,94 0,00 31,00 1250 17,00 21,50 25
> 30 kg/m? 21,14 1458 0,00 43,00 9,75 20,50 35,00 14
Lesao Palpavel < 0,001
Nao 23,12 9,15 3,30 43,00 17,00 20,50 30,00 28
Sim 12,52 10,42 0,00 3500 0,80 13,00 20,50 33
heoadjuvants 0,202
Nao 17,80 10,85 0,00 43,00 11,75 17,50 23,25 58
Sim 9,33 16,17 0,00 28,00 - - - 3
r:aai:ic;réﬁco 0.917°
A 16,12 11,13 0,00 43,00 10,05 16,50 22,25 18
B 18,01 11,15 0,00 35,00 10,25 1950 26,50 22
C 18,78 10,95 0,40 40,00 950 1850 27,75 16
D 17,50 16,39 2,50 35,00 - - - 3

p - nivel descritivo do teste t de Student ou ANOVA (?).
DP: desvio padrao; IMC: indice de massa corporal.

Verificou-se somente diferencas de médias de distdncia tumor-pele na
patologia por lesdo palpavel (p < 0,001). Os tumores sem presenga de lesao
palpavel apresentaram, em média, distancias maiores do que aqueles com esta

condicéo.
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Apéndice 7. Estimativas da regressao linear multipla inicial e final

Média DP Minimo Méaximo QJ; i Mediana Qui: "

Faixa Etaria 0,565
Até 40 anos 11,83 8,81 2,50 20,00 - - - 3
De40a60anos 16,55 13,39 0,00 40,00 3,30 17,00 31,00 23
> 60 anos 18,41 9,69 0,00 43,00 15,00 18,00 24,00 35

Classificagao IMC 0,415°%
< 25 kg/m? 16,67 10,91 0,00 35,00 6,00 16,00 23,00 19
De 25a30kg/m? 16,50 8,94 0,00 31,00 1250 17,00 21,50 25
> 30 kg/m? 21,14 1458 0,00 43,00 9,75 20,50 35,00 14

Lesao Palpavel <0,001
N&o 23,12 9,15 3,30 43,00 17,00 20,50 30,00 28
Sim 12,52 10,42 0,00 35,00 0,80 13,00 20,50 33

heoadiuvants 0,202
N&o 17,80 10,85 0,00 43,00 11,75 17,50 23,25 58
Sim 9,33 16,17 0,00 28,00 - - - 3

r:aai:ic;réﬁco 0,917°
A 16,12 11,13 0,00 43,00 10,05 16,50 22,25 18
B 18,01 11,15 0,00 35,00 10,25 19,50 26,50 22
C 18,78 10,95 0,40 40,00 9,50 1850 27,75 16
D 17,50 16,39 2,50 35,00 - - - 3

p - nivel descritivo do teste t de Student ou ANOVA (?).
DP: desvio padrao; IMC: indice de massa corporal.

Ajustou-se 0 modelo de regressao linear multipla tendo como variavel
dependente a distancia tumor-pele na patologia e como variaveis preditoras, a
distancia a DTP-USG, idade, padrdo mamografico, classificacdo de Regnault, leséo
palpavel, tratamento neoadjuvante e IMC. Para as variaveis na forma numérica e
categorica, considerou aquela cuja associagcdo com a distancia na patologia
mostrou-se mais significante na analise univariada.

Permaneceu significante no modelo, apenas a DTP-USG (p < 0,001). Desta
forma, tem-se que a cada aumento de 1 unidade na mensuragdo da distancia
através da USG, ocorre aumento de 1,87 mm na mensuragao pela patologia. Pode-

se notar que este resultado foi bastante similar ao da amostra com 102 pacientes.
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Apéndice 8. Coordenadas da curva ROC para distancia tumor-pele na

