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Tratamento conservador do cancro da mama invasivo —
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Breast conserving therapy in invasive breast cancer
— 11 years of follow-up
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ABSTRACT

Introduction: Breast conserving therapy involves conservative surgery — excision of the tumor mass
with negative surgical margins — followed by post-operative radiation therapy. The objective of this
study was to assess the clinical results of breast conserving therapy in invasive cancer.

Study design: Retrospective observational study.

Material and Methods: Analysis of 231 patients with invasive breast cancer treated by conserva-
tive surgery in a tertiary care University Hospital over 11 years.

Results: Average age at time of diagnosis was 55.2 years (23-87). Most patients (64.5%) were
post-menopausal. Almost all patients presented with a suspicious nodule at radiologic examination
(61.5%). No palpable lesions were found in 40.7% of patients. Clinical stage I was the most preva-
lent (82.7%) and most patients were biopsed guided by radiologic methods. The majority of patients
(79.2%) was treated with lumpectomy /quadrantectomy and axillary lymph node excision. The most
frequent histologic type was invasive ductal carcinoma, diagnosed in 69.2% of patients. In 73.6% of
cases there was no evidence of lymph node metastases. Estrogen receptors were positive in 68.8%
and CerbB2 was positive in 37.2%. Surgical margins were negative in 92.2%. Adjuvant therapy
consisted of radiotherapy in 95%, hormonal therapy in 69.7% and chemotherapy in 48%, either
alone or in association. Average time of follow-up was 66.6 months. During this period, 11 patients
had local recurrence and 16 had distant metastases. Overall survival was 93.5% at 140 months and
disease-free survival was 71.3% at 140 months.

Conclusion: Conservative treatment appears to be a viable therapeutic option for invasive stage I
and II breast cancer.

OBJECTIVOS pia pds-operatdria e tem como objectivo conservar a

mama, assegurar a exérese completa do tumor, evitar

O tratamento conservador do cancro da mama con- 0 aparecimento de novos tumores e conseguir resul-
siste na cirurgia conservadora seguida de radiotera- tados estéticos aceitdveis. A evolugdo do tratamento
conservador do cancro da mama caracteriza-se por
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da mama'. Esta revolugio no tratamento do cancro da
mama iniciou-se nos anos 70 com o desenvolvimento
da quadrantectomia®. O segundo grande passo con-
sistiu na introducao da técnica da pesquisa do ganglio
sentinela, com menor morbilidade e maior qualidade
de vida. Mais recentemente, os esforgos estdo sendo
direccionados para reduzir o campo de radiagdes da
mama toda para uma area limitada ao tumor, como a
braquiterapia.

Este estudo tem como objectivo avaliar os casos
de cancro da mama invasivos submetidos a tratamen-
to conservador ao longo de um periodo de 10 anos, no
Servigo de Ginecologia dos Hospitais da Universida-
de de Coimbra.

MATERIAL E METODOS

Foram analisados 231 casos de cancro da mama inva-
sivos submetidos a tratamento conservador no Servi-
¢o de Ginecologia dos Hospitais da Universidade de
Coimbra entre Janeiro de 1995 e Dezembro de 2005.
Foram avaliados diversos parametros, nomeadamente
a idade na data do diagnostico, o estado hormonal, os
antecedentes ginecoldgicos, obstétricos e mamarios,
a forma de apresentagdo, os exames complementares
de diagnéstico, o tamanho do tumor ¢ a sua localiza-
¢do, o estadiamento clinico, a realizagao de biopsia, o
tratamento proposto e realizado, o estudo histologico
definitivo com o estudo das margens operatorias, o
estadiamento patologico, o tratamento adjuvante rea-
lizado e o controlo clinico.

Foram igualmente calculadas as curvas de sobre-
vivéncia com base no método de Kaplan-Meyer para
avaliag@o da sobrevivéncia global e intervalo livre de
doenca.

RESULTADOS

A idade média na data do diagnostico foi de 55,2 anos
(23-87). A maioria das doentes (64,5%) encontrava-
se na pds-menopausa.

