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RESUMO

Introducéo: As preocupaces relacionadas ao progndstico e qualidade de vida das pacientes com
estadiamento precoce sem comprometimento linfonodal tém aumentado, especialmente no que se
refere & abordagem cirurgica axilar, devido ao aumento do diagndstico precoce e avangos no
tratamento do cancer de mama. Enquanto a biopsia do linfonodo sentinela (BLS) tem se mostrado
eficiente e mais protetora do que a linfadenectomia axilar (LA) na incidéncia de complicacoes,
ainda existem preocupacdes relacionadas a sobrevida das pacientes, principalmente na presenca
das micrometéstases linfonodais. Objetivo: Caracterizar a incidéncia de complicacbes pos-
operatorias em mulheres com cancer de mama classificacdo T1-T2NOMO, e determinar a
sobrevida global (SG) e livre de doenga (SLD) de mulheres diagnosticadas e tratadas no Instituto
Nacional de Céancer (INCA) entre 2007 a 2009 segundo a abordagem cirurgica axilar (BLS e
LA). Métodos: Trata-se de um estudo observacional de uma coorte de 933 mulheres com
diagnostico clinico T1-2NOMO atendidas no Hospital de Cancer Il do Instituto Nacional de
Céncer, no periodo de Janeiro de 2007 a Dezembro de 2009, e seguidas por um periodo de 60
meses. A coleta de dados foi realizada com base na analise do Registro Hospitalar de Cancer, dos
prontuarios fisicos e/ou eletrdnicos das pacientes e da ficha de avaliacdo do Servico de
Fisioterapia do HC-III/INCA. Dentre as informacOes avaliadas, constaram as caracteristicas
sociodemogréficas, clinicas, de habitos de vida, tratamentos empregados e varidveis de desfecho.
As variaveis de desfecho serdo aquelas referentes as complicagdes pds-cirdrgicas no membro
superior afetado, status da doencga (resposta ao tratamento e recidiva) e de status vital.
Resultados: A coorte foi dividida em 683 mulheres submetidas a BLS, 144 a BLS seguida de LA
e 106 pacientes receberam LA diretamente. Apds 5 anos de seguimento, foram observadas SG e
SLD similares entre as pacientes submetidas a BLS quando comparada as que receberam LA
(BLS + LA e LA diretamente), independente da idade e do estadiamento (SG: 96,2% vs 93,4%;
HR: 0,72; 1C95% 0,37-1,40; SLD: 93,7% vs 92,3%; HR: 0,95; 1C95% 0,53 — 1,70). Nas
pacientes que apresentavam micrometastases, SG e SLD foram maiores nas mulheres que foram
submetidas a BLS (SG: 93,3%; SLD: 100%) quando comparada as que realizaram BLS seguida
de LA (SG: 87,5%; SLD: 90,7%), porém sem significancia estatistica. As mulheres submetidas a
BLS apresentaram uma estimativa de risco de complicacbes pos-operatorias significativamente
menores quando comparadas as mulheres submetidas a LA (sindrome da rede axilar: 6,0% vs
22,5%; OR: 0,37 1C95% 0,21 - 0,63; alteracdo de sensibilidadae: 45,2% vs 89,8%; OR: 0,10
IC95% 0,06 — 0,16; escapula alada: 9,1% vs 50,0%; OR: 0,12 1C95% 0,08 — 0,18; seroma: 28,5%
vs 69,4%; OR: 0,32 1C95% 0,22 — 0,47; infeccdo de ferida: 3,8% vs 12,9%; OR: 0,38 1C95%
0,22 — 0,70; linfedema: 3,2% vs 56,7%; HR: 0,23 1C95% 0,11 — 0,48). Conclusdo: Em pacientes
com cancer de mama estadiamento T1-T2NOMO, aquelas que foram submetidas a BLS
apresentaram sobrevida global e sobrevida livre de doenca em 60 meses estatisticamente
semelhante aquelas submetidas a LA apds BLS e LA diretamente. Observou-se ainda que em
mulheres com micrometastase em linfonodo, ndo ha diferencas estatisticamente significativas na
sobrevida global e livre de doenga em 60 meses, em mulheres submetidas @ BLS comparadas
aquelas submetidas a BLS seguida de LA. Por fim, BLS se mostrou como um fator de protecdo
independente para complicagfes como seroma, infeccdo, SRA, alteracdo de sensibilidade,
escapula alada e linfedema quando comparada a LA.

Palavras-chave: Cancer de mama; Bidpsia do Linfonodo Sentinela; Linfadenectomia Axilar;
Sobrevida  Global; Sobrevida Livre de Doenca; Complicagbes Pos-operatorias.



ABSTRACT

Background: With increased early detection and advances in treatment of breast cancer,
concerns related to the prognosis and quality of life of patients with early stage have increased
without lymph node involvement, especially with respect to the axillary approach. However,
while the sentinel lymph node biopsy (BLS) it has proved so efficient and more protective than
the axillary lymphadenectomy (LA) in the incidence of complications, there are still concerns
about the survival of patients, especially in the presence of lymph node micrometastase.
Objective: To characterize the incidence of postoperative complications in women with breast
cancer classification T1 and T2NOMO, according to axillary surgical approach, and determine
overall survival and disease-free survival of women diagnosed and treated at the National Cancer
Institute (INCA) between 2007 2009. Methods: Observational study of a cohort of 933 women
with clinical diagnosis T1-2NOMO treated at Hospital Cancer-I11 of the National Cancer Institute
(HC-111/ INCA) in 2007-2009, and followed by a period of 60 months. Data collection was based
on analysis of the Hospital Registry Cancer, the physical and/or electronic records of patients -
HCIHI/INCA and clinical evaluation form the Physical Therapy Service of the HC-11I/INCA.
Among the evaluated information included sociodemographic, clinical, lifestyle habits,
implemented treatments and outcome variables. The outcome variables will be those related to
post-surgical complications in the affected upper limb, disease status (response to treatment and
relapse) and vital status. Results: The cohort was divided into 683 women undergoing SLNB,
144 to SLNB followed by AL and 106 patients received AL directly. After 5 years of follow-up
was observed OS (96,2% vs 93,4%; HR: 0,72; 1C95% 0,37-1,40) e DFS (93,7% vs 92,3%; HR:
0,95; 1C95% 0,53 — 1,70) similar among patients undergoing SLNB compared to those receiving
AL, regardless of age and staging. In patients with micrometastases, OS (93.3% vs 87.5%) and
DFS (100% vs 90.7%) were higher in women who underwent SLNB compared those receiving
SLNB followed by AL, but without statistical significance. Women undergoing SLNB estimate
showed a significantly lower risk of postoperative complications when compared to women
undergoing AL (axillary web syndrome: 6,0% vs 22,5%; OR: 0,37 1C95% 0,21 - 0,63;
paresthesia: 45,2% vs 89,8%; OR: 0,10 1C95% 0,06 — 0,16; winged scapula: 9,1% vs 50,0%; OR:
0,12 1C95% 0,08 — 0,18; seroma: 28,5% vs 69,4%; OR: 0,32 1C95% 0,22 — 0,47; wound
infection: 3,8% vs 12,9%; OR: 0,38 I1C95% 0,22 — 0,70; lymphedema: 3,2% vs 56,7%; HR: 0,23
IC95% 0,11 — 0,48). Conclusion: In patients with breast cancer stage T1-T2NOMO cancer, those
who underwent BLS showed overall survival and disease-free survival at 60 months statistically
similar to those submitted to AL after SLNB and LA directly. It was also observed that in women
with lymph node micrometastasis, there is no statistically significant differences the overall and
disease-free survival at 60 months in women undergoing SLNB compared to those submitted to
SLNB followed by AL. Finally, the SLNB has shown to be an independent protective factor for
complications such as seroma, wound infection, axillary web syndrome, paresthesia, winged
scapula and lymphedema.

Keywords: Breast cancer; Sentinel Lymph Node Biopsy; Axillary Lymphadenectomy; Overall
survival; Disease-free survival; Postoperative complications.
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1. INTRODUCAO

O céancer de mama é a localizacdo tumoral mais frequente e a principal causa de morte por
neoplasia entre as mulheres no mundo todo, com uma incidéncia variando de 31.3/100.000
mulheres nos paises menos desenvolvidos a 73.4/100.000 mulheres nos paises mais
desenvolvidos em 2012 (Ferlay et al, 2013). No Brasil, a taxa de incidéncia padronizada por
idade é 59.4/100.000, enquanto a taxa de mortalidade chega a 14.3/100.000 mulheres. Essas taxas
variam de acordo com o grau de desenvolvimento econémico das cidades e das regides do pais,
com incidéncia variando de 91,8/100.000 encontradas em Porto Alegre até 49,6 em Cuiaba
(RCBP-INCA, 2010). Ja as taxas de mortalidade variam de 2,43/100.00 no Acre até
21,43/100.000 mulheres no Rio de Janeiro entre 2007-2011 (Brasil-INCA, 2013).

A mamografia é o principal método de rastreamento e tem o objetivo de detectar o cancer
de mama em um estagio inicial, possibilitando a reducdo das complicacbes do tratamento e
impactando na sobrevida e mortalidade dessa doenca (Youlden et al, 2012). No entanto, existem
outros métodos diagndsticos que auxiliam na deteccdo precoce do cancer de mama e/ou na
complementacdo dos achados mamograficos, como o exame clinico das mamas, a
ultrassonografia, a puncdo aspirativa por agulha fina, a bidpsia por agulha grossa e a biopsia
cirurgica, e em alguns casos € necessaria a utilizacdo da Ressonancia Magnética. (Kolb et al,
2002; Moy et al, 2002; Tavassoli e Devilee, 2003; Bombardieri et al, 2008; Moy et al, 2002;
Sardanelli et al, 2010).

As neoplasias de mama tém apresentacgdo clinico-patoldgica e comportamento bioldgico
extremamente heterogéneo. O conhecimento dos aspectos morfologicos, moleculares e
bioquimicos tem sido importante no sentido de auxiliar nas estratégias de tratamento local e
sistémico (Yenidunya et al, 2011). O cancer de mama apresenta diversas formas de classificacéo,
como tipo histoldgico, grau histoldgico, classificacdo clinica pelo sistema TNM (T - tamanho do
tumor; N - numero de linfonodos acometidos; M - metastase a distancia). Além disso, existe a
classificacdo por subtipos moleculares, que é um novo sistema de classificagdo bioldgico baseado
na expressao dos receptores de estrogénio (RE), receptores de progesterona (RP), fator-2 de
crescimento epidermal humano (HER2) e KI-67 (Goldhirsch et al, 2011).

A abordagem terapéutica do cancer de mama consiste de procedimento cirirgico e de
técnicas adjuvantes, que incluem a radioterapia, a quimioterapia, a hormonioterapia e a

imunoterapia (American Cancer Society, 2011). As opcdes de tratamento do cancer de mama séo
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dependentes da caracterizacao clinica e patolégica do tumor, ndo sendo uniformemente eficaz
para todos os subtipos de células malignas do cancer de mama. Todos esses procedimentos sdo
agressivos e acarretam conseqliéncias fisicas e emocionais desfavoraveis a vida da mulher
(Griffiths et al, 2012).

Atualmente a avaliacdo prognostica de pacientes com cancer de mama pode ser baseada
em fatores classicos como a idade, o tamanho do tumor, o status nodal, o grau histologico, a
abordagem terapéutica, os receptores hormonais e a expressdo do receptor de fator de
crescimento epidérmico humano (HER-2) (Pacelli et al, 2013; Glechner et al, 2012).

Dentro das modalidades de abordagens cirdrgicas axilares existem a linfadenectomia
axilar (LA) e a bidpsia do linfonodo sentinela (BLS) que sdo métodos de estadiamento axilar. A
primeira apesar de reduzir o risco de recorréncia regional e a necessidade de radioterapia, esta
associada ao aumento das morbidades pds-operatorias precoces e tardias, incluindo infeccdo da
ferida, formacao de seroma, limitacdo dos movimentos do brago, diminui¢do da for¢a muscular,
alteracdo da sensibilidade, dor e linfedema. A segunda marca o avan¢o do tratamento cirurgico da
mama e é o método preferido de estadiamento em cancer de mama em pacientes com axila
clinicamente negativa com classificacdo T1 ou T2 (tumor menor ou igual a 3,0 cm) e esta
associada @ menor morbidade. (Lyman et al, 2005).

Embora alguns estudos relatem a presenca de morbidades em mulheres submetidas a
bidpsia do linfonodo sentinela, as freqiéncias sdao menores do que na linfadenectomia axilar
(Barranger et al, 2005; Husen et al, 2006; Langer et al, 2007; Bafford et al, 2010; Kootstra et al,
2013). Além disso, essas morbidades geralmente ndo permanecem por longo periodo apds a
cirurgia (em média de 3 a 6 meses), com excecdo das deficiéncias sensoriais que podem
permanecer por um periodo de até cinco anos (Baron et al, 2006).

Além de estar associada a menor morbidade comparada a linfadenectomia axilar, alguns
estudos mostram que a BLS também pode resultar em estadiamento mais preciso, melhor
controle da doenca axilar e melhora da sobrevida (Bilimoria et al, 2009; Giuliano et al, 2011;
Cortesi et al, 2012; Cyr et al, 2012; Meiers et al, 2013; Galimberti et al, 2013). No entanto, outros
estudos mostraram uma frequéncia de micrometastases em linfonodo sentinela em torno de 4 a
6,6% (Ahmed et al, 2013; Grabau et al, 2013; Karam et al, 2013; Maaskant-Braat et al, 2011;
Gojon et al, 2014), que poderiam resultar em maior recorréncia locorregional e a distancia, e

possivelmente em menor sobrevida global e livre de doencga entre pacientes submetidas a biopsia
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do linfonodo sentinela quando comparadas aos pacientes que sofreram linfadenectomia axilar, ja
que a presenca de micrometastase em linfonodo sentinela pode indicar envolvimento de
linfonodos ndo sentinela (Wasif et al, 2010).

No Rio de Janeiro, o Hospital de Cancer I1I/INCA concentra o tratamento da maioria dos
casos de cancer de mama registrados na regido metropolitana do Estado, oferecendo uma base de
dados rica para a exploracdo da questdo das complicacbes pds- operatdrias, recorréncia e
sobrevida dessas pacientes. Neste contexto surgiu a oportunidade de realizacdo deste estudo,
tendo como base o banco de dados do servico de fisioterapia, 0 prontuario fisico e as bases de
dados eletronicas do Hospital de Cancer —I1I/INCA. Desta forma, o presente estudo tem como
objetivo estimar a magnitude da associacdo entre a abordagem cirurgica axilar e as complicacdes
pOs-operatdrias cronicas, a recidiva, e sua influéncia na sobrevida das pacientes com cancer de
mama, classifica¢do clinica T1 e T2 NOMO, diagnosticadas e tratadas no Instituto Nacional de
Céancer (INCA) entre 2007 a 20009.

2. REFERENCIAL TEORICO
2.1. INCIDENCIA E MORTALIDADE DO CANCER DE MAMA

O cancer de mama é um grave problema de satde publica no mundo todo, uma vez que
sua incidéncia varia de 31.3/100.000 mulheres nos paises menos desenvolvidos a 73.4/100.000
mulheres nos paises mais desenvolvidos em 2012 (Ferlay et al, 2013). Por outro lado, a taxa de
mortalidade por esta neoplasia varia de 14.9/100.000 mulheres nos paises mais desenvolvidos a
11.5/100.000 mulheres nos paises menos desenvolvidos (Ferlay et al, 2013). Embora as taxas de
incidéncia de cancer de mama em regides em desenvolvimento sejam mais baixas do que em
regibes desenvolvidas (Ferlay et al, 2010), as taxas de mortalidade geralmente séo altas,
sugerindo uma relagdo inversa entre a mortalidade por cancer de mama e o desenvolvimento
econdmico do pais (Jemal et al, 2011; Ferlay et al, 2013).

Na América do Sul, no periodo de 1998-2002, foram observadas altas taxas de incidéncia
na parte sul do continente (Argentina - 85.7/100.000 mulheres) e baixas na parte norte (Colémbia
- 47.5/100.000 mulheres; Equador - 30.7/100.000 e Peru - 29.4/100.000). Esse padrédo
heterogéneo na incidéncia do cancer de mama pode estar ocorrendo devido as grandes diferencas

no desenvolvimento econdmico entre os paises latino-americanos (Curado, 2011).



20

Um estudo realizado por Autier et al (2010) com 30 paises europeus utilizando o banco de
dados de mortalidade da Organiza¢do Mundial de Saide (OMS), observou distingdes importantes
nas tendéncias temporais de cancer de mama, bem como diferencas nas alteracdes de mortalidade
com a idade. Os autores observaram que de 1980 a 2006, houve uma reducdo média de 19% na
mortalidade por cancer de mama, variando de uma reducdo de 45% na Islandia a um aumento de
17% na Roménia. A mortalidade por cancer de mama diminuiu mais de 20% em quinze paises, e
a reducdo tende ser maior em paises com maior mortalidade em 1987-1989. A Inglaterra e Pais
de Gales, Luxemburgo e Escocia apresentaram a segunda, terceira e quarta maiores reducdes
(35%, 34% e 30%, respectivamente). Na Franca, Finlandia e Suécia, a mortalidade diminuiu
11%, 12% e 16%, respectivamente. Em relacdo aos paises da Europa Central ndo ocorreu
aumento ou reducdo durante o periodo. As tendéncias de queda na mortalidade tiveram inicio
entre 1988 e 1996; houve uma reducdo persistente de 1999 a 2006, indicando que estas
tendéncias podem continuar. As alteragdes médias nos grupos etéarios foram -37% (variacao de -
76% a -14%) em mulheres com idade inferior a 50 anos, -21% (-40% a 14%) em mulheres com
50-69 anos de idade, e -2% (-42% a 80%) em mulheres com idade igual ou superior a 70 anos
(Autier et al, 2010).

No Brasil o cancer de mama é o mais freqliente entre as mulheres e a maior causa de
morte por neoplasia na populagdo feminina, de tal forma que em 2012 a taxa de incidéncia
padronizada por idade no pais foi de 59.4/100.000 mulheres, enquanto a taxa de mortalidade
chegou a 14.3/100.000 mulheres (Ferlay et al, 2013). Além disso, vém sendo observado um
aumento da mortalidade ao longo do tempo no pais. Em um estudo de tendéncia de mortalidade
por cancer de mama realizado no Brasil, com base no sistema de mortalidade do Ministério da
Saude, foi observado que a taxa de mortalidade padronizada por idade apresentou uma tendéncia
de incremento de 9,2 para cada 100.000 mulheres em 1980 para 11,3 para cada 100.000 mulheres
no ano de 2009 (Freitas- Junior et al. 2012).

Atualmente sabe-se que os principais fatores que influenciam o padréo da mortalidade por
cancer de mama sdo a qualidade e acesso ao tratamento, além da cobertura e eficiéncia da
deteccdo precoce desta neoplasia (Jemal et al, 2011). No entanto, existem evidéncias de que, a
nivel populacional, o rastreamento mamografico em mulheres de 40-59 anos nao reduz a
mortalidade por cancer de mama em situacdes em que a terapia adjuvante esteja disponivel

(Miller et al, 2014). Embora seja observada uma sobrevida maior ap6s o diagnostico das



21

mulheres submetidas a mamografia, comparadas aquelas submetidas apenas ao exame clinico das
mamas, esta diferenca tem sido atribuida ao viés de avango diagnostico e ao sobrediagndéstico do
cancer de mama, que varia entre 22-30% (Miller et al, 2014; Gotzche et al, 2011). Por outro lado,
a andlise dos programas do Reino Unido e da Suécia estimou que, para cada caso
sobrediagnosticado, cerca de 2 a 2,5 vidas sdo salvas pela identificagdo precoce (Duffy et al,
2010).

No Brasil, a situacdo nédo e diferente, pois apesar de ter ocorrido melhora no padrédo de
cobertura utilizando a mamografia para detec¢do precoce do cancer de mama desde 2004, ainda
ndo tem sido possivel observar um resultado efetivo na reducdo das taxas mortalidade na
populacdo (Fonseca et al, 2010). Entretanto, este método ainda é adotado como medida de
deteccdo precoce em funcdo da melhora na sobrevida, que parece estar ligado ao fato da
mamografia permitir o diagndstico de tumores impalpaveis (em média 1,4cm), conferindo uma
sobrevida em 25 anos maior (70,6% vs 62,8%), quando comparadas ao tumores palpaveis (>

2cm) no mesmo periodo de tempo (Miller et al, 2014).

2.2. SOBREVIDA DE PACIENTES COM CANCER DE MAMA

A sobrevida do cancer de mama é influenciada ndo apenas pelas caracteristicas da doenca,
mas também pela qualidade e eficiéncia dos programas de detec¢do precoce, e do tratamento
(Berry et al, 2005). Desta forma, é possivel observar uma relacdo direta entre o desenvolvimento
econémico dos paises e a sobrevida do cancer de mama. Ou seja, quanto mais desenvolvido o
pais, maior a sobrevida encontrada para esta neoplasia (Jemal et al, 2011).

A sobrevida global em cinco anos encontrada nos estudos de base hospitalar realizados no
Brasil variou de acordo com a regido estudada. De acordo com esses estudos, se observou uma
sobrevida estimada de 61% em Belém/PA (Pereira, 2001), enquanto no Rio de Janeiro (1995-
1996) foi de 75% (Mendonca et al, 2004), e nas cidades de Floriandpolis/SC (2000-2002), Juiz de
Fora/MG (1998-2000) e Santa Maria/RS (1980-2000), as sobrevidas foram de 76%, 81% e 87%,
respectivamente  (Scheneider et al, 2009; Guerra et al, 2009; Moraes et al, 2006). Essas
diferencas podem ser explicadas tanto pelas diferengas entre a qualidade e acesso ao rastreamento
e tratamento das populagdes estudadas, quanto pelas diferencas metodoldgicas de cada estudo,

pelo tipo de populacéo do estudo e pelo periodo de recrutamento dos casos.
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O acesso ao rastreamento mamografico do cancer de mama em estadios iniciais e 0
tratamento permitem uma abordagem menos agressiva e mais eficaz, contribuindo para aumento
da sobrevida na populacao-alvo. Em um estudo realizado entre as pacientes atendidas no INCA,
no Rio de Janeiro, foi observado que a sobrevida global em cinco anos no periodo de 1992-1996
foi de 52%, considerando conjuntamente os diferentes estagios da doenca (Brasil, 2006). No
entanto, outro estudo realizado na mesma instituicdo com 384 pacientes com diagnéstico de
carcinoma ductal infiltrante sem comprometimento de linfonodos axilares, no mesmo periodo,
apresentou uma sobrevida global de 5 anos de 80% e tempo médio de sobrevida de 54 meses
(IC95%: 53-55) (Eisenberg, 2004). Embora as estimativas de sobrevida sejam muito distintas, elas
podem ser explicadas pelo fato de que no primeiro estudo foram selecionadas pacientes de
diferentes estadios da doenca; enquanto no segundo foram apenas recrutadas pacientes com
linfonodos axilares negativos, ou seja, pacientes com estadiamentos menos avancados.

O efeito benéfico do rastreamento € mediado pelo seu efeito na primeira geracdo de
fatores prognosticos: tamanho do tumor, grau histolégico, e status do linfonodo axilar. Em termos
do tamanho do tumor e status linfonodal, 0 mecanismo basico pelo qual o rastreamento se torna
uma medida de impacto contra a mortalidade por cancer de mama se resume a: 1. A medida que o
tamanho do tumor aumenta, o risco de invaséo linfonodal se eleva; 2. O tamanho do tumor e
status linfonodal sdo preditores significativos de recidiva e 6bito; 3. A elevada cobertura dos
programas de deteccdo precoce reduz o tamanho tumoral e comprometimento linfonodal na
populacdo coberta; 4. Portanto, o tamanho do tumor e o status linfonodal expressam
quantitativamente e em qual extensdo o diagndstico tem sido precoce; 5. Para que o rastreamento
seja efetivo, o tempo de diagnostico precisa ser em fase precoce da histéria natural da doenca,
especialmente em pacientes de alto risco (Tabar et al, 1999).

2.3. CLASSIFICACAO DO CANCER DE MAMA

As neoplasias de mama tém apresentagédo clinico-patolégica e comportamento biologico
extremamente heterogéneo, em parte pela variedade de tecidos envolvidos na génese das lesdes
epiteliais, mesenquimais e mioepiteliais, em parte pela composicdo genética de cada tipo
histoldgico (Yenidunya et al, 2011).

E aceitavel que o modelo atual do cancer de mama humano seja representado por um

modelo de multi-estagios linear, que comega com atipia epitelial plana, avanca para hiperplasia
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ductal atipica, evolui para carcinoma ductal in situ e culmina com a fase potencialmente letal de
carcinoma ductal invasivo. Essas lesbes podem fazer parte de um espectro de doengas
neoplasicas da mama ou uma interface entre algumas condic¢des de doencas benignas e malignas
da mama. Entretanto, essas lesbes podem ndo ser a base de explicacdo ou a base de
desenvolvimento de todas as formas de cancer de mama (larc, 2013). Desta forma, o
conhecimento dos aspectos morfoldgicos, moleculares e bioquimicos tem sido importante no
sentido de auxiliar nas estratégias de tratamento local e sistémico (Yenidunya et al, 2011).

A classificacdo histoldgica baseia-se em caracteristicas celulares e padrdo de crescimento
de células sem considerar o local de origem da neoplasia, como ductal ou lobular e se apresentam
na forma in situ ou invasiva (Fitzgibbons et al, 2000; Travassoli et al, 2003). O tipo mais comum
de cancer ndo invasivo é o ductal in situ, que se limita a membrana basal dos ductos (Henry-
Tillman e Klimberg 2000). Dentre os carcinomas invasivos, o tipo mais frequente é o ductal,
seguido de longe pelo carcinoma lobular. Entre os tipos especiais, alguns tém comportamento
biolégico mais favoravel em relacdo ao tipo ductal, como os carcinomas tubular, mucinoso do
tipo coldide, cribriforme infiltrativo, secretor e adenocistico, enquanto outros tém comportamento
mais agressivo, tais como 0 metaplasico e o micropapilar invasivo (Di saverio et al, 2008;
NCCN, 2011; Bombardieri, Bonadonna e Gianni, 2008).

Os carcinomas invasivos séo classificados de acordo com o grau de diferenciagéo celular.
Esta graduacdo busca estimar o quanto as células neoplésicas se distanciam de um fenétipo
normal (Rakha et al, 2010). Dentre os sistemas mais usuais de graduacdo histologica, destacam-
se a classificacdo de Scarff-Bloom-Richardson, o sistema de graduacdo nuclear de Fisher e o
sistema de Nottingham. Em todos eles, 0 aumento do grau é associado a piores desfechos clinicos
(Harris et al, 2004).

A Union for International Cancer Control (UICC) utiliza o sistema de Nottingham para
graduacdo histologica. Nesse sistema de trés parametros sdo avaliados: o arranjo tubular, o
pleomorfismo nuclear e a contagem mitotica presente na analise microscopica tumoral. A
pontuacdo numérica de 1 a 3 (grau 1: tumor bem diferenciado; grau 2: tumor moderadamente
diferenciado; grau 3: tumor com pouca diferenciacéo) é utilizada para assegurar que cada um dos
fatores seja avaliado individualmente. (Elston et al, 1991; Rakha et al, 2010).

O sistema clinico mais comum para descrever a extensdo do cancer de mama € o TNM,

proposto pela UICC (Anexo Il). Neste sistema, T categoriza o tamanho do tumor, em
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centimetros; N indica o nimero de linfonodos acometidos e M informa se o tumor se estende a
outros 6rgdos a distancia. A classificacdo patoldgica é aquela designada como pTNM (UICC,
2009).

A classificacdo histopatoldgica do tumor requer o exame do carcinoma primario sem
tumor macroscépico nas margens de resseccdo. Um caso pode ser classificado como pT se
houver somente tumor microscopico em uma margem. As categorias pT correspondem as
categorias T. A classificacdo histopatoldgica dos linfonodos requer a ressec¢do e o exame, pelo
menos, dos linfonodos axilares inferiores (nivel 1) que incluira 6 ou mais linfonodos. Caso os
linfonodos sejam negativos, mesmo que o nimero usualmente examinado ndo seja encontrado,
classifica-se como pNO. Se a classificacdo patoldgica é baseada somente em bidpsia do linfonodo
sentinela (BLS), deve ser designado como (sn). Ja as categorias pM correspondem as categorias
M (UICC, 2009).

O estadiamento é a combinacdo das categorias TNM, levando a cinco estagios do cancer
de mama que podem definir o tratamento segundo a gravidade e o alcance do tumor. Essa
classificacdo varia do estadio 0, que se refere a TiSNOMO, até estadio 1V, que refere a qualquer T,
qualquer N e M1(Anexo IlI).

Embora o sistema de classificacdo clinica e histopatoldgica convencional seja
indispensdvel para o diagndstico acurado do céncer de mama, eles nem sempre fornecem
informacdes suficientes para avaliar as caracteristicas bioldgicas de um tumor individual e para a
selecdo do tratamento. De fato, € bem conhecido que tumores do mesmo subtipo histoldgico
podem ter trajetorias bioldgicas bem diferentes. Recentemente, o consenso internacional St.
Galen propds um novo sistema de classificacdo bioldgico intrinseco baseado na expressdo dos
receptores de estrogéneo (RE), receptores de progesterona (RP), fator-2 de crescimento epidermal
humano (HER2), p53 e KI-67 (Goldhirsch et al, 2011).

Este sistema de classificacdo categoriza os carcinomas de mama invasivos nos seguintes
subtipos moleculares distintos: luminal A, luminal B, HER2, basal-like, mama-normal simile, e
claudin-low. Estes subtipos moleculares diferem no que diz respeito a seus padrfes de expresséo
génica, caracteristicas clinicas, resposta para o tratamento e prognéstico (Colombo et al, 2011;
Schnitt, 2010; Eroles et al., 2011; Rivenbark et al, 2012).