patologia igual ou superior a 5 mm

Ponto de corte (mm) Sensibilidade 1 - Especificidade Especificidade

0,0 100,0% 100,0% 0,0%

0,3 100,0% 90,9% 9,1%

0,8 100,0% 81,8% 18,2%
1,0 100,0% 72,7% 27,3%
1,1 100,0% 36,4% 63,6%
1,3 100,0% 27,3% 72,7%
1,6 98,9% 27,3% 72,7%
1,8 98,9% 18,2% 81,8%
1,9 96,7% 18,2% 81,8%
2,1 96,7% 9,1% 90,9%
2,4 95,6% 9,1% 90,9%
2,5 94,5% 9,1% 90,9%
2,6 94,5% 0,0% 100,0%
2,8 93,4% 0,0% 100,0%
3,0 92,3% 0,0% 100,0%
3,1 91,2% 0,0% 100,0%
3.2 90,1% 0,0% 100,0%
3.4 89,0% 0,0% 100,0%
3,5 87,9% 0,0% 100,0%
3,7 86,8% 0,0% 100,0%
3,8 85,7% 0,0% 100,0%
4,0 84,6% 0,0% 100,0%
4,2 82,4% 0,0% 100,0%
4,4 81,3% 0,0% 100,0%
4,6 80,2% 0,0% 100,0%
4,9 79,1% 0,0% 100,0%
5,2 78,0% 0,0% 100,0%
53 76,9% 0,0% 100,0%
54 75,8% 0,0% 100,0%
55 73,6% 0,0% 100,0%
5,6 71,4% 0,0% 100,0%
5,7 70,3% 0,0% 100,0%
59 68,1% 0,0% 100,0%
6,1 67,0% 0,0% 100,0%
6.2 65,9% 0,0% 100,0%
6,3 64,8% 0,0% 100,0%
6.4 63,7% 0,0% 100,0%
6,5 62,6% 0,0% 100,0%
6,5 61,5% 0,0% 100,0%
6,6 60,4% 0,0% 100,0%
6,7 59,3% 0,0% 100,0%
6,8 57,1% 0,0% 100,0%

continua
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concluséo

Ponto de corte (mm) Sensibilidade 1 - Especificidade Especificidade

7,0 54,9% 0,0% 100,0%
7,1 53,8% 0,0% 100,0%
7,5 52,7% 0,0% 100,0%
8,1 49,5% 0,0% 100,0%
8,4 48,4% 0,0% 100,0%
8,6 47,3% 0,0% 100,0%
8,8 45,1% 0,0% 100,0%
9,0 44,0% 0,0% 100,0%
9,2 42,9% 0,0% 100,0%
9,3 41,8% 0,0% 100,0%
9,4 40,7% 0,0% 100,0%
9,6 39,6% 0,0% 100,0%
9,7 38,5% 0,0% 100,0%
9,7 37,4% 0,0% 100,0%
9,8 37,4% 0,0% 100,0%
9,8 35,2% 0,0% 100,0%
9,8 34,1% 0,0% 100,0%
9,9 33,0% 0,0% 100,0%
10,0 30,8% 0,0% 100,0%
10,2 29,7% 0,0% 100,0%
10,4 28,6% 0,0% 100,0%
10,5 27,5% 0,0% 100,0%
10,6 26,4% 0,0% 100,0%
10,6 25,3% 0,0% 100,0%
10,7 24,2% 0,0% 100,0%
10,9 23,1% 0,0% 100,0%
11,1 22,0% 0,0% 100,0%
11,2 20,9% 0,0% 100,0%
11,7 19,8% 0,0% 100,0%
12,0 18,7% 0,0% 100,0%
12,1 17,6% 0,0% 100,0%
12,1 16,5% 0,0% 100,0%
12,2 15,4% 0,0% 100,0%
12,3 14,3% 0,0% 100,0%
12,3 13,2% 0,0% 100,0%
12,4 12,1% 0,0% 100,0%
12,7 9,9% 0,0% 100,0%
13,6 8,8% 0,0% 100,0%
14,5 7,7% 0,0% 100,0%
14,9 6,6% 0,0% 100,0%
15,4 5,5% 0,0% 100,0%
16,9 4,4% 0,0% 100,0%
18,4 3,3% 0,0% 100,0%
19,4 2,2% 0,0% 100,0%
21,8 1,1% 0,0% 100,0%

24,7 0,0% 0,0% 100,0%
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Apéndice 9. Testes de Normalidade - Teste de Kolmogorov-Smirnov para

normalidade

Teste de
Kolmogorov-

Smirnov
z P

Regressao linear simples - amostra total

N=102 0,99 0,281 102
N=101 (exclusao de outlier) 0,83 0,491 101
Regressao linear simples - amostra - Casada Mama 0,85 0,458 61
Distancia tumor-pele na patologia (mm)
Faixa Etaria 0,62 0,839 61
Classificacao IMC 0,72 0,676 58
Lesao Palpavel 0,66 0,776 61
Tratamento neoadjuvante 0,74 0,644 61
Padrao mamografico 0,63 0,829 59
Regressao linear multipla inicial - Casa da Mama 0,80 0,548 57

IMC: indice de massa corporal.
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Apéndice 10. Analise de Residuos

Grafico 1. Dispersao do residuo padronizado estudentizado - amostra total
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Grafico 2. Dispersao da Distancia de Cook - amostra total
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De acordo com o Grafico 1, nota-se um caso com residuo estudentizado

padronizado fora dos limites -3 e +3.
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Grafico 3. Dispersao do residuo padronizado estudentizado - amostra total
apos exclusao de 1 caso
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Grafico 4. Dispersao da Distancia de Cook - amostra total apdés exclusao de 1
caso
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Apods a exclusao de 1 caso destoante, conforme Grafico 3, nota-se que os
valores dos residuos estudentizados padronizados encontram-se dispersos de
forma aleatéria entre os valores -3 e 3, ndo apontando indicios de valores
destoantes. Além disso, pode-se notar no Grafico 4, a inexisténcia de valores altos
isolados de D de Cook indicam auséncia de pontos influentes, cuja exclusao

acarrete alteragdes nas estimativas dos coeficientes do modelo de regresséao.
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Apéndice 11. Determinagao do tamanho da amostra

Amostra de 100 casos permitira detectar diferenca entre a area sob curva
ROC estimada em 0,80 a 0,50, com nivel de significancia de 5%, com poder de
96%.