A forma de apresentagdo mais frequente (61,5%)
foi uma lesdo suspeita de malignidade em exames
imagioldgicos de rotina; os restantes casos foram
diagnosticados ap6s nodulo palpéavel. Todas as do-
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entes realizaram mamografia e ecografia mamaria. A
localizacao mais frequente foi na mama esquerda.

Em relag@o ao tamanho clinico da lesdo podemos
salientar que em 94 casos (40,7%) ndo foi possivel
palpar qualquer nédulo mamario — lesdo infraclinica.
Nos restantes casos o tamanho médio da lesao foi de
1,9 cm (0,5-5). O estadio clinico mais frequente foi
o estadio I com 82,7% seguido do estadio Ila com
14,3% e o estadio I1Ib com 3% dos casos.

A citologia aspirativa por agulha fina foi realiza-
da em 66% das doentes tendo sido inconclusiva em
12% dos casos. Todas as doentes foram submetidas
a biopsia para permitir um diagndstico histologico,
mais frequentemente por microbidpsia em 69% se-
guido de biopsia excisional em 29% e biopsia inci-
sional em 3% dos casos. Em relagdo as microbidpsias
10% foram inconclusivas tendo sido necessario reali-
zar bidpsia excisional posteriormente. Como referido
anteriormente as biopsias cirirgicas (excisional ou
incisional) foram realizadas em 31% dos casos das
quais 20% orientadas por arpao ¢ 14% com estudo
extemporaneo. O estudo histologico da bidpsia reve-
lou em 77% carcinoma ductal invasivo, em 13% dos
casos carcinoma invasivo ductal ou lobular associado
a carcinoma ductal in situ e em 10% dos casos ou-
tro tipo de carcinoma invasivo como lobular, papilar,
mucinoso.

Em relagdo ao tratamento realizado ha a salientar
que o mais frequente foi quadrantectomia /tumorec-
tomia com esvaziamento axilar (80,5%); quadran-
tectomia /tumorectomia com pesquisa de ganglio
sentinela foi realizada em 19,5% das doentes tendo
sido necessario em 12 casos a realizacdo posterior
de esvaziamento axilar. Realizou-se quimioterapia
(QT) neo-adjuvante com cirurgia conservadora em
dez doentes (Quadro I). Estas dez doentes estavam na
pré-menopausa ¢ todas classificadas como estadio II;
outros critérios de seleccdo (isolados ou associados)
foram considerados para a realizagdo de QT neo-ad-
juvante como uma idade inferior a 35 anos (3 casos),
grau histologico G3 (4 casos) e receptores hormonais
negativos (5 casos).

O estudo histologico definitivo revelou carcinoma
ductal invasivo em 69,2%, carcinoma ductal invasivo
associado a focos de carcinoma ductal in situ (CDIS)
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Quadro I: Cirurgias realizadas (n) — C.C. = cirurgia conservadora; E.A. = esvaziamento axilar; GS
= ganglio sentinela; QTNA = quimioterapia neoadjuvante.
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em 17,3%, carcinoma ductal invasivo associado a com-
ponente extenso de carcinoma ductal in situ em 6,5%,
nos restantes casos, outros tipos histologicos em 7%.

Nao houve evidéncia de metastizacdo ganglionar
(pNO) em 73,6% dos casos. Em relagdo aos receptores
hormonais, os receptores de estrogéneos (RE), avalia-
dos em todas as doentes, foram positivos em 68,8%
dos casos, os receptores de progesterona (RP), avalia-
dos s6 em 64% dos casos, foram positivos em 42%
dos casos ¢ 0 CerbB2 foi positivo em 37,2% dos ca-
s0s. As margens operatdrias nos carcinomas invasivos
eram em 68% negativas e >3mm, em 22% negativas e
<3mm e em 10% focalmente positivas. Os casos cujas
margens se revelaram positivas foram submetidos a re-
excisdo cirurgica das margens ou mastectomia simples
(10% dos casos). O grau de diferenciagdo mais fre-
quentemente encontrado foi o grau 2 (50,7%) seguido
do grau 1 (32%) e do grau 3 (17,3%).

O estadio histologico mais frequentemente diagnos-
ticado foi o estadio I com 64% seguido do estadio Ila
em 26,4%, estadio I1Ib em 8,2% e estadio 0 em 1,4%.

