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RESUMO

Introdugdo: A retirada da pele sobrejacente ao carcinoma muitas vezes é
desnecessaria, e pode comprometer o resultado estético das cirurgias mamarias.
Na presenca de ndédulo, a distdncia entre a lesdo e a epiderme € um dado
relevante na decisdo entre retirar ou preservar a pele sobrejacente ao tumor.
Objetivos: Correlacionar a distancia tumor-pele obtida na ultrassonografia e na
patologia, e estabelecer uma relagdo entre elas. Analisar a variabilidade
intraobservador e interobservador na obtencdo da medida tumor-pele através da
ultrassonografia e na avaliagdo histolégica. Métodos: Estudo prospectivo
conduzido em 39 mulheres apresentando 41 nédulos mamarios com diagndstico
de cancer invasivo, candidatas a cirurgia conservadora ou radical. Foram
realizadas trés medidas da distancia entre o tumor e a pele através da
ultrassonografia pré-operatéria € no espécime anatomopatolégico, por dois
observadores independentes. A média das trés distancias foi o valor final.
Resultados: A distancia média entre o tumor e a pele obtida na ultrassonografia
foi de 0,8 cm, sendo a minima de 0,15 cm e a maxima de 2,43 cm. Na avaliagao
histolégica, a média foi de 2,21 cm, variando entre 0,5 cm e 5,0 cm. A correlagao
de Pearson entre os métodos foi de r = 0,75. Conclusao: as medidas tumor-pele
observadas na ultrassonografia revelaram boa correlagdo com aquelas
observadas na avaliagao histologica. A distancia entre o tumor e a pele da mama
na ultrassonografia € sempre inferior a obtida no espécime anatomopatoldgico,
em média 3,1 vezes menor. A variabilidade intraobservador e interobservador na
obtencdo da distancia tumor-pele através da ultrassonografia e na avaliagédo
anatomopatolégica ndo foi significante. A distancia anatomopatologica entre o
tumor e a pele pode ser estimada através do modelo: Dpatologia = 0,69 + 1,89 x

Dultrassonografia, onde D é a distancia.

Palavras chave: Céancer de mama. Pele. Ultrassonografia mamaria. Patologia.
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A avaliagdo adequada da extensdo local do cancer de mama é
fundamental para o planejamento cirurgico e obtengcdo de margens cirurgicas
livres de neoplasia. Com esta finalidade, a ultrassonografia (USG) tem sido
frequentemente empregada, para fornecer informagdes sobre o tamanho da lesédo
e sua relacdo com as estruturas anatdmicas da mama. A avaliacdo da
proximidade do tumor com a pele, através dos métodos de imagem, é tema de
especial interesse, tendo em vista o uso cada vez mais frequente das cirurgias
conservadoras e mastectomias poupadoras de pele (MPP) no tratamento do
cancer de mama‘".

A pele, como estrutura que reveste e recobre a mama, possui estrutura cujo
conhecimento é fundamental para a compreenséao do tratamento cirurgico do cancer.
A epiderme, camada mais superficial, € separada da derme por uma fina membrana
basal. A derme consiste principalmente de tecido colageno e elastina, além de vasos
sanguineos, nervos motores e sensitivos, fibras musculares, foliculos capilares e
glandulas sebaceas. A fascia superficial serve como uma continuacdo dos
ligamentos de Cooper, descrita como retinaculum cutis. Abaixo da derme se encontra
a camada hipodérmica, comumente chamada de tecido subcutidneo, aonde se

encontra o seu principal fornecimento sanguineo® (Figura 1).

ANATOMIA DA PELE
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Figura 1. llustragcao da anatomia da pele e demonstragdo de suas camadas [Fonte:
adaptado de: http://global.britannica.com/science/human-skin]
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Durante os ultimos anos tem-se notado aumento nas cirurgias que
preservam o invoélucro cutdneo mamario, em especial o complexo aréolo-mamilar.
Os beneficios, em termos psicolégicos e estéticos, sdo inegaveis, apesar da
maior complexidade cirurgica e maiores indices de complicagc")es(s). A segurancga
oncolégica nao parece ter sido comprometida por estas técnicas, visto que a taxa
de recidiva local € muito semelhante aquela observada nas mastectomias
classicas*®. Atencdo deve ser dada a selecdo dos casos, ja que tumores
maiores, proximos a pele e ao mamilo, requerem a excisao destas estruturas®.

A decisao de se retirar a pele sobrejacente ao cancer se baseia atualmente
em dados clinicos. Os sinais classicos de comprometimento dérmico sao a
ulceragdo, edema (peau d’orange) e noédulos cutaneos satélites. As condi¢des
associadas a risco elevado de comprometimento dérmico sédo a retracdo da pele,
tumores superficiais ou acima de 3,0 cm®. Alguns autores, entretanto, demonstraram
que o exame fisico isoladamente ndo é capaz de identificar todos os casos de

(19 Acredita-se que até um tergo dos casos de infiltragéo

comprometimento dérmico
da pele sobrejacente ao tumor ndo sejam identificados nem mesmo ao exame de
macroscopia“o). Possivelmente a ultrassonografia pré-operatéria poderia aumentar a
acuracia do exame clinico na estimativa do risco de infiliragdo neoplasica cutanea.

A adequada preservacado da pele no tratamento cirurgico do cancer de
mama depende sobremaneira da espessura do retalho cutdneo no momento da
cirurgia. Retalhos muito finos podem levar a sofrimento da pele e necrose.
Retalhos muito espessos, por sua vez, podem deixar tecido mamario residual e
causar aumento do risco de recorréncia local. O retalho ideal é realizado
superficialmente a fascia superficial, de forma a separar o tecido mamario da
gordura subcuténea, e da derme. Atualmente acredita-se que nas MPP,
retalhos acima de 0,5 cm estejam associados a maior risco de lesao residual'?.

A ultrassonografia apresenta boa sensibilidade para avaliar a relagédo do
tumor com a pele. Sua facil execugao, aliada ao baixo custo e auséncia de riscos
a tornaram ferramenta indispensavel no planejamento cirurgico. As bidpsias
mamarias sao preferencialmente realizadas com o auxilio da USG, por ser
pratica, rapida e acessivel. Tem sido frequentemente utilizada para avaliagao
axilar, na caracterizacdo de linfonodos suspeitos para comprometimento
neoplasico™®. Apesar de ndo ser obrigatéria, dificiimente a USG nao é realizada

na programagao cirurgica para o cancer de mama.
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A mamografia (MG) pode fornecer dados adicionais sobre a margem
superficial, quando ha presencga de microcalcificagdes ou espessamento cutaneo.
A avaliacdo da pele possui importancia secundaria por este método, que tem no
parénquima mamario o seu principal campo de atuagdo. A mamografia com
processamento digital trouxe avangos na avaliagdo cutanea, ao se evitar a perda
de contraste na periferia do parénquima. Sua espessura varia de 0,5 mm a 2 mm,
sendo que acima deste valor alguma anormalidade deve ser considerada’®. Seu
espessamento pode ter varias causas, entre elas a invasao direta por carcinoma,
obstrugcdo neoplasica dos linfaticos subdérmicos, congestdo linfatica devido a
fendbmenos de drenagem ou mesmo a insuficiéncia cardiaca congestiva.
Entretanto, geralmente quando o radiologista pretende avaliar o invélucro cutaneo
mamario, o exame clinico é a forma mais recomendada‘'®.