O luminal A é o subtipo mais comum, representando 50 a 60% de todos os casos. E

caracterizado pela expressdo de genes ativados por fatores de transcri¢do tipicamente expressos
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no epitélio luminal dos ductos mamarios. Representam todos os casos de carcinoma lobular in
situ, como também os carcinomas lobulares infiltrativos. O perfil imunohistoquimico é
caracterizado pela expressdo de receptor de estrogénio (RE), receptor de progesterona (RP), gene
linfoma de células B2 (Bcl-2) e citoqueratina CK8/18, auséncia da expressdo do receptor HER2,
baixa taxa de proliferacdo medida pelo Ki67 (inferior a 14%) e baixo grau histoldgico (Eroles et
al, 2011; Voduc et al, 2010; Colleoni, 2011).

O subtipo luminal B é considerado relativamente raro e caracterizado por amplificacao
e/ou superexpressdo do gene HER?2 e RE positivo. Corresponde a 10-20% dos canceres de mama
e, se comparados ao luminal A sdo mais agressivos, com maior grau histoldgico e indice
proliferativo e pior prognostico. A metéstase 6ssea é a mais comum (30%), seguida da metastase
hepatica (13,8%). A principal diferenca biologica entre os tipos luminal B e luminal A é que no
primeiro ha o aumento da expressao de genes de proliferacdo como Ki67 e ciclina B1 e também
expressdo de EGFR e HER2 (Eroles et al., 2011; Voduc et al, 2010; Colleoni, 2011; Rivenbark et
al, 2012).

O HER2 positivo ou HER2 enriquecido é -caracterizado por amplificacdo e/ou
superexpressdo do HER2 e apresentam RE e RP negativos. Corresponde a 15-20% de todos os
canceres de mama. Esses tumores sdo altamente proliferativos, 75% apresentam alto grau
histoldgico e mais de 40% tém mutacfes do gene TP53. Do ponto de vista clinico, esse subtipo
possui pobre diagnostico, embora na ultima década, o tratamento anti-HER2 tenha melhorado a
sobrevida ndo somente em doencas metastaticas, mas também em estagios iniciais (Eroles et al.,
2011; Voduc et al, 2010; Rivenbark E Coleman, 2012). Dentro do subtipo HER2, existe o
luminal HER2 que é caracterizado por HER2, RE e RP positivos (Voduc et al, 2010).

O subtipo basal-like representa 10-20% de todos os carcinomas da mama. Expressa genes
geralmente presentes em células mioepiteliais de mama normal, incluindo citoqueratinas de alto
peso molecular como CK5, CK17 e EGFR. Clinicamente é caracterizado por maior frequéncia
em pessoas jovens, predominantemente em mulheres de origem africana, tendo grande tamanho
tumoral ao diagndstico, alto grau histolégico e alta frequéncia de linfonodos positivos. Tumores
desse subtipo tendem ser carcinoma ductal infiltrante, com alto indice mitético e necrose tumoral.
O padrdo metastatico € agressivo com predominancia para visceras (principalmente pulmao),
sistema nervoso central e linfonodos. Uma das caracteristicas mais impotantes € a auséncia da

expressao de RE, RP e HERZ2, e expressdo de EGFR ou CK5/6. O subtipo basal-like tem um pior
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prognostico em relacdo aos tipos luminal, com maior recorréncia nos primeiros 3 anos, apesar da
alta resposta a quimioterapia (Eroles et a., 2011; Voduc et al, 2010; Rivenbark et al, 2012).

O subtipo mama-normal simile ou normal-like demonstra elevacdo na expressao de genes
comuns as celulas epiteliais normais da mama, as células adiposas e a outras células do estroma
(Perou et al, 2000). Esse subgrupo habitualmente apresenta negatividade para os marcadores
tumorais usuais e possivelmente representam apenas uma contamina¢do do tecido mamaério
normal durante a realizacdo das analises de perfil de expressdo génica (Parker et al, 2009;
Weigelt et al, 2010).

ApoGs a classificacdo inicial, um novo subtipo intrinseco foi identificado em 2007. O
subtipo claudin-low tem um pobre prognostico embora apresente uma baixa expressao de genes
relacionados a proliferacdo celular, como Ki-67. Sdo tumores relativamente raros e clinicamente
correspondem a alto grau de carcinoma ductal infiltrante, podendo apresentar diferenciacédo
metaplasica ou medular. Estes tumores mostram mau prognostico a longo prazo e uma resposta
insuficiente & quimioterapia neoadjuvante com valores intermediérios entre os tumores basais e
luminal. Comparado com o luminal A, luminal B, HER2 positivo e basal-like, apresentam
expressao inconsistente de queratinas basais (5, 14 e 17) e baixa expressdo de HER2 e de
marcadores luminais como RE, RP, GATAS3 e queratinas 18/19. (Eroles et al, 2011; Rivenbark et
al, 2012). Apesar da aparente semelhanca com tumores basal-like, tumores claudin-low néo
mostram alta expresséo de genes de proliferacdo, o que explica o seu ciclismo mais lento. Nao
possui ainda marcadores imunohistoquimicos protocolados para sua caracterizacdo e nem

terapéutica especifica (Prat et al, 2010).

2.4.0 TRATAMENTO DO CANCER DE MAMA INICIAL

As modalidades terapéuticas atualmente disponiveis para o cancer de mama inicial sdo a
cirirgica e radioterdpica para o tratamento loco-regional e hormonioterapia, quimioterapia e
imunoterapia para o tratamento sistémico (American Cancer Society, 2011).

O tratamento cirdrgico do cancer de mama tem como objetivo controlar a doenca loco-
regional, estadiar cirurgicamente para estabelecer os grupos de alto risco para recorréncia local,
orientar a terapia sistémica, proporcionar maior sobrevida, identificar grupos de maior risco de
metastase a distancia e sempre que possivel, evitar mutilacdo ou oferecer a paciente o beneficio

da reconstru¢do mamaria (Franco, 1997).
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O tratamento cirurgico do cancer de mama depende do estadiamento clinico e do tipo
histolégico. Portanto no cancer de mama inicial a abordagem maméaria pode ser conservadora
com resseccdo de um segmento da mama, ou ndo conservadora (mastectomia). Atualmente, a
maioria das mulheres com tumores TI e T2 (<3 cm) € potencial candidata a cirurgia conservadora
da mama.(American Cancer Society, 2011).

A mastectomia e cirurgia conservadora sdo frequentemente acompanhadas por remogéo
dos linfonodos axilares para determinar se a doenca se espalhou para aléem da mama. A presenca
de quaisquer células cancerigenas nos linfonodos ajuda a determinar a necessidade de uma
terapia subsequente. Dentre as abordagens axilares existem a bidpsia do linfonodo sentinela
(BLYS) e a linfadenectomia axilar (LA) (Aebi et al, 2010; Association of Breast Surgery at Baso,
2009).

Na ultima década a BLS se tornou o procedimento padrdo para o estadiamento axilar em
pacientes com cancer de mama inicial. As diretrizes da Sociedade Americana de Oncologia
Clinica (2005) reconhecem a BLS como uma alternativa adequada em pacientes com axila
clinicamente negativa em estagio T1 ou T2.

As indicacdes classicas para a realizacdo da BLS consistem em axila clinicamente
negativa, tumores T1 ou T2, tumores primarios de mama, cancer invasivo de mama, cancer de
mama operavel e carcinoma ductal in situ quando ha indicacdo de mastectomia ou quando a area
do tumor for maior que 5 cm. Por outro lado, existem contra-indicagfes: axila clinicamente
positiva, tumores localmente avancados, cirurgia axilar prévia, radioterapia prévia, gestacdo e
lactacdo, tumores multicéntricos e multifocais e alergia ao corante e/ou ao radiofarmaco (Shwartz
et al, 2002; Purdie, 2007; Goyal et al, 2008; Rovera et al, 2008; Rashid et al, 2012; Motomura,
2012; Gherghe, 2015).

A bidpsia do linfonodo sentinela (BLS), € a técnica na qual se realiza a injecdo de corante,
injecdo de substancia radioativa ou associacdo dos dois métodos. Varios locais diferentes de
injecdo estdo atualmente em wuso: peritumoral, intratumoral, subcutdnea, intradérmica e
subareolar. O linfonodo sentinela € o primeiro linfonodo (ou linfonodos) axilar para onde é
drenada a linfa e a metastase do cancer de mama. Desse linfonodo as metéstases disseminam-se,
consecutivamente, para outros linfonodos axilares. Na BLS, o linfonodo sentinela ¢é
primeiramente identificado e ressecado. Os poucos linfonodos removidos permitem um exame

intra-operatotio mais detalhado, que consiste de andlises citoldgica (imprints) e histoldgica que
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juntas diminuem o risco de falso-negativo. Na obtengdo de um resultado negativo o cirurgido
cessa 0 procedimento cirdrgico e considera-se que os demais linfonodos, localizados distalmente,
também ndo estardo comprometidos No entanto, o material é posteriormente avaliado e caso haja
positividade, a paciente é entdo submetida a outra intervencao cirurgica para esvaziamento axilar
(Shwartz et al, 2002; Purdie, 2007; Goyal et al, 2008; Rovera et al, 2008; Rashid et al, 2012,
Motomura, 2012).

A BLS reduz a necessidade de dissec¢do plena dos linfonodos axilares entre a maioria das
mulheres, que ndo apresentam evidéncia de comprometimento de linfonodos antes da cirurgia
(Cody, 2001). Por isso esta associada a menor morbidade, melhor preservacdo da fungdo do
braco, menor dor e melhor qualidade de vida das pacientes comparadas aquelas com dissec¢do
axilar (Nava, 2001; Veronesi et al, 2007).

Uma revisdo sistematica utilizando 69 estudos sobre o uso da BLS em céancer de mama
inicial realizada pela American Society of Clinical Oncology (ASCO), demonstrou que a
sensibilidade da bidpsia do linfonodo sentinela variou de 71% a 100%, e uma media de 8,4% de
falso-negativo, variando de 0 a 29% (Lyman et al, 2005).

A linfadenectomia axilar ou dissec¢do axilar, técnica que envolve a retirada dos niveis de
linfonodos axilares (I, I1, 111), por muitas décadas, fez parte do tratamento padrdo de pacientes
com cancer de mama invasivo. Essa técnica € realizada em cancer de mama inicial quando a BLS
identifica a presenca de linfonodo positivo na axila. E realizada com a finalidade progndstica, de
planejamento terapéutico pos-operatério e de controle do cancer de mama na axila (Soni e
Spillane, 2005; Schijven et al, 2003; Magaldi, 2005; Ferreira et al, 2008). Apesar de reduzir o
risco de recorréncia regional e a necessidade de radioterapia, essa técnica estd associada ao
aumento das morbidades pos-operatorias, incluindo infec¢do da ferida (0,49 a 8%) (Lucci et al,
2007; Langer et al, 2007; Bafford et al, 2010), formacdo de seroma (8 a 39%) (Leidenius et al,
2003; Purushotam et al, 2005; Lucci et al, 2007), limitacdo dos movimentos do braco (3,3 a 35%)
(Ronka et al, 2005; Husen et al, 2006; Bafford et al, 2010), diminuicdo da forga muscular (24 a
48%) (Ronka et al, 2005; Husen et al 2006, Koostra et al, 2013), alteracdo da sensibilidade (13,5
a 81%) (Lucci et al, 2007; Ashikaga et al, 2010), dor (15,6 a 68%) (Swenson et al, 2002;
Leidenius et al, 2005; Schulze et al, 2006) e linfedema (13- a 34%) (Leidenius et al, 2005; Husen
et al, 2006; Ashikaga et al, 2010).



29

Os resultados de um ensaio clinico randomizado recente envolvendo mulheres com cancer
de mama invasivo e classificacdo clinica T1-T2, sugeriu que para algumas pacientes, mesmo que
as células cancerosas se encontrem em um ou dois linfonodos sentinelas, ainda assim a disseccao
axilar pode ndo ser necessaria. Esse mesmo estudo fala que o uso da BLS comparada com
disseccdo completa da axila ndo resulta em sobrevida inferior (Giuliano et al, 2011).

Como outra opgdo de tratamento local no cancer de mama inicial existe a radioterapia,
que se baseia na irradiagcdo de ondas de energia originadas de material radioativo com objetivo de
destruir células cancerosas remanescentes ap0s cirurgia na mama, na parede toracica ou na regido
axilar. A radiacdo externa é o tipo mais comum para as mulheres com cancer de mama, cuja dose
aplicada, geralmente é de 46-50 Gy em 25 fra¢des ao longo de cinco semanas, com uma dose de
reforgo opcional (10-20 Gy) (Early Breast Cancer Trialist’ Collaborative Group, 2000; Fischer et
al, 2002; American Cancer Society, 2007).

Radioterapia pos-operatoria em cancer de mama inicial é fortemente recomendada ap6s
cirurgia conservadora da mama e em envolvimento linfonodal axilar (> 4 linfonodos positivos).
A radioterapia total da mama reduz o risco de recorréncia local em 19% e a dose adicional
promove uma reducdo do risco de 50%. Além disso, a radioterapia tem um efeito benéfico na
sobrevida por reduzir o risco de mortalidade em 5,4% (Early Breast Cancer Trialist’
Collaborative Group, 2005a; Aebi et al, 2010).

A terapia sistémica adjuvante é outra opcdo de tratamento no cancer de mama T1 e T2,
sendo administrada aos doentes apds a remocao cirdrgica do tumor, tendo como objetivo matar as
células tumorais ndo detectadas que podem ter permanecido ou migraram para outras partes do
corpo. O status de receptores moleculares, presenca de cancer nos linfonodos axilares e idade
(pré ou p6s menopausa) sdo considerados na decisdo de usar a terapia sistémica adjuvante. O
tratamento sistémico consiste de quimioterapia, hormonioterapia e imunoterapia. (American
Cancer Society, 2011).

A quimioterapia com base nas antraciclinas € o método de escolha para o tratamento do
cancer de mama, cuja implementacdo como método de escolha teve inico apds estudos na década
de 1980 que demostraram ganho na sobrevida de 4% em 10 anos, quando comparados aos
regimes sem antraciclinas (Hassan et al, 2010).

A quimioterapia sistémica reduz o risco de recidiva e 0Obito, ja que as células tumorais da

mama sao muito sensiveis aos agentes disponiveis. Uma meta-analise realizada por Laporte et al
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(2009) incluiu mais de 20.000 pacientes com cancer de mama inicial, com acompanhamento de 5
anos, em um total de 12 estudos. Este estudo demonstrou um claro beneficio em termos de
sobrevida livre de doenca (HR = 0,81; 1C95%: 0,74-0,89) e da sobrevida global (HR = 0,81;
IC95%: 0,72-0,91), quando o docetaxel foi adicionado ao tratamento (Laporte et al, 2009).
Portanto, os antineoplésicos mais frequentemente usados para o tratamento do cancer de mama
inicial sdo: ciclofosfamida, 5-fluouracil, doxorrubicina e docetaxel.

No tratamento adjuvante hormonal do céancer de mama inicial do tipo receptor de
estrogénio-positivo, destaca-se 0 uso de duas classes de farmacos — moduladores seletivos de
receptor de estrogénio, que atuam como antagonistas dos receptores de estrogénio (RE), e os
inibidores de aromatase que atuam interferindo na sintese de estrogénio (Mc Donnell et al, 2002).

Atualmente, tamoxifeno, raloxifeno e toremifeno sdo os trés representantes da classe
SERM usados para o tratamento ou prevencdo do cancer de mama, mas somente o tamoxifeno €
aprovado pelo Food and Drugs Administration como terapia adjuvante para cancer de mama em
todos os estagios, desde a profilaxia até os estagios metastaticos (Eisner e Luoh, 2011).

Os inibidores de aromatase sdo considerados outra opcdo de tratamento, porque agem
inibindo a producdo de estrogénio em tecidos periféricos. Sdo indicados para mulheres que se
encontram na fase pds-menopausa ou sem fonte ovariana de estrogénio. Em mulheres com
funcdo ovariana ativa (pré-menopausa), a reducdo dos niveis de estrogénio induz resposta em
feedback pelo hipotdlamo e pela glandula pituitaria, aumentando a secrecdo das gonadotrofinas
que estimulam o aumento de androgénio e de aromatase no ovario. Os representantes da terceira
geracdo da classe dos IA sdo anastrozol, letrozol e exemestano (Bodmer e Castiglione-Gerstsch,
2011).

Aproximadamente 15 a 20% dos canceres de mama tém superexpressao da proteina de
promocdo do crescimento, a HER2/neu. Os HER2 sdo receptores transmembrana e anticorpos
contra HER2 podem inibir o crescimento das células tumorais, como é o caso do trastuzumab
(Herceptin®, Genentech, South San Francisco, Califérnia). Este farmaco € um anticorpo
monoclonal formado por uma imunoglobulina G1 humanizada de DNA recombinante que se liga
seletivamente e com alta afinidade ao HER2 (Goldenberg, 1999). A introducdo do trastuzumab
permitiu modificar a histdria natural dos tumores positivos para HER2 (Saad et al, 2009). Quando
se utiliza este anticorpo monoclonal em combinagdo com quimioterapia em mulheres HER2+, é

possivel observar um percentual de resposta de até 84% (Burstein et al, 2001), além da reducéo
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do risco de recorréncia e morte em 52% e 33%, respectivamente, quando comparada a
quimioterapia isolada (Romond et al, 2005).

2.5. INCIDENCIA DE COMPLICAGOES APOS O TRATAMENTO CIRURGICO

A morbidade relacionada ao tratamento cirtrgico do cancer tem sido abordada por muitos
estudos, especialmente por ser considerada uma modalidade terapéutica invasiva e mutilante
(Barranger, 2005; Magaldi et al, 2005; Purushotham et al., 2005; Langer et al., 2007; Silva et al,
2008; Del Bianco et al, 2008). Considerando que a cirurgia geralmente inclui remocdo de
linfonodos axilares, o esvaziamento axilar na mastectomia ou no tratamento conservador, e a
bidpsia do linfonodo sentinela podem apresentar sequelas e complicagdes que afetam
negativamente a qualidade de vida das pacientes (Barranger, 2005; Madsen et al, 2008; Hayes et
al, 2010).

As complicacdes relatadas incluem aquelas ligadas a ferida operatéria (hemorragia,
infeccdo, seroma, deiscéncia de sutura e necrose), e as que acometem membro superior
homolateral a cirurgia como linfedema de membro superior, reducdo da amplitude de movimento
do ombro, trombose linfatica superficial, dor cronica, atrofia de musculos peitorais, escapula
alada, fraqueza, parestesia no braco e regido axilar homolateral ao procedimento cirdrgico. Essas
complicagdes sdo consideradas especialmente relevantes por afetar as atividades de vida diaria e
qualidade de vida das pacientes submetidas ao tratamento cirirgico do cancer de mama
(Barranger, 2005; Magaldi et al, 2005; Langer et al, 2007; Silva et al, 2008; Ashikaga et al,
2010).

Com a retirada cirargica dos linfonodos axilares, a producdo de células de defesa e a
drenagem linfatica do membro ficam comprometidas, favorecendo a instalagdo de morbidades
como linfedema e limitacdo funcional (Voog et al, 2003). O linfedema é definido como um
acumulo anormal, generalizado ou regional de liquido intersticial altamente protéico, causado por
distarbios do sistema linfatico, possuindo caracteristicas que o diferenciam do edema de outros
orgéos e sistemas, devido a sua complexidade de fungdes (International Society Lymphology,
2013). Ocorre como resultado de caréncia mecanica na dinamica do sistema linfatico, reduzindo
assim a sua capacidade no transporte da linfa. A sua instalacdo se da apds a exaustéo de todos o0s

mecanismos fisioldgicos de compensacgédo, sendo eles: circulagdo colateral; dilatacdo linfatica;
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neo-anastomoses linfo-linfaticas ou linfo-venosas; aumento da capacidade de transporte; e
aumento do metabolismo celular, seja pela pinocitose ou protedlise. (Rockson, 2001).

A grande preocupacdo relacionada ao linfedema estd ligado ao fato de que esta
complicacdo pode se agravar ao longo dos anos. Embora seja estimado que pelo menos um terco
das mulheres tratadas com linfadenectomia axilar e radiagdo desenvolvam linfedema (Turner et
al, 2004), tem sido investigado se a BLS poderia levar a diminuicdo da sua incidéncia (Fleissig,
2006).

Bergmann e colaboradores (2005) desenvolveram um estudo de coorte prospectiva com
mulheres submetidas a tratamento cirdrgico para cancer de mama no INCA. Os autores
observaram que as incidéncias acumuladas de linfedema foram de 2,04% no nono més, 4,15% no
décimo més, 10,69% aos dezoito meses, e 17,5 ao término do seguimento (24meses).

No estudo de coorte prospectiva de Miller et al (2014), onde foi avaliado a frequéncia de
linfedema em pacientes mastectomizadas que receberam BLS associada a radioterapia (RT)
comparadas aquelas submetidas @ LA com ou sem radioterapia, observou uma incidéncia
cumulativa de 2 anos de linfedema para a coorte inteira de 13,8% (I1C95%: 11,0-17,3%). Para as
pacientes que receberam BLS + RT, a incidéncia cumulativa foi de 10% (1C95%: 2,6-34,4%)
comparada com 19,3% (1C95%: 10,8-33,1%) para LA sem RT, e 30,1% (IC95%: 23,7-37,8%)
para LA com RT. A menor incidéncia cumulativa foi de 2,19% (1C95%: 0,88-5,40%) para BLS
sem RT.

A limitacdo na amplitude de movimento do ombro homolateral ao procedimento cirtrgico
para o cancer de mama pode ser causada pela sindrome da rede axilar, dor, escapula alada, atrofia
da musculatura peitoral, aderéncia cicatricial e a propria abordagem axilar. Mulheres tratadas
para cancer de mama frequentemente se queixam de dor no ombro e diminuicdo da funcdo do
membro superior apos cirurgia; 10-55% das mulheres apresentam restricdo da amplitude do
ombro, 22-38% se queixam de dor no ombro, e 42-56% relatam dificuldade na elevacdo do
membro superior acima da cabeca (McNelly et al, 2008; Lauridsen et al, 2008; Husted et al,
2008). Esses sintomas sao frequentemente duradouros e reduzem significativamente a qualidade
de vida e a capacidade de retorno ao trabalho (Hayes et al, 2010).

A sindrome da rede axilar € uma complicacdo que normalmente surge entre a quinta e
oitava semana apoés a cirurgia e é caracterizada pela presenca de corddes linfaticos palpaveis na

mama, axila, regido medial de braco, espago antecubital, antebraco ou parede abdominal. Esta
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clinicamente associada com dor e limitacdo do arco de movimento no membro homolateral a
cirurgia (Leidenius et al, 2003; Pappo et al, 2004; Rezende, Franco e Gurgel, 2005; Leduc et al,
2009). Apos BLS, a incidéncia de cordao linfatico foi relatado por 20% das mulheres e, apds LA,
essa complicacao variou entre 38 e 72% (Bergmann et al, 2007; Torres Lacomba et al, 2009). Um
estudo feito por Bergmann e colaboradores (2012) mostrou que as pacientes que foram submetias
a BLS apresentaram 68% menos risco em comparac¢do com aquelas que foram submetidas a LA.

Vaérios estudos tém mostrado que a dor persistente ap0s tratamento para cancer de mama é
um problema comum, que varia entre 25% e 60%, dependendo da definicdo, medicdo e métodos
de tratamento (Andersen et al, 2011). A sindrome dolorosa pés-mastectomia é definida como a
dor crbnica que permanece por um periodo superior a trés meses e que é causada por lesdo
primaria ou por uma disfuncdo no sistema nervoso. E considerada uma doenca neuropética que
surge ap6s o tratamento cirdrgico do cancer de mama e pode ocorrer devido a lesdo do nervo
intercostobraquial, neuroma, lesédo de outros nervos ou a dor da mama fantasma. Ela difere de
outras sindromes dolorosas, pois normalmente se localiza na regido anterior ou lateral do torax,
regido axilar e/ou braco medial, causando dor em queimacéo, dor aguda, sensacao de pressdo ou
dorméncia (Jung et al, 2003).

No estudo de Leidenius et al. (2005), com 92 mulheres submetidas a bidpsia do linfonodo
sentinela e 47 a linfadenectomia axilar, foi observado que 39% daquelas alocadas no grupo de
bidpsia do linfonodo sentinela e 28% de linfadenectomia axilar apresentaram dor na area da
mama (p=0,2245). Ja a presenca de dor no braco foi mais comum apos a linfadenectomia axilar
em relacdo a bidpsia do linfonodo sentinela, com valores de 30% e 12%, respectivamente, sendo
este resultado estatisticamente significativo (p=0,004).

Em 2012, Fabro et al desenvolveram um estudo de coorte prospectiva com 174 mulheres
submetidas a tratamento cirargico para cancer de mama no Hospital do Céancer I1I/INCa, no Rio
de Janeiro, a partir de setembro de 2008 a junho de 2009, para avaliar incidéncia e fatores de
risco para sindrome dolorosa. Ao final do seguimento de oito meses ap0s a cirurgia, 52,9%
apresentaram sindrome dolorosa: 52,6% queixaram-se de hiperestesia ao tocar as regides interna
do brago e axilar, 3,2% relataram dor na mama fantasma, 1,3% apresentou positividade no teste
de tinel, 17,4% das mulheres apresentaram sindrome da rede axilar e 27,2% queixaram-se de dor

nos testes de ombro.
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A escapula alada é outra complicacdo crénica do tratamento cirargico do cancer de mama
que pode levar a reducdo da amplitude movimento de membro superior, na qual o bordo medial e
angulo inferior da escapula ficam proeminentes, dando aspecto de asa. Ocorre pela presenca de
hipotonia do musculo serrétil anterior, que no caso de cancer de mama, acontece por lesdo do
nervo toracico longo (ou nervo de Bell) durante a manipulacéo cirdrgica da axila (Mastrella et al,
2008).

Teixeira et al (2014) desenvolveram um estudo cujo objetivo foi avaliar a incidéncia e
fatores preditivos de escapula alada em pacientes submetidas a linfadenectomia axilar. Os autores
observaram uma incidéncia de escapula alada de 27, 2%. O estudo de Adriannese et al (2012)
mostrou uma incidéncia de 10,9% em pacientes que foram submetidos previamente a LA ou BLS
e radioterapia. Ja no estudo de coorte de Oliveira et al (2009) realizado no HCIII/INCA com
objetivo de avaliar a incidéncia e fatores de risco para escapula alada ap6s LA, foi observada uma
alta incidéncia (73,3%) no primeiro dia apds cirurgia, 65,6% aos noventa dias, e 27,7% ao final
do seguimento (416 dias).

2.6. FATORES PROGNOSTICOS DO CANCER DE MAMA

A avaliagdo prognostica de pacientes com cancer de mama geralmente é baseada em
variaveis classicas, como idade, tamanho do tumor, status nodal, grau histolégico, receptores
hormonais e expressdo do receptor de fator de crescimento epidérmico humano (HER-2), e em
assinaturas genéticas que definem o nivel de agressividade bioldgica da doenca através da
avaliacdo do perfil de expressdo génica das células do cancer (Pacelli et al, 2013).

O céncer de mama em pacientes abaixo dos 40 anos € incomum, constituindo apenas 7%
de todos os casos diagnosticados (Garicochea et al, 2009; Anders et al, 2009). Existem estudos
gue mostram uma apresentacdo mais agressiva do tumor, quando acomete mulheres jovens (El
Saghir et al, 2006; Anders et al, 2009; Bharat et al, 2009; Arvold et al, 2011). Esta hipotese €
sustentada pelo fato de que as mulheres jovens (< 40 anos) geralmente apresentam tumores de
mama com classificacdo molecular de pior prognostico, tais como status do receptor hormonal
negativo, hiperexpressdo de HER-2, maior prevaléncia do indice de proliferacdo Ki-67 e alto
percentual de linfonodos positivos (Hartley et al, 2006; Soeriomataram, 2008; Dutra, 2009).

O prognostico das neoplasias mamarias é fortemente influenciado pelos diferentes

subtipos molecular. Sabe-se que pacientes com subtipo luminal-A tém um bom progndstico
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quando comparadas aos demais subtipos, com risco de recidiva girando em torno de 27,8%, com
alta incidéncia de metatase 6ssea (18,7%). J& em relacdo a outras localizagdes, tais como sistema
nervoso central, figado e pulmao, o risco de recidiva é menor que 10% (Eroles et al, 2011; Voduc
et al, 2010; Colleoni, 2011).

Em um estudo realizado por Kim et al (2012) com 159 pacientes (99 luminal A e 60
luminal B) submetidas ao tratamento cirargico, com perfis de RE e RP positivos, investigou 0s
fatores clinico-patoldgicos que afetam o prognostico dos subgrupos do tipo luminal. Os
resultados mostraram que o grupo luminal A teve uma sobrevida livre de doenca estatisticamente
maior que o grupo luminal B (94% vs. 84%, p=0,003). O motivo pelo qual os tumores luminal A
apresentam melhor sobrevida do que os tumores luminal B, pode ser explicado pelo fato de que
0s primeiros apresentaram alta expressdao de proteina Bcl-2 (>33%) e uma prevaléncia
significativamente maior de tumores <2 cm. Além disso, a proporg¢do de linfonodos positivos e
alto grau histoldgico, que indicam mau progndéstico, foram significativamente maiores no grupo
luminal B (Kim et al, 2012).

Ainda de acordo com os achados do estudo de Kim et al (2012), as mulheres com idade >
35 anos, pequeno tamanho tumoral (<2cm), com linfonodos negativos, € com alta expressdao de
Bcl-2 apresentaram maior sobrevida livre de doenca, independente do tipo molecular de tumor
(Luminal A ou B).