Para esse calculo foi utilizado o software estatistico PASS14.
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Apéndice 12. Aspectos clinicos das pacientes (UNIFESP e Casa da Mama —

Jundiai)

Subtipo Estadiamento

Paciente Nome Instituicao Idade imunohistoquimica

histolégico Cinico

1 CAPS Unifesp 57 cine T1NO RE+RP+ Her2 - KI 30%
2 LGMS Unifesp 77 cine T2NO RE+ RP+ Her2- Ki40%
3 GLO Unifesp 67 cine T1NO RE+ RP+ Her2- Ki 5%
4 MHA Unifesp 64 cine T2No RE+ RP+ Her2- Ki40%
5 MFGP Unifesp 54 cine T1NO RE+ RP+ Her2 - Ki6720%
6 ARS Unifesp 62 cine T2NO RE + RP + Her2 - Ki 20%
7 ZMCS Unifesp 60 cine T2N1 RE+ RP+ Her2 - Ki 10%
8 MRM Unifesp 54 cine T1NO RE+ RP+ Her - Ki 30%
9 LCS Unifesp 71 cine T1NO RE+ RP+ Her- Ki 10%
10 MJPE Unifesp 62 cine T2NO RE+ RP+ Her - Ki 5%
11 SMC Unifesp 39 papilifero T2NO RE+ RP+ Her - Ki 10%
12 VLOP Unifesp 63 cine T2NO RE- RP- Her2 2+ Ki20%
13 MMS Unifesp 62 cine T1NO RE+ RP+ Her- Ki 10%
14 MMS Unifesp 62 cdis T1NO RE+ RP+ Her- Ki 5%
15 ACSB Unifesp 39 cine T1NO RE+ RP + Her - Ki 10%
16 MAP Unifesp 58 mucinoso T2NO RE+ RP- Her - Ki 10%
17 ESP Unifesp 63 cine T1NO RE+ RP + Her - Ki 40%
18 DG Unifesp 45 cine T2N1 RE+ RP- Her 2- Ki 60%
19 OMF Unifesp 49 cine T1NO RE+ RP+ Her2- Ki70%
20 MLS Unifesp 81 cine T1NO RE+ RP+ Her 2- Ki 20%
21 EAS Unifesp 45 cine T1NO RE+ RP+ Her2- Ki 10%
22 JRB Unifesp 63 cine T1NO RE+ RP+ HER 2- Ki 40%
23 VRJ Unifesp 40 cine T1NO RE+ RP+ Her - Ki 80%
24 MAE Unifesp 56 cine T3N1 RE+ RP+ her - Ki 10%
25 CM Unifesp 72 cine T1NO RE + RP+ Her 2- Ki 10%
26 AMC Unifesp 56 cine T1NO RE+ RP+ her - Ki 5%
27 INS Unifesp 58 cine T1NO RE+ RP + Her - Ki 15%
28 MRP Unifesp 49 cine T2NO RE+ RP+ Her - Ki67: 50%
29 DC Unifesp 59 cine T1NO RE+ RP + Her 2+ Ki 10%
30 AFV Unifesp 68 cine T2N1 RE+ RP- Her2 - i67 70%
31 CENR Unifesp 65 cli T1NO RE+ RP+ Her2- Ki10%
32 MJSC Unifesp 76 cine T1NO RE + RP+ Her 2- Ki 5%
33 RJS Unifesp 51 cine T2NO RE + RP+ Her 2- Ki 10%
34 ALM Unifesp 63 cine T1NO RE + RP + Her2 - Ki 30%
35 ALM Unifesp 63 cine T1NO RE + RP + Her2 - Ki 30%
36 ALSM Unifesp 71 cine T1NO RE+ RP + Her - Ki 10%
37 ALSM Unifesp 71 cine T1NO RE+ RP + Her - Ki 10%
38 SPA Unifesp 58 cine T1NO RE+ RP+ HER 2- Ki 30%
39 MAR Unifesp 61 cine T1NO RE- RP- Her + Ki 20%
40 LLSE Unifesp 66 cine T1NO RE+ RP + Her - Ki 10%
41 CMA Unifesp 71 cine T2NO RE + RP+ Her 2- Ki 10%
42 MSG Unifesp 42 cine T2NO RE+ RP+ Her2- Ki 5%
43 MLSS Unifesp 62 mucinoso T2NO RE+ RP+ Her2 - Ki 5%
44 MASS Unifesp 58 cine T1NO RE+ RP+ Her2 + Ki 5%
45 MAPN Unifesp 50 cine T2N1 RE+ RP+ Her2- Ki15%
46 VMRM Unifesp 65 cine T1NO RE+ RP+ Her2+/3+ Ki 30%

continua
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conclusao

. s Subtipo Estadiamento . . P
Paciente Nome Instituicao Idade histolégico Clinico imunohistoquimica
Casa da Mama cine T1NOMO