A ressonancia magnética (RM) tem sido cada vez mais utilizada no
planejamento cirurgico para o cancer de mama, apesar das controvérsias sobre o
seu real beneficio. As relacbes anatdmicas entre a lesdo e a mama sao facilmente
obtidas com este método, seja a distancia até a pele, parede toracica ou mamilo.
O risco de superestimacao da lesdo, o alto custo, e a auséncia de beneficio nas
taxas de reabordagem por margem comprometida, observadas em ensaios
randomizados (MONET trial e COMICE trial), fizeram com que a RM pré-
operatoria néo fosse indicada rotineiramente ('*'7).

Diversas publicacbes demonstraram a superioridade da RM em avaliar a
real extensdo do cancer de mama, assim como a identificacdo de lesao
contralateral. Estudos tém apontado até 16% de lesbes adicionais em relagdo a
MG!"8'9 o que levou alguns pesquisadores recomendarem o uso rotineiro da RM
pré-operatoria. A conservagao da mama seria realizada apds adaptacao do plano
cirurgico aos novos achados. Na impossibilidade da cirurgia conservadora, a
mastectomia deveria ser indicada. No entanto, ha evidéncias de que esta
abordagem levaria a conversao de cirurgia conservadora para mastectomia em
8,1%, e excisdes mais amplas em 11,3% dos casos, sem comprovagao de
beneficio clinico ou prognéstico(zo). Argumenta-se que a maioria destes pequenos
focos adicionais teriam sido adequadamente tratados através da radioterapia
adjuvante. Houve assim, um aumento mundial nas taxas de mastectomia nos
ultimos anos, e alguns autores tém implicado o uso da ressonancia magnética

pré-operatoria como um importante fator para esta tendéncia®*2".
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A RM encontra lesdes suspeitas de malignidade na mama contralateral em
9,3% dos casos, no entanto cerca de metade destes achados sao falsos
positivos®?>?®). Entre as lesdes malignas detectadas, a maioria é de pequenos
focos de carcinoma invasivo ou carcinoma ductal in situ. Postula-se que estas
lesdes nao teriam relevancia clinica por serem tratadas de forma adequada por
meio de terapia sistémica adjuvante, indicada para a leséo principal.

Constituem-se um desafio no planejamento cirurgico, as diferentes formas
assumidas pela mama nos exames de imagem mais comumente utilizados (MG-
ortostatica, USG-supina e RM-prona). O tumor, por sua vez, sofre deslocamento,
e sua relagdo com as estruturas vizinhas pode se alterar®? (Figura 2). A forma
da mama quando dispomos a paciente no exame de USG, posigao supina e com
os bracos atras da cabecga, certamente leva a uma reducdo das distancias
relativas no seu interior. A magnitude destas alteragbes, entretanto, é

desconhecida.

Mamografia Ultrassonografia Ressonancia Magnética

Figura 2. Mudanga na relagdao entre o tumor e as estruturas mamarias em relagdo as
diferentes posi¢des assumidas pela paciente



INTRODUGAO - 6

Nosso objetivo € obter a distancia tumor-pele através da ultrassonografia e
compara-la com a distancia obtida por meio da avaliagdo anatomopatoldgica.
Desta forma poderemos analisar os fendmenos elasticos sofridos pela mama e
estabelecer uma relacdo entre a distadncia observada na USG com a distancia

observada no espécime anatomopatoldgico (AP).

1.1 Objetivo Geral

Comparar as medidas da distancia entre o tumor e a pele obtidas na

ultrassonografia e no espécime anatomopatolégico.

1.2 Objetivos Especificos

a) Analisar a variabilidade intraobservador e interobservador na obtengao
da medida tumor-pele através da ultrassonografia.

b) Analisar a variabilidade interobservador na obtengédo da medida tumor-
pele através da medida anatomopatoldgica.

c) Estabelecer uma relagdo entre a distdncia observada na USG com a
distancia observada no espécime anatomopatoldgico.

d) Criar modelo de estimativa da distancia na patologia a partir da medida

obtida na ultrassonografia.
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2.1 Desenho do Estudo

Estudo prospectivo realizado em pacientes do ambulatério da Disciplina de
Mastologia do Departamento de Ginecologia da Escola Paulista de Medicina da
Universidade Federal de Sdo Paulo (EPM-Unifesp). O estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica da instituicdo e todas as pacientes assinaram termo de
consentimento livre e esclarecido (Anexos 1 e 2). Foram incluidas pacientes
apresentando ndédulo mamario com diagndstico de cancer invasivo, candidatas a
cirurgia conservadora ou radical (mastectomia). Os critérios de exclusdo foram a
realizacdo de tratamento neoadjuvante, lesbes ndo nodulares (tumores com
limites indefinidos, distor¢des arquiteturais e microcalcificagdes suspeitas), sinais
clinicos, mamograficos ou ultrassonograficos de comprometimento cutaneo e
tratamento cirdrgico que néao incluisse a retirada da pele sobrejacente ao tumor
(Quadro 1 e Figura 3). Nos Anexos 3, 4, 5 e 6 descrevem-se as caracteristicas

clinicas, anatomopatoldgicas e imaginoldgicas das pacientes incluidas no estudo.

Quadro 1. Critérios de Inclusao e exclusao do estudo

Inclusdo | Exclusdo |
Diagnéstico de cancer de mama | - Carcinoma ductal in situ
Lesao nodular (USG) - Lesdes nao nodulares (tumores com limites

indefinidos, microcalcificagdes suspeitas e
distorgdes arquiteturais)

- Pacientes submetidas a quimioterapia ou
hormonioterapia neoadjuvantes

- Tumores com comprometimento cuténeo clinico,
MG ou USG

- Proposta cirurgica que nao incluisse a retirada da
pele sobrejacente ao tumor
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de mama em
programacao de
cirurgia

- Tratamento neoadjuvante

critérios de exclusao . .
- Comprometimento cutaneo

- Cirurgia com preservagao de pele

Tatuagem da pele

(medida tumor-pele)
Observadorle 2

Observadorle2

Figura 3. Fluxograma do processo de sele¢cdao de pacientes e realizagcdo dos
procedimentos do estudo no ambulatério de mastologia da EPM-Unifesp

2.2 Ultrassonografia Pré-operatéria

Todas as pacientes foram submetidas a USG com transdutor linear de 12
MHz (Logic 6, GE Medical Systems, Milwaukee, WI, EUA) por dois médicos
especializados em diagndéstico mamario, de modo independente. Cada avaliagéao
foi realizada com o transdutor alinhado ao maior eixo da lesdo, onde se obteve a
medida compreendida entre a borda hipoecoica mais anterior do nédulo e a
epiderme (Figura 4). A compressao sobre o transdutor foi aquela com a qual os
examinadores estavam habituados na sua rotina. Cada observador realizou trés
medidas distintas da area, e a média das trés distancias foi o valor final. Foram

analisadas a variabilidade intraobservador e interobservador (Anexo 4).
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N2 MD 9/10H 7CM MAM ESQUERDA 1H.2CM MAM