Voduc et al (2010) desenvolveram um estudo no Canada com uma coorte de 2985
mulheres com cancer de mama, com média de idade de 59 anos, e média de seguimento para
recidiva local e recidiva regional de 12 anos. Dentre as pacientes submetidas a cirurgia
conservadora de mama (n=213), 130 (42%) apresentaram recidiva local e 83 (26,4%)
apresentaram recidiva regional. Entre aquelas submetidas a mastectomia (n=339), 195 (58%)
apresentaram recidiva local, e 144 (42,9%) recidiva regional. A maioria dessas pacientes
apresentava o tumor luminal A (44%), seguido de luminal B (24%), basal-like (10%), HER2-
enriquecido (8%), e luminal HER2 (6%). Nove por cento (9%) tiveram o tumor triplo negativo
fendtipo ndo basal. A analise de sobrevida das pacientes submetidas ao tratamento conservador
seguido de radioterapia revelou que para recidiva local e regional, pacientes com tumor luminal
A apresentaram um progndstico significativamente melhor em 10 anos (8% e 3%,
respectivamente), quando comparados aos subtipos HER2-enriquecido (21% e 16%,
respectivamente) e basal-like (14% e 14%, respectivamente). Assim, comparado ao subtipo



36

luminal-A, os demais subtipos mostraram um alto risco de recorréncia local (luminal B: HR=
1,79; 1C95%: 1,2-2,7; HER2 enriquecido: HR= 1,77; 1C95%: 1,0-3,1; basal-like: 1,90; 1C95%:
1,1-3,2) e recorréncia regional (luminal B: HR= 2,89, IC95%: 1,7-4,8; HER2 enriquecido: HR=
2,75; 1C95%: 1,4-5,5; basal-like: 4,22; 1C95%: 2,3-7,8).

A regressdo proporcional de Cox revelou que a idade mais jovem (< 40 anos) ao
diagnéstico (HR= 1,60; IC 95%: 1.0-2.4) e HER2-enriquecido (HR= 2,71; IC 95%: 1.4-4.9)
foram preditores independentes de recidiva local. Para recidiva regional essa analise demonstrou
que idade inferior a 40 anos (HR= 2,21; IC 95%: 1.1-4.7), ter mais de trés linfonodos positivos
(HR=3.20; I1C 95%: 1.2-9.0), HER2-enriquecido (HR=4.7; IC 95%: 2.2-10.2) e basal-like (HR=
2.7; 1C 95%: 1.3-5.8) foram os mais fortes preditores de recorréncia nos linfonodos regionais,
apos cirurgia conservadora de mama e radioterapia adjuvante (Voduc et al, 2010).

Em relacdo ao efeito dos demais fatores progndsticos na recidiva local, foi observado que
em pacientes submetidas a mastectomia, o tumor maior que 5 cm (HR= 2.31; IC 95%: 1.4-4.0; p=
0.0024), grau histolégico 3 (HR= 1.48; IC 95%: 1.0-2.1), linfonodos positivos (HR= 2.87; IC
95%: 1.7-5.0), e todos os subtipos nao luminal A (exceto TNP-nonbasal - HR= 1.60; IC 95%:
0.9-2.9) foram preditores independentes de recorréncia em parede tordcica, com significancia
estatistica. Todos os subtipos ndo luminal A (exceto TNP-nonbasal - HR= 1.45; IC 95%: 0.6-3.4)
foram também preditores independentes de recorréncia nos linfonodos regionais (Voduc et al,
2010).

Num estudo de coorte historica desenvolvido por Scheneider et al (2009), o estadio clinico
se mostrou importante fator prognostico associado a sobrevida. Somente 18,1% das mulheres
tiveram diagnostico no estédio clinico I, e estas tiveram a melhor sobrevida global aos cinco anos
(93,6%), quando comparadas as com estadio 11(87,8%), Il (67,5%) e IV (27,3%). Além disso,
comparado as mulheres no estadio I, o risco de 6bito das mulheres com estadio clinico Il foi 7,18
vezes maior e aquelas com estadio clinico IV no diagndéstico foi 19,49 vezes maior. J& no estudo
de Guerra et al (2009) que tinha como objetivo avaliar a sobrevida de cinco anos e fatores
prognosticos de mulheres com céncer de mama invasivo, mostrou as seguintes sobrevidas:
estadio | (92,7%), estadio 11 (88,3%), estadio I11 (67%) e estadio 1V (54%).

O tipo histoldgico também é um dos fatores que interferem fortemente na sobrevida das
mulheres com céncer de mama. O tipo mais comumente encontrado € o carcinoma ductal
infiltrante (73,4-91,8%) (Mendonca, Silva e Caula, 2004; Moraes et al, 2006; Schneider et al,
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2009; Guerra et al, 2009; Martins et al, 2009). Assim, pacientes portadoras de carcinoma ductal
infiltrante apresentam normalmente um maior envolvimento linfatico e um pior prognéstico que
aquele verificado nos pacientes com tipos menos frequentes de carcinoma invasivo de mama. A
maior sobrevida geralmente € observada entre as mulheres que tiveram carcinoma sem infiltracao
ao diagndstico (80-94,3%) (Schneider et al, 2009; Delgado, Pérez e Pablos, 2012).

A expressdo do receptor de fator de crescimento epidérmico humano 2 (HER-2) tem sido
associada a maior agressividade bioldgica do tumor, pobre resposta a quimioterapia, resisténcia a
terapias enddcrinas em geral e a maior risco de recidiva tumoral (Ferrero-pous et al., 2000;
Piccart-Gebhart et al, 2005). Diversos estudos tém sugerido que existe uma relacdo entre o estado
HER-2 (Kaufmann, 2007; Wolff, 2007; Chia, 2008) e a resisténcia a terapia hormonal (Konency,
2003), mais especificamente ao tamoxifeno, mas ndo para as terapias de deplecdo de estrogénio,
tais como os inibidores de aromatase (Rasmussen et al, 2008). Considerado isoladamente, 0s
receptores de HER2 parecem né&o interferir na sobrevida do cancer de mama avangado a longo
prazo, embora apresente algum efeito na sobrevida quando associado a receptores de estrogénio e
progesterona positivos (Yardley et al, 2014).

A presenca de receptores de estrogénio (RE) e progesterona (RP) em cancer de mama
invasivo € fator progndstico de resposta ao tratamento. O receptor de estrogénio, quando
negativo, acha-se correlacionado com baixa diferenciacdo tumoral, alta taxa de proliferacéo e
outras caracteristicas desfavoraveis ao prognoéstico das pacientes com cancer de mama
(Dunnwald, Rossing e Li, 2007; Filho et al, 2011). A expressdo do RP ¢é fortemente dependente
da presenca de RE. Tumores expressando receptores de progesterona sem 0s de estrogénio séo
incomuns e representam 1% de todos os casos de cancer de mama (Viale et al, 2007). O receptor
de progesterona tem sido apresentado, na maioria dos estudos como tendo um papel secundario
como fator progndéstico no cancer de mama. Esse argumento esta baseado na falta de evidéncias
de que o receptor de progesterona é um fator preditivo adicional sobre receptor de estrogénio em
relacdo a resposta a terapia endocrina (Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group
,2005D).

Brito et al (2009), em seu estudo longitudinal retrospectivo realizado no Brasil, com
objetivo de avaliar a associacao entre a sobrevida de mulheres com cancer de mama e a estrutura
e préaticas observadas nos estabelecimentos de assisténcia oncoldgica, observou que com relacéo

a sobrevida as pacientes com tumor do tipo receptor hormonal positivo tendem a ter uma
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sobrevida maior (83,6%) que aquelas com receptor negativo (69,8%), com significancia
estatistica (p<0,0001).

O envolvimento dos linfonodos axilares e o conhecimento do nimero de linfonodos
comprometidos € o mais importante fator progndstico no cancer de mama invasivo. A informacéo
do status linfonodal influencia o processo de tomada de decisdo em relacdo a quimioterapia
adjuvante, terapia hormonal e radioterapia (Shigeru et al, 2004; Rashid et al, 2012).

Pacientes com linfonodos axilares positivos mostram mortalidade 4 a 8 vezes maior em
comparacdo com pacientes com linfonodos negativos. Ha também uma correlacdo direta de
linfonodos positivos com risco de recorréncia a distancia (Fischer et al, 1983). Em pacientes com
linfonodo negativo, o tamanho do tumor é o mais importante fator progndstico. O tamanho do
tumor se correlaciona com a presenca ou nimero de linfonodos axilares envolvidos e também é
fator progndstico independente, com recorréncia a distancia e mortalidade aumentando a medida
que aumenta o tamanho de tumor (Carter et al, 1989; Yu et al, 2012).

Yu et al (2012) realizaram um estudo com objetivo de examinar a associagdo entre
tamanho de tumor e mortalidade especifica para cancer de mama em linfonodos negativos e
positivos. Eles observaram maior risco de ébito para tumores maiores que 80 mm (HR= 3,51,
IC95%: 2,56-4,80) quando comparados aos tumores entre 21-30 mm (HR= 2,13; 1C95%: 1,99-
2,28) em pacientes linfonodos negativos. Mesmo padrdo foi observado em linfonodos positivos,
porém com HR maiores (21-30 mm: HR= 5,20; 1C95%: 4,92-5,49 e > 80 mm: HR= 12,61;
1C95%: 11,27-14,10).

Outro fator prognostico bastante discutido desde a introducdo da BLS no tratamento do
cancer de mama sdo as micrometastases em linfonodos sentinelas. Segundo o Comité Americano
do Céncer (AJCC), as micrometéstases sao definidas como depésitos de tumor maiores que 0,2
mm, porém ndo maiores que 2,0 mm em sua maior dimensdo. Casos nos quais somente
micrometastases sdo detectadas, sao classificadas como pN1mic (Edge et al, 2010).

Foi realizada uma selecdo de artigos que abordou recidiva e sobrevida relacionada a
abordagem axilar realizada. A escolha dos artigos que compde 0s quadros seguiram 0s seguintes
critérios: avaliacdo da sobrevida em 5 anos, avaliacdo da recidiva, idiomas como o inglés,
espanhol e portugués, estadiamento T1-T2NO e artigos dos ultimos 8 anos. O quadrol é
composto de estudos de coorte que abordam recidiva/sobrevida em LA e BLS; ja o quadro 2

apresenta artigos de coorte que abordam recidiva, sobrevida em BLS com ou sem
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micrometastase. Por fim, o quadro 3 contém estudos clinicos randomizados que abordam
recidiva/sobrevida em LA e BLS.

Ainda ndo se tem respostas definitivas sobre qual abordagem axilar seria a mais adequada
na presenca de um resultado histopatologico de micrometastases linfonodal apds BLS, pois
alguns estudos defendem somente a conduta expectante e outros a linfadenectomia axilar pos
BLS (Galimberti et al, 2013; Gobardhan et al, 2011; Cox et al, 2008; Reed et al, 2009; Boer et al,
2009). Ainda ndo esta claro se a presenca de micrometastases representa um risco de recidiva e
piora na sobrevida em mulheres com cancer de mama, assim como nao existem evidéncias
suficientes para determinar se a presenca de micrometastases deve ser um fator nas decisdes do

tratamento (Lyman et al, 2005).



Quadro 1. Principais caracteristicas dos estudos de coorte que abordam recidiva, sobrevida em LA e BLS

Autor/Ano Pais Populacao Exposicao Recidiva Sobrevida livre Sobrevida RR/HR (1C:95%)
de doenca anos global em 5
anos
Kuijt et al, 2007 | Holanda 7974 com axila BLS: 880 BLS sem LA: Obito (LA vs BLS): 1,23
clinicamente LA: 1681 89% (0,93-1,64)
negativa LA: 85%
(p=0,026).
Langer et al, Suica 355 pacientes LA: 178 Axilar: BLS 5 anos BLS: 96,7% Recidiva (BLS vs LA): 0,28
2009a NO (pTloupT2, | BLS: 177 (1,1%); BLS: 96% LA: 88,5% (0,10-0,73)
<3 cm, LA (1,7%) LA: 87,2% plog-rank= 0,003 | Obito (BLS vs LA): 0,34
pNO/pNsn0 Distancia: BLS plog-rank= 0,008 (0,14-0,84)
(1,1%);
LA (14,6%)
Takeshida et al, Japéo 136 pacientes LA: 64 5 anos BLS negativa: Recidiva (BLS vs LA): 0,54
2012 com TINOMO ou | BLS: 45 - BLS negativa: LA (98%); BLS | (0,18-1,6)
T2NOMO LA (93,8%); BLS | (99%) Obito (BLS vs LA): 1,1
(83%) BLS positiva: (0,17-6,4)
BLS positiva: LA (93%); BLS | P=0,94
LA (78%); BLS (90%)
(80%)
Yamamoto et al, | Japdo 460 pacientes LA: 152 Locorregional: 5 anos BLS: 94%
2012 com CA mama BLS: 308 BLS (2,6%); LA | BLS: 82% LA: 95,9%
(T1/T2NOMO) (0,32%) LA: 84% plog-rank > 0,05
plog-rank > 0,05
Cortesi et al, Italia 4477 pacientes BLS: 1422 5 anos BLS: 94%
2012 T1eT2NO BLS+LA: 656 BLS: 93% LA: 95%
LA: 90% pLog-rank=
pLog-rank= 0,007 | 0,590

BLS: Biopsia do Linfonodo Sentinela; LA: Linfadenectomia Axilar
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Quadro 1. Principais caracteristicas dos estudos de coorte que abordam recidiva, sobrevida em LA e BLS (Continuacéo).

Autor/Ano Pais Populacao Exposicao Recidiva Sobrevida livre Sobrevida RR/HR (1C:95%)
de doenca global
(especifica)
em 5 anos
Wang et al, 2014 | EUA 1269 T1-T2NO BLS: 393 BLS: 89,4% Recidiva (BLS vs LA):
LA: 876 (85,4-92,4) 0,71 (0,40-1,28)
LA: 92,9% Obito (BLS vs LA): 0,75
(90,8-94,6) (0,53-1,06)
Especifica em
5 anos
BLS: 95,6%
(92,5-97,5)
LA: 97%
(95,4-98,1)
Reed et al, 2009 | EUA 1259 pacientes LA: 58% A distancia: 10% Recidiva a distancia em
TleT2 BLS: 42% Linfonodo sentinela MIC
negativo- 6% (MIC vs linfonodo
Linfonodo CTl-8% sentinela negativo): 1,50;
sentinela MIC - 14% 1,0-2,2
negativo — 71% Linfonodo sentinela
CTI-2% positivo — 21%
MIC - 5% P<0,0001
Linfonodo Axilar:

sentinela positivo
—23%

Linfonodo sentinela
negativo - 0%

CTI -0%

MIC — 0%
Linfonodo sentinela
positivo — 1,4%

BLS: Bidpsia do Linfonodo Sentinela; LA: Linfadenectomia Axilar; CTI: Células Tumorais Isoladas; MIC: Micrometastases




Quadro 2. Principais caracteristicas dos estudos de coorte que abordam recidiva, sobrevida em BLS com ou sem

micrometastase

Autor/Ano Pais Populacdo Exposicéo Recidiva Sobrevida livre | Sobrevida RR/HR
de doenga global (1C:95%)
(especifica) em 5
anos
Palesty et al, 2006 EUA 335 pacientes Todas Locorregional:
com CA mama submetidas a 2,4%
invasivo BLS isolada, Distancia: 2%
T1/T2NO sendo todas BLS
negativa
Cox et al, 2008 EUA 2408 pacientes BLS (NOi-): 2108 N1mi: 55% N1imi: LA
com CA mama LA (NOi+/ NOi+: 77% (60%); BLS
T1T2NO N1mi): 273 NOi-: 78% (85%)
NOi+: LA(80%);
BLS (65%)
NOi-: 85%
Galimberti et al, Italia 15909 com CA BLS com 1 Axilar-ICem5 97,3%
2012 mama invasivo linfonodo anos: 2,4%
T1T2NO negativo: 373
pacientes
Bergkvist et al, 2008 | Suécia 3354 pacientes BLS: 2246 Axilar: 1,2% 5 anos 94,7%
com CA mama (todos com Regional extra- 92%
invasivo (<3 c¢cm) | resultado axilar: 0,31% Especificaem 5
negativo) Local: 1,2% anos: 94,7%
Distancia: 2,45%
Andersson et al, Suécia 3501 mulheres BLS: 2195 Axilar: 1,7% 5 anos 93,1% (92-94,2)
2012 com 3535 mulheres com Local: 2,6% 88,8% (87,5-
tumores de mama | tumores BLS Distancia: 5,4% | 90,2) Especificaem 5

menores que 3
cme NO

negativo sem LA

anos: 97,2%
(96,5-98)

BLS: Bidpsia do Linfonodo Sentinela; LA: Linfadenectomia Axilar; NOQi-: linfonodo negativo; NOi+: linfonodo com células tumorais isoladas; N1mi: linfonodo com

micrometastases; IC: Incidéncia cumulativa
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Quadro 2. Principais caracteristicas dos estudos de coorte que abordam recidiva, sobrevida em BLS com ou sem

micrometastase (Continuacao).

Autor/Ano Pais Populacao Exposi¢édo Recidiva Sobrevida livre | Sobrevida global RR/HR
de doenga (especifica) em 5 (1C:95%)
anos
Langer et al, 2009b | Suiga 236 BLS em 234 | BLS negativo: 123 | BLS negativo 5 anos 93,1% (BLS
pacientes com BLS positivo: 101 | Local —5,7% 90,7% (BLS negativo)
tumor T1/T2< (MIC —27; MAC | Axilar —0,8% negativo)
3cm NO —74) Distancia — 5,7% 92,6% (BLS com
BLS com MIC 100% (BLS MIC)
axilar, local, com MIC) p= 0,656
distancia — 0% p= 0,081
Ruano Pérez et al, Espanha 258 pacientes BLS: 258 Axilar: 1,1% 5 anos Global: 88,4%
2012 T1-T2NO Nenhuma paciente | Mama: 4,7% 89,1% Especifica: 93%
realizou LA A distancia: 6,2%
Gobardhan et al, Holanda 1411 pacientes | BLS: 1411 A distancia: 165 | pNO: 85% pNO: 95% Obito
2011 T1-T2NO pNO — 922 Locorregional: 83 | pN1micro: 88% | pN1micro: 95% (pPN1micro/pNO0)
submetidas a | pN1micro — 103 Mama -0,99;0,49-
cirurgia em sete contralateral: 44 1,98
hospitais da Recidiva
Holanda. Incidéncia anual: (pPN1micro/
Locorregional — pNO0) - 0,84;
1% 0,49-1,43
Mama Recidiva a
contralateral — distancia:
0,5% (pN1micro/
A distancia — pNO) - 1,10;
visceral (1,5%) e 0,55-2,22
0ssea (1,3%)

BLS: Biopsia do Linfonodo Sentinela; LA: Linfadenectomia Axilar; CTI: Células Tumorais Isoladas; MIC: Micrometastases; pNO: linfonodos negativos; pN1micro: linfonodos

com micrometastases
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BLS com ou sem

Autor/Ano

Pais

Populacdo

Exposicdo

Recidiva

Sobrevida livre de doenca

RR/HR (1C:95%)

Boer et al, 2008

EUA

2707 pacientes
com tumor de
mama <3 cm
submetidas a
BLS

BLS: 1370
BLS+LA: 1337
856 (31,6%) sem
envolvimento
linfonodal/sem
terapia sistémica
adjuvante; 856
(31,6%) com CTI
ou MIC/sem
terapia adjuvante;
995 (36,8%) com
CTI ou MIC/com
terapia adjuvante.

Entre linfonodo +/sem terapia
adjuvante e linfonodo -/sem
terapia adjuvante:

76.5% vs. 85.7%, P<0.001)
MIC/sem terapia adjuvante e
linfonodo -/sem terapia
adjuvante (75.9% vs. 85.7%, P
=0.002;

Entre linfonodo +/sem terapia
adjuvante e linfonodo +/com
76.5% vs. 86.2%, P<0.001).
MIC/sem terapia adjuvante e
MIC/com terapia adjuvante
(75.9% vs. 87.9%, P<0.001).

(linfonodo +/ sem terapia adjuvante
vs linfonodo -/ sem adjuvéancia
=1.51; 1.20- 1.90).

(MIC/sem terapia adjuvante vs
linfonodo -/sem adjuvancia
=1.56;1.15- 2.13).

(linfonodo +/ com terapia adjuvante
vs linfonodo +/ sem adjuvancia
=0.57; 0.45- 0.73).

CTI: 0,66, 0,46-0,95

MIC: 0,50; 0,35-0,72).

(Linfonodo + com adjuvancia vs
linfonodo +, sem adjuvancia) =
0,34; 0,21-0,55).

(MIC/sem adjuvancia vs MIC/
adjuvancia = 1,63; 1.07-2.48 em
pacientes que receberam LA em
comparagdo aos que nédo receberam
LA

BLS: Biopsia do Linfonodo Sentinela; LA: Linfadenectomia Axilar; CTI: Células Tumorais Isoladas; MIC: Micrometastases
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Quadro 3. Principais caracteristicas dos ensaios clinicos randomizados que abordam recidiva, sobrevidaem LA e BLS

Autor/Ano Pais Populacao Exposicao Recidiva Sobrevida livre | Sobrevida global | RR/HR (1C:95%)
de doenca (especifica) em 5
anos
Canavese et al, Italia 2570 pacientes Total de 225 Axilar: BLS (0%); | 5 anos LA e BLS: 97,2% | Metéastase a distancia (LA
2009 com CA mama pacientes LA (0,87%) LA: 89,8% (86,9- | (95,4- 98,9%) vs BLS): 1,04 (0,34-3,22)
invasivo (<3cm; | elegiveis Distancia: BLS 92,7%) p-log rank= 0,697
axila clinicamente | LA: 115 (2,73%); LA BLS: 94,5 (90,9-
negativa) BLS: 110 (0,87%) 98,1%)
p-log rank= 0,715
Krag et al, 2010 EUA 5611 mulheres BLS+LA: 2807 Local 5 anos BLS+LA: 96,4% | Obito
com CAmamae |BLS: 2804 BLS+LA:0,96% | BLS+LA: 89% (95,6-97,2%) LA vs BLS: 1,20 (0,96-
axila clinicamente BLS: 0,87% (87,6-90,4%) BLS: 95% 1,50).
negativa (p=0,55) BLS: 88,6% (94-96%) Recidiva
Regional: (87,2-90%) LA vs BLS: 1,05 (0,90-
BLS+LA:0,14% 1,22).
BLS:0,24% A distancia
(p=0,22) LA vs BLS: 1,14 (0,80-
1,64)
Locorregional
LA vs BLS: 1,02 (0,72-
1,44)
Galimberti et al, Italia 934 pacientes com | LA: 464 A distancia: 5 anos BLS: 97,5% Recidiva
2013 axila clinicamente | BLS: 467 LA (7%) BLS: 87,8% (95,8-99,1) BLS vs LA: 0,78 (0,55-
negativa e tumor BLS (5%) (84,4-91,2). LA: 97,6% (96- 1,11)
<5 Local: LA: 84,4% (80,7- |99,2) Obito
LA (2%) 88,1) BLS vs LA: 0,89 (0,52-
BLS (2%) 1,54)
Regional:
LA (< 1%)
BLS (1%)
Mama
contralateral:
LA (< 1%)
BLS (2%)

BLS: Biopsia do Linfonodo Sentinela; LA: Linfadenectomia Axilar
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Quadro 3. Principais caracteristicas dos ensaios clinicos_randomizados que abordam recidiva, sobrevida em LA e BLS

(Continuacéao)

Autor/Ano Pais Populacao Exposicéo Recidiva Sobrevida livre | Sobrevida RR/HR (1C:95%)
de doenga global
(especifica) em
5 anos
Sola et al, 2013 Espanha 247 pacientes com LA: 112 LA: 1% LA: 99%
CA mama inicial BLS: 121 BLS: 2,5% BLS: 98%
(T<3,5¢cmNOMO) p-log-rank:
0,330
Park et al, 2014 Coréia do Sul 2581 pacientes T1 BLS+LA: 2384 5 anos Obito ajustada
ou T2 NO BLS: 197 BLS+LA: 96% LA vs BLS: 1,37
BLS: 98,1% (0,32-5,79)

plog-rank= 0,18

BLS: Bidpsia do Linfonodo Sentinela; LA: Linfadenectomia Axilar
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3. JUSTIFICATIVA

O céancer de mama € considerado um problema de salde publica, por ser o tipo de
neoplasia mais frequentemente diagnosticado e a principal causa de morte por neoplasia entre as
mulheres no mundo todo. Apesar de apresentar bom prognostico quando diagnosticado
precocemente, a doenca ainda é detectada tardiamente nos paises em desenvolvimento levando a
tratamentos mais radicais com maior risco de morbidades e pior sobrevida.

Embora a cirurgia seja 0 metodo de escolha para o tratamento dos carcinomas de mama
tamanho T1 e T2, a abordagem axilar pode influenciar nos risco de morbidades como dor,
parestesia, linfedema, fraqueza e diminuicdo da mobilidade do braco, podendo interferir nas
atividades de vida diéria e na qualidade de vida dessas mulheres.

A biopsia do linfonodo sentinela é uma alternativa potencial para evitar a linfadenectomia
axilar em estagios iniciais do cancer de mama, proporcionando resultados igualmente confidveis
com relacdo ao estadiamento, e ainda diminuindo o trauma tecidual. Esta possibilidade de
preservacdo dos linfonodos axilares, além de ser um procedimento menos invasivo e com
possibilidade de alta hospitalar antecipada, proporciona efeitos psicossociais positivos,
diminuicdo da morbidade e melhor qualidade de vida. No entanto, apesar das evidéncias de que a
BLS resulte em menos complicaces pos-operatorias se comparado a linfadenectomia axilar, os
seus efeitos na recidiva e na sobrevida ainda sdo controversos, em funcéo da possibilidade da
presenca de micrometéstases.

Existem poucos estudos no Brasil que buscaram avaliar o efeito da técnica de linfonodo
sentinela na incidéncia de efeitos adversos tardios e na sobrevida, comparadas a linfadenectomia
axilar; e nenhum deles foi desenvolvido na populacdo de mulheres diagnosticadas no Rio de
Janeiro. Desta forma, a realizagdo deste tipo de estudo assume grande importancia, pois pode
contribuir para a compreensédo dos efeitos progndsticos da técnica de BLS na realidade brasileira,
além de permitir uma maior atencéo as complicacdes pds-operatdrias das mulheres submetidas a
este procedimento, possibilitando uma abordagem terapéutica que proporcione maior qualidade

de vida as pacientes.
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4. OBJETIVOS

4.1 GERAL

Caracterizar a incidéncia de complicagbes pds-operatérias em mulheres com cancer de
mama estadiamento clinico T1-T2NOMO, segundo a abordagem cirurgica axilar, e determinar a
sobrevida global e livre de doenca de mulheres diagnosticadas e tratadas no Instituto Nacional de
Cancer (INCA) entre 2007 a 2009.

4.2 ESPECIFICOS

» Descrever a coorte de estudo quanto as varidveis epidemioldgicas, clinicas, e o tipo de
abordagem terapéutica implementada.

« Estimar a incidéncia das principais complicacbes pds-cirurgicas, segundo o tipo de
abordagem axilar (Biopsia do linfonodo sentinela ou linfadenectomia axilar),
considerando as variaveis clinicas e epidemioldgicas e de tratamento implementado;

« Determinar a relacdo entre a abordagem axilar e a sobrevida global e livre de doenca em

12, 36 e 60 meses apos o tratamento, e fatores clinicos e epidemioldgicos associados.

5. METODOLOGIA

5.1. DELINEAMENTO DO ESTUDO

A presente pesquisa foi constituida de um estudo observacional de uma coorte de
mulheres com diagnostico clinico T1 e T2NOMO matriculadas e atendidas no Hospital de Cancer-
Il do Instituto Nacional de Céancer (HC-I1I/INCA), no periodo de Janeiro de 2007 a Dezembro
de 2009. O estudo conta com trés etapas, conforme descrito no diagrama 1. Na 1% etapa, foi
realizado um estudo observacional descritivo da coorte inicial, visando caracterizar a coorte de
base quanto aos aspectos sociodemograficos, clinicos e de intervengdes implementados. Na 2%
etapa, foi feito um estudo retrospectivo da coorte, segundo a abordagem cirdrgica axilar
implementada (Biopsia do Linfonodo Sentinela [BLS] ou Linfadenectomia Axilar [LA]), quanto
a incidéncia cumulativa das principais complicagdes pos-operatorias (linfedema, escapula alada,
infeccdo de ferida operatéria e seroma), sobrevida global e livre de doenca. Na 3° etapa, foi

realizado um estudo retrospectivo na subcoorte de mulheres submetidas a BLS, segundo o status
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linfonodal axilar e condutas implementadas, visando determinar as sobrevidas global e livre de

doenca.



DIAGRAMA 1: Etapas do estudo

Mulheres com cancer de mama classificacéo clinica
T1le T2 NOMO

12 Etapa: Estudo
observacional
descritivo

Linfadenectomia
Axilar

S

Status
linfonodal
axilar negativo
sem LA

Bidpsia do Linfonodo
Sentinela

2% Etapa: Estudo
retrospectivo da
coorte de estudo

Status linfonodal
axilar positivo
(micrometasase

com LA)

Status linfonodal
axilar positivo
(micrometéastase
sem LA)
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Status linfonodal
axilar positivo
(macrometastase

32 etapa: Estudo
retrospectivo da
subcoorte de estudo

com LA)




o1

5.2. POPULACAO DO ESTUDO

A coorte de estudo foi constituida por mulheres diagnosticadas com cancer de mama,
classificacdo clinica T1 e T2 NOMO, matriculadas e atendidas no HC-11I/INCA de Janeiro de
2007 a Dezembro de 2009, e seguidas por um periodo de 5 anos.