48 ROC CasadaMama 35 cine T2NOMO RE+ RP+ Her 2- Ki67 30%
49 ESMF Casa da Mama 61 cine T1NOMO RE+ RP+ Her 2- Ki67 10%
50 VFCD CasadaMama 58 cine T1NOMO RE- RP- Her 2-

51 IRA Casa da Mama 61 cine T1NOMO RE+ RP+ Her 2- Ki67 15%
52 DRSM CasadaMama 39 carcinoma papilifero T1NOMO RE+ RP+ Her 2- Ki67 30%
53 PR Casa da Mama 45 cli T1NOMO RE+ RP+ Her 2- Ki67 10%
54 MPCF Casa da Mama 86 cine T1NOMO RE+ RP+ Her 2- Ki67 25%
55 EB Casa da Mama 79 cine T1NOMO RE+ RP+ Her 2- Ki67 25%
56 RBP  Casa da Mama 88 cine T2NOMO RE+ RP+ Her 2- Ki67 5%
57 SDSD Casa da Mama 52 cine T1NOMO RE+ RP+ Her 2- Ki67 8%
58 JCP CasadaMama 56 cine T2NOMO RE+ RP+ Her 2- Ki67 10%
59 MAG CasadaMama 54 cine T2N1MO RE+ RP+ Her 2 + Ki67 60%
60 HA CasadaMama 70 cli pleomorfico T1NOMO RE+ RP+ Her 2- Ki67 25%
61 SPGS CasadaMama 56 cine T1NOMO RE- RP- Her 2- Ki67 30%
62 MAF  Casa da Mama 55 cine T2N2M1 RE+ RP+ Her 2- Ki67 30%
63 CPM CasadaMama 84 cine T2NOMO RE+ RP+ Her 2- Ki67 4%
64 MRF Casa da Mama 43 cine T2NOMO RE+. RP+. Her 2- Ki67 40%
65 MMB Casa da Mama 81 cine T1NOMO RE+ RP+ Her 2- Ki67 30%
66 RSB CasadaMama 86 cine T1NOMO RE+ RP+ Her 2- Ki67 5%
67 MCT CasadaMama 56 cine T1NOMO RE+ RP+ Her 2- Ki67 15%
68 LMR Casa da Mama 72 cli T2NOMO RE+ RP+ Her 2- Ki67 10%
69 RFD Casa da Mama 80 carcinoma mucinoso T1NOMO RE+ RP+ Her 2- Ki67 6%
70 FP Casa da Mama 68 cine T1NOMO RE+ RP+ Her 2- Ki67 15%
71 CMSD Casada Mama 64 cine T1NOMO RE+ RP+ Her 2 - Ki67 5%
72 VLMM Casa da Mama 66 cine T2N1MO RE+ RP+ Her 2- Ki67 10%
73 ABP  Casa da Mama 78 cine TIN1MO RE+ RP+ Her 2 - Ki67 5%
74 MAN Casa da Mama 44 cine T2N2MO RE+ RP+ Her 2 3+ Ki67 40%
75 MCLM Casa da Mama 75 cine T1NOMO RE+ RP+ Her 2 - Ki67 20%
76 NSM CasadaMama 85 cine T1NOMO RE+ RP+ Her 2- Ki67 30%
77 JDA  Casada Mama 79 cli T1NOMO RE+ RP+ Her 2- Ki67 10%
78 SHRG Casa da Mama 52 cine T1NOMO RE- RP- Her 2+ Ki67 40%
79 MDMM Casa da Mama 85 cine T2NOMO RE- RP- Her 2-

80 APLJ Casada Mama 45 cine TIN1MO RE+ RP+ Her 2- Ki67 95%
81 MLG Casa da Mama 76 cine T1NOMO RE+ RP+ Her 2- Ki67 15%
82 LCC CasadaMama 81 cine T1NOMO RE+ RP+ Her 2- Ki67 10%
83 MLG CasadaMama 76 cine T1NOMO RE+ RP+ Her 2- Ki67 15%
84 OSF CasadaMama 87 cine T2NOMO RE- RP- Her 2- Ki67 30%
85 TFSL Casa da Mama 32 cine T3N2M1 RE- RP- Her 2- Ki67 95%
86 CPD CasadaMama 86 cine T1NOMO -