DIREITA 9/10H 3CM"MAM

Figura 4. A distancia tumor-pele obtida através da USG. Foi obtida a menor distancia
entre a borda hipoecoica mais anterior ao nédulo e a epiderme

Na projecao cutanea da menor distancia tumor-pele, foi realizada tatuagem
com tinta nanquim e agulha 13 mm x 4,5 mm, com o objetivo de servir como

referéncia na obtencéo da medida anatomopatoldgica (Figura 5).
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Figura 5. A tatuagem cutianea com nanquim serviu de referéncia
para a medida no espécime anatomopatolégico (A). Os trés pontos,
um ao lado do outro (B), permitiram a sua identificagdao no exame de
macroscopia (C)

2.3 Cirurgia

Todas as pacientes foram submetidas a cirurgia, proposta de acordo com o
protocolo do servigo, que incluiu a retirada da pele sobrejacente ao tumor,

previamente demarcada (Anexo 3).
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2.4 Avaliagao Anatomopatolégica

Todas as pecas operatorias foram fixadas em formalina a 10% neutra
tamponada por pelo menos 24 horas. Em seguida foram enviadas para avaliagao
anatomopatolégica onde foram clivadas para avaliagdo macroscopica e para a
obtencdo de fragmentos para manufatura de laminas, e posterior avaliagédo
microscopica. Durante a macroscopia, a area marcada na pele com tatuagem foi
identificada e a partir deste ponto um corte transversal permitiu que se
identificasse a menor distancia do tumor a epiderme (Figura 6). Foi obtida a
medida a partir do local previamente marcado (nanquim), com régua milimetrada
padrao. Medidas inferiores a 1,0 cm foram reanalisadas na microscopia por meio
da medida da epiderme ao tumor nos cortes submetidos ao processamento e
coloracdo, nas laminas de hematoxilina-eosina (HE) correspondentes.
Posteriormente foram avaliadas para obtencdo de informagao especifica sobre
presenca ou nao de tumor na epiderme ou derme reticular. Os procedimentos
foram executados por dois médicos de modo independente. As medidas, assim

como na USG, foram correlacionadas entre os dois observadores (Anexo 5).

Figura 6. Distancia entre o tumor e a pele usou a marcagao
pré-operatéria com nanquim como referéncia (A). Distancias
tumor-pele inferiores a 1,0 cm foram reanalisadas na
microscopia (B)
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2.5 Analise Estatistica

Foi utilizado o software STATA12 para analise dos dados. A correlagao
intraclasse quantifica a concordancia global ao nivel individual entre os resultados
de natureza numeérica, mensurados por dois pesquisadores ou por um mesmo
pesquisador em mais de uma ocasidao. Valores proximos de 1 apontam uma boa
concordancia entre as respostas. Para facilitar a visualizacdo das duas medidas,
foram apresentados graficos de Bland-Altman. Adicionalmente, foram
apresentadas correlacdes de Pearson para se avaliar a associacao linear entre as
mensuracoes.

Para estabelecer a relagcdo da mensuragdo patolégica em funcédo da
medida obtida por ultrassonografia, empregou-se a regressao linear simples. A
regressao apresenta como pressuposto a normalidade na distribuicdo dos dados
o qual foi verificado utilizando-se o teste de Kolmogorov-Smirnov. Apds o ajuste
do modelo, procedeu-se a analise de diagndsticos dos residuos. Esta analise tem
por finalidade avaliar a presenca de valores destoantes ou influentes'®). Para
tanto, foi utilizado o residuo estudentizado padronizado e Distancia de Cook (D de
Cook), respectivamente. O D de Cook mensura a alteragcdo em todos os
parametros de regressao decorrentes da exclusdo de cada observagéo(zs).
Valores do residuo estudentizado padronizado muito afastados do intervalo (-3;3)
ou valores de D de Cook muito afastados dos demais valores foram excluidos da

analise. Para todos os testes foi considerado um nivel de significancia de 5%.



3 RESULTADOS
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O estudo incluiu 39 pacientes compreendendo 41 nddulos, com diagndstico
prévio de carcinoma invasivo primario da mama, selecionados no periodo de
janeiro de 2014 a janeiro de 2015. As caracteristicas das pacientes e dos tumores

sao apresentados na Tabela 1 e nos Anexos 3 e 5.

Tabela1. Caracteristicas clinicas e anatomopatolégicas das pacientes
(n=41)

N (%)
Idade (anos)
Variagado: 39-77

Média: 59,2
Tipo do Tumor

CINE 37 (90)

CLI 1(2)

CE 3(7)
Tamanho

T1a 0 (0)

T1b 8 (19)

T1c 15 (36)

T2 7(17)

T3 11 (26)
Status Linfonodal

Positivo 13 (31)

Negativo 28 (68)
Grau Histologico

G1 15 (36)

G2 19 (46)

G3 7(17)
Presenca de CDIS

Sim 24 (58)

Néo 17 (42)
Status Hormonal

RE + 40 (97)

RE - 1(2)

RP+ 37 (90)

RP - 4 (9)
Status do HER2

HER2 + 3(7)

HER2 - 38 (92)
Tipo de Cirurgia

Mastectomia 9(21)

Cirurgia Conservadora 32 (78)

CINE = carcinoma invasivo n&do especial. CLI = carcinoma lobular invasivo. CE
= carcinomas especiais (tubular, medular e mucinoso). CDIS: carcinoma ductal
in situ. T= tamanho da les&o. G1= grau 1. G2= grau 2. G3= grau 3. RE: receptor
de estrogeno. RP= receptor de progesterona
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As pacientes tinham em média 59,2 anos (variando de 39 a 77 anos). A
dimensao média das lesdes foi de 2,2cm (variando de 0,6 a 6,5cm). Em 23 (55%)
das pacientes analisadas, as lesées tinham menos de 2,0cm. Foram observados
linfonodos comprometidos em 13 (31%) pacientes e a mastectomia foi a cirurgia

de escolha em 9 (21%) casos (Tabela1).

3.1 Medidas Ultrassonograficas

Na ultrassonografia a distancia tumor-pele média foi de 0,8 cm, sendo a
distdncia minima observada de 0,15 cm e a maior distdncia de 2,43 cm. As
medidas verificadas demonstram forte correlagao intra e interobservador (Tabela
2). Na analise individual, a correlagao intraclasse obtida foi de 0,989 (0,982; 0,994
IC95%) para observador 1 (Gréafico 1) e 0,991 (0,985; 0,995 I1C95%) para o
observador 2 (Grafico 2). Ao comparar as medidas do observador 1 e 2,
obtivemos correlagéo intraclasse de 0,96 (0,93-0,98; 1C95%). A correlacdo de
Pearson (r) demonstra a forte relacéo entre as medidas, com r = 0,994 para p <
0,001 (Grafico 3).