Para a realizacdo da 1% etapa do estudo, foram elegiveis o conjunto das mulheres
diagnosticadas com cancer de mama (C50.1 a C50.9 do CID-10), estadiamento clinico T1 e
T2 NOMO, sem restricdo de idade. Foram excluidas as mulheres que realizaram tratamento
para 0 cancer de mama em outra instituicdo devido a impossibilidade de se obter uma
uniformizacédo das avaliagdes clinicas, estadiamento clinico diferente de TAINOMO e T2NOMO
e tipo histoldgico clinico in situ. Para a realizagéo da 2% etapa do estudo foram incluidas todas
as mulheres da coorte inicial submetidas a cirurgia com BLS e/ou LA, sendo excluidas
aquelas que apresentaram cancer prévio em outro sitio, cancer de mama contralateral e/ou
homolateral prévio e cancer de mama bilateral sincronico, devido & impossibilidade de
comparaco entre os membros superiores. A 3% etapa do estudo foi composta pela subcoorte
de mulheres submetidas incialmente a BLS, seguidas ou ndo por LA, e acompanhadas no HC-
II/INCA. Foram excluidas as mulheres que ndo foram seguidas no INCA, e consideradas
perdas as pacientes cujo prontuério fisico ndo foi encontrado.

Assim, entre 01 de janeiro de 2007 a 31 de dezembro de 2009 foram identificadas
1417 mulheres com estadiamento clinico T1-T2NOMO no Registro Hospitalar de Céancer do
Hospital de Cancer-11I/INCA. Dessas, 210 (14,82%) foram excluidas por apresentarem
estadiamento clinico diferente de TLNOMO e T2NOMO, 108 (7,6%) por terem tipo histologico
clinico in situ, 28 (2,0%) por ndo terem sido submetidas a cirurgia ou que nao foram
submetidas a abordagem axilar, 11 (0,8%) por terem tido cancer prévio em outro sitio, 40
(2,8%) por terem cancer de mama contralateral e/ou homolateral prévio, 42 (3,0%) cancer de
mama bilateral sincrénico, 18 (1,3%) por terem sido submetidas ao tratamento
(completamente ou parcialmente) fora do INCA, e 27 perdas (1,9%) por prontuarios fisicos
ndo encontrados. Assim, foram incluidas no estudo 933 mulheres com estadiamento TINOMO
e T2NOMO < 5cm.
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5.3. COLETA DE DADOS

A coleta de dados foi realizada com base na analise do sistema de informagdes do
Registro Hospitalar de Céancer, dos prontuarios das pacientes — HCIII/ INCA e da ficha de
avaliacdo clinica do Servico de Fisioterapia do HC-III/INCA. As informacGes obtidas
referentes as variaveis de estudo foram registradas em um instrumento de coleta especifico
elaborado para esta pesquisa (Anexo ).

Foram coletadas informagfes sociodemogréaficas, clinicas e de héabitos de vida,
conforme descritas no prontuario fisico e disponivel no sistema informatizado do INCA. As
variaveis clinicas selecionadas foram aquelas cuja associacdo com as complicagdes pos-
operatorias ja estdo definidas na literatura e aquelas com importancia clinica.

Além disso, foram coletadas as informacdes referentes ao tratamento empregado e
variaveis de desfechos a partir dos prontuarios fisico e eletronico, e da ficha de do Servico de
fisioterapia. As varidveis de desfecho foram aquelas referentes as complicag¢fes pds-cirurgicas
no membro superior afetado, status da doenca (resposta ao tratamento e recidiva) e de status
vital.

As informacdes sobre as complica¢bes (sindrome da rede axilar, alteracdo de
sensibilidade, escapula alada e linfedema) foram coletadas nas avaliagdes feitas no setor de
Fisioterapia. As trés primeiras complicacbes foram coletadas na primeira consulta da
fisioterapia que pode ter ocorrido em até 3 meses apés a cirurgia, ja a Gltima foi considerada

apos 6 meses de cirurgia até o fim do seguimento (60 meses).
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5.4. CLASSIFICACAO DAS VARIAVEIS

As variaveis sociodemograficas, de habitos de vida e clinicas coletadas foram definidas e
classificadas, conforme descritas no quadro 4. Ja as defini¢bes e classificacGes das variaveis
referentes ao tipo de tratamento implementado e aos desfechos avaliados estdo descritos no

quadro 5.

Quadro 4. Defini¢ao e classificacdo das variaveis sociodemograficas, habitos de vida e clinicas.

Variavel Definigao Continua Categorica
Sociodemogrdficas
Idade Diferenga entre a data de | Anos -<40
nascimento e a data da - 40-59
matricula ->60
Cor da pele Cor da pele auto-referida - Branca
(segue o critério de coleta e - - N&o branca
classificagdo do IBGE)
Procedéncia Municipio de residéncia na | Descritiva - Rio de Janeiro
data do diagndstico. - Outros municipios
Estado Civil Estado conjugal no momento -com companheiro
da matricula na unidade. -sem companheiro
Nivel Educacional Nivel de escolaridade relatado - Analfabeta
na abertura de matricula na - 12 grau incompleto
unidade - 12 grau completo
- - 22 grau incompleto
- 22 grau completo
- Superior completo
- Superior incompleto
- Sem informagdo
Ocupagao Pessoas em idade ativa que - sem ocupagao
sdao classificadas quanto a - profissdo externa
condi¢do de ocupagdo -do lar
Habitos de vida Defini¢do Continua Categdrica
Tabagismo Pacientes que fumavam ou ndo - Nunca
no momento da entrevista - - Sim
feita pelo servigo social - Ex —tabagista
- Sem informacao
Etilismo Pacientes que bebiam ou ndo - Nunca
no momento da entrevista - - Sim
feita pelo servigo social - Ex-consumidor
- Sem informacdo
Varidveis Clinicas Definicdo Continua Categorica
Data do diagnéstico Data do resultado do laudo
histopatoldgico - -
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Data da cirurgia

Dia da intervengdo cirurgica
mamaria e axilar

indice de massa corporal (IMC)

Razdo entre peso (em quilos) e
0 quadrado da altura (em
metros). O peso corporal e
altura sdo aferidos pelo servigo
de nutricgdo no momento da
internagdo cirurgica

- magreza: < 18,5
- adequado: > 185 e < 25
- sobrepeso: > 25
- obesidade: > 29
- Sem informagdo

Histologia do tumor primario

Tipo histolégico definido pelo
laudo histopatolédgico emitido
pela patologia clinica do INCA

- Lobular invasivo
- ductal infiltrante
- outros

- Sem informacado

Estadiamento tumoral

Classificagdo que segue os
critérios do sistema TNM

-0

-1

-11A

- 1B

- 1A

- Sem informagao

Grau histolégico

Classificagdo obtida através do
laudo patoldgico da bidpsia
emitido pela patologia clinica.
Quando o resultado ndo esteve
disponivel na bidpsia, foi
considerado o da pega
cirurgica. Segue os critérios do
sistema de Nottingham

-1: bem diferenciado
-2:moderadamente
diferenciado

- 3: pouca diferenciado
- Sem informacao

HER2

Classificagdo feita a partir do
laudo da imunohistoquimica.
Fornece informagBes sobre
marcadores tumorais

- negativo

- positivo

- indeterminado
- sem informagdo

Receptor de Estrogénio (RE)

Classificagdo feita a partir do
laudo da imunohistoquimica.
Fornece informagdes sobre
marcadores tumorais

- negativo
- positivo
- sem informacgao

Receptor de Progesterona (RP)

Classificagdo feita a partir do
laudo da imunohistoquimica.
Fornece informagGes sobre
marcadores tumorais

- negativo
- positivo
- sem informagdo

Lado dominante Dimidio  corporal utilizado - direito
preferencialmente na - esquerdo
realizagdo das atividades de
vida didria

Tipo de cirurgia mamadria Abordagem cirdrgica mamaria - conservadora

descrita no relatério cirurgico

- mastectomia

Tipo de cirurgia axilar

Abordagem cirdrgica axilar
descrita no relatério cirurgico

- BLS
-LA
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Nivel da LA Nivel da LA removido -NI
conforme relato na descrigdo -N1I
cirdrgica -N1I

Ndmero de linfonodos removidos | Informagdo obtida através do -0
resultado histopatoldgico da Unidade -1-3
pega cirdrgica tanto na LA ou -4-10
BLS - >10

Lateralidade cirurgica Lado submetido ao - direito
procedimento cirurgico - esquerdo

Reconstrugdo mamaria Abordagem cirdrgica para - Sim
reconstru¢do da mama. Foi - Nao

coletada conforme descrito no
relato cirurgico. Foi coletada o
tipo de técnica empregada
retalho miocutdneo do reto
abdominal (TRAM/VRAM),
retalho do musculo grande
dorsal e protese, protese e
expansor
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Quadro 5. Defini¢do e classificacdo das variaveis referentes ao tipo de tratamento implementado e aos

desfechos avaliados.

Variavel

Definigdo

Continua

Categorica

Tipo de tratamento

Radioterapia (RT)

Foi considerada a realizagdo de
RT através de relatdrio
preenchido  pelo  médico
radioterapeuta apos término
do tratamento.

- Nao
-Sim

Quimioterapia (QT)

Foram verificados o momento
de realizagao, os
regimes/nimeros de ciclos
empregados e a medicagdo
utilizada. Os dados foram
coletados conforme relato em
prontudrio pela oncologia
clinica

- Nao
-Sim

Imunoterapia ou terapia alvo

Foi verificado o tipo de droga
ministrada, o momento de
realizagdo, quantidades de
ciclos e tempo de realizagdo do
tratamento. Os dados foram
coletados conforme relato em
prontudrio pela oncologia
clinica

- Nao
-Sim
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Hormonioterapia (HT) Foram verificados o momento - Ndo
de realizagdo, o tipo de - Sim
medicagdo utilizada e a
quantidade de anos do
referido tratamento. Os dados
foram coletados conforme
relato em prontudrio pela
oncologia clinica.
Desfechos referentes a ferida | Defini¢do Continua Categorica
operatéria e membro superior
homolateral a cirurgia
Seroma Colecdo de liquido seroso que -Nao
pode se acumular entre a -Sim
parede tordcica e os retalhos
cutaneos. Consideramos
presenca de seroma quando
pelo menos uma pungdo foi
realizada. A informagdo foi
coletada da evolugdo da sala
de curativo
Infecgdo Processo infeccioso em sitio -Nao
cirdrgico que necessitou de -Sim
uso de antibidtico. A
informagdo foi coletada da
evolucdo da sala de curativo
Linfedema Avaliado por meio de Cm -<3cm
perimetria dos membros -23cm
superiores. A medida foi feita a
1l4e7cmacimae7,14e21
cm abaixo da linha
interarticular do cotovelo. Para
a medida de mao, utilizou-se a
circunferéncia da regido
metacarpiana distal. A
informagao foi coletada da
ficha de avaliagdo da
Fisioterapia. Considerou-se
linfedema quando a diferenca
entre o membro afetado e o
contralateral foi maior que 3,0
cm em pelo menos uma das
medidas e/ou uso de malha
compressiva/enfaixamento
compressivo.
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Escapula alada

Alteragdo observada no
lado homolateral a
cirurgia na qual o bordo
medial e angulo inferior
da escapula ficam
proeminentes, dando
aspecto de asa. A
informacgado foi coletada
da ficha de avaliagdo da
Fisioterapia.

- Ndo
- Sim
- Sem informagao

Sindrome da Rede Axilar

Alteragdo observada no
lado homolateral a
cirurgia na qual se
observa a presenga de
cordGes linfaticos
palpaveis na mama, axila,
regido medial de brago,
espago antecubital,
antebraco ou parede
abdominal.

- Nao
-Sim

Alteracgdo de Sensibilidade

Alteragdo sensitiva em
regido medial de brago,
axila e lateral de térax por
lesdo do nervo
intercostobraquial

- Nao
-Sim

Desfechos relacionadas
ao estado da doenga

Defini¢do

Continua

Categorica

Recidiva locorregional

Através do exame
histopatoldgico se
confirma a presenga de
proliferagdo celular
neoplasica em regido ja
submetida a tratamento
prévio, como: pele,
plastrdo, parede tordcica,
cadeias linfaticas e tecido
mamdrio no caso de
cirurgias conservadoras.

-Sim
- Nao

Recidiva a distancia

Definida como
disseminagdo da doenca
para Orgdos ou tecidos
distantes do tumor
original. E diagnosticada
através de exames de
imagem: cintilografoa
Ossea, radiografia de
térax, ultrassonografia
abdominal, tomografia
computadorizada,
ressonancia nuclear
magnética

-Sim
- Nao

Status Vital

Verificada a partir da
declaragdo de obito em
prontuario ou
informagdes pelo Sistema
de Informagao de
Mortalidade (SIM)

- Vivo
- Obito




58

5.5. DEFINICAO DOS DESFECHOS

Na andlise da incidéncia de complicacBes pds-operatdrias, foram consideras como
desfecho todas as complicacdes agudas e cronicas ocorridas no periodo de seguimento. As
complicacdes pds-operatorias agudas foram aquelas que ocorreram em até 30 dias apds a
cirurgia, tais como infecgdo de ferida cirdrgica e seroma; e aquelas que ocorreram de 30 a 90
dias apds a cirurgia, que foram escépula alada, alteracdo de sensibilidade e sindrome da rede
axilar. O linfedema foi a Unica complicacdo pds-operatoria cronica avaliada neste estudo, e
foi considerado linfedema as mulheres que apresentaram pelo menos uma medida de
circunferéncia de bragco homolateral a cirurgia maior ou igual a 3cm e/ou uso de luva
compressiva/enfaixamento compressivo a partir de 6meses até 60 meses apos a cirurgia. Para
esta analise foram consideradas 655 mulheres que tinham pelo menos uma consulta de

seguimento a partir dos seis meses apds a cirurgia.

Na andlise do linfedema foram consideradas censuras as mulheres que nao
apresentaram linfedema até o final do estudo, as que foram a Obito ou foram perda de
seguimento. Aquelas que foram a dbito por qualquer causa foram censuradas na data do
obito, e aquelas que foram perdas de seguimento, foram censuradas na data da ultima

consulta.

Com relagdo a recidiva, foram consideradas falhas as mulheres que apresentaram
proliferacdo celular neoplésica em regido operada: pele, plastrdo, tela subcutanea, parede
torécica, cadeias linfaticas e tecido mamario no caso de cirurgias conservadoras; ou aquelas
que apresentaram disseminacdo da doenca para 6rgaos ou tecidos distantes do tumor original,
confirmadas através de exame histopatoldgico. Foram censuradas as mulheres que nao
apresentaram a recidiva até o final do estudo. As pacientes que foram perdidas no seguimento
foram censuradas na data da Gltima consulta. Nesta analise, a sobrevida livre de doenca foi
caracterizada como o tempo decorrido entre a data da cirurgia e a data do diagnostico de

recidiva.

Para andlise de sobrevida global foi considerada como falha os Obitos devido a
qualquer causa, ocorridos até o final do estudo. As informagdes sobre o 6bito (data do 6bito,
causa, local) foram obtidas em prontuério fisico (declaragdo de 6bito) e prontuario eletrénico.
Foram censuradas as mulheres que estavam vivas ao final do estudo. Aquelas que foram

perdas de seguimento, foram censuradas na data da ultima consulta. A sobrevida global foi
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caracterizada como o tempo decorrido entre a data do diagnéstico do cancer de mama e a data
do obito.

5.6. ANALISE ESTATISTICA

Foi realizada uma andlise descritiva dos dados utilizando as medidas de tendéncia
central, dispersdo e medidas de frequéncia da coorte de mulheres com cancer de mama no
periodo de janeiro de 2007 e dezembro de 2009. As diferengas entre as médias foram
avaliadas usando o teste t-student enquanto as diferencas entre as proporc¢des foram avaliadas
usando o teste qui-quadrado. Para ambos os testes foi considerado um grau de significancia de
5%.

Na analise das complicaces, foram estimadas as incidéncias cumulativas simples das
complicagdes agudas (sindrome da rede axilar, escapula alada, alteracdo de sensibilidade,
seroma e infeccdo de ferida operatdria). Foi realizada analise de Regressdo Logistica para o
calculo das Odds Ratios brutas com intervalo de confianca de 95%, ja que essas complicacdes
ndo sdo tempo-dependente. Em seguida foi elaborado um modelo final com as principais
variaveis associadas a cada complicacdo aguda, tendo como critério para inclusdo no modelo
a importancia bioloégica ou um grau de significancia < 0,20, enquanto para saida do modelo
foi considerado um grau de significancia > 0,05.

Visando verificar a incidéncia cumulativa de linfedema, foi efetuada uma analise de
Kaplan-Meier segundo as abordagens cirargicas axilares, explorando o efeito das variaveis
clinicas e epidemiologicas. As diferencas entre as sobrevidas foram analisadas pelo método de
Log-Rank: 95%. Foram estimadas as harzards ratios brutas, com seus respectivos intervalos
de confianca 95%, j& que linfedema é uma complicacdo tempo-dependente, usando a
Regresséo Proporcional de Cox. Em seguida foi elaborado um modelo final com as principais
variaveis associadas ao linfedema, tendo como critério para inclusdo no modelo a importancia
biolégica ou um grau de significancia < 0,20, enquanto para saida do modelo foi considerado
um grau de significancia > 0,05.

Além disso, foram estimadas as sobrevidas global e livre de doenca através de uma
andlise de Kaplan-Meier segundo a abordagem cirargica axilar. As diferencas entre as curvas
de sobrevida foram avaliadas usando o teste de Log-Rank: 95%. Por fim, foram estimadas as
Hazards Ratio brutas e ajustadas de recidiva e dbito, com seus respectivos Intervalos de
Confianca 95%, usando a Regressao Proporcional de Cox. Todas as andlises estatisticas foram
realizadas utilizando-se o software SPSS 20.0.
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5.7. RECURSOS FINANCEIROS

Este projeto ndo promoveu 6nus para instituicdo envolvida. Os instrumentos necessarios
para a coleta dos dados (impressos) foram custeados pelo investigador principal. As pacientes
selecionadas para esse estudo nao tiveram nenhum 0Onus, uma vez que ndo necessitaram
comparecer a instituicdo, resumindo-se o trabalho a coleta de informacGes em seus

prontuarios fisico e eletrdnico.

6. ASPECTOS ETICOS

A presente pesquisa foi submetida e aprovada no Comité de Etica e pesquisa, do INCA
(CEP/INCA) sob 0 nimero 154/14 e no CEP/ENSP sob o nimero 836.278.

Esta pesquisa atende as exigéncias da resolucdo 196/96 revisada na Resolucdo CNS/MS
n° 466, de 12 de dezembro de 2012, obtendo todas as informacdes com base no prontuario
eletronico e fisico, além dos formuléarios de avaliacdo do Servico de Fisioterapia do HC-
I1I/INCA. Portanto, ndo foi obtido o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
das participantes, uma vez que de acordo com a resolucdo n°466/13 do Conselho Nacional de
Saude fica estabelecido que: “Nos casos em que seja impossivel registrar o consentimento
livre e esclarecido, tal fato deve ser devidamente documentado, com explicacdo das causas da

impossibilidade, e parecer do comité de ética”.

Os formulérios gerados pelo presente estudo foram mantidos em armario com chave,
com acesso restrito aos pesquisadores diretamente envolvidos no estudo, localizado no 8°
andar da Escola Nacional de Saude Publica (ENSP/FIOCRUZ). Todos os dados obtidos para
0 estudo foram mantidos em sigilo e divulgados de forma agregada de tal forma que néo seja
possivel a identificacdo de individuos em qualquer fase da pesquisa.

N&o existiram riscos fisicos para as pacientes, pois as mesmas ndo sofreram
intervencdo por parte do pesquisador e também pelo fato de que o estudo foi realizado com
base nas informacdes obtidas em prontuérios fisicos e/ou eletrénicos e nos bancos de dados
do servigo de fisioterapia.
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7. RESULTADOS

A média de idade das mulheres incluidas no estudo foi de 57,9 anos (+ 12,6). Em
relacdo ao status nutricional, o IMC médio foi de 29,2 Kg/m? (+ 32,2), sendo 68,8% das
mulheres classificadas como sobrepeso ou obesas (Tabela 1).

Em relacdo as variaveis sociodemograficas, 68,6% das pacientes eram brancas, 50,1%
viviam sem companheiro, 43,7% eram analfabetas ou cursaram os estudos até o 1° grau
incompleto e 53,2% afirmaram ter como atividade principal os afazeres do lar. De acordo com
o0s héabitos de vida, 11,7% das mulheres eram tabagistas e 24,7% tinham o habito de consumir
bebida alcodlica. Outras informacdes sobre as caracteristicas sociodemogréaficas das pacientes
no momento da entrada no hospital estdo descritas na tabela 1.

A distribuicdo das caracteristicas clinicas e do primeiro tratamento realizado pode ser
observada na tabela 2. De acordo com esta tabela, a maioria das mulheres deste estudo
(61,6%) apresentavam estadiamento clinico 1 (TINOMO), 85,1% apresentavam como tipo
histolégico o carcinoma ductal invasivo, 65% apresentavam tumores < 2 ¢m, 85% possuiam
axila sem metaastase, 41,3% tinham grau histolégico 2 e a maioria (56,5) apresentava
estadiamento histopat6légico I. Como tratamento adjuvante, a quimioterapia foi realizada em
49,4% das mulheres e a radioterapia em 55,6%. O tratamento da hormonioterapia esteve
presente em 79,7% desta populacdo e a imunoterapia em 4,4%. A respeito do procedimento
cirrgico, a maioria das mulheres foi submetida a cirurgia conservadora (52,8%)

Em relacdo a abordagem axilar, 73,2% das mulheres foi submetida a bidpsia do
linfonodo sentinela (BLS), 15,4% a BLS seguida de linfadenectomia axilar e 11,4% fizeram
linfadenectomia axilar como primeiro procedimento apesar das pacientes terem axila
clinicamente negativa. A maioria das mulheres (66,4%) removeu de 1 a 3 linfonodos e 24,7%
removeram mais de 10. A média de linfonodos removidos nas pacientes que foram
submetidas somente a BLS foi de 2 linfonodos (+1,19), naquelas submetidas a BLS + LA foi
de 17,8 (+5,35) e aquelas que fizeram diretamente a LA, a média foi de 18,1 (+6,30). Em
relacdo ao status linfonodal, em 85% das pacientes ndo foram observadas metastases, 4,4%
apresentavam micrometastases e 10,6% macrometastases. Das que ndo possuiam metastase
linfonodal, 97,5% receberam somente BLS, das que apresentavam micrometastase, 16,7%
fizeram BLS seguida de LA e 60,4% das pacientes com macrometastes linfonodal foram
submetidas a BLS com posterior LA (tabela 2).

As tabelas 1 e 2 também apresentam as variaveis sociodemograficas, epidemioldgicas,

clinicas e de tratamento. Segundo a abordagem axilar, as mulheres que foram submetidas
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somente a BLS apresentaram média de idade de 57,3 (+12,2), 55,0 (+12,2) para as que
receberam BLS seguida de LA e 59,9 anos (+13,9) para as pacientes que fizeram LA como
primeiro procedimento. Desta forma, verifica-se que a frequéncia de mulheres idosas (> 60
anos) foi maior no grupo submetido diretamente a LA (67,9%) do que entre as mulheres
submetidas a BLS (43,8%) e BLS+LA (33,3%).

Além disso, comparadas ao grupo de mulheres submetidas a LA diretamente, o grupo
de mulheres submetidas a BLS e BLS+LA, foi observado maiores frequéncias de pacientes
com companheiro (50,7% e 59%, respectivamente vs 67%), que trabalham fora de casa
(44,5% e 49,3% vs 25%) e maiores frequéncia de cirurgia conservadora (61,9% e 42,4% vs
8,5%), radioterapia (61,2% e 56,2% vs 18,9%), estadiamento clinico | (70% e 45,1% vs
30,2%), tamanho tumoral histopatologico < 2cm (72,8% e 49,3% vs 36,2%) e grau
histopatolégico 1 (24,2% e 16% vs 9,6%).

Ao final de 60 meses de seguimento, foram observados 40 casos de dbito, desses 3,5%
dentre as mulheres que realizaram somente BLS, 9% nas que fizeram BLS seguida de LA e
6,6% naquelas que fizeram LA diretamente. Ja a recidiva geral (locorregional e/ou distancia)
foi observada em 58 pacientes (5,9% em BLS, 8,3% em BLS seguida de LA e 5,7% em LA) e
outro cancer primério, durante o periodo de seguimento, ocorreu em 17 mulheres (1,8%)
(tabela 3).
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Tabela 1 — Distribuicdo das variaveis séciodemograficas, habitos de vida (tabagismo e
etilismo) e status nutricional segundo a abordagem axilar da coorte de 933 mulheres com
cancer de mama tratadas no INCA (2007 — 2009)

Variaveis

N total (%)

Abordagem Axilar

ou média N (%) ou média (DP)
(DP)

BLS BLS + LA LA p-valor
Idade (continua) 57,9 (12,6) 57,3 (DP=12,2) 55,0 (DP=12,2) 59,9 (DP=13,9)
Idade
<40 55(5,9) 41 (6,0) 13(9,0) 1(0,9) 0,000
40-59 459 (49,2) 343 (50,2) 83 (57,6) 33(31,1)
> 60 419 (44,9) 299 (43,8) 48 (33,3) 72 (67,9)
Nivel Educacional
Analfabeta + 12 407 (43,7) 296 (43,3) 54 (37,8) 57 (53,8) 0,177
incompleto
12 completo + 22 162 (17,4) 113 (16,5) 30(21,0) 19 (17,9)
incompleto
22 completo + sup 265 (28,4) 198 (29,0) 45 (31,5) 22 (20,8)
incompleto
Superior completo + 98 (10,5) 76 (11,1) 14 (9,8) 8(7,5)
pdés—graduagdo
Cor da Pele
N3o branca 293 (31,4) 229 (33,5) 38(26,4) 26 (24,5) 0,066
Branca 640 (68,6) 454 (66,5) 106 (73,6) 80 (75,5)
Cidade de Residéncia
Rio de Janeiro 565 (60,6) 402 (58,9) 91 (63,2) 72 (67,9) 0,161
Outras cidades 368 (39,4) 281 (41,1) 53 (36,8) 34 (32,1)
Estado Conjugal
Com companheiro 466 (49,9) 346 (50,7) 85 (59,0) 35 (33,0) 0,000
Sem companheiro 467 (50,1) 337 (49,3) 59 (41,0) 71 (67,0)
Ocupagao
Sem ocupagdo 35(3,8) 28 (4,1) 4(2,8) 3(2,9) 0,001
Trabalha fora 398 (43,0) 301 (44,5) 71 (49,3) 26 (25,0)
Do lar 492 (53,2) 348 (51,4) 69 (47,9) 75 (72,1)
Tabagismo
Nunca 629 (67,8) 467 (68,6) 95 (66,4) 67 (64,4) 0,605
Ex-tabagista 190 (20,5) 131 (19,2) 33(23,1) 26 (25,0)
Sim 109 (11,7) 83(12,2) 15 (10,5) 11 (10,6)
Etilismo
Nunca 681 (73,9) 487 (72,1) 110 (76,9) 84 (80,8) 0,320
Ex-consumidor 13 (1,4) 11 (1,6) 1(0,7) 1(1,0)
Sim 228 (24,7) 177 (26,2) 32 (22,4) 19 (18,3)
IMC
Baixo peso 36(3,9) 30 (4,4) 5(3,5) 1(1,0) 0,471
Peso adequado 254 (27,3) 193 (28,3) 34 (23,6) 27 (25,7)
Sobrepeso 334 (35,8) 244 (35,7) 53(36,8) 37 (35,2)
Obesidade 308 (33,0) 216 (31,6) 52 (36,1) 40 (38,1)

*A diferenga nos totais resulta de sem informagdo; IMC=indice de Massa Corporal
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Tabela 2 — Distribuicéo das variaveis clinicas, histopatoldgicas, imunohistoquimicas e de
tratamento segundo a abordagem axilar da coorte de 933 mulheres com cancer de
mama tratadas no INCA (2007 — 2009)

Variaveis N total (%) Abordagem Axilar X?
N (%)
BLS BLS + LA LA p-valor
Estadiamento Clinico
T1NOMO (1) 575 (61,6) 478 (70,0) 65 (45,1) 32(30,2) 0,000
T2NOMO (I1A) 358 (38,4) 205 (30,0) 79 (54,9) 74 (69,8)
Tamanho Tumoral Clinico
<2cm 451 (57,9) 368 (67,4) 57 (42,9) 26 (26,0) 0,000
2,1-50cm 328 (42,1) 178 (32,6) 76 (57,1) 74 (74,0)
Tipo Histoldgico Clinico
cLl 68 (7,4) 51(7,7) 12 (8,4) 5 (4,7) 0,018
cDI 772 (84,5) 561 (84,4) 126 (88,1) 85 (80,2)
Outros 74 (8,1) 53 (8,0) 5(3,5) 16 (15,1)
Grau Histoldgico Clinico
1 151 (26,1) 114 (27,2) 23(23,7) 14 (22,2) 0,589
2 330 (57,0) 230 (54,9) 60 (61,9) 40 (63,5)
3 98 (16,9) 75 (17,9) 14 (14,4) 9(14,3)
HPT Tamanho Tumoral
<2cm 603 (65,0) 494 (72,8) 71 (49,3) 38(36,2) 0,000
>2 cm 325 (35,0) 185 (27,2) 73 (50,7) 67 (63,8)
HPT Status Linfonodal
Sem metéstase 793 (85,0) 666 (97,5) 33(22,9) 94 (88,7) 0,000
Micrometastase 41 (4,4) 17 (2,5) 24 (16,7) 0(0,0)
Macrometdstase 99 (10,6) 0(0,0) 87 (60,4) 12 (11,3)
HPT Tipo
Carcinoma Lobular Invasivo 57 (6,1) 40 (5,9) 12 (8,3) 5(4,7) 0,001
Carcinoma Ductal Invasivo 794 (85,1) 588 (86,1) 125 (86,8) 81(76,4)
Qutros 82 (8,8) 55 (8,1) 7 (4,9) 20(18,9)
HPT Grau
1 175 (21,2) 145 (24,2) 21 (16,0) 9 (9,6) 0,003
2 340 (41,3) 243 (40,6) 50 (38,2) 47 (50,0)
3 309 (37,5) 211 (35,2) 60 (45,8) 38 (40,4)
Superexpressao de HER2
Negativo 413 (75,2) 295 (75,4) 73 (72,3) 45 (78,9) 0,638
Positivo 77 (14,0 57 (14,6) 13 (12,9) 7(12,3)
Indeterminado 59 (10,7) 39 (10,0) 15 (14,9) 5(8,8)
Receptor de Estrogénio
Positivo 774 (83,8) 555 (82,2) 129 (89,6) 90 (85,7) 0,080
Negativo 150 (16,2) 120 (17,8) 15 (10,4) 15 (14,3)
Receptor de Progesterona
Positivo 703 (76,1) 504 (74,7) 118 (81,9) 81(77,1) 0,171
Negativo 221 (23,9) 171 (25,3) 26 (18,1) 24(22,9)