87 ALSP Casa da Mama 48 cine T2NOMO RE- RP- Her 2+ Ki67 70%
88 DFN Casa da Mama 70 cine T2NOMO RE+ RP= Her 2- Ki67 35%
89 HNVF Casa da Mama 82 cine T1NOMO RE+ RP+ Her 2 - Ki67 20%
90 RAN Casa da Mama 65 cine T2NOMO RE+ RP+ Her 2- Ki67 1%
91 JCL CasadaMama 58 cine T1NOMO RE+ RP+ Her 2- Ki67 15%
92 JCL CasadaMama 58 cine T2NOMO RE+ RP+ Her 2- Ki67 15%
93 RMT Casa da Mama 64 cine T2N1MO RE+ RP+ Her 2- Ki67 10%
94 BMFB Casa da Mama 78 cine T1NOMO RE+ RP+ Her 2+ Ki67 50%
95 MAS CasadaMama 50 cli T2NOMO RE+ RP+ Her 2- Ki67 1%
96 ARM Casa da Mama 82 cine T1NOMO RE+ RP+ Her 2- Ki67 5%
97 AFM  Casa da Mama 92 cine T1NOMO RE+ RP+ Her 2- Ki67 30%
98 ESM CasadaMama 73 cine T1NOMO RE+ RP+ Her 2+ Ki67 60%
99 TPG CasadaMama 36 cine T1NOMO RE- RP- Her 2-
100 MTSC CasadaMama 46 cine T1NOMO RE+ RP+ Her 2 - Ki67 20%
101 RGP Casa da Mama 77 cine T1NOMO RE+ RP+ Her 2 - Ki67 18%
102 CMC Casa da Mama 40 cine T1NOMO RE+ RP+ Her 2 - Ki67 20%
103 ARSO Casada Mama 44 cine T1NOMO RE+ RP+ Her 2 + Ki67 50%
104 ARSO Casada Mama 44 cine T1NOMO RE+ RP+ Her 2 + Ki67 50%
105 MJBC CasadaMama 53 cine T1NOMO RE+ RP+ Her 2 - Ki67 20%
106 MJBC CasadaMama 53 cine T1NOMO RE+ RP+ Her 2 2+ Ki67 20%
107 ETM Casa da Mama 67 cine T1NOMO RE+ RP+ Her 2 2+ Ki67 20%
108 ETM Casa da Mama 67 cine T1NOMO RE+ RP+ Her 2 - Ki67 20%
109 RCLO CasadaMama 68 cine T2N1MO RE- RP- Her 2- Ki67 30%
110 LBM CasadaMama 40 cine T1NOMO
111 LBM Casa da Mama 40 cine T1NOMO

cdis: carcinoma ductal in situ; cine: carcinoma invasivo ndo especial; cli: carcinoma lobular invasivo; RE: receptor de estrégeno; RP:
receptor de progesterona; Unifesp: Universidade Federal de Sdo Paulo. Os destaques em vermelho representam as pacientes
excluidas.
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Paciente

Q©CoO~NO O~ WN =

Localizagao

lesdo

gsmd
gsle
jgs e
gsme
jal d
gsle
gsme
gsme
gsle
gile
qil d
gsme
gsld
jame
jgs d
jgm d
gsmd
gsle
gsme
gsl e
JQL b
qild
gsle
qua central d
gqsmd
prolong ax D
gsle
gsld
gsm e
gsld
jale
gsld
rrad
jal d
gsld
gsle
gsle
gsle
gsld
gsld
jale
gsle
jame
jal d
gsld
gsl e

Cirurgia

QUA + BLS
QUA + BLS
QUA + BLS
Maste + BLS
QUA + BLS
QUA + BLS
QUA + EA
QUA + BLS
QUA + BLS
QUA + BLS
QUA + BLS
QUA + BLS
QUA + BLS
QUA + BLS
Maste + BLS
QUA + BLS
QUA + BLS
QUA + EA
QUA + BLS
QUA + BLS
QUA + BLS
QUA + BLS
QUA + BLS
MRM
QUA + BLS
QUA + BLS
QUA + BLS
QUA + BLS
QUA + BLS
MRM
QUA + BLS
QUA + BLS
Maste + BLS
QUA + BLS
QUA + BLS
Maste + BLS
Maste + BLS
QUA + BLS
QUA + BLS
QUA + BLS
Maste + BLS
QUA + BLS
Maste + BLS
QUA + BLS
QUA + EA
QUA + BLS