Tabela 2. Medidas-resumo das distancias ultrassonograficas médias e
patolégicas

Desvio 1° 3°

Média - Minimo Maximo .. Mediana .
Padrao Quartil Quartil

USG médio (cm)

Observador 1 0,79 0,41 0,18 2,37 0,44 0,85 1,05 41

Observador 2 0,82 0,40 0,24 2,39 0,50 0,93 1,04 41

Patologia (cm)

Observador 1 2,19 1,00 0,50 5,00 1,50 1,90 3,00 41

Observador 2 2,23 1,02 0,50 5,00 1,50 2,00 3,00 41
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Grafico 3. Dispersao entre as mensuragoes USG (médias)
dos dois observadores e correlagao de Pearson (r)

Segundo o grafico de Bland-Altman observa-se diferenga média entre as
mensuragdes na USG de -0,03 cm com intervalo de confianga de 95% para a

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

Os achados AP revelaram distancia tumor-pele média de 2,21 cm, variando
entre 0,5-5,0 cm. As medidas tumor-pele observadas na patologia também
apresentaram forte correlagao entre os dois observadores, com r = 0,99 para p <
0,001 (Grafico 5). Segundo o grafico de Bland-Altman observa-se uma diferenca
média de mensuragdes -0,04 cm com intervalo de confianga de 95% para a

concordancia de -0,26 a 0,18cm (Grafico 6).
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Grafico 5. Grafico de dispersao entre as mensuragoes via
patologia dos dois observadores e correlagao de Pearson (r)
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Gréafico 6. Grafico de Bland-Altman demonstrando a
diferengca média muito pequena entre os observadores via
patologia, apenas -0,04
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3.3 Relacgao Entre as Medidas Ultrassonograficas e Anatomopatolégicas

Realizou-se a associagédo entre as medidas USG (média) e na patologia
(média) obtidas pelos dois observadores de cada método. A correlagdo de
Pearson observada foi de r = 0,752 para p < 0,001 (Grafico 7). Em seguida
realizamos a sua correlagdo baseado no modelo de regressao linear simples
(Tabela 3).

5,00

4,00
r=0,752 (p<0,001)

3,007

2,007

Patologia (cm)

1,007

00

USG (cm)

Grafico 7. Dispersdao entre as mensuragdes via USG (média) e
patologia (média)

Tabela 3. Resultados do modelo de regressao linear simples (N = 41)

Coeficientes Estimativa Sl TR
Padrao Confianga de 95% P
Intercepto 0,69 0,24 [0,21;1,17] 0,006

uUsSG 1,89 0,27 [1,36; 2,43] <0,001
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A seguir ajustou-se o modelo de regressao linear com a seguinte

parametrizacao:

Dpatotogia; = By + ﬁiDUSGi t &

onde

i=1,..,41;

Dratologia= disténcia mensurada via patologia;

Dysc = distancia mensurada via USG;

Bo e B1 s&o os paradmetros do modelo que representam
o intercepto e coeficiente angular, respectivamente;

€ representa o componente aleatério com distribuicao
normal com média zero e variancia o2, independentes e
identicamente distribuidos.

De acordo com a Tabela 3, o modelo estimado é dado por:

D—pcrozogiq = 0,69 + 189Dy,

Exemplificando, quando a distancia obtida através da ultrassonografia € de

1,2 cm, a distancia anatomopatolégica é de 0,69 + 1,89 x 1,2 = 2,95 cm.



4 DISCUSSAO
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A avaliacao da distancia real entre o tumor e a pele pode influenciar a
decisao de retirar a derme sobrejacente ao tumor nas mastectomias poupadoras
de pele. O presente estudo teve como objetivo estabelecer uma relagao entre a
distancia tumor-pele observada na ultrassonografia, com a medida padréo, isto é,
aquela obtida no espécime anatomopatoldgico. Tal informagéo, como discutido
por Cunnick e Mokbel, pode influenciar a decisdo entre retirar ou ndo a pele
sobrejacente ao nédulo maligno. Estes autores consideram que tumores acima de
4,0 cm elevam o risco de lesdao subcutanea residual, principalmente para lesdes
proximas a derme.

Nossos dados revelaram que as distancias tumor-pele observadas na USG
foram sempre inferiores aquelas observadas na patologia, cuja média foi
respectivamente 0,8 cm versus 2,2 cm. A deformacao elastica sofrida pela mama
na posigcao supina, com os bragos abduzidos e as maos atras da cabeca, explica
em grande parte esta diferenca. Comparado a posigdo ortostatica, o
posicionamento descrito amplia a area ocupada pela mama no térax, reduz a sua
espessura e a pele se aproxima da parede toracica. Esta nova conformacéo leva
a reducdo das distancias relativas no interior da mama, que retornam ao normal
no espécime cirurgico.

O modulo de elasticidade, ou médulo de Young®”), é uma grandeza que
define o grau de deformacao sofrida por um corpo quando uma tensao lhe é
aplicada. Esta grandeza é diretamente proporcional a rigidez do material.
Acreditamos que a deformidade sofrida pela mama na posicdo em que a USG é
realizada depende principalmente de sua composicédo, da coesao dos tecidos no
seu interior (ligamentos) e de seu revestimento (pele). Mamas com predominio
gorduroso, ligamentos frouxos e pele flacida irdo sofrer maior deformacéo
comparada as mamas glandulares, com ligamentos firmes e pele rigida. Nos 41
casos analisados, a relacdo das distancias AP/USG variou entre 1,5 e oito vezes,
com média de 3,1 vezes. Acreditamos que a variabilidade nas caracteristicas da
mama justificam as diferencas observadas. Desta forma, mamas flacidas cuja
deformidade €& maior, apresentardo medidas tumor-pele menores a USG,
enquanto mamas mais rigidas terdo medidas USG mais proximas daquelas
observadas na patologia. De fato, em nossa casuistica observamos que a média
da relacdo AP/USG nas pacientes abaixo de 50 anos foi de 2,7 vezes e nas

pacientes acima de 60 anos foi de 3,4 vezes.
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Carbonaro et al.?? analisaram a mudanca de posi¢ao sofrida pelo nédulo no
interior da mama, durante o exame de ressonancia magnética, em posi¢cao prona
para a posi¢ao supina. Observaram deslocamento médio de 3 cm a 6 cm nos trés
eixos ortogonais. A distancia entre o tumor e a pele, por sua vez, demonstrou menor
variagdo, com deslocamento médio de 0,7 cm. Dados semelhantes foram
observados por Pallone et al.?®, com deslocamento médio de 0,4 cm. Nossos dados
revelam diferenca média de 1,4cm entre a mesma distancia (tumor-pele) medida na
USG pré-operatoria e na avaliagéo histologica. Tais dados confirmam a tese de que
a deformacéao sofrida pela mama na posi¢cao supina diminui as distancias relativas
em seu interior. O grau de deformacado ird depender de suas caracteristicas e
certamente da posi¢ao assumida pela paciente.

O aumento das indicagcdes das MPP no tratamento de tumores invasivos
trouxe a importancia de se discutir a adequada sele¢cao de pacientes para este
procedimento. A dificuldade de uma disseccao exata entre os limites da derme e

12 Para tumores

da mama, inevitavelmente resulta em tecido glandular residua
situados superficialmente, ha o risco de se deixar lesdo invasiva no retalho
cutaneo, o que certamente ira favorecer a recidiva local da doenca. Embora a
avaliacdo das margens cirurgicas deva ser feita rotineiramente, por vezes a
propagacao da doenga é descontinua e pode provocar falsos negativos no exame
anatomopatolégico intraoperatorio, particularmente no carcinoma ductal in situ.
Cao et al.®® avaliaram a margem superficial de 168 MPP e observaram
comprometimento neoplasico em 64 (38%) casos. Destas, 25 casos
apresentaram carcinoma seccionado, possivelmente por estarem localizados
muito proximos a pele. Os autores discutem que a presenca de margem anterior
focalmente comprometida ndo tem sido reoperada, apesar de se relacionarem a
RL de 10%, comparado a 4% quando as margens estiveram livres.