*A diferenga nos totais resulta de sem informagdo; HPT=histopatoldgico



Tabela 2 — Continuacéo

Variaveis N total (%) Abordagem Axilar X?
N (%)
BLS BLS + LA LA p-valor
Combinagdo dos
Receptores Hormonais
RE+ RP+ 692 (74,9) 495 (73,3) 117 (81,2) 80(76,2) 0,287
RE+ RP-/RE- RP+ 93 (10,1) 69 (10,2) 13 (9,0) 11 (10,5)
RE- RP- 139 (15,0) 111 (16,4) 14(9,7) 14 (13,3)
Triplo Negativo
Nao 488 (91,0) 343 (89,8) 93 (94,9) 52(92,9) 0,253
Sim 48 (9,0) 39 (10,2) 5(5,1) 4(7,1)
Cirurgia Mamaria 0,000
Conservadora 493 (52,8) 423 (61,9) 61 (42,4) 9(8,5)
Mastectomia 440 (47,2) 260 (38,1) 83 (57,6) 97 (91,5)
Reconstrugdo Mamaria
N3o 781 (83,7) 557 (81,6) 124 (86,1) 100 (94,3) 0,000
Imediata 124 (13,3) 109 (16,0) 14(9,7) 1(0,9)
Tardia 28 (3,0) 17 (2,5) 6(4,2) 5(4,7)
Numero de Linfonodos
Removidos 0(0,0) 0(0,0)
1-3 619 (66,4) 619 (90,6) 8 (5,6) 11 (10,5) 0,000
4-10 83(8,9) 64 (9,4) 136 (94,4) 94 (89,5)
>10 230 (24,7) 0(0,0)
Quimioterapia
Nao 472 (50,6) 381 (55,8) 28 (19,4) 63 (59,4) 0,000
Sim 461 (49,4) 302 (44,2) 116 (80,6) 43 (40,6)
Radioterapia
Nao 414 (44,4) 265 (38,8) 63 (43,8) 86 (81,1) 0,000
Sim 519 (55,6) 418 (61,2) 81(56,2) 20(18,9)
Hormonioterapia
N3o 189 (20,3) 150 (22,0) 19 (13,2) 20 (18,9) 0,055
Sim 744 (79,7) 533 (78,0) 125 (86,8) 86 (81,1)
Imunoterapia
N3o 892 (95,6) 655 (95,9) 135 (93,8) 102 (96,2) 0,492
Sim 41 (4,4) 28 (4,1) 9 (6,2) 4(3,8)
Metastase LFN Sentinela
Sem metéstase 699 (74,9) 666 (97,5) 33(22,9) 0(0,0) 0,000
Micrometastase 41 (4,4) 17 (2,5) 24 (16,7) 0(0,0)
Macrometdstase 87(9,3) 0(0,0) 87 (60,4) 0(0,0)
N3o se aplica 106 (11,4) 0(0,0) 0(0,0) 106 (100,0)

*A diferenga nos totais resulta de sem informacgdo; RE=Receptor de Estrogénio; RP=Receptor de Progesterona;
LFN=Linfonodo; Ndo se aplica=pacientes que foram submetidas a LA diretamente.
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Tabela 3 — Distribuicdo das variaveis status vital, recidiva e outro primario segundo a
abordagem axilar da coorte de 933 mulheres com cancer de mama tratadas no INCA
(2007 — 2009)

Variaveis N total (%) Abordagem Axilar X2
N (%)
BLS BLS + LA LA p-valor
Status Vital
Vivo 893 (95,7) 659 (96,5) 135 (93,8) 99 (93,4) 0,155
Obito 40 (4,3) 24 (3,5) 9(6,2) 7 (6,6)

Recidiva Locorregional
Nédo 910 (97,5) 665 (97,4) 143 (99,3) 102 (96,2) 0,257
Sim 23(2,5) 18(2,6) 1(0,7) 4 (3,8)

Recidiva a Distancia
N3o 891 (95,5) 657 (96,2) 133 (92,4) 101 (95,3) 0,130
Sim 42 (4,5) 26 (3,8) 11 (7,6) 5(4,7)

Recidiva Geral
N3o 875 (93,8) 643 (94,1) 132 (91,7) 100 (94,3) 0,518
Sim 58 (6,2) 40 (5,9) 12 (8,3) 6 (5,7)

Outro Primario
N3o 916 (98,2) 672 (98,4) 140 (97,2) 104 (98,1) 0,635
Sim 17 (1,8) 11 (1,6) 4(2,8) 2(1,9)

*A diferenca nos totais resulta de sem informac&o; Recidiva Geral = locorregional e/ou a distancia

Para andlise da sobrevida global (SG), o tempo mediano de seguimento das 933
pacientes submetidas ao tratamento do cancer de mama foi de 60 meses. Em 12 meses a SG
foi de 99,4%, em 36 meses de 98,1% e em 60 meses foi de 95,4% (tabela 4).

A analise de SG das caracteristicas sociodemogréaficas, de habitos de vida e status
nutricional da coorte encontra-se na tabela 4. Nenhuma das varidveis foi estatisticamente
associada a sobrevida global.

A tabela 5 apresenta a sobrevida global em até 60 meses, segundo as variaveis
clinicas, histopatoldgicas, imunohistoquimicas, de tratamento e status da doenga. Observa-se
que as mulheres submetidas ao BLS apresentaram uma sobrevida superior aquelas submetidas
a LA (BLS + LA e LA diretamente) (96,2% vs 93,45%), embora com significancia estatistica
limitrofe (Log-Rank: 95%=0,053). As mulheres com estadiamento clinico | (T1NOMO)
(97,2% vs 92,7%), tamanho tumoral < 2cm (97,2% vs 92,7%), o grau histopatologico 1
(98,1% vs 94,5%), ter feito hormonioterapia (92,3% vs 96,2%), e auséncia de recidiva a
distancia (98,1% vs 38,1%) apresentaram sobrevida global significativamente maior. Apods a
analise considerando as trés categorias separadamente (BLS, BLS + LA e LA diretamente),

ndo foram observadas diferengas estatisticamente significativas (anexo 1V).
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Tabela 4 - Sobrevida global em 12, 36 e 60 meses segundo as variaveis
sociodemogréficas, de habitos de vida e status nutricional da coorte de 933 mulheres com
cancer de mama tratadas no INCA (2007 — 2009)

VELETES N2 Total N2 Eventos Tempo de Sobrevida (meses) Log-Rank

% 12 36 60 p-valor

SG da coorte 933 40 (4,3%) 99,4 98,1 95,4 -

Idade

<40 55 2(3,6) 100,0 98,1 96,2 0,869

40-59 459 19 (4,1) 99,8 98,7 95,7

> 60 419 19 (4,5) 98,6 97,0 95,1

Cor da Pele

Nao branca 293 15(5,1) 99,3 98,3 94,5 0,393

Branca 640 25 (3,9) 99,4 98,1 95,9

Estado Conjugal

Com companheiro 466 19 (4,1) 99,4 98,0 95,7 0,716

Sem companheiro 467 21 (4,5) 99,4 98,0 95,2

Ocupagao

Sem ocupagao 35 4(11,4) 100 100 86,4 0,096

Trabalha fora 398 15(3,8) 99,7 98,2 96,1

Do lar 492 21 (4,3) 98,8 97,7 95,5

Nivel Educacional

Analfabeta + 12 incompleto 407 18 (4,4) 99,0 98,2 95,3 0,909

12 completo + 22 incompleto 162 8(4,9) 99,4 96,2 94,9

29 completo + sup incompleto 265 11 (4,2) 99,6 98,1 95,6

Superior completo + pds-graduagdo 98 3(3,1) 98,9 97,8 96,7

Tabagismo

Ndo Fumante 629 28 (4,5) 99,2 97,6 95,3 0,754

Fumante 299 12 (4,0) 99,7 99,0 95,7

Etilismo

N&o consumidor 681 25 (3,7) 99,1 97,8 96,2 0,103

Consumidor 241 15 (6,2) 99,6 98,7 93,3

IMC

Baixo peso + peso adequado 290 8(2,8) 99,6 98,6 97,0 0,150

Sobrepeso + obesidade 642 32 (5,0) 99,1 97,8 94,8

* Calculado somente com os valores conhecidos; SG= Sobrevida Global; IMC= indice de Massa Corporal



68

Tabela 5 — Sobrevida global em 12, 36 e 60 meses segundo as variaveis clinicas,
histopatoldgicas, imunohistoquimicas, de tratamento e status da doenga da coorte de 933
mulheres com cancer de mama tratadas no INCA (2007 — 2009)

Variaveis ' Ne Tempo de Sobrevida Global Log-Rank
Total Eventos (meses)
% 12 36 60 p-valor
SG da coorte 933 40 (4,3%) 99,4 98,1 95,4 -
Cirurgia Axilar
BLS 683 24 (3,5) 99,7 98,8 96,2 0,053
LA (BLS+ LA e LA) 250 16 (6,4) 98,0 95,9 93,4
Estadiamento Clinico
T1INOMO 575 15 (2,6) 99,7 99,3 97,2 0,002
T2NOMO 358 25(7,0) 98,9 96,0 92,7
HPT Tamanho Tumoral
<2cm 603 16 (2,7) 99,5 98,6 97,2
>2cm 325 24 (7,4) 99,4 97,2 92,1 0,001
HPT Status Linfonodal
Sem metastase 793 32 (4,0) 99,5 98,2 95,8 0,212
Micrometastase 41 4(9,8) 95,1 92,6 90,0
Macrometastase 99 4 (4,0) 99,0 97,9 95,8
HPT Tipo
CLI 57 2(3,5) 100 98,2 96,3 0,922
CDI 794 35(4,4) 99,2 97,9 95,3
Qutros 82 3(3,7) 100 98,7 95,9
HPT Grau
1 175 3(1,7) 100 99,4 98,1 0,050
2+3 649 34 (5,2) 99,1 97,5 94,5
Superexpressao HER2
Negativo 413 15(3,6) 99,5 98,3 96,2 0,016
Positivo 77 1(1,3) 100 100 98,6
Indeterminado 59 6 (10,2) 98,3 96,5 88,6
Combinagao dos Receptores
Hormonais 692 30 (4,3) 99,3 98,1 95,4 0,779
RE+RP+ 93 3(3,2) 98,9 96,7 96,7
RE+RP-/RE-RP+ 139 7 (5,0) 99,3 97,7 94,4
RE-RP-
Cirurgia Mamaria
Conservadora 493 15 (3,0) 99,8 99,2 96,7 0,049
Mastectomia 440 25(5,7) 98,9 97,0 94,1
Reconstrucdo Mamaria
Nao 781 38(4,9) 99,2 97,8 94,8 0,041
Sim 152 2(1,3) 100 99,3 98,7
Quimioterapia
Nao 472 19 (4,0) 99,1 97,6 95,7 0,815
Sim 461 21 (4,6) 99,6 98,5 95,3

Radioterapia
Nao 414 23 (5,6) 98,5 96,8 94,2 0,085
Sim 519 17 (3,3) 99,8 99,0 96,5
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Tabela 5 — Continuacéo

Varidveis N2 Total N2Eventos Tempo de Sobrevida Global (meses) Log-Rank

% 12 36 60 p-valor

SG da coorte 933 40 (4,3%) 99,4 98,1 95,4 -

Hormonioterapia

Ndo 189 13(6,9) 97,8 96,1 92,3 0,021

Sim 744 27 (3,6) 99,7 98,5 96,2

Imunoterapia

Nao 892 40 (4,5) 99,3 98,0 95,2 0,158

Sim 41 0(0,0) 100 100 100

Triplo Negativo

Nao 488 19 (3,9) 99,4 98,3 95,9 0,833

Sim 48 2(4,2) 97,3 97,3 94,5

Recidiva a Distancia

Nao 891 16 (1,8) 99,3 99,0 98,1 0,000

Sim 42 24 (57,1) 97,6 78,6 38,1

Recidiva Locorregional (somente)

Nao 917 40 (4,4) 99,3 98,1 95,4 0,396

Sim 16 0(0,0) 100 100 100

Outro primario

Nao 916 35(3,8) 99,5 98,3 95,9 0,000

Sim 17 5(29,4) 94,1 88,2 70,6

*Calculado somente com os valores conhecidos; SG= Sobrevida Global; HPT= Histopatoldgico; CLI= Carcinoma Lobular
Invasivo; CDI= Carcinoma Ductal Invasivo; RE=Receptor Estrogenio; RP= Receptor de Progesterona BLS= Bidpsia do
Linfonodo Sentinela; LA= Linfadenectomia Axilar.

As harzards ratios brutas e ajustadas para ébito estdo apresentadas na tabela 6, que
mostra uma reducdo no risco de Obito entre as mulheres que foram submetidas a BLS
(HR=0,72; 1C:95% 0,37 — 1,40), as que trabalhavam fora (HR=0,28; 1C:95% 0,09 — 0,87), as
que realizavam os afazeres domésticos (HR=0,31; IC:95% 0,11 — 0,93), ter realizado
radioterapia (HR=0,69; 1C:95% 0,36 — 1,30), ter realizado quimioterapia (HR=0,94; 1C:95%
0,46 — 1,91) e hormonioterapia (HR=0,49; 1C:95% 0,25 — 0,95). As variaveis que mostraram
aumento significativo no risco de ébito foi estadiamento T2NOMO (HR=2,75; 1C:95% 1,45 —
5,22), ter recidiva a distancia (HR=41,51; 1C:95% 21,28 — 80,98) e apresentar outro primario
(HR=8,26; 1C:95% 3,22 — 21,20).

As mulheres submetidas a bidpsia do linfonodo sentinela comparada a linfadenectomia
axilar apresentaram uma reducdo no risco de Obito de 28%, mesmo ajustado por idade e
estadiamento clinico, embora sem significancia estatistica. As mulheres com estadiamento
clinico T2NOMO apresentaram um risco de Obito 2,75 vezes maior do que as mulheres
TINOMO, independente da idade. Por outro lado, as pacientes com idade > 60 anos
apresentaram um aumento de 53% no risco de ébito, independente do estadiamento clinico,

porém sem significancia estatistica (tabela 6).
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Tabela 6 — Analise bruta e ajustada do risco de Obito da coorte de 933 mulheres com

cancer de mama tratadas no INCA (2007 — 2009)

Variavel
Idade
<40
40-59
>60

Cirurgia Axilar
LA (BLS + LA e LA)
BLS

Etilismo
Ndo Consumidor
Consumidor

Ocupagao
Sem ocupagao
Trabalha fora
Do lar

HPT Status Linfonodal
Sem metastase
Micrometastase
Macrometastase

Estadiamento Clinico
TINOMO
T2NOMO

HPT Tamanho Tumoral
<2cm
>2.cm

HPT Grau
1
2+3

Superexpressao HER2
Negativo

Positivo
Indeterminado

Cirurgia Mamaria
Conservadora
Mastectomia

HR bruta IC 95%

1
1,11 (0,26 — 4,76)
1,29 (0,30 - 5,54)

1
0,54 (0,29- 1,02)

1
1,69 (0,89 — 3,21)

1
0,31 (0,10 - 0,95)
0,37 (0,13 - 1,07)

1
2,45 (0,87 - 6,93)
0,99 (0,35 - 2,81)

1
2,70 (1,42 —5,13)

1
2,84 (1,51 -5,35)

1
3,07 (0,94 — 9,98)

1
0,35 (0,05 — 2,62)
3,03 (1,17 - 7,80)

1
1,88 (0,99 - 3,57)

HR ajustada* IC 95%

1
1,26 (0,29 - 5,43)
1,53 (0,35 - 6,57)

1
0,72 (0,37 — 1,40)

1
1,73 (0,90- 3,30)

1
0,28 (0,09 - 0,87)
0,31(0,11-0,93)

1
2,50 (0,88 — 7,14)
0,90 (0,32 - 2,57)

1
2,75 (1,45 —5,22)

1
2,06 (0,97 — 4,38)

1
2,48 (0,75 - 8,16)

1
0,34 (0,04 — 2,61)
3,02 (1,16 — 7,84)

1
1,50 (0,77 - 2,92)

*ajuste por idade e estadiamento clinico
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Tabela 6 — Continuacéo

Variavel HR bruta IC 95% HR ajustada* IC 95%
Reconstru¢dao Mamaria
Nao 1 1
Sim 0,25 (0,06 — 1,05) 0,24 (0,06 — 1,03)

Quimioterapia
Ndo 1 1
Sim 1,08 (0,58 — 2,00) 0,94 (0,46 —1,91)

Radioterapia
Nao 1 1
Sim 0,58 (0,31 —1,09) 0,69 (0,36 — 1,30)

Hormonioterapia
Ndo 1 1
Sim 0,47 (0,24 -0,91) 0,49 (0,25 -0,95)

Imunoterapia
Nao 1
Sim 0,05 (0,00 —29,91)

Recidiva a Distancia
Nado 1 1
Sim 43,60 (23,01 — 82,60) 41,51 (21,28 — 80,98)

Outro primario
Nao 1 1
Sim 8,34 (3,27 - 21,29) 8,26 (3,22 - 21,20)

*ajuste por estadiamento clinico e idade; HPT= Histopatoldgico

O tempo mediano da sobrevida livre de doenca (SLD) das 933 pacientes submetidas
ao tratamento do cancer de mama foi de 60 meses. A sobrevida livre de doenca da coorte de
estudo em 12 meses foi de 99,5%, em 36 meses de 95,9% e em 60 meses foi de 93,3%.

O efeito das caracteristicas sociodemogréficas, de habitos de vida e IMC na SLD esta
descrita na tabela 7. Segundo esta tabela, a SLD em 12, 36 e 60 meses para consumidores de
bebida alcéolica foi de 99,6%, 94,0% e 89,7% respectivamente (tabela 8). Apenas o status
nutricional foi estatisticamente significativo (p=0,019).

A tabela 8 apresenta a sobrevida livre de doenca em até 60 meses, segundo as
variaveis clinicas, histopatoldgicas, imunohistoquimicas e de tratamento. Observa-se que as
mulheres submetidas ao BLS apresentaram uma sobrevida superior aquelas submetidas a LA
(BLS + LA e LA diretamente) (93,7% vs 92,3%), embora sem significancia estatistica (Log-
Rank=0,417). As mulheres com estadiamento clinico I (TINOMO) (95,2% vs 90,4%),
tamanho tumoral < 2cm (95,5% vs 89,2%), grau histopatoldgico 1 (98,2% vs 91,4%),
receptores de estrogénio e progesterona positivos (95,4 vs 84,4), ter feito hormonioterapia
(94,4% vs 86,6%), apresentaram sobrevida livre de doenca significativamente maior. Apos a
analise considerando as trés categorias separadamente (BLS, BLS + LA e LA diretamente),

nédo foram observadas diferencas estatisticamente significativas (anexo V).
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Tabela 7 — Sobrevida livre de doenca em 12, 36 e 60 meses segundo as variaveis
sociodemogréficas, de habitos de vida e status nutricional da coorte de 933 mulheres com
cancer de mama tratadas no INCA (2007 — 2009)

VELETES N2 Total N2 Eventos Sobrevida Livre de Doenca (meses) Log-Rank

% 12 36 60 p-valor

SLD da coorte 933 58 (6,2) 99,5 95,9 93,3 -

Idade

<40 55 5(9,1) 96,4 90,8 90,8 0,209

40-59 459 34 (7,4) 99,3 95,6 92,2

260 419 19 (4,5) 99,5 97,0 95,0

Cor da pele

N&o Branca 293 18 (6,1) 99,0 95,4 93,5 0,990

Branca 640 40 (6,2) 99,5 96,0 93,2

Estado Conjugal

Com companheiro 466 29 (6,2) 99,1 96,2 93,4 0,964

Sem companheiro 467 29 (6,2) 99,6 95,5 93,2

Ocupagao

Sem ocupagao 35 3(8,6) 100 93,8 90,6 0,132

Trabalha Fora 398 32 (8,0) 99,2 94,3 91,5

Do lar 492 23 (4,7) 99,4 97,0 94,9

Nivel Educacional

Analfabeta + 12 incompleto 407 21 (5,2) 99,3 95,9 94,5

12 completo + 22 incompleto 162 13 (8,0) 98,8 95,5 91,1 0,650

29 completo + sup incompleto 265 18 (6,8) 99,6 94,9 92,9

Superior completo + pds-graduagdo 98 6(6,1) 98,9 96,7 93,4

Tabagismo

Ndo fumante 629 36 (5,7) 99,2 96,0 93,9 0,337

Fumante 299 22 (7,4) 99,7 95,1 92,0

Etilismo

N&o consumidor 681 35(5,1) 99,4 96,5 94,5 0,019

Consumidor 241 23(9,5) 99,6 94,0 89,7

IMC

Baixo peso + peso adequado 290 14 (4,8) 99,0 97,1 94,7 0,257

Sobrepeso + obesidade 642 44 (6,9) 99,5 95,3 92,7

*Calculado somente com os valores conhecidos; SLD= Sobrevida Livre de Doenga; IMC = indice de Massa Corporal
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Tabela 8 — Sobrevida livre de doenca em 12, 36 e 60 meses segundo as variaveis clinicas,
histopatoldgicas, imunohistoquimicas e de tratamento da coorte de 933 mulheres com
cancer de mama tratadas no INCA (2007 — 2009)

VELEVEH N2 Total N2 Eventos Sobrevida Livre de Doenca (meses) Log-Rank
% 12 36 60 p-valor

SLD da coorte 933 58 (6,2) 99,5 95,9 93,3 -
Cirurgia Axilar
BLS 683 40 (5,9) 99,4 96,5 93,7 0,417
LA (BLS + LA e LA) 250 18 (7,2) 99,2 94,1 92,3
Estadiamento Clinico
TINOMO 575 26 (4,5) 99,6 97,1 95,2 0,006
T2NOMO 358 32(8,9) 98,9 93,9 90,4
HPT Tamanho Tumoral
<2cm 603 25(4,1) 99,5 97,8 95,5 0,000
>2cm 325 33(10,2) 99,1 92,0 89,2
HPT LFN
Sem metastase 793 47 (5,9) 99,5 96,2 93,6
Micrometastase 41 2(4,9) 97,4 97,4 94,4 0,440
Macrometastase 99 9(9,1) 98,0 92,8 90,6
HPT Tipo histoldgico
CLI 57 1(1,8) 100 98,1 98,1
CDI 794 53(6,7) 99,4 95,6 92,9
Qutros 82 4(4,9) 98,7 97,3 94,5 0,305
HPT grau
1 175 3(1,7) 99,4 98,2 98,2 0,004
2+3 649 52(8,0) 99,4 94,7 91,4
Superexpressiao HER2
Negativo 413 18 (4,4) 99,5 97,0 95,4 0,555
Positivo 77 5(6,5) 98,7 94,7 93,3
Indeterminado 59 4(6,8) 98,1 96,2 91,9
Combinagao dos Receptores Hormonais
RE+RP+ 0,000
RE+RP-/RE-RP+ 692 30(4,3) 99,6 97,0 95,4
RE-RP- 93 8(8,6) 98,9 95,5 90,7

139 20 (14,4) 97,8 89,7 84,4
Cirurgia mamaria
Conservadora 493 31(6,3) 99,6 96,0 93,3 0,923
Mastectomia 440 27 (6,1) 99,1 95,7 93,4
Reconstrucdo Mamaria
Nao 781 50 (6,4) 99,4 95,9 93,1 0,498
Sim 152 8(5,3) 99,3 96,0 94,5
Quimioterapia
Nao 472 16 (3,4) 99,4 98,0 96,2 0,001
Sim 461 42 (9,1) 99,3 93,8 90,5

Radioterapia
Nao 414 26 (6,3) 99,3 95,9 93,1 0,903
Sim 519 32 (6,2) 99,6 95,9 93,5
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Tabela 8 — Continuacéo

Variaveis N2 Total Ne Sobrevida Log- Rank
Eventos Livre de
Doenga
(meses)
% 12 36 60 p-valor

Hormonioterapia
N3o 189 22 (11,6) 97,8 90,9 86,6 0,000
Sim 744 36 (4,8) 99,7 97,1 94,9
Imunoterapia
Nao 892 55 (6,2) 99,4 95,9 93,4 0,856
Sim 41 3(7,3) 97,6 95,1 92,6
Triplo Negativo
Nao 488 22 (4,5) 99,6 97,1 95,2 0,185
Sim 48 4(8,3) 97,9 93,4 90,7

*Calculado somente com os valores conhecidos; SLD= Sobrevida Livre de Doenga; HPT = histopatoldgico; CLI= carcinoma
lobular invasivo; CDI= carcinoma ductal invasivo; RE=Receptor Estrogenio; RP= Receptor de Progesterona; BLS= Biépsia do
Linfonodo Sentinela; LA=Linfadenectomia Axilar

As harzards ratios brutas e ajustadas para recidiva estdo apresentadas na tabela 9, que
mostra um aumento significativo no risco de recidiva entre as mulheres que apresentavam
qualquer consumo de alcool (HR=1,75; IC:95% 1,03 — 2,98), estadiamento T2NOMO
(HR=1,97; 1C:95% 1,17 - 3,32), tamanho tumoral histopatoldgico (HR=2,17; 1C:95% 1,16 —
4,04), grau histopatoldgico > 1 (HR=4,12; 1C:95% 1,28 — 13,30), receptores de estrogénio e
progesterona negativos (HR=3,30; 1C:95% 1,86 — 5,84), e ter realizado quimioterapia
(HR=2,23; 1C:95% 1,17 — 4,25).

Na comparacdo entre mulheres submetidas a biopsia do linfonodo sentinela e
linfadenectomia axilar, as primeiras apresentaram uma reducdo no risco de recidiva de 5%,
mesmo ajustado por idade e estadiamento clinico, embora sem significancia estatistica. As
mulheres com estadiamento clinico T2NOMO apresentaram um aumento de 97% no risco de
recidiva comparada as mulheres TLNOMO, independente da idade. Por outro lado, as pacientes
com idade entre 40 e 59 anos e as com > 60 anos apresentaram uma reducdo de 15% e 44%,

respectivamente, no risco de recidiva, porém sem significancia estatistica (tabela 9).
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Tabela 9 — Analise bruta e ajustada do risco de recidiva da coorte de 933 mulheres com

cancer de mama tratadas no INCA (2007 — 2009)

Variavel

Idade
<40
40-59
>60

Cirurgia Axilar
LA (BLS + LA e LA)
BLS

Etilismo
Ndo Consumidor
Consumidor

Ocupagao
Sem ocupagao
Trabalha fora
Do lar

Estadiamento Clinico

TINOMO
T2NOMO

Tamanho cirurgico
<2cm
>2cm

HPT Status Linfonodal

Sem metastase
Micrometastase
Macrometastase

HPT Grau
1
2+3

Combinagao dos Receptores

Hormonais
RE+RP+
RE+RP-/RE-RP+
RE-RP-

Quimioterapia
Nao
Sim

Radioterapia

Nao

Sim
Hormonioterapia
Nao

Sim

HR bruta IC 95%

1
0,78 (0,30 — 1,99)
0,50 (0,19 — 1,35)

1
0,79 (0,46 — 1,39)

1
1,86 (1,10 - 3,14)

1
0,90 (0,27 — 2,93)
0,53 (0,16 — 1,77)

1
2,02 (1,21 - 3,40)

1
2,56 (1,52 — 4,31)

1
0,83 (0,20 — 3,42)
1,56 (0,76 — 3,18)

1

4,73 (1,48 — 15,15)

1
2,03 (0,93 — 4,44)
3,59 (2,04 -6,32)

1
2,62 (1,47 -4,67)

1
0,97 (0,58 — 1,62)

1
0,36 (0,21 - 0,61)

HR ajustada* IC 95%

1
0,85 (0,33 -2,17)
0,56 (0,21 - 1,51)

1
0,95 (0,53 — 1,70)

1
1,75 (1,03 — 2,98)

1
0,78 (0,24 — 2,56)
0,53 (0,16 — 1,79)

1
1,97 (1,17 - 3,32)

1
2,17 (1,16 — 4,04)

1
0,76 (0,18 - 3,16)
1,36 (0,66 — 2,79)

1
4,12 (1,28 - 13,30)

1
2,00 (0,91 - 4,37)
3,30 (1,86 - 5,84)

1
2,23 (1,17 - 4,25)

1
1,11 (0,65 — 1,88)

1
0,37 (0,22 - 0,63)
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Tabela 9 — Continuacéo

Variavel HR bruta IC 95% HR ajustada* IC 95%
Imunoterapia
Nao 1 1
Sim 1,11 (0,35-3,56) 0,92 (0,28 —2,95)

Triplo Negativo

Nao 1 1

Sim 2,02 (0,70 -5,88) 0,195 1,70 (0,57 - 5,03)
*ajuste por idade e estadiamento clinico

A analise de sobrevida global e livre de doenga em 60 meses da subcoorte de mulheres
submetidas a BLS esté apresentada nat tabela 10.