DTP-USG

0,98/ 1,06/ 1,12
1,19/ 1,25/ 1,25
1,28/ 1,23/ 1,20
0,88/ 0,89/ 0,88
1,1/ 1,06/ 1,06
0,15/ 0,20/ 0,19
0,54/ 0,54/ 0,52
1,20/ 1,17/ 1,04
1,08/ 0,93/1,11
0,38/ 0,29/ 0,36
0,46/ 0,44/ 0,44
0,88/ 1,05/ 1,0
1,04/ 0,92/ 1,05
0,95/ 0,91/ 0,92
0,39/0,40/ 0,39
0,78/ 0,90/ 0,81
1,02/ 1,02/ 1,05
0,44/ 0,44/ 0,43
0,57/ 0,55/ 0,57
1,32/ 1,31/ 1,31
1,15/ 1,18/ 1,18
0,59/ 0,56/ 0,51
1,18/ 1,22/ 1,21
0,26/ 0,26/ 0,20
1,1/ 1,02/ 1,05
0,92/ 0,91/ 0,98
1,23/ 1,17/ 1,31
0,89/ 0,89/ 0,95
0,90/ 0,89/ 0,68
0,30/ 0,26/ 0,30
0,8/ 0,69/ 0,69
1,24/ 1,23/ 1,17
0,26/ 0,37/ 0,32
0,98/ 0,96/ 0,99
0,55/ 0,55/ 0,56
0,68/ 0,64/ 0,64
0,98/ 0,89/ 0,89
0,41/ 0,38/ 0,41
0,46/ 0,47/ 0,46
2,39/ 2,35/ 2,36
0,61/ 0,77/ 0,60
0,85/ 0,84/ 0,85
0,20/ 0,16/ 0,18
1,0/ 0,99/ 0,96
0,43/ 0,36/ 0,41
1,13/ 1,08/ 1,11

DTP-PAT

3,0/3,0cm
3,0/3,0cm
1,8/ 1,7 cm
1,6/ 1,6 cm
2,5/ 2,4 cm
1,6/ 1,5cm
2,2/2,2cm
2,9/2,9cm
1,7/ 1,7 cm
1,7/ 1,6 cm
1,9/2,0cm
4,3/4,3 cm
3,0/3,0cm
nao
0,5/ 0,5cm
3,1/ 3,2cm
3,7/3,9
1,2/ 1,2 cm
2,0/2,0cm
nao
nao
1,4/ 1,6 cm
2,5/2,5¢cm
1,0/ 1,0 cm
3,0/3,0cm
1,8/ 1,8 cm
nao
3,5/3,5¢cm
nao
1,5,1,5¢cm
1,9/2,1cm
4,0/ 4,2 cm
1,1/1,0 cm
3,1/3,3cm
1,6/ 1,6 cm
1,5/ 1,5 cm
2,0/2,2cm
1,5/ 1,5 cm
0,9/1,3cm
5,0/ 5,0 cm
2,9/3,1cm
1,6/ 1,6 cm
1,0/ 1,0 cm
2,0/2,2cm
1,1 1,1 cm
2,1/ 2,0cm

Relagao
entre as
distancias
3X
2,5X
1,5X
1,8X
2,5X
8X
44X
2,5X
1,7X
3,7X
3,8X
47X
3X

1,6X
3,8X
3,7X
3X
3,6X

2,8X
2X
4X
3X

1,8X

3,8X

5X
2,2X
3,3X
4,4X
3,1X
3,2X
2,5X
2,2X
3,3X
3X
21X
6X
1,7X
5X
2,3X
2,75X
2X

continua
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concluséo
Relagao
Cirurgia DTP-USG DTP-PAT entre as
distancias