O comprometimento cutdneo foi analisado em produtos de mastectomia

9.1029) A taxa de comprometimento cutaneo observada variou

por alguns autores!
entre 4,4% a 20%°%). Segundo Ho et al.®), o tamanho do tumor, a retracdo da
pele e a presenca de invasao perineural foram os fatores mais associados ao
comprometimento dérmico. Os autores ressaltam que apenas os sinais clinicos
sao insuficientes para predizer pele comprometida. Em 30 produtos de
mastectomia, cinco demonstraram o comprometimento da pele adjacente ao

tumor. Destes, apenas trés apresentavam sinais clinicos de envolvimento cutaneo
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(retracdo). Wertheim e Ozzello'” analisaram 1000 mastectomias e relataram 101
casos de pele diretamente comprometida pelo cancer. Destas, 29 néo
apresentavam qualquer sinal de envolvimento dérmico no exame macroscopico.
Estes autores relatam que tumores maiores, acometimento do mamilo e da axila
aumentaram o risco de comprometimento dérmico. A distancia entre o tumor e a
pele, por sua vez, nao foi avaliada.

No presente estudo compararam-se as medidas da distancia tumor-pele
pela ultrassonografia pré-operatéria entre dois observadores, com resultados

bastante concordantes. Eom et al.®?

realizaram a medida ultrassonografica da
distncia tumor-pele e correlacionaram com o risco de comprometimento
linfonodal. Os autores acreditam que a compressdo do transdutor sobre a pele
poderia afetar a distdncia obtida na USG, principalmente em mamas pequenas.
Ao comparar as medidas obtidas intraobservador e interobservador, pudemos
observar elevada concordancia, com r = 0,99. Acreditamos, portanto, que a
obtencdo da distancia entre o tumor e a pele pela USG seja tarefa simples,
confiavel e reprodutivel, ndo se alterando de forma significativa entre diferentes
observadores.

Desconhece-se na literatura estudo semelhante ao realizado, avaliando o
risco de comprometimento cutaneo a partir da distancia entre o tumor e a pele.
Constitui limitagdo o numero reduzido de casos, assim como a auséncia de pacientes
que apresentavam a pele comprometida na patologia, porém ndo na USG.
Possivelmente os critérios de exclusdo adotados (nddulos indefinidos, suspeita
clinica, MG e USG de infiltragao cutanea) possam ter contribuido para este fato.

Descrevemos uma boa correlacdo entre os valores obtidos na USG
comparados com o histopatolégico. O r= 0,75 observado no presente estudo é
semelhante ao encontrado em outras publicacbes comparando medidas
ultrassonograficas com anatomopatoldgicas®'>#. Tal dado revela a utilidade
clinica da USG, seja na avaliagao pré-operatéria do tamanho da lesdo, seja na
avaliagao da distancia tumor-pele. Neste ultimo caso, como demonstramos, os
valores obtidos na USG sado sempre inferiores aos observados na patologia, e
esta relacao deve ser levada em consideracao no raciocinio clinico pré-operatério

do cirurgiao.



5 CONCLUSOES



CONCLUSOES - 27

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

b) A variabilidade intraobservador e interobservador na obtengdo da
distancia tumor-pele através da ultrassonografia nao foi significante.

c) A variabilidade interobservador na obtencdo da distancia tumor-pele
através da avaliagao anatomopatoldgica nao foi significante.

d) A distancia tumor-pele obtida pela ultrassonografia € em média 3,1
vezes menor do que a distancia anatomopatolégica.

e) A distancia anatomopatoldgica entre o tumor e a pele pode ser estimada
pela ultrassonografia a partir do modelo: Dpatologia = 0,69 + 1,89 x

Dultrassonografia, onde D é a distancia.
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DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Eficacia da ultrassonografia pré-operatéria em predizer a margem anterior livre de
neoplasia no tratamento cirGrgico para o cancer de mamay, estudo prospectivo

Pesquisador: rodrigo gregorio brandao

Area Temética:

Verséo: 1

CAAE: 20177013.9.0000.5505

Instituigdo Proponente: Universidade Federal de Sdo Paulo - UNIFESP/EPM
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Niimero do Parecer: 422.701
Data da Relatoria: 04/10/2013

Apresentagéo do Projeto:

Introdugdo: A avaliagdo adequada da extensdo local do cancer de mama é fundamental para o
planejamento cirdrgico e para a obtengéo de margens cirlrgicas livres de neoplasia. Na presenga de nédulo,
a distancia entre a lesdo e a epiderme é o dado mais importante na deciséo entre ressecar ou ndo a pele
sobrejacente. Os valores considerados seguros para preservagdo da mesma, entretanto, ndo sdo
conhecidos.

Métodos: Estudo prospectivo sera conduzido em mulheres com cancer de mama invasivo candidatas a
cirurgia conservadora ou radical (mastectomia). Serdo incluidas no estudo pacientes apresentando nédulo
mamario com diagnoéstico prévio de neoplasia maligna que n&o tenham realizado qualquer tipo de
tratamento.

Objetivo da Pesquisa:

Obijetivo Primario:

Comparar as medidas da distancia entre o nédulo maligno de mama e a pele sobrejacente através da
ultrassonografia e do exame anatomopatolégico final.

Objetivo Secundario:

Analisar a acuracia da ultrassonografia pré-operatéria em definir margem anterior livre de
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neoplasia no tratamento cirtrgico para o cancer de mama. Definir medidas ultrassonograficas da distancia
entre o tumor e a pele que permitam a preservagdo da mesma no tratamento cirlirgico desta neoplasia.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

N&o hariscos tendo em vista que a ulirassonografia das mamas é exame inécuo a satde e frequentemente
utilizado nesta situagéo.

Beneficios:

N&o ha beneficios diretos para as pacientes associadas a esta pesquisa.

Comentérios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Estudo prospectivo sera conduzido em mulheres com cancer de mama invasivo candidatas a cirurgia
conservadora ou radical (mastectomia). Serdo incluidas no estudo pacientes apresentando nédulo mamario
com diagnostico prévio de neoplasia maligna que ndo tenham realizado qualquer tipo de tratamento.
Portanto lesdes que ndo sejam nédulos (microcalcificagdes, distor¢gdes arquiteturais, etc) e pacientes
submetidas a quimioterapia ou hormonioterapia neoadjuvantes seréo excluidas do estudo. Ultrassonografia
pré-operatéria Todas as pacientes serdo submetidas a ultrassonografia pré-operatoria (Logic 6, GE Medical
Systems Ultrasound & Primary Care Diagnostics, LLC PO Box 414 Milwaukee, Wisconsin, 53201 EUA) por
dois médicos especializados em diagnéstico mamario, com pelo menos de 5 anos de experiéncia. Sera
obtida a menor medida compreendida entre o

tumor e a pele apés ampla varredura da area em diferentes cortes (radiais, anti-radiais e ortogonais). Todas
as pacientes serdo submetidas a cirurgia conservadora ou radical de mama devendo obrigatoriamente ser
retirada a pele sobrejacente ao tumor, que faz parte da rotina operatoéria. O procedimento sera executado
por médico residente sob orientagdo de preceptores

da Disciplina de Mastologia da Escola Pauista de Medicina da Universidade Federal de S&o Paulo (EPM -
UNIFESP). A peca cirargica devera ser submetida & avaliacdo intra-operatéria das margens através de
processo de citologia, ¢imprint;, e congelagdo, executada por médicos residentes sob superviséo de
preceptores do Departamento de Patologia da EPM 4, UNIFESP. Avaliagdo anatomopatolégica Todas as
pecgas operatérias serdo fixadas em formalina e em seguida seccionadas para devida avaliagdo
histopatolégica. Nesta ocasido sera obtida a medida entre a lesdo e pele tendo como guia a marcagdo com
nanquim realizada na ocasido do exame ultrassonografico pré-operatorio.
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Recomendagoes:

néo se aplica

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Aprovado, nas condi¢des apresentadas