Dentre as pacientes sem metéstase e com micrometéstases em linfonodo sentinela as
que foram submetidas somente a BLS apresentaram maior sobrevida global e livre de de
doenca comparada aquelas que realizaram BLS seguida de LA, porém sem significancia
estatistica. Todas as pacientes com macrometastase em linfonodo sentinela foram submetidas

a LA pds BLS e assim ndo foi possivel a comparacéo.

Tabela 10 - Sobrevida global e livre de doenga do status linfonodal histopatoldgico em
60 meses segundo a abordagem axilar na subcoorte de mulheres que foram submetidas a
BLS

Ne Sobrevida Global Log- N2 Total N¢ Sobrevida Livre Log-Rank

Eventos Rank Event de Doenga
os

% Sem metastse p-valor % Sem metastse p-valor
Cirurgia
Axilar
BLS 666 23 (3,5) 96,3 0,073 666 40 93,5 0,929
BLS + LA 33 3(9,1) 90,5 33 (6,0) 93,3

2(6,1)

% Micrometastase p-valor % Micrometastase p-valor
Cirurgia
Axilar
BLS 17 1(5,9) 93,3 0,485 17 0(0,0) 100 0,241
BLS+LA 24 3(12,5) 87,5 24 2(8,3) 90,7

% Macrometastase p-valor % Macrometastase p-valor
Cirurgia
Axilar
BLS - - - - - - - -

BLS+LA 87 3(3,4) 96,5 87 8(9,2) 90,6
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Dentre as complicagfes de ferida operatoria, avaliamos a presenca ou ndo de seroma e
infeccdo segundo a abordagem axilar realizada. A incidéncia de infeccdo da coorte de 933
mulheres foi de 6,2%. As pacientes que foram submetidas somente a BLS apresentaram 3,8%
e as que fizeram LA como primeiro procedimento ou seguida da BLS apresentaram 12,9% de
incidéncia com significancia estatistica (p=0,000). Seroma apresentou incidéncia de 39,4%
em toda a coorte, sendo mais incidente nas pacientes que foram submetidas a LA (69,4%)
(tabela 11). Infecgdo e seroma tiveram cada um 5 perdas (0,5%).

Com relacdo as complicacbes que podem ocorrer em membro superior e cintura
escapular homolateral a cirurgia, foram coletadas informagdes sobre sindrome da rede axilar
(SRA), alteracdo de sensibilidade (AS), escdpula alada (EA) e linfedema. Todas essas
complicacdes foram mais frequentes nas pacientes que foram submetias a LA do que nas
fizeram somente a BLS. Essas informaces estdo descritas na tabela 11.

A incidéncia da sindrome da rede axilar (SRA) da coorte de 933 mulheres foi de
10,7% apo6s a 1?2 avaliacdo pos cirurgia, com 77 perdas (8,3%). As pacientes que foram
submetidas somente a BLS apresentaram 6,0% e as que fizeram LA como primeiro
procedimento ou seguida da BLS apresentaram 22,5% de incidéncia com significancia
estatistica (p=0,000) .

A complicacdo alteragdo de sensibilidade apresentou incidéncia de 57,7% em toda a
coorte, sendo mais incidente nas pacientes que foram submetidas & LA (89,8%) em
comparacgado as submetidas a BLS (45,2%) (p=0,000). Para AS tivemos 91 perdas (9,8%).

Escapula alada apresentou incidéncia de 20,7% entre as 933 mulheres avaliadas, sendo
menos incidente nas pacientes que receberam a BLS como Unico procedimento axilar (9,1%)
e mais incidente nas que receberam LA diretamente ou seguida de BLS (50%). Escépula alada

apresentou 86 perdas (9,2%).
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Tabela 11 — Distribuicdo das complicacdes (ferida operatoria e membro superior
homolateral a cirurgia) segundo a abordagem axilar

Variaveis Abordagem Axilar X?
N (%)
N total (%) BLS LA
Infecgdo
N&do 870 (93,8) 654 (96,2) 216 (87,1) 0,000
Sim 58 (6,2) 26 (3,8) 32(12,9)
Seroma
N&o 562 (60,6) 486 (71,5) 76 (30,6) 0,000
Sim 366 (39,4) 194 (28,5) 172 (69,4)

Sindrome da Rede Axilar

Nao

Sim 764 (89,3) 575 (94,0) 189 (77,5) 0,000
92 (10,7) 37 (6,0) 55 (22,5)

Alteragao de

Sensibilidade

Nao

Sim 356 (42,3) 332 (54,8) 24 (10,2) 0,000
486 (57,7) 274 (45,2) 212 (89,8)

Escapula Alada

Nao

Sim 672 (79,3) 552 (90,9) 120 (50,0) 0,000
175 (20,7) 55(9,1) 120 (50,0)

Linfedema

Nao

Sim 606 (92,5) 438 (97,6) 168 (81,6) 0,000

49 (7,5) 11 (2,4) 38 (18,4)

*A diferenga nos totais resulta de sem informacgao

Considerando os resultados das complicacdes pos- operatorias em membro superior
homolateral a cirurgia (sindrome da rede axilar, alteracdo de sensibilidade e escapula alada)
segue abaixo as tabelas com as analises butas e modelos finais (tabela 12, 13, 14 e 15).

Na analise bruta de sindrome da rede axilar as variaveis que mostraram associagéo
estatisticamente significativa foram: status linfonodal histopatolégico, tipo de cirurgia
mamaria, infecdo de ferida operatéria, seroma, alteracdo de sensibilidade e escapula alada
(tabela 12).

Para alteracdo de sensibilidade, alem do tipo de cirurgia axilar, as variaveis idade,
nivel educacional, ocupacédo, estadiamento clinico, tamanho tumoral, grau histopatolégico,
status linfonodal, tipo de cirurgia mamaria, infeccdo, seroma, sindrome da rede axilar e
escapula alada demonstraram associacao estatisticamente significativa (tabela 12).

Na analise das razdes de chance bruta a associagdo estatisticamente signifcativa com

escapula alada foi vista entre as seguintes variaveis: cirurgia axilar, cirurgia maméria,
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estadiamento clinico, tamanho tumoral, status linfonodal e grau histopatoldgico, infecgéo,
seroma, alteracéo de sensibilidade e sindrome da rede axilar (tabela 12).

Tabela 12 - Analise bruta das complicacdes pos-operatdrias de membro superior
homolateral a cirurgia segundo as variaveis séciodemograficas, clinicas,

imunohistoquimicas e de tratamento
Variaveis Sindrome da Rede Alteragao de Escapula Alada

Axilar

Sensibilidade

Anilise Bruta Andlise Bruta Anadlise Bruta
OR 1C95% OR I1C95% OR I1C95%
Cirurgia Axilar
LA (BLS + LA e LA) 1 1 1

BLS

Idade
<40
40-59
260

Cor da Pele
Ndo branca
Branca

Estado Conjugal
Com companheiro
Sem companheiro

Ocupagao
Sem ocupagdo
Trabalha fora
Do lar

Nivel Educacional

Analfabeta + 12 incompleto

12 completo + 22 incompleto

292 completo + superior incompleto
Superior completo + pés- grad

0,22 (0,14 - 0,35)

1
0,68 (0,30 — 1,54)
0,50 (0,22 - 1,16)

1
0,88 (0,56 — 1,39)

1
0,68 (0,44 — 1,05)

1
0,43 (0,18 — 1,07)
0,39 (0,16 — 0,95)

1
1,33 (0,71 - 2,47)
1,44 (0,85 - 2,45)
2,04 (1,03 - 4,01)

0,09 (0,06 - 0,15)

1
0,93 (0,49 - 1,76)
0,50 (0,26 — 0,94

1
1,05 (0,79 - 1,42)

1
0,74 (0,56 — 0,97)

1
1,22 (0,58 - 2,54)
0,76 (0,36 — 1,57)

1
1,52 (1,03 - 2,23)
1,73 (1,24 - 2,42)
1,82 (1,11 - 2,99)

0,10 (0,07 - 0,14)

1
0,83 (0,40 — 1,75)
1,17 (0,56 — 2,45)

1
0,98 (0,69 — 1,41)

1
1,25 (0,90 - 1,75)

1
0,81 (0,33 — 1,95)
0,95 (0,40 — 2,28)

1
1,12 (0,71 - 1,79)
1,24 (0,84 - 1,84)
0,66 (0,34 —1,27)




Tabela 12 — Continuacao

Variaveis

Sindrome da Rede

Axilar

Alteragao de Sensibilidade

Escapula Alada

Andlise Bruta Anidlise Bruta Anidlise Bruta
OR 1C95% OR 1C95% OR 1C95%

Etilismo
N&o consumidor 1 1 1
Consumidor 0,89 (0,54 -1,47) 0,83 (0,60 - 1,13) 0,73 (0,49 - 1,09)
Tabagismo
Ndo fumante 1 1 1
Fumante 1,33 (0,85 -2,08) 1,07 (0,80 —1,44) 1,17 (0,83 - 1,67)
IMC

Baixo peso + Peso
adequado
Sobrepeso + Obesidade

Estadiamento Clinico
TINOMO
T2NOMO

HPT Tamanho Tumoral
<2cm
>2cm

HPT Status Linfonodal
Negativo
Positivo

HPT Tipo
CLI

CDI
Outros

HPT Grau
1
2+3

Cirurgia Mamaria
Conservadora
Mastectomia

Reconstru¢do Mamaria
Imediata

Nao

Sim

Infecgao
Nao

Sim
Seroma
Nao

Sim

0,72 (0,46 - 1,12)

1
1,51 (0,98 - 2,33)

1
1,42 (0,91 - 2,20)

1
2,80 (1,72 - 4,54)

1
0,54 (0,25 — 1,15)
0,63 (0,23 - 1,72)

1
1,19 (0,65 — 2,19)

1
2,26 (1,43 - 3,57)

1
1,25 (0,69 - 2,26)

1
2,39 (1,22 - 4,71)

1
1,84 (1,19 - 2,84)

0,87 (0,64 - 1,16)

1
1,65 (1,24 - 2,20)

1
1,67 (1,24 - 2,23)

1
4,05 (2,54 - 6,45)

1
0,59 (0,32 — 1,09)
0,74 (0,35 - 1,57)

1
1,50 (1,05 - 2,14)

1
3,27 (2,45 - 4,35)

1
1,16 (0,78 - 1,74)

1
4,12 (1,99 - 8,51)

1
2,15 (1,61 - 2,87)

0,94 (0,66 — 1,35)

1
1,77 (1,26 - 2,47)

1
1,80 (1,28 - 2,53)

1
3,53 (2,38 - 5,24)

1
0,78 (0,41 - 1,50)
0,63 (0,26 — 1,50)

1
1,99 (1,20 - 3,31)

1
2,69 (1,89 - 3,83)

1
0,76 (0,46 — 1,28)

1
1,86 (1,03 - 3,34)

1
2,21 (1,57 - 3,09)

*IMC=indice de Massa Corporal; HPT=Histopatoldgico



Tabela 12 — Continuacao

Variaveis Sindrome da Rede

Axilar

Andlise Bruta

Alteragao de Sensibilidade

Andlise Bruta

Escapula Alada

Andlise Bruta

OR 1C95% OR 1C95% OR 1C95%
Sindrome da Rede
Axilar -
Nao 1 1
Sim 5,11 (2,79 - 9,34) 3,60 (2,29 - 5,67)
Alteragao de
Sensibilidade -
Nao 1 1
Sim 5,11 (2,79 - 9,34) 4,11 (2,72-6,21)
Escapula Alada
Nao 1 1 -
Sim 3,60 (2,29 - 5,67) 4,11 (2,72 -6,21)
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Nos modelos finais, BLS mostrou protecdo para sindrome da rede axilar, alteracdo de

sensibilidade e escdpula alada, com associacdo estatisticamente significativa quando

comparada a LA, independente das varidveis de ajuste. Na sindrome da rede axilar, as

mulheres que foram submetidas a BLS apresentaram uma redu¢édo no risco de 63% (tabela 13)

. J& com relacdo a alteracdo de sensibilidade e escapula alada a reducdo no risco promovido
pela BLS foi de 90% e 88% (tabelas 14 e 15).

Tabela 13 - Efeito da abordagem axilar no risco de sindrome da rede axilar (modelo

final)

Variaveis

Analise Bruta

Anadlise Ajustada

OR 1C 95% OR IC 95%
Cirurgia Axilar
LA (BLS + LA e LA) 1 1
BLS 0,22 0,14-0,35 0,37 0,21-0,63
Idade (continua) 0,98 0,97 -1,00 0,98 0,96 - 0,99
Escapula Alada
Nao 1 1
Sim 3,60 2,29 -5,67 1,86 1,10-3,16
Alteragao de
Sensibilidade
Nao 1 1
Sim 5,11 2,79-9,34 2,68 1,39-5,17

*ajustada por idade e demais variaveis
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Tabela 14 - Efeito da abordagem axilar no risco de alteracdo de sensibilidade (modelo

final

Variaveis

Analise Bruta

Analise Ajustada

OR 1C 95% OR 1C 95%
Cirurgia Axilar
LA (BLS + LA e LA) 1 1
BLS 0,09 0,06 - 0,15 0,10 0,06 -0,16
Idade (continua) 0,98 0,97 -0,99 0,97 0,96 -0,98
Cirurgia Mamaria
Conservadora 1 1
Mastectomia 3,27 2,45 -4,35 2,33 1,70-3,19

*ajustada por idade e cirurgia mamaria

VELEIEH Anilise Bruta

Tabela 15 - Efeito da abordagem axilar no risco de escapula alada (modelo final

Analise Ajustada

OR 1C 95% OR 1C 95%
Cirurgia Axilar
LA (BLS + LA e LA) 1 1
BLS 0,10 0,07-0,14 0,12 0,08-0,18
Cirurgia Mamaria
Conservadora 1 1
Mastectomia 2,69 1,89 -3,83 1,56 1,05-2,34
Sindrome da Rede
Axilar
Nao 1 1
Sim 3,60 2,29 -5,67 1,93 1,15-3,25

*ajustada por cirurgia mamadria e sindrome da rede axilar

Na analise de linfedema, 25% das censuras foram seguidas até 12 meses, 75% por 27

meses e 95% por 49 meses.

A anélise de Kaplan-Meier de linfedema nos periodos de 12, 36 e 60 meses, esta

apresentada na tabela 16. A incidéncia acumulada foi de 33,6 em 60 meses na coorte de

estudo, sendo mais incidente nas mulheres que foram submetidas a LA (56,7%) quando

comparada as pacientes que fizeram somente BLS (3,2%).
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Tabela 16 - Incidéncia Cumulativa de Linfedema em 12, 36 e 60 meses apds cirurgia
segundo abordagem axilar e demais variaveis

VELEIES N2 Total N2 Eventos Incidéncia Cumulativa (meses) Log-Rank
% 12 (%) 36 (%) 60 (%) p-valor
Linfedema 655 49 (7,5) 4,0 9,3 33,6 -

Cirurgia Axilar

BLS 449 11 (2,4) 1,8 3,2 3,2 0,000

LA (BLS + LA e LA) 206 38(18,4) 8,5 21,5 56,7

Idade

<40 35 1(2,9) 4,0 4,0 4,0

40-59 331 25(7,6) 1,4 6,8 30,0 0,268

> 60 289 23 (8,0) 5,3 9,9 60,0

Cor da Pele

Nao Branca 203 22 (10,8) 5,9 15,1 25,7 0,050

Branca 452 27 (6,0) 3,1 9,1 38,3

Estado Conjugal

Com companheiro 341 25(7,3) 3,3 10,0 22,8 0,628

Sem companheiro 314 24 (7,6) 4,8 13,1 46,2

Nivel Educacional

Analfabeta + 12 incompleto 279 23 (8,2) 5,5 15,1 25,7 0,401

12 completo + 22 incompleto 123 13 (10,6) 4,8 4,8 52,7

22 completo + sup incompleto 181 10 (5,5) 2,1 8,2 31,5

Superior completo + pds-graduagdo 71 3(4,2) 1,6 9,1 9,1

Etilismo

N&o consumidor 485 35(7,2) 4,2 10,5 16,6 0,778

Consumidor 162 13 (8,0) 3,6 6,4 41,8

Tabagismo

N&o fumante 443 33(7,4) 4,6 9,4 30,8 0,827

Fumante 208 15(7,2) 2,8 9,2 34,9

Ocupagao

Sem ocupagdo 23 1(4,3) 5,3 5,3 5,3 0,613

Trabalha fora 290 23(7,9) 2,9 9,3 47,9

Do lar 336 25(7,4) 4,9 14,3 14,3

IMC

Baixo peso + peso adequado 208 11 (5,3) 3,9 6,2 19,6 0,127

Sobrepeso + obesidade 446 38 (8,5) 4,0 11,0 39,4

Estadiamento Clinico

TINOMO 393 16 (4,1) 2,4 5,3 26,4 0,000

T2NOMO 262 33(12,6) 6,3 13,1 44,3

HPT

Tamanho tumoral 411 17 (4,1) 2,9 5,9 15,4 0,000

<2cm 240 32(13,3) 6,0 18,9 59,6

>2cm

HPT Status Linfonodal

Negativo 536 28 (5,2) 3,4 6,4 19,3 0,000

Positivo 119 21(17,6) 6,6 21,1 57,1

*Calculado somente com os valores conhecidos; HPT=Histopatolégico



84

Tabela 16 - Continuacdo

Variaveis N2 Total N2Eventos Incidéncia Cumulativa (meses) Log-Rank
% 12 (%) 36 (%) 60 (%) p-valor
Linfedema 655 49 (7,5) 4,0 9,3 33,6 -

HPT Tipo

Carcinoma Lobular Invasivo 42 1(2,4) 3,2 3,2 3,2 0,417

Carcinoma Ductal Invasivo 552 44 (8,0) 4,5 9,5 36,1

Outros 61 4 (6,6) 2,0 10,8 10,8

HPT Grau

1 114 5(4,4) 1,1 9,3 39,6 0,180

243 463 40 (8,6) 4,8 11,7 35,8

Cirurgia mamaria

Conservadora 307 18 (5,9) 3,1 7,1 52,4 0,250

Mastectomia 348 31(8,9) 4,8 14,6 25,1

Reconstru¢do Mamaria

Nao 538 45 (8,4) 4,6 10,0 45,9 0,026

Sim 117 4 (3,4) 2,2 3,6 3,6

Radioterapia

Nao 326 27 (8,3) 5,2 10,5 24,1 0,365

Sim 329 22 (6,7) 2,9 8,3 43,6

Quimioterapia

Nao 323 16 (5,0) 3,8 5,4 37,6 0,176

Sim 332 33(9,9) 4,2 11,5 34,7

Infecgao

Nao 608 41 (6,7) 3,4 8,5 36,6 0,062

Sim 46 8(17,4) 11,2 19,5 19,5

Seroma

N3o 370 12 (3,2) 1,7 6,3 37,5 0,000

Sim 284 37 (13,0) 6,8 16,8 34,2

Alteragao de Sensibilidade

N3o 232 6 (2,6) 1,5 3,4 3,4 0,002

Sim 408 42 (10,3) 5,5 12,8 36,9

Sindrome da Rede Axilar

N3o 572 36 (6,3) 3,6 7,5 35,3 0,024

Sim 82 13 (15,9) 6,8 20,0 33,4

Escapula alada

N3o 515 30(5,8) 3,6 7,2 27,1 0,004

Sim 139 18 (12,9) 4,7 17,2 53,1

*Calculado somente com os valores conhecidos; HPT=Histopatoldgico

As harzard ratios brutas mostraram um aumento significativo no risco de linfedema
entre as mulheres que apresentavam estadiamento clinico T2NOMO (HR=3,00; 1C:95% 1,65 —
5,46), tamanho tumoral histopatologico > 2cm (HR=3,20; 1C:95% 1,78 — 5,77), status
linfonodal positivo (HR=2,90; 1C:95% 1,63 — 5,16), presenca de seroma (HR=3,66; 1C:95%
1,90 — 7,03), sindrome da rede axilar (HR=2,05; IC:95% 1,08 — 3,90), alteracdo de
sensibilidade (HR=3,59; IC:95% 1,52 — 8,46), e escapula alada (HR=2,29; IC:95% 1,27 —
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4,11). Pacientes que foram submetidas somente a BLS (HR=0,15; 1C:95% 0,08 — 0,29) e a
reconstru¢cdo mamaria (HR=0,33; 1C:95% 0,12 — 0,92) mostraram protecao significativa para
linfedema (tabela 17).

Tabela 17 - Analise Bruta de linfedema em membro superior homolatreal a cirurgia

segundo as variaveis sociodemogréficas, clinicas e de tratamento
Variaveis Linfedema

Andlise Bruta

HR 1C95%

Cirurgia Axilar
LA (BLS + LA e LA)
BLS

Idade
<40
40-59
>60

Cor da Pele
N&o branca
Branca

Estado Conjugal
Com companheiro
Sem companheiro

Ocupagao
Sem ocupagao
Trabalha fora
Do lar

Nivel Educacional

Analfabeta + 12 incompleto

12 completo + 22 incompleto

22 completo + superior incompleto
Superior completo + pos- grad

Etilismo
N3do consumidor
Consumidor

Tabagismo
Ndo fumante
Fumante

IMC
Baixo peso + Peso adequado
Sobrepeso + Obesidade

1
0,15 (0,08 - 0,29)

1
1,73 (0,23 - 12,91)
2,65 (0,36 — 19,61)

1
0,57 (0,33 - 1,01)

1
1,15 (0,66 — 2,01)

1
2,90 (0,31 - 17,00)
2,57 (0,34 — 19,08)

1
1,10 (0,56 — 2,18)
0,68 (0,32 - 1,43)
0,47 (0,14 — 1,57)

1
0,91 (0,47 — 1,75)

1
0,93 (0,51-1,72)

1
1,67 (0,85 — 3,28)

*IMC= indice de Massa Corporal



Tabela 17 - Continuacéo

Variaveis

Linfedema

Andlise Bruta

HR I1C95%
Estadiamento Clinico
TINOMO 1
T2NOMO 3,00 (1,65 — 5,46)

HPT Tamanho Tumoral
<2cm
>2cm

HPT Tipo
CLI

CDI
Outros

HPT Grau
1
2+3

Cirurgia Mamaria
Conservadora
Mastectomia

Recontrugdao Mamaria
Nao
Sim

Quimioterapia
Nao
Sim

Radioterapia
Nao
Sim

Infecgdo
Nao
Sim

Seroma
Nao
Sim

Sindrome da Rede Axilar
Nao
Sim

Alteragao de Sensibilidade
Nao

Sim

Escapula Alada

Nao

Sim

1
3,20 (1,78 —5,77)

1
1,52 (0,56 — 4,13)
2,23 (0,85 - 5,88)

1
1,86 (0,74 — 4,72)

1
1,40 (0,78 — 2,52)

1
0,33 (0,12-0,92)

1
1,52 (0,82 — 2,80)

1
0,77 (0,44 - 1,36)

1
2,03 (0,95 — 4,35)

1
3,66 (1,90 — 7,03)

1
2,05 (1,08 — 3,90)

1
3,59 (1,52 -8,46)

1
2,29 (1,27 - 4,11)

*IMC=indice de Massa Corporal; HPT=Histopatolégico
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No modelo final, BLS mostrou protecdo para linfedema, com associagédo
estatisticamente significativa quando comparada a LA, independente de seroma e tamanho
tumoral histopatolégico, com reducgédo de 77% no risco de linfedema. Ter seroma e tamanho
tumoral > 2 cm aumentou o risco de linfedema independente dos ajustes, com significancia
estatistica (tabela 18).

Tabela 18 - Efeito da abordagem axilar no risco de linfedema (modelo final)
Variaveis Andlise Bruta Analise Ajustada

HR 1C 95% HR 1C 95%
Cirurgia Axilar
LA (BLS + LA e LA) 1 1
BLS 0,15 0,08 -0,29 0,23 0,11-0,48
Seroma
Nao 1 1
Sim 3,66 1,90-7,03 2,16 1,10-4,27
HPT Tamanho
Tumoral
<2cm 1 1
>2 cm 3,20 1,78 -5,77 2,02 1,10-3,70

*ajustada por seroma e tamanho tumoral histopatolégico

Para a analise das complicacdes de ferida cirargica foi utilizada a Regressdo Logistica
(bruta). Na analise bruta, as variaveis que mostraram correlagdo com infeccdo e seroma
foram: IMC, staus linfonodal e tamanho tumoral histopatoldgico, tipo de cirurgia mamaria,
sindrome da rede axilar, alteracdo de sensibilidade e escapula alada. As variaveis idade,

ocupacdo, nivel educacional e etilismo também mostraram correlacdo com seroma (tabela 19).
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Tabela 19 — Analise bruta das complicacdes de ferida operatdria segundo variaveis

séciodemograficas, clinicas e de tratamento
VELETES Infecgdo Seroma

Andlise Bruta

Andlise Bruta

OR 1C95% OR 1C95%
Idade
<40 1 1
40-59 3,92 (0,52 - 29,30) 3,09 (1,43 -6,71)
>60 3,61 (0,48 — 27,14) 5,46 (2,52 - 11,85)
Cor da Pele
Nao branca 1 1
Branca 0,93 (0,53 - 1,65) 0,97 (0,73 -1,29)

Estado Conjugal
Com companheiro
Sem companheiro

Ocupagao
Sem ocupagao
Trabalha fora
Do lar

Nivel Educacional
Analfabeta + 12 incompleto
12 completo + 22 incompleto

22 completo + superior incompleto

Superior completo + pds- grad

Etilismo
N3do consumidor
Consumidor

Tabagismo
Ndo fumante
Fumante

IMC
Baixo peso + Peso adequado
Sobrepeso + Obesidade

Estadiamento Clinico
TINOMO
T2NOMO

HPT Tamanho Tumoral
<2cm
>2.cm

HPT Status Linfonodal
Negativo
Positivo

HPT Tipo
CLI

CDI
Outros

HPT Grau
1
2+3

1
0,74 (0,43 - 1,27)

1
1,81 (0,23 - 13,89)
2,78 (0,37 - 20,91)

1
0,94 (0,46 — 1,93)
0,56 (0,28 — 1,15)
0,99 (0,42 - 2,34)

1
0,57 (0,28 -1,14)

1
1,02 (0,58 - 1,80)

1
2,27 (1,13 - 4,55)

1
1,14 (0,66 — 1,95)

1
1,79 (1,05 - 3,06)

1
3,02 (1,69 - 5,39)

1
1,90 (0,45 — 8,00)
1,81 (0,34 - 9,67)

1
1,20 (0,59 - 2,44)

1
1,17 (0,90 - 1,52)

1
1,54 (0,70 - 3,39)
2,30 (1,06 - 5,02)

1
0,83 (0,57 — 1,20)
0,61 (0,44 - 0,84)
0,80 (0,51 — 1,26)

1
0,73 (0,53 - 0,99)

1
1,01 (0,76 - 1,34)

1
1,67 (1,25 - 2,25)

1
2,15 (1,63 - 2,81)

1
1,85 (1,41 - 2,44)

1
2,42 (1,68 - 3,49)

1
0,54 (0,31 -0,92)
0,88 (0,45 — 1,73)

1
1,84 (1,27 - 2,65)

*IMC=indice de Massa Corporal; HPT=Histopatoldgico
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Tabela 19 — Continuacao
Variaveis

Infecgdo Seroma
Analise Bruta Anadlise Bruta

OR 1C95% OR 1C95%
Cirurgia Mamaria
Conservadora 1 1
Mastectomia 2,86 (1,60 -5,11) 3,76 (2,85 - 4,97)
Reconstru¢do Mamadria Imediata
Nao 1 1
Sim 1,38 (0,68 — 2,81) 0,16 (0,09 - 0,29)
Infecgdo
Nao - 1
Sim 3,71 (2,09 - 6,58)
Seroma
Nao 1 -
Sim 3,71 (2,09 - 6,58)
Sindrome da Rede Axilar
Nao 1 1
Sim 2,39 (1,22 -4,71) 1,84 (1,19 - 2,84)
Alteragao de Sensibilidade
Nao 1 1
Sim 4,12 (1,99 - 8,51) 2,15 (1,61 - 2,87)
Escapula Alada
Nao 1 1
Sim 1,86 (1,03 - 3,34) 2,21 (1,57 - 3,09)

No modelo final, as pacientes que realizaram somente BLS comparadas as que foram
submetidas a LA como Gltimo ou Unico procedimento, mostraram protecdo para infeccdo e
seroma. As mulheres submetidas a bidpsia do linfonodo sentinela comparada a
linfadenectomia axilar apresentaram uma reducdo no risco de seroma de 68%, mesmo
ajustado por idade, cirurgia mamaria, infeccdo reconstrucdo mamaéria e IMC, com
significancia estatistica. Para infeccdo, a reducdo foi de 62% independente das variaveis

seroma e IMC, com associagao estatisticamente siginificativa (tabelas 20 e 21).
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Tabela 20 — Efeito da abordagem axilar no risco de infeccao de ferida cirargica (modelo

final

Variaveis

Analise Bruta

Anilise Ajustada

OR IC 95% OR 1C 95%
Cirurgia Axilar
LA (BLS + LA e LA) 1 1
BLS 0,27 0,16 - 0,46 0,38 0,22-0,70
Seroma
Nao 1 1
Sim 3,71 2,09 -6,58 2,48 1,33-4,62
IMC
Baixo Peso + Peso adequado 1 1
Sobrepeso + Obesidade 2,27 1,13 -4,55 1,92 0,95-3,91

*ajustada por seroma e IMC

Variaveis

Andlise Bruta

Tabela 21 — Efeito da abordagem axilar no risco de seroma (modelo final

Analise Ajustada

OR 1IC95% OR 1IC95%
Cirurgia Axilar
LA (BLS + LA e LA) 1 1
BLS 0,18 0,13-0,24 0,32 0,22-0,47
Idade (continua) 1,04 1,03-1,05 1,02 1,01-1,04
Infecgao
Nao 1 1
Sim 3,71 2,09-6,58 2,73 1,33-5,59
Cirurgia Mamaria
Conservadora 1 1
Mastectomia 3,76 2,85-4,97 5,37 3,80-7,59
Reconstru¢do Mamaria Imediata
Nao 1 1
Sim 0,16 0,09-0,29 0,10 0,05-0,19
IMC
Baixo Peso + Peso adequado 1 1
Sobrepeso + Obesidade 1,67 1,25-2,25 1,64 1,15-2,35

*ajustada por idade e demais variaveis
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8. DISCUSSAO

Os beneficios da técnica do linfonodo sentinela (BLS) na sobrevida e complicagdes
pos-operatérias em as pacientes com cancer de mama em estadiamento precoce (T1-
T2NOMO) incluindo sua acurécia na predicdo do status axilar tem sido demonstrado em varios
estudos ao longo do tempo (Galimberti et al, 2013; Yamamoto et al, 2012; Giuliano et al;
2011; Canavese et al., 2010). Baseado nesses resultados, um resultado de BLS negativo
nessas pacientes é considerado suficiente para excluir a possibilidade de metastases em outros
linfonodos axilares e evitar futuro esvaziamento axilar (LA). Assim, este procedimento
levaria a uma reducdo de morbidade em curto prazo e melhoraria a qualidade de vida
(Rietman et al., 2006; Chen et al., 2009; Ashikaga et al., 2010; Wernicke et al., 2013).
Entretanto, as informacg6es sobre os efeitos de longo prazo da BLS comparado a LA de rotina
ainda sdo considerados inadequados.