Localizagao

Paciente ~
lesdo

QSLE QUA 18 mm 24 mm 1,3X
48 QSLD QUA + BLS +MO 5,5 mm 13 mm 2,3X
49 JQM E QUA + BLS 12,1 mm 35 mm 2,8X
50 JQL D QUA + BLS 14,2 mm 20 mm 1,4X
51 JQSE QUA +BLS + MO 15,8 mm 30 mm 1,8X
52 QSL E QUA + BLS 5,3 mm 20 mm 3,7X
53 JQL E QUA + BLS 5,5 mm 21 mm 3,8X
54 QSLD QUA 1,4 mm 8 mm 5,7X
55 JAQS E QUA 9,5 mm 22 mm 2,4X
56 RRA D QUA 1 mm 0 mm 0X
57 QILE QUA +BLS 9,8 mm 35 mm 3,5X
58 JQS D MRM 1,1 mm 0 mm 0X
59 JQM E MRM 6,0 mm 0 mm 0X
60 QSL E QUA + BLS 12,4 mm 25 mm 2X
61 QSLD QUA + BLS 5,8 mm 13 mm 2,2X
62 QILE MRM 0,9 mm 0 mm 0X
63 QSLE QUA 1,7 mm 0 mm 0X
64 RRA D QUA + BLS 1,0 mm 0 mm 0X
65 QILE QUA 7,8 mm 19 mm 2,4X
66 QSLD QUA 5,1 mm 17 mm 3,3X
67 QM D QUA + BLS +MO 3,7 mm 5mm 1,3X
68 QSLD QUA + BLS 8,2 mm 5,5 mm 0,67X
69 QSLE QUA 12,4 mm 20 mm 1,61X
70 RRA E QUA + BLS 0 mm 0 mm 0X
71 QSLD QUA + BLS 8,8 mm 17 mm 1,93X
72 QILE QUA + EA + MO - - -
73 QSLD QUA + EA 6,2 mm 21 mm 3,3X
74 JQIE QUA + EA 3,1 mm 6 mm 1,9X
75 QSLE QUA + BLS 9,6 mm 21 mm 2,1X
76 JQM D QUA 6,7 mm 18 mm 2,68X
77 QSLE QUA + BLS 12 mm 43 mm 3,5X
78 JQS D QUA + BLS 13 mm 35 mm 2,69X
79 JQIE QUA 0,6 mm 1,2 mm 2X
80 QSL E QUA + EA 6,4 mm 17 mm 2,65X
81 QSLE QUA + BLS 6,9 mm 15 mm 2,1X
82 QSLE QUA 8,8 mm 15 mm 1,7X
83 QSL E QUA + BLS 11,1 mm 23 mm 2X
84 JQS E QUA 6,3 mm 16 mm 2,5X
85 QSL D QUA + EA + MO - - -
86 JQL E QUA 3,6 mm 20 mm 5,5X
87 JQL D QUA + BLS 20 mm 40 mm 2X
88 JQL D QUA + BLS 10 mm 23 mm 2,3X
89 QSLD QUA 7 mm 12 mm 1,7X
90 JQS D QUA + BLS 2,7 mm 9 mm 3,3X
91 JQL E QUA + BLS 2,5 mm 3,3 mm 1,32X
92 JQL E QUA + BLS 6,9 mm 33 mm 47X
93 JQL E QUA + EA 3,3 mm 17 mm 5,1X
94 JQIE QUA 7,8 mm 15 mm 1,92X
95 RRA D QUA + BLS +MO 1 mm 0 mm 0X
96 JQL D QUA 6 mm 16 mm 2,6X
97 JQS E QUA 5,8 mm 14 mm 2,41X
98 QSM E QUA 15 mm 30 mm 2X
99 QSLD QUA + BLS 1,9 mm 2,5 mm 1,31X
100 QSL E QUA + BLS 2,3 mm 11 mm 47X
101 QSL E QUA + BLS 10,6 mm 15 mm 1,41X
102 QSL D QUA + BLS 6,1 mm 15 mm 2,45X
103 JQL D QUA + BLS 12,2 mm 20 mm 1,6X
104 JQL D QUA + BLS 14,7 mm 35 mm 2,3X
105 QSM E QUA + BLS 10 mm 21 mm 2,1X
106 JQM E QUA +BLS 6,5 mm 19 mm 2,9X
107 JQL D QUA 6,7 mm 26 mm 3,8X
108 QSLD QUA 9,7 mm 29 mm 2,9X
109 QM E QUA + EA 7,8 mm 28 mm 3,5X
110 RRAD QUA + BLS +MO 1 mm 0,4 mm 0X
111 RRA D QUA + BLS +MO 18,8 mm 31 mm 1,64X

BLS: biépsia do linfonodo sentinela; EA: esvaziamento axilar; MO: mamoplastia oncolégica; MRM: mastectomia
radical modificada; QUA: quadrantectomia. Os destaques em vermelho representam as pacientes excluidas.
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Apéndice 13. Aspectos clinicos das pacientes (Casa da mama — Jundiai)

Tratamento

Pele
neoadjuvante comprometida

Espessura
da pele

Espessura do
retalho cutaneo

Sinais clinicos de
Comprometimento

. Lesao
Paciente .
palpavel
47 sim
48 sim
49 nao
50 nao
51 nao
52 nao
53 nao
54 sim
55 nao
56 sim
57 nao
58 sim
59 sim
60 sim
61 sim
62 sim
63 sim
64 sim
65 sim
66 nao
67 sim
68 sim
69 nao
70 sim
71 nao
72 sim
73 sim
74 sim
75 sim
76 nao
77 nao
78 sim
79 sim
80 sim
81 sim
82 sim
83 nao
84 sim
85 sim
86 sim
87 nao
88 sim
89 sim
90 sim
91 nao
92 sim
93 sim
94 nao
95 sim
96 nao
97 sim
98 nao
99 sim
100 nao
101 nao
102 nao
103 nao
104 nao
105 nao
106 nao
107 nao
108 nao
109 sim
110 sim
111 nao