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao

Consideragdes Finais a critério do CEP:

N

Brad

O CEP ¢ UNIFESP SOLICITA QUE, A PARTIR DESTA DATA DE APROVACAO, SEJAM ENVIADOS OS
RELATORIOS PARCIAIS (ANUALMENTE) E RELATORIO FINAL, QUANDO DO TERMINO DO ESTUDO.

SAO PAULO, 11 de Outubro de 2013
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(Coordenador)
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Anexo 2 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Nome da pesquisa: Avaliagdo do comprometimento da pele no cancer de mama: ultrassonografia
pré-operatoria e correlagao anatomopatoldgica.

Objetivo: Comparar as medidas da distancia entre o tumor e a pele obtidas na ultrassonografia e
no espécime anatomopatoldgico

Responsavel: Rodrigo Gregorio Brandao, Disciplina de Mastologia, Departamento de Ginecologia.

Estamos realizando uma pesquisa cientifica com o objetivo de avaliar as medidas
ultrassonograficas entre o tumor e a pele e compara-las com as medidas reais, obtidas no
espécime anatomopatoldgico.

A ultrassonografia € método diagndstico inécuo a saude e amplamente utilizado no diagndstico e
planejamento cirlirgico de pacientes com cancer de mama. A obtengcdo de margens livres de
neoplasia € fundamental para o adequado controle local da doenga e portanto o estudo pré-
operatorio com a finalidade de mensurar as medidas da leséo e sua relagdo com as estruturas
anatbémicas da mama auxiliam este objetivo.

A margem superficial, isto €, a medida entre o tumor e a pele, é especialmente importante pois
define a necessidade ou nao de retirar a pele sobrejacente a lesdo. Com a finalidade de definir
medidas ultrassonograficas seguras que permitam a conservagao da mesma, desenvolvemos este
estudo.

A voluntaria sera submetida a ultrassonografia complementar por dois médicos da Disciplina de
Mastologia da EPM - UNIFESP para se obter medidas entre o tumor e a pele. Em seguida
realizaremos uma marcagao da pele sobre o cancer (com auxilio de uma agulha e tinta nanquim) a
qual ira guiar o médico patologista na obtengcado desta medida no espécime anatomopatoldgico
final retirado durante a cirurgia.

A voluntaria deve estar ciente que a pele sobrejacente ao tumor sera retirada durante a cirurgia
para que consigamos realizar esta medida.

A voluntaria ndo sera identificada e todas as informagdes relacionadas com sua privacidade serao
mantidas em carater confidencial. Também deve ficar claro que, caso a opgao seja a de néao
participar deste estudo, o tratamento da paciente EM NADA IRA SE ALTERAR, devendo
prosseguir da forma como foi proposta pelos médicos da disciplina de mastologia do Hospital Sao
Paulo.

Colocamo-nos a disposigdo para qualquer informagao relacionada ao estudo. Vocé tera acesso
aos profissionais responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas. O
principal investigador é o Dr. Rodrigo Gregdrio Brandao que pode ser encontrado na secretaria do
departamento de Ginecologia da EPM - UNIFESP, ou pelo telefone 55739228 / 55764100.

Se voce tiver alguma consideracdo ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o
Comité de Etica em Pesquisa (CEP) - Rua Botucatu, 572 - 4° andar CEP 04023-062, Sao Paulo -
Brasil ou pelo telefone 55397162.

Caso a senhora deseje participar deste estudo voluntariamente, assine a declaragdo em folha
anexa.



ANEXOS - 39

Termo de Consentimento Pés-Informagao Paciente/Responsavel Legal

Nome:
RG:

Titulo do projeto: Avaliagdo do comprometimento da pele no cancer de mama: ultrassonografia
pré-operatoria e correlagao anatomopatoldgica.

Responsavel pelo projeto: Dr Rodrigo Gregério Brandao

Servigo: Departamento de Ginecologia da Universidade Federal de Sao Paulo - Escola Paulista de
Medicina.

Eu, , acredito ter sido
suficientemente informada a respeito das informagdes que li ou que foram lidas para mim,
descrevendo o estudo: Eficacia da ultrassonografia pré-operatdria em predizer a margem anterior
livre de neoplasia no tratamento cirlrgico para cancer de mama - estudo prospectivo. Eu discuti
com o Dr. Rodrigo Gregodrio Brandao sobre a minha decisdo em participar deste estudo. Ficaram
claros, para mim, quais sao os propdsitos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus
desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou
claro também que minha participagéo € isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a
tratamento hospitalar quando necessario. Concordo voluntariamente em participar deste estudo e
poderei retirar o0 meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante 0 mesmo, sem
penalidades, prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido ou no meu
atendimento neste Servigo.

Assinatura da paciente/representante legal:

Assinatura da testemunha Data_ / [

Assinatura do investigador Data_ / [
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Anexo 3 - Aspectos clinicos das pacientes

Paciente

O© O ~NOOTHA,WDN -

28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46

Nome

CAPSR
LGMS
GLO
MHA
MFGP
ARS
ZMCS
MRM
LCS)
MJPE
SMC
VLOP
MMS
MMS
ACSB
MAB
ESP
DG
OMF
MLS
EAS
JRB
VRJ
MAE
CM
AMC
INS
MRP
DC
AFV
CENR
MJSC
RJS
ALM
ALM
ALSM
ALSM
SPA
MSR
LLSE
CMA
MSG
MLSS
MASS
MAPN
VMRM

RH

3350008
1367943
10389888
1128342
3358788
10391232
10391674
10393428
10392808
853052
10343425
3383656
3314921
3314921
10289279
10159608
3392868
10399207
10397714
10397441
917588
330690
3394251
3416947
1069339
10405222
10405650
10274423
748003
3435959
1004323
3442983
3442985
3458853
3458853
1004735
1004735
10410927
10410933
10412002
3469739
3476916
10416891
10418127
3514426
1048557

Idade

57
77
67
64
54
62
60
54
71
62
39
63
62
62
39
58
63
45
49
81
45
63
40
56
72
56
58
49
59
68
65
76
51
63
63
71
71
58
61
66
71
42
62
58
50
65