O presente estudo avaliou 933 mulheres com cancer de mama com estadiamento
clinico T1-2NOMO, submetidas a BLS e LA (BLS seguida de LA e LA), e verificou que em
60 meses ndo houve diferencgas estatisticamente significativas na sobrevida global e livre de
doenca das mulheres do primeiro grupo (96,2% e 93,7%) quando comparadas as do segundo
grupo (93,4% e 92,3%). Resultados semelhantes foram observados por Canavese et al (2009)
em um ensaio clinico randomizado realizado no Instituto Nacional de Pesquisa do Cancer da
Itdlia (National Cancer Research Institute of Genoa, Italy), que verificou a ndo-inferioridade
de BLS em relagdo a LA, em 2570 pacientes com estadiamento precoce de cancer de mama
(< 3 cm). Os autores observaram que para ambos 0s grupos a sobrevida global em 5 anos foi
de 97,2% (Log-Rank 95% p-valor = 0,697). A sobrevida livre de doenca também néo foi
estatisticamente diferente entre BLS e LA (LA: 89,8%; BLS: 94,5%; log-rank p=0,715).

Ao analisarmos a coorte sem a estratificacdo por status linfonodal histopatoldgico, as
mulheres submetidas a BLS comparada aquelas que realizaram LA apresentaram reducdo no
risco de dbito e de recorréncia, ainda que sem significancia estatistica, mesmo apds a analise
ajustada por idade e estadiamento clinico. Resultados semelhantes foram vistos em outros
estudos, corroborando com as evidéncias que a realizagdo de BLS ou de LA néo interfere na
sobrevida global e sobrevida livre de doenca de pacientes com cancer de mama inicial
(Canavese et al., 2009; Yamamoto et al, 2012; Krag et al., 2010).

O estudo de coorte de Yamamoto et al (2012) com 460 mulheres, com estadiamento
clinico T/T2NOMO e seguimento de 5 anos, demonstrou resultados semelhantes ao do

presente estudo. Pacientes do grupo que realizou BLS apresentaram sobrevida global de 94%



92

e as do grupo LA obtiveram 95,9% de sobrevida global, sem significancia estatistica.
Similarmente, ndo houve diferenca entre os dois grupos para sobrevida livre de doenca. Neste
estudo, a realizacdo das terapias adjuvantes mostrou que a nao realizacdo da LA pode ser uma
alternativa segura em pacientes com cancer de mama inicial.

Por outro lado, a indicagcdo de LA sempre foi considerada segura, por remover toda a
doenca da axila, promovendo maior controle locorregional e também por fornecer
informacdes importantes para terapia sistémica e prognostico. Entretanto, os efeitos adversos
a curto e longo prazo da linfadenectomia axilar sempre foram uma preocupacao. Esses efeitos
adversos incluem linfedema, dor, redugdo do arco de movimento, parestesia, sindrome da rede
axilar e escapula alada (Lucci et al., 2007; Langer et al, 2007). Assim, a BLS tem sido
rapidamente integrada como parte do tratamento conservador do céncer de mama, por
permitir evitar a LA em uma grande proporcdo de pacientes com estadiamento precoce do
cancer de mama, além de fornecer informacbes importantes para orientar o tratamento
adjuvante.

No entanto, apesar dos evidentes beneficios da BLS na sobrevida global e livre de
doenca em relacdo a LA, ainda existem controveérsias sobre qual abordagem axilar seria a
mais adequada na presenca de um resultado histopatoldgico de micrometéstases linfonodal
apos BLS. Enquanto alguns autores defendem somente a conduta expectante, outros advogam
que a linfadenectomia axilar pds BLS seria a abordagem mais segura e eficiente (Galimberti
et al, 2013; Pepels et al., 2012; Gobardhan et al, 2011; Cox et al, 2008; Reed et al, 2009).

No presente estudo a sobrevida global entre as 41 pacientes com micrometastase foi
maior nas que foram submetidas a BLS (93,3%) quando comparada as que realizaram BLS
seguida de LA (87,5%), porém sem significancia estatistica (p=0,485). Similarmente, ndo
observamos diferenca estatisticamente significativa entre os dois tipos de abordagem axilar
(BLS: 100%; BLS + LA: 90,7%) com relacdo a sobrevida livre de doenca. Esses resultados
corroboram com outros estudos, que concluiram que a LA pode ser seguramente evitada em
mulheres com céancer de mama inicial com micrometastase em linfonodo sentinela
(Galimberti et al., 2013; Solé et al., 2013; Giuliano et al., 2011; Langer et al., 2009a; Langer
et al., 2009b).

Se por um lado alguns estudos mostram que a presenca de micrometastases em
linfonodos axilares variem em torno de 4% a 6,6% (Ahmed et al, 2013; Grabau et al, 2013;
Karam et al, 2013; Maaskant-Braat et al, 2011; Gojon et al, 2014), ndo tém sido observadas

em estudos de coorte diferencas significativas na recorréncia locorregional e a distancia,
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sobrevida global em 5 anos e livre de doenca entre pacientes submetidas a bidpsia do
linfonodo sentinela quando comparadas aquelas pacientes que sofreram linfadenectomia
axilar (Langer et al, 2009; Bilimoria et al., 2009; Yi et al, 2010; Gobardhan et al, 2011,
Cortesi et al, 2012; Galimberti et al, 2013; Wang et al, 2014). Resultados similares foram
evidenciados em ensaios clinicos randomizados (Krag et al, 2010; Giuliano et al, 2011;
Galimberti et al, 2013; Sola et al, 2013; Park et al, 2014).

Apesar disso, alguns estudos tém demonstrado que micrometastase em linfonodo
sentinela estdo associados a efeitos adversos e isso é observado em estudos com longo
periodo de acompanhamento. (Susnik et al., 2004; Kuijt et al., 2005; Maibenco et al., 2006;
Cox et al, 2008; Boer et al, 2008; Reed et al, 2009; Pepels et al, 2012). Alguns estudos
sugerem que a presenca de micrometastases em linfonodo sentinela levaria a um risco de 9-
21% de metastases em outros linfonodos (Cserni et al, 2004; Van Deurzen et al, 2008; Wasif
et al, 2010). Em uma revisdo sistematica feita por Boer et al (2010), incluindo pacientes com
envolvimento linfonodal minimo e aqueles sem doenca linfonodal, revelou que depdsitos
nodais menores 2,0 mm apresentaram maior risco de 6bito, quando comparados as mulheres
sem envolvimento nodal (HR= 1,44; 1C95%: 1,29-1,62).

Reed et al (2009) relataram os resultados de 1259 pacientes inscritas em um estudo
multicéntrico prospectivo sobre BLS, onde 4% das participantes apresentavam
micrometastases. Linfonodos positivos adicionais foram descobertos através da
linfadenectomia axilar em 27% das pacientes com micrometastases. Em um seguimento
médio de dez anos, a presenca de micrometastases em linfonodo sentinela foi associada a uma
maior recorréncia a distancia, quando comparadas aquelas sem doenca linfonodal (14% vs
6%, HR=1,5; 1C95%:1,0-2,2). Este estudo sugere que a presen¢a de micrometéastases esteve
associada a linfonodos positivos adicionais e a recorréncia a distancia.

Mais recentemente, foi realizado na Italia um estudo multicéntrico com mulheres
recrutadas em 27 instituicdes, com seguimento médio de cinco anos, com 0 objetivo de
avaliar se a BLS seria semelhante a LA em pacientes com axila clinicamente negativa, tumor
de no maximo 5 cm e com uma ou mais micrometastases em linfonodo sentinela. As
pacientes foram randomizadas para receber LA (465 mulheres) e BLS (469 mulheres). Apds
cinco anos de seguimento, os autores observaram que a sobrevida livre de doenca foi de
87,8% (1C95%: 84,4-91,2) no grupo sem linfadenectomia axilar apos BLS e de 84,4%
(1C95%: 80,7-88,1) no grupo com linfadenectomia axilar apds BLS; sobrevida global foi de

97,6% no grupo LA e 97,5% no grupo sem LA. Os autores sugeriram que a linfadenectomia
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axilar pode ser seguramente evitada em paciente com cancer de mama inicial e envolvimento
de linfonodo sentinela limitado, pois além de minimizar os riscos das complicacdes pés-
operatorias, ndo alteram a sobrevida livre de doenca e sobrevida global mesmo nas pacientes
com micrometastases (Galimberti et al, 2013).

Yi et al (2013) realizaram um estudo de coorte incluindo pacientes com estadiamento
clinico T1-T2NO e que apresentavam metastase em 1 a 2 linfonodos sentinela, visando
verificar as sobrevidas global e livre de doenca nas mulheres que foram submetidas a LA e
BLS. Os autores observaram melhores sobrevidas entre as pacientes que realizaram somente
BLS, mesmo controlando por estadimento clinico. Assim, esses autores argumentam que 0
tratamento radioterdpico adjuvante pode ter influenciado nos resultados e que regimes de
qguimioterapia adjuvante mais intensiva ndo foram adotados em pacientes que foram
submetidas somente a BLS.

Os resultados de um ensaio clinico randomizado recente envolvendo mulheres com
cancer de mama invasivo e classificacdo clinica T1-T2, sugeriu que para algumas pacientes,
mesmo que as células cancerosas se encontrem em um ou dois linfonodos sentinelas, ainda
assim a disseccdo axilar pode ndo ser necessaria. Esse mesmo estudo fala que o uso da BLS
comparada com dissec¢do completa da axila ndo resulta em sobrevida inferior. Para o grupo
que somente realizou BLS a sobrevida global em cinco anos foi de 92,5% (I1C95%: 90,0-
95,1%) e para LA, foi de 91,8% (IC95%: 89,1-94,5%). Ja a sobrevida livre de doenca em
cinco anos foi de 82,2% (1C95%: 78,3-86,3%) para o grupo LA, e 83,9% (IC95%: 80,2-
87,9%) para o grupo BLS. Na andlise ajustada por terapia adjuvante e idade, BLS mostrou
protecdo tanto para 6bito (HR: 0,87; 1C95%: 0,62 — 1,23) quanto para recidiva (HR: 0,88;
IC95%: 0,62 — 1,25), porém sem significancia estatistica (Giuliano et al, 2011).

Alguns estudos que abordaram a questdo das micrometatases demonstraram que a
realizacdo de tratamento sistémico adjuvante, e em alguns casos radioterapia, seria eficaz para
0 tratamento da baixa carga tumoral residual que permanece pela nédo realizacdo da LA,
melhorando o controle loco-regional e a sobrevida (Galimberti et al., 2013; Solé et al., 2013).
Além da quimioterapia e da radioterapia, existem outras razdes para poupar a dissecdo axilar
em mulheres com micrometastase como a pequena parcela de mulheres com envolvimento em
outros linfonodos e as caracteristicas bioldgicas tumorais do tumor primario (expressdo de
receptores hormonais e superexpressdo de HER2 e Ki 67), podendo assim substituir a
informagdo prognostica anteriormente fornecida pelo status axilar (Goldhirsch et al., 2011;

Caudle et al., 2011). Em nosso estudo as pacientes que apresentaram metastases linfonodais
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realizaram mais terapia sistémica adjuvante assim como o tratamento radioterapico o que
pode ter influenciado nos resultados da sobrevida.

Desta forma, em funcdo do pequeno nimero de casos de micrometastases observados
no presente trabalho, sdo necessarios outros estudos com maior tamanho amostral, visando
avaliar a ndo-inferioridade da BLS comparada a LA nas sobrevidas global e livre de doenga
de pacientes com cancer de mama T1-2NOMO.

Os achados do presente estudo permitiram observar que a abordagem axilar pelo
método de linfonodo sentinela (BLS) é equivalente a linfadenectomia axilar (LA) quanto a
sobrevida global e livre de doenca, independente da idade e do estadiamento. Além disso,
quando avaliamos o efeito da abordagem axilar no risco de complicacdes pos-operatorias
agudas e cronicas, verifica-se que as mulheres submetidas a BLS apresentaram uma
frequéncia de complicacbes significativamente menor, quando comparadas as mulheres
submetidas a LA.

Em relacdo as complicacdes de ferida operatéria (até 30 dias apds a cirurgia)
avaliadas, foi observado que houve uma incidéncia de 28,5% de seroma e 3,8% de infeccdo
entre as mulheres submetidas a BLS, enquanto que naquelas submetidas a LA foi observada
uma incidéncia de 69,4% de seroma e 12,9% de infeccdo. Os fatores que se mostraram
estatisticamente associados ao risco de seroma na analise bruta foram a idade, ocupacéo, nivel
educacional, estadiamento clinico, tamanho tumoral, status linfonodal, grau histopatoldgico,
tipo de cirurgia mamaria e reconstrucdo mamaria imediata. Na analise multivariada foi
observado que, comparadas as mulheres submetidas a LA, aquelas submetidas a BLS
apresentaram um risco 68% menor de terem seroma (OR=0,32; 1C95%: 0,22-0,47),
independente da idade, do tipo de cirurgia mamaria, da reconstrucdo mamaria imediata e do
IMC. Ja em relacdo a infeccdo, a abordagem do BLS conferiu uma protecdo de 62%
(OR=0,38; 1C95%: 0,22-0,70), independente da presenca de seroma e IMC.

Os achados deste estudo corroboram com outros achados da literatura, onde a
incidéncia de seroma em mulheres submetidas a BLS (variando de 1,8 a 14,0%) foram
significativamente menores, comparadas a LA (variando de 7,6 a 21,0%). Resultados
semelhantes foram observados para a infeccdo de ferida cirdrgica, cuja incidéncia foi
estatisticamente menor entre as mulheres submetidas a BLS, que variou de 0,9 a 10,0%,
comparadas a LA cuja variacdo foi de 1,0 a 17,0% (Wernicke et al., 2013; Rietman et al.,
2003; Purushotham et al., 2005; Schulze et al., 2006; Langer et al., 2007; Lucci et al., 2007;

Crane-Okada et al., 2008). E importante notar que embora esteja em consonancia com a
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literatura quando se compara a incidéncia de seroma em mulheres submetidas a BLS com
aquelas que fizeram LA, a incidéncia de seroma da coorte deste estudo é superior aquela
apresentada nos demais estudos. Este fato poderia ser explicado pela definicdo de seroma
adotada no presente estudo, que incluiu ndo apenas o seroma observado na axila, mas também
aqueles observados em mama ou plastréo.

O efeito independente do BLS na reducdo do risco de seroma e infeccdo de ferida
cirurgica também foram observados em estudos desenvolvidos no Reino Unido (Purushotam
et al., 2005), nos EUA (Lucci et al.,2007) e Suica (Langer et al., 2007), onde foram
observadas reducdes no risco de seroma variando de 40 a 78%, e de infeccdo de ferida
operatdria variando de 64 a 69%, tendo como ajustes idade, IMC e status linfonodal.

Uma metanalise com trés estudos randomizados (Kell et al., 2010) determinou risco
menor de infeccdo de ferida operatéria (OR: 0,58; 1C95%: 0,42-0,80; p= 0,0011) e de seroma
(OR: 0,40; 1C95%: 0,31 - 0,51; p= 0,0071) nas mulheres tratadas somente com BLS,
comparadas aquelas que receberam LA. E provavel que a BLS gere menor risco de infecgéo e
seroma, por promover menor incisdo e menor extensdo na disseccdo e ruptura do tecido
linfatico (Kell et al, 2010).

Quando avaliamos as complicagdes em membro superior e regido escapular
homolateral a cirurgia (de 30 a 90 dias apds a cirurgia), tais como Sindrome da Rede axilar
(SRA), alteracdo de sensibilidade (AS) e escapula alada (EA) foi observado que, comparada
as mulheres submetidas a LA, aquelas que foram submetidas a BLS apresentaram uma
incidéncia significativamente menor de sindrome da rede axilar (SRA: 22,5% vs 6,0%,
p=0,000), alteracdo de sensibilidade (AS: 89,8% vs 45,2%, p=0,000), e escapula alada (EA:
50% vs 9,1%, p=0,000). Na analise multivariada verificou-se que, comparada a LA, a BLS
conferiu uma protecdo contra SRA estatisticamente significativa, independente da idade, da
presenca de escapula alada e da alteracdo de sensibilidade (OR=0,37; 1C95%: 0,21 — 0,63).
Semelhantemente, foi observada uma protecdo significativa contra a alteracdo de
sensibilidade de 90%, independente da idade e da abordagem cirdrgica mamaria (OR=0,10;
IC95%: 0,06 — 0,16). Da mesma forma, a BLS conferiu uma protecdo estatisticamente
significativa contra a escapula alada (OR=0,12; 1C95%: 0,08 — 0,18), independente do tipo de

cirurgia mamaria e da presenca de sindrome da rede axilar.

Em um estudo conduzido num centro de referéncia para tratamento do cancer no Rio
de Janeiro, que avaliou 193 mulheres com diagndstico de cancer de mama no periodo de

setembro de 2008 a junho de 2009, também observou uma menor incidéncia de SRA entre as
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mulheres submetidas a BLS (11,7%) quando comparadas as que realizaram LA (36%). Os
autores observaram uma reducdo de 68% no risco em pacientes que foram submetidas & BLS
(Bergmann et al., 2012).

A fisiopatologia da SRA ainda nédo esta bem estabelecida, porém estudos prop&e dano
linfovenoso, hipercoagulacédo, estase superficial venosa e linfatica bem como disturbios e
lesBes de tecidos, como resultado da ruptura de vasos linfaticos e sanguineos superficiais
durante a cirurgia axilar. E provavel que BLS promova menor risco por ser uma cirurgia com
remocao de um numero pequeno de linfonodos causando assim, uma interrup¢do discreta dos

vasos linfaticos axilares (Moskovitz et al, 2001).

Embora outros estudos tenham observado maiores incidéncias de SRA do que aquelas
observadas em nosso estudo, em todos eles a frequéncia de SRA foi estatisticamente menor
entre as mulheres que fizeram BLS (variando de 0,9% a 20%), comparadas aquelas que
fizeram LA, cuja incidéncia variou de 5,2% a 72% (Leidenius et al, 2003; Lacomba et al,
2009; Wernicke et al, 2013). A baixa incidéncia de SRA observada no presente estudo,
guando comparado aos resultados da literatura, poderia ser atribuido a qualidade do servico de
fisioterapia do Hospital de Cancer-l11I/INCA, que realiza avaliacbes e orientacbes de
prevencdo de complicacbes pds-operatdrias da mama, antes do tratamento oncoldgico
cirtrgico e no seguimento pds-operatério (Bergmann et al., 2006).

Outros estudos também tem mostrado o efeito protetor da BLS no risco de SRA, de
modo que resultados semelhantes séo vistos na literatura, confirmando que essa complicacao
estd diretamente ligada a cirurgia da axila (Moskovitz et al., 2001; Leidenius et al., 2003;
Menezes et al., 2008).

Assim como em outro estudo semelhante (Bergmann et al., 2012), neste estudo foi
observado que a cada ano de aumento da idade ocorre uma reducédo significativa de 2% no
risco de desenvolver SRA, independente da abordagem axilar e da presenca de alteracdo de

sensibilidade.

E interessante notar que a presenca de escapula alada conferiu um aumento de 86% no
risco de SRA, enquanto a alteracéo de sensibilidade aumentou o risco em 168%, independente
da idade, da abordagem axilar e da presenca de escapula alada. Bergmann e colaboradores
(2012) tambem observaram uma associa¢do positiva e estatisticamente significativa entre
alteracdo de sensibilidade e SRA, numa coorte de mulheres com cancer de mama no Rio de

Janeiro. Alguns estudos explicam a relacdo entre SRA e alteragdo de sensibilidade
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demonstrando que o dano linfatico que causa a SRA seria 0 mesmo para a lesdo do nervo
intercostobraquial, e por terem uma possivel causa comum estariam fortemente associados
(Leidenius et al, 2003; Moskovitz et al., 2001).

Ha na literatura uma grande divergéncia na frequéncia de desordens sensoriais em
pacientes submetidas ao tratamento cirdrgico do cancer de mama. A grande variabilidade na
incidéncia é explicada pela variacdo no método de afericdo e classificacdo desta complicacao
(avaliacdo subjetiva e/ou objetiva), alem da variacdo dos periodos em que a analise foi feita.
Estudos de coorte e alguns estudos randomizados encontrados observaram uma estimativa de
incidéncia de alteracdo de sensibilidade que variou de 1% a 66% para BLS e de 15% a 84%
para LA (Veronesi et al., 2003; Ronka et al., 2005; Rietman et al., 2006; Mansel et al., 2006;
Langer et al., 2007; Land et al., 2010; Aerts et al., 2011; Wernicke et al., 2013). A avaliacdo
de desordens sensoriais feita pelo setor de Fisioterapia do Instituto Nacional de Cancer é
baseada no auto relato da paciente o que pode justificar as altas incidéncias desta alteragéo.

A Bidpsia do linfonodo sentinela conferiu uma redugdo de 51% no risco de alteracéo
de sensibilidade, mesmo apos ajuste pela idade e tipo de cirurgia mamaria. ldade se
apresentou como fator de protecdo, demonstrando que a cada ano de aumento da idade houve
uma reducdo de 1% no risco. Conforme esperado, a mastectomia mostrou aumento de 41% no
risco de alteracdo na sensibilidade, independente da idade e do tipo de abordagem axilar.
Similarmente ao nosso estudo, a metandlise realizada por Kell et al (2010) observou uma
reducdo de 75% no risco de desordens sensoriais para as pacientes submetidas somente a BLS
do que as mulheres que receberam LA ap6s 6 meses de intervencdo cirdrgica (OR: 0,25;
1C95%: 0,10-0,59).

S0 poucos os estudos que comparam a incidéncia de escapula alada (EA) em
mulheres submetidas a BLS e a LA, no entanto em todos eles a escapula alada esteve mais
presente nas mulheres submetidas a LA. O estudo de Paim et al (2008) observaram uma
incidéncia 8,4% nas pacientes que foram submetidas a LA, sendo que essa complicacdo néo
foi observada nas mulheres submetidas a BLS, fato que igualmente ocorreu no estudo de
coorte prospectivo de Langer et al (2007). Oliveira et al (2009) avaliaram a presenca de
escapula alada em pacientes submetidas a LA e a incidéncia aos 3 meses ap0s a cirurgia foi de
73,3% 0 que corrobora com os dados de nossa coorte. No estudo clinico randomizado
conduzido por Adriaenssens et al (2012) na Suica, a incidéncia de EA foi de 21,3% nas

pacientes submetidas a LA e de 4,2% nas pacientes que receberam somente BLS. A
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linfadenectomia axilar foi o fator mais fortemente associado a escapula alada conferindo um
aumento de 6,1 vezes no risco de EA, independente da idade e IMC.

No presente estudo, as pacientes que se submeteram a BLS mostraram uma reducéo de
78% no risco de escapula alada, mesmo apds o ajuste por alteracdo de sensibilidade. Essa
protecdo conferida a BLS é explicada pelo fato de que esta cirurgia permite a ressec¢do de
poucos linfonodos e a preservacdo do nervo toracico longo, evitando assim a deficiéncia do
mausculo serratil anterior (Martin e Fish, 2008).

O linfedema é a principal complicacdo pés-operatdria cronica de membro superior
relacionada ao tratamento do cancer de mama. Entre as mulheres avaliadas nesta coorte, a
incidéncia cumulativa de linfedema aos 12 meses foi de 4,0%, aos 36 meses de 9,3%, e aos 60
meses de 33,6%. No entanto, esta incidéncia em até 60 meses foi significativamente menor
entre as mulheres submetidas a BLS (3,2%), comparadas aquelas submetidas a LA (56,7%).

A incidéncia de linfedema em até 12 meses na literatura varia de 2% a 8,6% em
pacientes submetidas a BLS e de 7% a 13,2% entre as pacientes submetidas a LA (Ronka et
al., 2005; Lucci et al., Ashikaga et al., 2010). Ashikaga et al (2010) observaram incidéncia de
linfedema até 36 meses de 14,3% para LA e 7,5% para BLS. J& o estudo de Langer et al
(2007) mostrou uma incidéncia de 3,5% para BLS e 19,1% para LA, no mesmo periodo de
tempo.

O estudo observacional prospectivo que avaliou a incidéncia acumulada de linfedema
em cinco anos de procedimento cirirgico em pacientes submetidas a LA observou uma
estimativa de 30,2% (Pereira, 2013). Ja o estudo de coorte prospectiva de Goldberg et al
(2010) avaliou a incidéncia em cinco anos de seguimento em pacientes submetidas a BLS e
encontrou incidéncia de 5%, comparavel aos resultados de nosso estudo.

O estudo de Norman et al (2009) avaliou a incidéncia acumulada de linfedema em 5
anos numa coorte de mulheres de 631 americanas com diagnéstico de cancer de mama,
mensurado através de questionario. Os autores observaram um aumento no risco de linfedema
ao longo do seguimento, sendo 26% no primeiro ano, 36% no terceiro e 42% no quinto ano.
Estas estimativas foram superiores as de nosso estudo (4,0%, 9,3% e 33,6%) quando
consideramos toda a coorte e isso pode ser explicado provavelmente pela diferenca na forma
de mensuracdo do desfecho, uma vez que em nosso estudo o linfedema foi avaliado
objetivamente pelo método da circunferéncia, j& Norman et al (2009) usaram uma ferramenta
de avaliacdo subjetiva, na qual as pacientes podem superestimar os sintomas apresentados,

uma vez que estes podem ser confundidos com linfedema, explicando assim as maiores
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incidéncias. Além disso, em nosso estudo também foram incluidas pacientes submetidas
somente a BLS além de BLS seguida de LA e LA diretamente, enquanto o estudo de Norman
incluiu apenas mulheres que foram submetidas a LA.

O modelo final de fatores de risco para o linfedema incluiu o tipo de abordagem axilar,
presenca de seroma pos-operatorio e tamanho tumoral histopatologico. Neste modelo, a BLS
mostrou reducdo de 77% no risco de linfedema, independente da presenca de seroma e do
tamanho do tumor. Ja o seroma e o tamanho tumoral > 2 cm aumentaram o risco de linfedema
em 2,16 vezes e 2,02 vezes, respectivamente. A metanalise conduzida por DiSipio et al
(2013), demonstrou um aumento 4 vezes maior no risco de linfedema quando associada a
realizacdo de LA. Del Bianco et al (2008) demonstrou uma reducéo significativa do risco de
linfedema (48%) em pacientes que realizaram somente BLS, corroborando com os achados do
presente estudo. J& o estudo de Pereira (2013) observou aumento no risco de linfedema em
pacientes com formacao de seroma p6s-operatorio conforme encontrado em nosso estudo.

Com a retirada cirargica dos linfonodos axilares, a producdo de células de defesa e a
drenagem linfatica do membro superior ficam comprometidas, favorecendo a instalacdo de
morbidades como linfedema (Voog et al, 2003). A BLS reduz a necessidade de disseccéo
plena dos linfonodos axilares entre a maioria das mulheres, que ndo apresentam evidéncia de
comprometimento de linfonodos antes da cirurgia. Por isso estd associada a menor
morbidade, como o linfedema, quando comparadas aquelas com disseccao axilar (Veronesi et
al, 2007).

Nosso estudo apresenta algumas limitagcdes que precisam ser consideradas. A primeira
delas é apesar de incluirmos um grupo de pacientes que fizeram linfadenectomia axilar
diretamente, este grupo continha mulheres com axila negativa ao exame clinico. No entanto,
isso sugere que se o grupo fosse composto apenas com mulheres com axila positiva as
diferencas entre BLS e LA poderiam ser maiores, falando a favor da abordagem BLS. Outra
limitacdo foi o pequeno nimero de pacientes com micrometéstases observado neste estudo, o
que ndo permitiu analises ajustadas do efeito da BLS nas sobrevidas (global e livre de doenca)
e no risco de complicacdes, sendo necessario que seja realizado outros estudos com um maior
namero de pacientes com micrometastase. Apesar disso, o presente estudo contou com um
elevado namero de pacientes com estadiamento T1-2NOMO, com seguimento em 60 meses
completo de quase 90% da coorte, falando a favor da consisténcia dos nossos achados, de
modo que as estimativas encontradas ndo estariam sendo distorcidas por viés de selecao.