Os tratamentos adjuvantes realizados posterior-
mente, de forma isolada ou em associacdo, foram
radioterapia (RT) em 95%, hormonoterapia (HT) em
69,7%, QT em 48%. Nao foi realizada RT em 5%
dos casos correspondendo a 12 doentes submetidas a
mastectomia simples apos cirurgia conservadora por

apresentarem margens cirtrgicas focalmente positi-
vas; nestes casos foi realizada como tratamento ad-
juvante QT e/ou HT. A RT e a QT adjuvantes foram
asseguradas em tempo Util em todas as doentes, em
média 4 semanas (2-6) para RT e 7 semanas (6-9)
para QT.

O controlo clinico foi em média de 66,6 meses
(3-152); wverificou-se recidiva local em 11 doentes
(4,8%), quatro destas doentes apresentaram recidiva a
distancia posteriormente; foi diagnosticado uma reci-
diva a distancia num total de 16 doentes (6,9%) e treze
doentes faleceram devido a sua doenca neoplasica.

Em relagao as recidivas locais, as 11 doentes apre-
sentavam uma idade média na data do diagnostico
de 45 anos (30-57) e a maioria (72%) encontrava-se
na pré-menopausa. Avaliando as margens cirargicas
nestas 11 doentes com recidivas locais, 82% dos ca-
sOs apresentavam margens cirirgicas negativas mas
<B3mm e 18% apresentavam margens cirlrgicas ne-
gativas mas >3mm (p<0,001). A diferenca estatistica
foi igualmente significativa quando compardmos o
grupo de carcinomas invasivos sem ou s6 com focos
de CDIS (n=216) e o grupo de carcinoma invasivos
com componente extenso de CDIS (n=15) em relacao
as taxas de recidas locais, estas foram mais frequentes
neste tltimo grupo, com taxas de 2,8% (6 casos) ver-
sus 33,3% (5 casos) respectivamente (p<0,001). As
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recidivas locais ocorreram nos 5 primeiros anos poés- com idade <35 anos (n=9) em relagdo a taxa de reci-
tratamento em 8 doentes e entre os 5 ¢ 10 anos pos-  divas locais, esta foi maior neste tltimo grupo, quer a
tratamento em 3 doentes. A diferenga estatistica foi  taxa de recorréncia aos 5 anos — 2,7% versus 22,3%
igualmente significativa quando comparamos o grupo  respectivamente (p=0,007) quer a taxa de recorréncia
das doentes com idade >35 anos (n=222) e o grupo  aos 10 anos — 0,9% versus 11,1% (p=0,008).

Quadro II: Curvas de sobrevivéncia de Kaplan-Meier com avaliacdo da sobrevivéncia
global (OS)
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Quadro III: Curvas de sobrevivéncia de Kaplan-Meier com avaliagdo do intervalo livre
de doenca (DFS)
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Em relacdo as recidivas a distancia, as 16 doentes
apresentavam uma idade média na data do diagnosti-
code 55,7 anos (30-74) e a maioria (62,5%) encontra-
va-se na pos-menopausa. O estadio histoldégico mais
frequente foi o estadio Ila em 43% seguido do estadio
IIb em 32% e estadio I em 25% dos casos. O tipo
histologico mais frequente foi carcinoma ductal inva-
sivo sem ou com focos de carcinoma intracanalicular
em 81% seguido de carcinoma ductal invasivo com
componente intracanalicular extenso em 19%. O grau
de diferenciacdo histoldgico foi G2 em 44% e G3
em 37% dos casos. Houve evidéncia de metastizagao
ganglionar em 69% dos casos e embolias linfaticas/
vasculares em 62,5% dos casos; em relagdo ao status
hormonal, os receptores hormonais eram positivos em
50% dos casos. O intervalo médio para o aparecimen-
to de recidivas a distancia foi de 35,2 meses (6-128) e
o local mais frequente foi 6sseo em 68% dos casos.

Foram calculadas as curvas de sobrevivéncia com
base no método de Kaplan-Meyer com uma sobrevi-
véncia global de 93,5% aos 140 meses (Quadro II) e
um intervalo livre de doenca de 71,3% aos 140 meses
(Quadro III).