Localizagao

QSM D
QSLE
JQS E
QSM E
JQL D
QSLE
QSM E
QSM E
QSLE
QILE
QILD
QSM E
QSL D
JQM E
JQS D
JQM D
QSM D
QSLE
QSM E
QSL E
JQL D
QIL D
QSLE
RRA D
QSM D
QSL D
QSL E
QSL D
QSM E
QSL D
JAQL E
QSL D
RRA D
JQL D
QSL D
QSLE
QSLE
QSLE
QSL D
QSL D
JAQL E
QSLE
JQM E
JQL D
QSL D
QSL E

Cirurgia

QUA + BLS
QUA + BLS
QUA + BLS
Maste + BLS
QUA + BLS
QUA + BLS
QUA + LA
QUA + BLS
QUA + BLS
QUA + BLS
QUA + BLS
QUA + BLS
QUA + BLS
QUA + BLS
Maste + BLS
QUA + BLS
QUA +BLS
QUA + LA
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 + LA
QUA + BLS

QUA: quadrantectomia; Maste: mastectomia total; MRM: mastectomia radical modificada; BLS: biépsia do
linfonodo sentinela; LA: linfonodectomia axilar; QSL: quadrante supero-lateral; QIM: quadrante infero-medial;
QIL: quadrante infero-lateral; QSM: quadrante supero-medial; RRA: regido retroareolar; JQS: jungdo dos
quadrantes superiores; JQI: jungdo dos quadrantes inferiores; JQL: jungdo dos quadrantes laterais; JQM:
jungdo dos quadrantes mediais. Os destaques em vermelho representam os pacientes excluidos.
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Anexo 4 - Aspectos ultrassonograficos das pacientes

Paciente

OO NOO OGP WN -

41
42
43
44
45
46

T Clin/ T USG/
T MMG

1,5cm/ 1,6/ 2,7cm

3,0/ 2,5cm/ 2,6cm

1,5cm/ 1,1/ 1,8cm
5,0cm/ 3,5cm/ 4,0cm

0/ 1,4/ 1,0cm
2,5/2,1/2,0
3,0/2,1/2,5
0/ 1,5/ 1,8cm
0/ 1,1/ 1,5cm
5,0/ 4,5/ 6,5cm
0/2,1/0
2,012,4/1,5
0/1,2/1,4
0/0,5/1,0

1,8/ 1,3/ indefinido

4,0/ 4,2/
1,5/1,2/ 1,1
3,8/2,9/2,5

0/1,9/1,9
0/ 1,5/

0/0,7/ -
1,5/1,1/1,2
2,0/1,8/1,6
4,5/ 3,2/ 3,7

0/0,7/0,8

0/0,9/1,1

0/0,7/ 2,2

(microcalcificagdes)

3,0/ 2,5/
0/1,2/1,3
2,5/1,9/2,6
1,8/ 1,9/ MC
0/ 1,49/ 1,9
2,5/1,78/1,8
0/ 1,1/ 2?2
0/ 0,94/ ??7?
0/ 1,3/

0/ 0,87/
0/ 1,1/ ???
0/ 1,28/
0/ 1,45/ 2,6
4,0/3,4/ 3,5
3,2/ 2,4/ 4,0
3,0/ 3,1/ 3,0
0/ 1,5/-
/13,4/4,0
0/ 0/ 0,5cm

Observador 1
(3 medidas)
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

Observador 2
(3 medidas)
1,13/ 1,16/ 1,15
1,24/ 1,24/ 1,22
1,10/ 1,16/ 1,04
0,95/ 0,96/ 0,90
1,06/ 1,05/ 1,02
0,27/ 0,25/ 0,21
0,55/ 0,53/ 0,50
1,14/ 1,13/ 1,14
0,92/ 0,96/ 0,90
0,66/ 0,60/ 0,46
0,61/ 0,62/ 0,59
0,99/ 1,01/ 0,93
0,92/ 0,96/ 0,99
0,88/ 0,91/ 0,94
0,36/ 0,40/ 0,40
0,89/ 0,95/ 0,96
1,01/ 1,00/ 0,93
0,47/ 0,44/ 0,44
0,66/ 0,73/ 0,62
1,15/ 1,15/ 1,21
1,10/ 1,10/ 1,03
0,62/ 0,59/ 0,60
1,23/ 1,21/ 1,23
0,32/ 0,28/ 0,26
0,91/ 0,95/ 0,96
1,18/ 1,11/ 1,07

1,19/ 1,23/ 1,18
0,95/ 0,93/ 0,89
1,03/ 0,99/ 0,99
0,34/ 0,42/ 0,38
0,96/ 1,01/ 1,01
1,19/ 1,23/ 1,21
0,38/ 0,22/ 0,23
1,01/ 1,05/ 1,04
0,52/ 0,50/ 0,52
0,65/ 0,62/ 0,64
0,91/ 0,92/ 0,95
0,54/ 0,53/ 0,52
0,46/ 0,48/ 0,53
2,36/ 2,43/ 2,39
0,42/ 0,38/ 0,39
1,11/ 1,02/ 0,99
0,32/ 0,29/ 0,32
0,98/ 0,96/ 1,0
0,43/ 0,38/ 0,52
1,03/ 1,01/1,01

T= tamanho da lesao; T clin: tamanho clinico do tumor; T USG: tamanho ultrassonografico do tumor; T MMG:

tamanho mamografico do tumor. Os destaques em vermelho representam os pacientes excluidos.