Além disso, por se tratar de dados de uma mesma instituicdo, todos os procedimentos tanto



101

cirargicos quanto fisioterapéuticos seguiram um protocolo institucional sendo menos sujeito a

variagdes de conduta dos profissionais.

9. CONCLUSAO

Os achados do presente estudo permitiram observar que a abordagem axilar pelo
método de linfonodo sentinela (BLS) é equivalente a linfadenectomia axilar (LA) quanto a
sobrevida global e livre de doenga em 5 anos, independentemente da idade e do estadiamento
clinico.

Observou-se ainda que em mulheres com micrometastase em linfonodo axilar, ndo ha
diferencas estatisticamente significativas na sobrevida global e livre de doenca em 60 meses,
em mulheres submetidas a BLS comparadas aquelas submetidas a BLS seguida de LA. Em
funcgéo do pequeno nimero de casos de micrometastases observados no presente trabalho, séo
necessarios outros estudos com maior tamanho amostral, visando avaliar a ndo-inferioridade
da BLS comparada a LA nas sobrevidas global e livre de doenca de pacientes com cancer de
mama T1-2NOMO.

Além disso, quando avaliamos o efeito da abordagem axilar no risco de complicacoes
poOs-operatdrias agudas e cronicas, a BLS reduziu significativamente o risco de infecgédo e
seroma em até 30 dias ap6s a cirurgia; sindrome da rede axilar, alteracdo de sensibilidade,
escapula alada em até 90 dias; e de linfedema em 60 meses de seguimento em relacdo as

mulheres submetidas a LA.

10. CONSIDERAGCOES FINAIS

Com o aumento do diagnostico precoce e com 0s avancos no tratamento do cancer de
mama, as preocupacdes relacionadas ao prognostico e qualidade de vida das pacientes tem
aumentado especialmente no que se refere a abordagem axilar. A BLS tem sido rapidamente
integrada como parte do tratamento conservador do cancer de mama, por permitir evitar a LA
em uma grande proporg¢do de pacientes com estadiamento precoce do cancer de mama, além
de fornecer informacg0es importantes para orientar o tratamento adjuvante.

O céancer de mama e suas implica¢fes sdo um grande problema de satde publica, por
esse motivo este trabalho traz beneficios para a saude publica tanto quanto para a assisténcia
direta a paciente. Os achados do presente estudo revelam que a utilizacdo da BLS além de ser

equivalente a linfadenectomia axilar quando a sobrevida global e livre de doenca, é um
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procedimento menos invasivo, com menor incidéncia de complicagfes agudas e cronicas, com
possibilidade de alta hospitalar antecipada, proporcionando efeitos psicossociais positivos,
recuperacao e retorno mais rapido as atividades de vida diaria, diminuicdo das morbidades em
membro superior homolateral a cirurgia e melhor qualidade de vida. Além desses, sdo grandes
os beneficios para a Saude Publica, pois BLS envolve menos 6nus ao sistema publico de
salde, ja que as pacientes necessitam de menos intervencGes para a recuperacdo das

morbidades apresentadas.
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Anexo |

. R . A Etiquet
Pesquisa: Abordagem cirdrgica axilar no cancer de mama T1-T2 NOMO: 1queta

complicagBes pos-operatorias cronicas e sobrevida em uma coorte hospitalar de

mulheres do Rio de Janeiro

DADOS SOCIO-DEMOGRAFICOS DATA: / /

Prontuério (PRONT) | | | | | | | | Nome:

Data matricula (DMATR) / / Nome da mée:

Data nascimento (DNASC) / / Idade (IDADE): anos Cor (COR): (0)branca (1)parda (2)negra (3) outras

Municipio de residéncia (RESID)

Estado Civil (ECIVIL) (0 ) casada/unido estavel/unido ndo formal (1) solteira (2 ) separada/divorciada/vilva
Nivel Educacional (NIVEDUC) (0) p6s-graduagdo (1) superior completo (2 ) superior incompleto  (3) 2°grau completo (4 2° grau incompleto

(5) 1°grau completo (6) 1°grau incompleto (7)) analfabeto (9) sem informagdo

Ocupacéo

Situacdo previdenciaria

DADOS SOBRE HABITOS DE VIDA
Etilismo (ETIL) (0)nd (1)ex-consumidor  (2)sim  (9)sem informagio

Tabagismo (TABAG) (0)ndo (1)ex-tabagista (2)sim  (9)sem informacédo

LAUDO CLIiNICO + BIOPSIA DATA: / /
Estadiamento clinico (ESTADCL) (0) TINOMO (1) T2NOMO

Tamanho do tumor (cm):

Tipo histoldgico (TIPOHIST) (0)CDIS (1) lobularinvasivo (2)ductal invasivo (3) outros
(9) sem informagéo

Grau histolégico (HPTGRAU) (0)Graul (1)Grau2 (2)Grau3 (9) Sem informacéo
LAUDO HISTOPATOLOGICO DA PECA CIRURGICA

Classificagdo T (HPTTUM) (0) TO (semtumor) (2)T1(<2,0cm) (4)T3(>5,0cm) (6)TX
(1) Tis (in situ) (3)T2(>2,0e<5,0) (5) T4 (extenséo toréacica/pele) (9 ) sem informacéo

Tamanho (cm):

Classificagdo N (HPTLFN) (0) NO (auséncia de metastases) (2) N2 (meta axilar fixo) (4)NX
(1) N1 (meta axilar, homo , movel) ('3) N3 (' meta cadeia mamaria) (9) sem informagéo
Classificagdo M (HPTMETA) (0) MO (auséncia de metastase) (1) M1 (presenca de metastase) (2)MX (9) sem informagéo

Estadiamento histopatolégico (HPTEST) (0)0 (1)1 (2)0A (3)1IB (4)IIA (5)IIB (6)IV (9) sem informagéo
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Tipo histologico (TIPOHIST) (0)CDIS (1) lobularinvasivo (2)ductal invasivo  (3) outros (9) sem informagéo

Grau histolégico (HPTGRAU) (0)Graul (1)Grau2 (2)Grau3 (9) Sem informacéo

LAUDO IMUNOHISTOQUIMICA

HER 2 (IHQHER?2) (0) negativo (1) positivo  (2) nédo se aplica (9) sem informagéo
Receptor estrogénio (IHQRE) (0) positivo (1) negativo (9 ) sem informacao
Receptor progesterona (IHQRP) (0) positivo (1) negativo (9 ) sem informacéo

Cirurgia (CIRURG) (0)ndo  (1)sim  (9) Sem informacéo

Data da Cirurgia (DCIRURG) Data: / /

Cirurgia mamaria (CIRMAM) (0) Néo (1) Conservadora (2 ) mastectomia

Cirurgia Axilar (CIRAX) (0) Ndo (1)BLS  (2) BLS+LA G)LA

Reconstru¢do mamaria (RECMAM) (0) Ndo (1) Sim Momento: (0) Imediata (1) tardia

Ne° de linfonodos retirados (NLINF)

Nivel da linfadenectomia axilar (NI\VVLA) (0)NI (1)NI (2)NI (3) ndose aplica (9) sem informacéo
Lateralidade cirargica (LATCIR) (1) direito (2) esquerdo

Biopsia do Linfonodo Sentinela (BLS) (0 ) sem metastase (1) micrometastase (2 ) macrometastase (3 ) néo se aplica (9) sem informagéo

Peso (PESO): kg Altura (ALTURA): m indice de massa corporea (IMC):

Lado dominante: (1) destro (2) sinistro (3 ) ambidestro (9 ) sem informacéo

Quimioterapia (QT) (0) ndo (1)neo (2)adjuvante

Data de inicio da QT: / / Quantidade de ciclos:

Data de término da QT: / /

Radioterapia (RXT) (0)ndo  (1)neo (2)adj-mamaouplastrdo (3)adj- + cadeias de drenagem

Data de inicio da RxT: / / Quantidade de doses:

Data de término da RxT: / /

Hormonioterapia (HMT) (0)ndo (1)neo (2)adj-tamoxifeno (3 ) adj - inibidor de aromatase

Data de inicio da HMT: / / Duragao:
Data de término da HMT: / /
Imunoterapia (IMT): (0) nao (1)sim (2)ndo se aplica

Data de inicio da IMT: / / Quantidade:
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Data de término da IMT: / /

DADOS SOBRE DESFECHO

Deiscéncia de ferida operatéria (DEISCFO) (0)ndo (1)sim (9)sem informacdo
Infeccdo de Ferida(INFFO) (0)ndo (1)sim (9)sem informagéo
Seroma(SEROMA) (0)ndo (1)sim  (9)sem informacdo

Necrose (NECROSE) (0)ndo (1)sim (9)sem informagdo

Avaliacdo Pré-operatoria:

Dor em MS homolateral & cirurgia (DOR) (0)ndo (1)sim (9)seminformacdo EVA

Trombose Linfatica Superficial (TLS) (0)ndo (1)sim (9)sem informacédo

Alteracéo de sensibilidade em membro superior homolateral a cirurgia (ALTSENS) (0)ndo (1)sim (9)sem informagdo
Amplitude de movimento do ombro (ADM) (0)ACM (1)AF (2)AIM (9)sem informagdo

Linfedema (LINF) (0)ndo (1)sim (9)sem informagdo

Maior medida na perimetria:

Uso de luva compressiva: (0) ndo (1)sim

Escapula alada (EALADA) (0)n&o (1)sim (9)sem informagéo

12 Avaliacdo da Fisioterapia data:

Dor em MS homolateral a cirurgia (DOR) (0)ndo (1)sim (9)seminformacdo EVA

Trombose Linfatica Superficial (TLS) (0)ndo (1)sim (9)sem informacédo

Alteracéo de sensibilidade em membro superior homolateral a cirurgia (ALTSENS) (0)ndo (1)sim (9)sem informagdo
Amplitude de movimento do ombro (ADM) (0)ACM (1)AF (2)AIM (9)sem informacéo

Linfedema (LINF) (0)ndo (1)sim (9)sem informacdo

Maior medida na perimetria:

Uso de luva compressiva: (0) ndo (1)sim

Escapula alada (EALADA) (0)n&o (1)sim (9)sem informagéo

22 Avaliacdo da Fisioterapia data:

Dor em MS homolateral a cirurgia (DOR) (0)ndo (1)sim (9)seminformacdo EVA

Trombose Linfatica Superficial (TLS) (0)ndo (1)sim (9)sem informacdo

Alteracéo de sensibilidade em membro superior homolateral a cirurgia (ALTSENS) (0)ndo (1)sim (9)sem informagao
Amplitude de movimento do ombro (ADM) (0)ACM (1)AF (2)AIM (9)sem informacgéo

Linfedema (LINF) (0)ndo (1)sim (9)sem informacédo

Maior medida na perimetria:

Uso de luva compressiva: (0) ndo (1)sim

Escapula alada (EALADA) (0)n&o (1)sim (9)sem informagéo

32 Avaliacdo da Fisioterapia data:

Dor em MS homolateral a cirurgia (DOR) (0)ndo (1)sim (9)seminformacdo EVA
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Trombose Linfatica Superficial (TLS) (0)ndo (1)sim (9)sem informacédo

Alteracéo de sensibilidade em membro superior homolateral a cirurgia (ALTSENS) (0)ndo (1)sim (9)sem informagéo
Amplitude de movimento do ombro (ADM) (0)ACM (1)AF (2)AIM (9)sem informacéo

Linfedema (LINF) (0)ndo (1)sim (9)sem informacédo

Maior medida na perimetria:

Uso de luva compressiva: (0) ndo (1)sim

Escapula alada (EALADA) (0)n&o (1)sim (9)sem informagéo

42 Avaliacdo da Fisioterapia data:

Dor em MS homolateral a cirurgia (DOR) (0)ndo (1)sim (9)seminformacdo EVA

Trombose Linfatica Superficial (TLS) (0)ndo (1)sim (9)sem informacédo

Alteracéo de sensibilidade em membro superior homolateral a cirurgia (ALTSENS) (0)ndo (1)sim (9)sem informagéo
Amplitude de movimento do ombro (ADM) (0)ACM (1)AF (2)AIM (9)sem informagéo

Linfedema (LINF) (0)ndo (21)sim (9)sem informacdo

Maior medida na perimetria:

Uso de luva compressiva: (0) ndo (1)sim

Escapula alada (EALADA) (0)nédo (1)sim (9)sem informagdo

52 Avaliacdo da Fisioterapia data:

Dor em MS homolateral a cirurgia (DOR) (0)ndo (1)sim (9)seminformacdo EVA

Trombose Linfatica Superficial (TLS) (0)ndo (1)sim (9)sem informacédo

Alteracéo de sensibilidade em membro superior homolateral a cirurgia (ALTSENS) (0)ndo (1)sim (9)sem informagdo
Amplitude de movimento do ombro (ADM) (0)ACM (1)AF (2)AIM (9)sem informagio

Linfedema (LINF) (0)ndo (1)sim (9)sem informagdo

Maior medida na perimetria:

Uso de luva compressiva: (0) ndo (1)sim

Escépula alada (EALADA) (0)ndo (1)sim (9)sem informagéo

62 Avaliacdo da Fisioterapia data:

Dor em MS homolateral a cirurgia (DOR) (0)ndo (1)sim (9)seminformacdo EVA

Trombose Linfatica Superficial (TLS) (0)ndo (1)sim (9)sem informagéo

Alteracéo de sensibilidade em membro superior homolateral a cirurgia (ALTSENS) (0)ndo (1)sim (9)sem informagao
Amplitude de movimento do ombro (ADM) (0)ACM (1)AF (2)AIM (9)sem informagdo

Linfedema (LINF) (0)ndo (1)sim (9)sem informacéo

Maior medida na perimetria:

Uso de luva compressiva: (0) ndo (1)sim

Escapula alada (EALADA) (0)ndo (1)sim (9)sem informagao

72 Avaliacao da Fisioterapia data:

Dor em MS homolateral & cirurgia (DOR) (0)ndo (1)sim (9)seminformacdo EVA

Trombose Linfatica Superficial (TLS) (0)ndo (1)sim (9)sem informacédo



Alteracéo de sensibilidade em membro superior homolateral a cirurgia (ALTSENS) (0)ndo (1)sim (9)sem informacgéo
Amplitude de movimento do ombro (ADM) (0)ACM (1)AF (2)AIM (9)sem informacéo
Linfedema (LINF) (0)ndo (1)sim (9)sem informagio

Maior medida na perimetria:

Uso de luva compressiva: (0) ndo (1)sim

Escapula alada (EALADA) (0)ndo (1)sim (9)sem informagao

82 Avaliacdo da Fisioterapia data;

Dor em MS homolateral a cirurgia (DOR) (0)ndo (1)sim (9)seminformacdo EVA

Trombose Linfatica Superficial (TLS) (0)ndo (1)sim (9)sem informacédo

Alteracéo de sensibilidade em membro superior homolateral a cirurgia (ALTSENS) (0)ndo (1)sim (9)sem informacéo
Amplitude de movimento do ombro (ADM) (0)ACM (1)AF (2)AIM (9)sem informagdo

Linfedema (LINF) (0)ndo (1)sim (9)sem informagédo

Maior medida na perimetria:

Uso de luva compressiva: (0) ndo (1)sim

Escapula alada (EALADA) (0)n&o (1)sim (9)sem informagéo

92 Avaliacdo da Fisioterapia data:

Dor em MS homolateral a cirurgia (DOR) (0)ndo (1)sim (9)seminformacdo EVA

Trombose Linfatica Superficial (TLS) (0)ndo (1)sim (9)sem informacédo

Alteracéo de sensibilidade em membro superior homolateral a cirurgia (ALTSENS) (0)ndo (1)sim (9)sem informagéo
Amplitude de movimento do ombro (ADM) (0)ACM (1)AF (2)AIM (9)sem informacéo

Linfedema (LINF) (0)ndo (1)sim (9)sem informacéo

Maior medida na perimetria:

Uso de luva compressiva: (0) ndo (1)sim

Escapula alada (EALADA) (0)n&o (1)sim (9)sem informacéo

102 Avaliacdo da Fisioterapia data:

Dor em MS homolateral a cirurgia (DOR) (0)ndo (1)sim (9)seminformacdo EVA

Trombose Linfatica Superficial (TLS) (0)ndo (1)sim (9)sem informacédo

Alteracdo de sensibilidade em membro superior homolateral a cirurgia (ALTSENS) (0)ndo (1)sim (9)sem informagédo
Amplitude de movimento do ombro (ADM) (0)ACM (1)AF (2)AIM (9)sem informacéo

Linfedema (LINF) (0)ndo (1)sim (9)sem informagdo

Maior medida na perimetria:

Uso de luva compressiva: (0) ndo (1)sim

Escapula alada (EALADA) (0)ndo (1)sim (9)sem informagao
DADOS RELACIONADOS AO ESTADO DA DOENCA

Outro primario (0) ndo (1)sim Local: Data: / /

Recidiva Locorregional (RLOCOR) (0)ndo (1)sim Local: DatadaRecidivalocorregional:

/
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Recidiva a distancia (RDIST) (O)ndo (1)sim Local:

Status Vital (STVITAL) () vivo () obito
Data do 6bito (DOBITO) I

Data da ultima consulta no prontuario (DULTCON) /

Data da Recidiva distancia:

/
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Anexo 1l

Classificacdo clinica do cancer de mama pelo sistema TNM

T - Tumor

TX O tumor primario ndo pode ser avaliado
TO Sem evidéncia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ: carcinoma ductal ou carcinoma lobular in situ ou doenga de Paget do mamilo sem tumor na
mama

1 Tumor com 2 cm ou menos em sua maior dimensao

Tmic - microinvasdo de 0,1 cm ou menos em sua maior dimensao

Tla —tumor com mais de 0,1 cm, até 0,5 cm em sua maior dimensao

T1b - tumor com mais de 0,5 cm e até 1 cm em sua maior dimensao

T1c - tumor com mais de 1 cm, porém n&o mais de 2 cm em sua maior dimensao

T2 Tumor com mais de 2 cm, porém ndo mais de 5 cm em sua maior dimensao
T3 Tumor com mais de 5 cm em sua maior dimensao

T4 Tumor de qualquer tamanho, com extensdo direta a parede tordcica ou a pele

T4a - extensdo a parede toracica

T4b - edema (incluindo peau d'orange, “pele de laranja”) ou ulceragdo da pele da mama ou nddulos cutaneos satélites,
confinados a mesma mama

T4c - T4a e T4b associados

T4d - carcinoma inflamatério

N - Linfonodais regionais

NX - Os linfonodos regionais ndo podem ser avaliados (por ex. foram removidos previamente)

NO - Auséncia de metastases nos linfonodos regionais

N1 - Metastase em linfonodo(s) axilar(es) homolateral (is) mével (is)

N2 - Metastase em linfonodo(s) axilar(es) homolateral(is) fixo(s) uns aos outros ou a outras estruturas (N2a); metastase
clinicamente aparente* em linfonodo(s) mamadrio(s) interno(s) homolateral(is), na auséncia de evidéncia clinica de
metastase em linfonodo(s) axilar(es) (N2b)

N3 - Metastase em linfonodo(s) infraclavicular(es) homolateral(ais) com ou sem envolvimento de linfonodo(s) axilar(es)
(N3a); ou clinicamente aparente* em linfonodo(s) mamadrio(s) interno(s) homolateral(is), na presenga de evidéncia
clinica de metastase em linfonodo(s) axilar(es) (N3b); ou metastase em linfonodo(s) supraclavicular(es) homolateral(is)
com ou sem envolvimento de linfonodo(s) axilar(es) ou mamario(s) interno(s) (N3c)

*clinicamente aparente = quando detectado por exame clinico ou por estudos de imagem (excluindo linfocintigrafia)

M - Metastases a distancia

MX - A presenga de metdstases a distancia ndo pode ser avaliada
MO - Auséncia de metastases a distancia

M1 - Metdstases a distancia

Fonte: UICC. TNM: Classification of Malignant Tumors, 2009
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Continuacéo - Anexo Il

N - Patoldgico

pNX Os linfonodos regionais ndo podem ser avaliados (por ex. foram removidos previamente)

pNO Auséncia de metdstases nos linfonodos regionais

pNO (i+) Auséncia histoldgica de metastases para linfonodo (s) regional (is), imunohistoquimica negativa
pNO (i-) Auséncia histolégica de metastases para linfonodo (s) regional (is), imunohistoquimica positiva,

em grupos celulares de até 0,2 mm

pNO (mol-) Auséncia histologica de metastases para linfonodo (s) regional (is), achados moleculares
negativos pela transcriptase reversa da reagdo em cadeia de polimerase (RT-PCR)

pNO (mol+) Auséncia histoldgica de metastases para linfonodo (s) regional (is), achados moleculares positivos
pela transcriptase reversa da reagdo em cadeia de polimerase (RT-PCR)

pN1 Metéstase em 1-3 linfonodo(s) axilar(es) homolateral(is), e/ou linfonodo(s) mamario(s) interno(s)
homolateral(is) com metastase microscépica detectada por dissec¢do de linfonodo sentinela,
porém ndo clinicamente aparente

pN1 mi Micrometastase (maior que 0,2 mm, porém ndo maior que 2 mm em sua maior dimensao)

pN1la Metastase em 1-3 linfonodo(s) axilar(es) incluindo pelo menos um maior que 2 mm em sua maior
dimensdo

pN1b Metastase microscépica em linfonodos mamarios internos detectada por dissec¢do de linfonodo

sentinela, porém ndo clinicamente aparente**

pNic Metastase em 1-3 linfonodos axilares e metastase microscépica em linfonodos mamarios internos
detectada por dissec¢do de linfonodo sentinela, porém nao clinicamente aparente**

pN2 Metastase em 4-9 linfonodos axilares homolaterais, ou em linfonodo(s) mamario(s) interno(s)
homolateral(is), clinicamente aparente*, na auséncia de metastase em linfonodos axilares

pN2a Metdstase em 4-9 linfonodos axilares incluindo, pelo menos, um maior que 2 mm

pN2b Metdstase em linfonodo(s) mamario(s)interno(s), clinicamente aparente, na auséncia de

metastase em linfonodos axilares

pN3 Metdstase em 10 ou mais linfonodos axilares homolaterais; ou em linfonodos infra-claviculares
homolaterais; ou metdstase clinicamente aparente em linfonodo(s) mamario(s) interno(s)
homolateral(is), na presenga de um ou mais linfonodos axilares positivos; ou em mais de 3
linfonodos axilares clinicamente negativos, metdstase microscépica em linfonodos mamdrios
internos; ou em linfonodos supraclaviculares homolaterais

pN3a Metdstase em 10 ou mais linfonodos axilares (pelo menos um maior que 2 mm) ou metastase em
linfonodos infraclaviculares

pN3a Metdstase clinicamente aparente em linfonodo(s) mamario(s) interno(s), na presenca de
linfonodos axilares positivos; ou metastase em mais de 3 linfonodos axilares e em linfonodos
mamarios internos com metastase microscépica detectada por dissecgdo de linfonodo sentinela,
porém nao clinicamente aparente

pN3c Metdstase em linfonodos supraclaviculares

*clinicamente aparente = quando detectado por exame clinico ou por estudos de imagem
(excluindo linfocintigrafia) ou macroscopicamente visivel patologicamente

**ndo clinicamente aparente = quando ndo detectado por exame clinico ou por estudos de
imagem (excluindo linfocintigrafia)

Fonte: UICC. TNM: Classification of Malignant Tumors, 2009
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Anexo Il

Estadiamento do cancer de mama em funcéo das diversas combinacdes possiveis pelo
sistema TNM

Estadiamento do Cancer de Mama

Estadio O Tis NO MO
Estadio | T1 NO MO
Estadio IIA TO N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
Estadio IIB T2 N1 MO
T3 NO MO
Estadio IIIA TO N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1, N2 MO
Estadio IlIB T4 QUALQUER N MO
Estadio IlIC QUALQUERT N3 MO
Estadio IV QUALQUERT QUALQUER N M1

Fonte: UICC. TNM: Classification of Malignant Tumors, 2009
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Anexo IV

Tabela 22 - Sobrevida global em 12, 36 e 60 meses segundo a abordagem axilar cirdrgica
(analise das trés categorias separadamente) da coorte de 933 mulheres com cancer de
mama tratadas no INCA (2007 — 2009)

Variaveis N2 Total N2 Eventos Tempo de Sobrevida Global (meses)
% 12 36 60 p-valor
SG da coorte 933 40 (4,3%) 99,4 98,1 95,4 -
Cirurgia Axilar
BLS 683 24 (3,5) 99,7 98,8 96,2 0,150
BLS + LA 144 9(6,2) 97,9 95,1 93,6
LA 106 7(6,6) 98,1 96,1 93,0

Tabela 23 — Andlise bruta e ajustada do risco de 6bito segundo a abordagem axilar
cirargica (andlise das trés categorias separadamente) da coorte de 933 mulheres com
cancer de mama tratadas no INCA (2007 — 2009)

VELEN HR bruta IC 95% HR ajustada* IC 95%
Cirurgia Axilar
LA 1 1
BLS + LA 0,93 (0,34 - 2,49) 1,17 (0,42 - 3,24)
BLS 0,52 (0,22 - 1,20) 0,79 (0,32-1,93)

Tabela 24 — Sobrevida livre de doenca em 12, 36 e 60 meses segundo a abordagem axilar
cirdrgica (andlise das trés categorias separadamente) da coorte de 933 mulheres com
cancer de mama tratadas no INCA (2007 —2009)

VELEIES N2 Total N2 Eventos Sobrevida Livre de Doencga (meses) Log-Rank
% 12 36 60 p-valor
SLD da coorte 933 58 (6,2) 99,5 95,9 93,3 -

Cirurgia Axilar

BLS 683 40 (5,9) 99,4 96,5 93,7 0,526
BLS + LA 144 12 (8,3) 98,6 93,5 91,2
LA 106 6(5,7) 99,0 95,0 93,8

Tabela 25 — Andlise bruta e ajustada do risco de recidiva segundo a abordagem axilar
cirdrgica (andlise das trés categorias separadamente) da coorte de 933 mulheres com
cancer de mama tratadas no INCA (2007 — 2009)

VELEN HR bruta IC 95% HR ajustada* IC 95%
Cirurgia Axilar
LA 1 1
BLS + LA 1,44 (0,54 - 3,83) 1,41 (0,51 -3,84)

BLS 0,99 (0,42 - 2,35) 1,19 (0,49 — 2,92)
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Anexo V

Justificativa da Auséncia do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

Titulo do projeto: Abordagem cirdrgica axilar no cancer de mama T1 e T2 NO: incidéncia de
complicacdes pos-operatorias cronicas e sobrevida em uma coorte hospitalar de mulheres do
Rio de Janeiro.

Nome do investigador principal: Flavia Oliveira Macedo

A Resolugédo 196/96, revisada na Resolugdo CNS/MS n° 466, de 12 de dezembro de
2012 ¢ explicita no que se refere ao TCLE, enfatizando que os sujeitos da pesquisa devem ser
resguardados nos seus direitos, quando submetidos a qualquer tipo de procedimento que
envolva sua participacdo. Entretanto, esta resolugdo apresenta situacdes em que o estudo estd
isento da aplicacdo do TCLE. As pacientes que estiverem vivas e em seguimento na
instituicdo serdo abordadas na consulta da Oncologia ou Mastologia para assinatura do TCLE.
Caso a paciente ndo tenha data de consulta dentro do periodo de coletada da pesquisa, entrarei
em contacto com as mesmas por telefone ou telegrama para que comparecam ao ambulatério
da Fisioterapia. As pacientes que foram a Obito e as que nio poderdo comparecer ao
ambulatorio da Fisioterapia, serd aplicada a justificativa de auséncia do TCLE.

Todas as informacGes coletadas serdo registradas de forma sigilosa no formulario
padronizado, referindo-se a dados sociodemogréaficos, clinicos e de habitos de vida, além de
informacdes referentes ao tratamento empregado e variaveis de desfecho.

Por se tratar de pesquisa envolvendo coleta indireta de informagdes de pacientes
registradas no sistema de informacdo do Registro Hospitalar de Céancer, dos prontuarios das
pacientes (fisicos e eletrdnicos) e da ficha de avaliacdo clinica do Servigo de Fisioterapia do
HC-II/INCA, sendo estes de guarda da instituicdo, faz-se necessaria a submisséo da pesquisa
ao CEP no intuito de defender os interesses dos sujeitos da pesquisa em sua integridade e
dignidade e para contribuir no desenvolvimento da pesquisa dentro de padrdes éticos.

E reconhecido e prezado o respeito devido & dignidade humana que exige que toda
pesquisa se processe apds consentimento livre e esclarecido dos sujeitos, por si e/ou por seus
representantes legais. Os prontuarios utilizados serdo analisados no arquivo hospitalar do
HCIII, de acordo com a disponibilidade dos mesmos. Ndo havera qualquer abordagem ou
intervencdo junto ao sujeito de pesquisa, mesmo naquelas que estdo em seguimento na
instituicdo. Os dados serdo publicados de forma agregada sem possibilidade de identificacdo
dos sujeitos. Logo, o pesquisador responsavel e sua chefia imediata assumem a

responsabilidade pelas informacdes apresentadas. Por esse motivo, viemos por meio deste
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documento justificar por escrito a auséncia do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

do projeto supracitado.

Pesquisador responsavel — Flavia Oliveira Macedo