3 mm
5mm
4,8 mm
3,6 mm
2,0 mm
4,5 mm
1,9 mm
2,8 mm
3,1 mm
3,2 mm
3,8 mm
4,2 mm
4 mm
3,7 mm
4,2 mm
3,8 mm
4,5 mm
5,5mm
1,8 mm
2,2 mm
4 mm
3,5 mm
4 mm
3 mm
2,9 mm

2,6 mm
2,2 mm
2,9 mm
3,8 mm
3,8 mm
3,9 mm
3,4 mm
4,5 mm
3,5 mm
3,1 mm
3,5 mm
3,1 mm

4,8 mm
6,4 mm
3,0 mm
2,7 mm
1,6 mm
8 mm
8 mm
4 mm
2,3 mm
4,2 mm
4,1 mm
2,9 mm
4,0 mm
2,3 mm
2,4 mm
1,9 mm
3,1 mm
4,6 mm
4,6 mm
3,6 mm
3,6 mm
2,8 mm
2,8 mm
2,1 mm
3,2 mm
3,2 mm

4 mm
6 mm
4 mm
5,5 mm
4,5 mm
3 mm
3,5 mm
4,2 mm
4 mm
3,5 mm
5,5 mm
5,0 mm
7 mm
6,8 mm
4 mm
5,1 mm
6 mm
6,5 mm
3,5 mm
6,5 mm
7 mm
7 mm
6 mm
4,5 mm
4 mm
4,5 mm
4,8 mm
3,2 mm
4,2 mm
5 mm
4,2 mm
4,5 mm
4 mm
5 mm
6 mm
4,5 mm
6 mm
7 mm

5,5 mm
6,5 mm
5,5 mm
7,5 mm
4 mm
8,5 mm
8,5 mm
7,1mm
6,5 mm
10 mm
7 mm
4 mm
7 mm
4 mm
5,0 mm
5,5 mm
6 mm
6,5 mm
6,5 mm
5,5 mm
5,5 mm
7,5 mm
7,5 mm
6,5 mm
7,0 mm
7,0 mm

da pele
nao
sim
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
sim
nao
sim
sim
nao
nao
sim
sim
sim
nao
nao
nao
nao
nao
sim
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
sim
nao
nao
nao
nao
nao
sim
nao
nao
nao
nao
nao
sim
nao
sim
nao
sim
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
sim
nao
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Paciente

Cor

Classificagao

de Regnault

Tamanho

final

do tumor

Padrao
mamografico

110
111

29,6
23,8
26,6
36,2
23,2
24
17,2
28,7
31,1
38,5
32
20,3
36
30,4

25,6
30,4
27,2
27,5
25
32,8
28,7
22,4
27,6
30,8
25,6
22,4
27,5
26,3
43,6
23,4
27,3
28,7
24,3
18,7
24,3
25
24,4
24,9
32,7
26
29,9
25,3
23,4
23,4
23,4
33,5
27,5
294
21,3
294
18,6

26,9
25,5
31,3
31,3
30,2
30,2
26,4
26,4
25
26,9
26,9

branca
preta
parda
branca
preta
branca
branca
branca
branca
branca
parda
branca
branca
branca
branca
parda
branca
preta
branca
branca
branca
branca
branca
branca
branca
branca
branca
preta
branca
branca
branca
branca
branca
preta
branca
branca
branca
branca
branca
branca
branca
preta
branca
branca
branca
branca
amarela
preta
preta
branca
branca
branca
branca
branca
branca
branca
preta
preta
branca
branca
branca
branca
branca
branca
branca

NMNNW_2 22N 22 0WOO0ONWWWWO22aNWONWWN 2O 22 WaNNNOWW_L,WONO_,TNWOWWWNOOWWWWO 2N WNhW

1,5¢cm
2,2 cm
1,2cm
0,9cm
1,3cm
1,2cm
1,6 cm
1,2cm
1,1cm
1,8 cm
1,3cm
22 mm
55cm
1,1cm
1,3cm
8,0cm
3,0cm
2,0 cm
1,8 cm
1,2cm
1,3cm
2,5cm
0,7 cm
1,1cm
0,7 cm
2,1cm
1,4 cm
1,4 cm
1,6 cm
0,9cm
1,1cm
1,6 cm
2,2 cm
1,5¢cm
2,0 cm
0,8cm
0,5cm
2,4 cm
2,5¢cm
1,8 cm
1,9 cm
2,5cm
1,7 cm
1,9 cm
1,2cm
3,0cm
1,8 cm
0,7cm
1,8 cm
0,6 cm
1,1cm
1,9 cm
1,5¢cm
1,1cm
1,1cm
1,3cm
2,5¢cm
1,2cm
1,1cm
0,9cm
0,9cm
0,6 cm
2,2 cm
1,1cm
0,9cm

> >
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IMC: indice de massa corporal