ANEXOS - 42

Anexo 5 - Aspectos anatomopatolégicos das pacientes

. Histologia T Estadiamento
FeElEe Graug (Patolégico) C/P

1 RE+RP+ HER2 - KI 30% cine G2 1,4cm T1NO/ T1NO
2 RE+ RP+ Her2- Ki40% cine G2 4,5cm T2NO0/ T2N1
3 RE+ RP+ Her2- Ki 5% cine G2 0,9cm T1NO/ T1NO
4 RE+ RP+ Her2- Ki40% cine G3 3,5cm T2No/ T2NO
5 RE+ RP+ HER2 - Ki6720% cine G3 1,17cm T1NO/ T1NO
6 RE + RP + HER2 - Ki 20% cine G2 2,3cm T2NO0/ T2NO
7 RE+ RP+ HER2 - Ki 10% cine G2 2,1CM T2N1/ T2N1
8 RE+ RP+ Her - Ki 30% cine G2 1,5CM T1NO/ T1N1
9 RE+ RP+ Her- Ki 10% cine G2 1,7cm TINO/T1N1
10 RE+ RP+ Her - Ki 5% cine G1 2,6CM T2NO0/ T2NO
11 RE+ RP+ Her - Ki 10% pilifero G2 1,7CM T2NO/ T1NO
12 RE- RP- Her2 2+ Ki20% cine G3 3,5CM T2NO0/ T2NO
13 RE+ RP+ Her- Ki 10% cine G1 0,9cm T1NO/ T1N1
14 RE+ RP+ Her- Ki 5% cdis CDIS T1NO/ TisNO
15 RE+ RP + Her - Ki 10% cine G1 1,0cm T1NO/ T1NO
16 RE+ RP- Her - Ki 10% mucinoso G2 3,5cm T2NO0/ T2NO
17 RE+ RP + Her - Ki 40% cine G2 1,17cm T1NO/ T1NO
18 RE+ RP- Her 2- Ki 60% cine G3 4,0cm T2N1/ T2N1
19 RE+ RP+ Her2- Ki70% cine G1 2,8cm T1NO/ T2NO
20 RE+ RP+ Her 2- Ki 20% cine G2 N&o operou TANO/ -
21 RE+ RP+ Her2- Ki 10% cine G2 1,2cm (multifocal) | T1NO/ TIN1mi
22 RE+ RP+ HER 2- Ki 40% cine G2 0,7cm T1NO/ T1NO
23 RE+ RP+ Her - Ki 80% cine G3 2,0cm T1NO/ T1NO
24 RE+ RP+ her - Ki 10% cine G2 6,4cm T3N1/ T3N3
25 RE + RP+ Her 2- Ki 10% cine G1 0,6cm T1NO/ T1NO
26 RE+ RP+ her - Ki 5% cine G1 1,3cm T1NO/ T1NO
27 RE+ RP + Her - Ki 15% cine G2 1,0cm T1NO/ T1INO
28 RE+ RP+ Her - Ki67: 50% cine G1 2,0cm T2NO/ T1NO
29 RE+ RP + Her 2+ Ki 10% cine G3 1,0cm T1NO/ T1INO
30 RE+ RP- Her2 - i67 70% cine G3 2,0cm T2N1/ T2N1
31 RE+ RP+ Her2- Ki10% cli G1 3,1cm T1NO/ T2N1
32 RE + RP+ Her 2- Ki 5% cine G2 1,6cm T1NO/ T1NO
33 RE + RP+ Her 2- Ki 10% cine G1 3,5cm T2NO0/ T2N1
34 RE + RP + Her2 - Ki 30% cine G1 1,0cm T1NO/ T1NO
35 RE + RP + Her2 - Ki 30% cine G1 0,8cm T1NO/ T1NO
36 RE+ RP + Her - Ki 10% cine G2 2,2cm T1NO/ T1NO
37 RE+ RP + Her - Ki 10% cine G1 1,0cm T1NO/ T1NO
38 RE+ RP+ HER 2- Ki 30% cine G2 1,2cm T1NO/ T1NO
39 RE- RP- Her + Ki 20% cine G2 1,2cm T1NO/ T1NO
40 RE+ RP + Her - Ki 10% cine G2 2,1cm T1NO/ T2NO
41 RE + RP+ Her 2- Ki 10% cine G2 6,5cm T2NO0/ T3N1
42 RE+ RP+ Her2- Ki 5% cine G2 2,5cm T2NO0/ T2NO
43 RE+ RP+ Her2 - Ki 5% mucinoso G1 5,4cm T2NO/ T2NO
44 RE+ RP+ Her2 + Ki 5% cine G1 1,3cm TANO/ TAIN1mi
45 RE+ RP+ Her2- Ki15% cine G3 3,2cm T2N1/ T2N3
46 RE+ RP+ Her2+/3+ Ki 30% cine G1 1,3cm T1NO/ T1NO

CINE = carcinoma invasivo nao especial; CDIS: carcinoma ductal in situ; G1= grau 1. G2= grau 2. G3= grau
3; RE: receptor de estrégeno; RP= receptor de progesteron; T patoldgico: tamanho do tumor na avaliagéo
anatomopatoldgica; Estadiamento C: estadiamento clinico; Estadiamento P: estadiamento patolégico; IH:
imunohistoquimica. Os destaques em vermelho representam os pacientes excluidos.
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Anexo 6 - Medidas tumor-pele

Paciente

Distancia tumor- pele Distancia tumor-pele

Relagao da distancia

O©oOoO~NOOPA~WDN -

25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46

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

(congelagao)

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

tumor-pele AP/USG
3X
2,5X
1,5X
1,8X
2,5X
8X
4,4X
2,5X
1,7X
3,7X
3,8X
4,7X
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
2,1X
6X
1,7X
5X
2,3X
2,75X
2X

AP: Anatomopatoldgico; USG: ultrassonografia. Os destaques em vermelho representam os pacientes

excluidos.
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Manuscript Number: EJSO-D-16-00213

Title: Assessment of skin involvement in breast cancer: preoperative ultrasound

and anatomopathological correlation

Article Type: Original Article (3000 words)

Keywords: Breast cancer; Skin; Ultrasound; Pathology
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First Author: Rodrigo G Brandao, M.D.
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P.h.D.

Abstract: Introduction: The removal of the skin overlying a tumour is often
unnecessary and can compromise the aesthetic result of breast surgery. In the
presence of a breast carcinoma, the distance between the lesion and skin is an
important factor in the decision to remove or preserve the skin overlying the
tumour. Objectives: To correlate the tumour-skin distance obtained in ultrasound
and pathological examinations and to establish a relationship between these
parameters. Methods: This was a prospective study conducted on 39 women
presenting 41 breast tumours who were diagnosed with invasive cancer and were
candidates for conservative or radical surgery. Distance measurements between
the tumour and skin were performed using preoperative ultrasound examinations
and an anatomopathological evaluation. Results: The mean distance between the
tumour and skin obtained from the ultrasound examinations was 0.8 cm, with a
minimum of 0.15 cm and a maximum of 2.43 cm. In the pathological examinations,

the mean was 2.21 cm, with values ranging between 0.5 and 5.0 cm. The Pearson
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correlation between the methods was r = 0.75. Conclusion: The tumour-skin
measurements observed during ultrasound examinations showed good correlation
with those observed during histological evaluation. An increase of 1.0 cm in the
ultrasound distance was equivalent to an increase of 1.89 cm in the pathological
examination. Apparent changes to the breast resulting from the body position
during the ultrasound examination may be a possible cause for the difference in

values.



ABSTRACT

Abstract
Introduction: The removal of the overlying skin carcinoma is often unnecessary
and can compromise the aesthetic result of breast surgery. In the presence of a
tumor, the distance between the lesion and epidermis is given relevance in
deciding between preserving or resection of skin overlying the cancer, in
conservative surgery such as mastectomy. Objectives: To correlate the tumor-
skin distance obtained in ultrasound and pathological examinations and to
establish a relationship between these parameters. Methods: This was a
prospective study conducted on 39 women presenting 41 breast tumors who were
diagnosed with invasive cancer and were candidates for conservative or radical
surgery. Distance measurements between the tumor and skin were performed
using preoperative ultrasound examinations and an anatomopathological
specimen. Results: The mean distance between the tumour and skin obtained
from the ultrasound examinations was 0.8 cm, with a minimum of 0.15 cm and a
maximum of 2.43 cm. In the pathological examinations, the mean was 2.21 cm,
with values ranging between 0.5 and 5.0 cm. The Pearson correlation between the
methods was r = 0.75. Conclusion: The tumour-skin measurements observed
during ultrasound examinations were well correlated with those observed during
pathological examinations. The distance between the tumor and skin of the breast
obtained by sonography is always lower than that obtained in pathology specimen,
on average 3.1 times smaller. The intraobserver and interobserver variability in
achieving tumor-skin distance through ultrasound and pathology analysis was not
significant. The anatomopathological distance between tumor and skin can be
estimated by the model: Dpathology = 0.69 + 1.89 x Dultrasound, where D is

distance.

Keywords: Breast cancer. Skin. Breast ultrasound. Pathology.
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