DISCUSSAO

O tratamento cirargico do cancro da mama iniciou-se
com a mastectomia radical segundo Halsted?, asso-
ciando a mastectomia e a remog¢ao do musculo grande
peitoral com uma excisdo ampla de pele e esvazia-
mento axilar. Nos anos subsequentes a mastectomia
radical proposta por Halsted foi objecto de modifica-
¢oes introduzidas por diversos cirurgides, por exem-
plo, com a excisao dos ganglios da mamaria interna e
dos ganglios supraclaviculares®.

A partir dos anos 60, a abordagem cirtrgica do
cancro da mama sofreu uma modificacdo significativa
e 0 “gold standard” passou a ser a mastectomia radical
modificada preconizada por Patey e Madden®®, com
conservagao do musculo grande peitoral mantendo os
restantes procedimentos da mastectomia radical de
Halsted e esta ultima passou a ser empregue a titulo
excepcional.

Nos anos 70, a mastectomia radical e a mastecto-
mia radical modificada, como “gold standard” do tra-

tamento do cancro operavel da mama, comecaram a
ser postas em causa, quando se reconheceu que as fa-
lhas no tratamento do cancro da mama eram em regra
devidas a disseminagao sistémica de células neopla-
sicas antes do tratamento cirirgico € nao por este ser
inadequado. A taxa de utilizacdo do tratamento con-
servador do cancro da mama foi aumentando ao longo
dos anos, acompanhando o aumento da sensibilidade
da mamografia, permitindo o diagnostico de peque-
nos tumores da mama, muitas vezes nao palpaveis, e
o éxito da radioterapia no controlo de pequenos focos
tumorais em tecido mamario remanescente. Esta mu-
danca de atitude cirargica, a partir dos anos 70, levou
ao desenvolvimento de varios ensaios prospectivos e
randomizados que compararam a mastectomia a ci-
rurgia conservadora seguida de radioterapia. Nenhum
destes ensaios evidenciou diferencas estatisticamente
significativas a nivel da sobrevivéncia a longo prazo e
do intervalo livre de doencga entre estas duas técnicas
cirtrgicas’ !4,

O tratamento conservador do cancro da mama
tem conquistado uma aceitacdo crescente como op-
¢do terapéutica para carcinomas in situ e carcinomas
invasivos no estadio I e II com um tamanho < 3cm
com boas taxas de sobrevivéncia global e interva-
lo livre de doenga'>'%. No nosso estudo, os tumores
apresentavam um tamanho médio de 1,9 cm e foram
classificados clinicamente como estadio I em 82,7% e
histolégicamente como estadio I em 64%; obtivemos
aos 140 meses uma taxa de sobrevivéncia global de
93,5% e um intervalo livre de doenga de 71,3%.

Um aspecto fundamental do tratamento conser-
vador ¢ assegurar a exérese completa do tumor, evi-
tando o aparecimento de recidivas locais ou novos
tumores, com resultados estéticos aceitaveis. A ava-
liagdo anatomo-patoldgica minuciosa das margens
cirargicas ¢, entdo, fundamental para atingir este ob-
jectivo. Apenas a presenga de um componente intra-
canalicular extenso (EIC) e/ou o atingimento da mar-
gem cirtrgica sdo factores associados a uma maior
incidéncia de recidivas locais!”. Uma idade <35 anos
foi igualmente associada, em alguns estudos, a pior
progndstico no cancro da mama nomeadamente a um
aumento do risco de recidiva local apds tratamento
conservador, no nosso estudo houve uma diferenca
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estatistica significativa em relacdo as recidivas locais
entre o grupo de doentes com >35 anos versus < 35
anos, sendo a taxa de recidiva local mais frequente
neste ultimo grupo (p=0,007 para recidivas locais aos
5 anos e p=0,008 para recidivas locais aos 10 anos);
sdo necessarios mais estudos para determinar a segu-
ranga do tratamento conservador nesta pequena faixa
etaria de doentes com uma idade <35 anos e encontrar
os melhores tratamentos para reduzir o risco aumenta-
do de recidiva local deste grupo de jovens doentes'.
A definicdo de margem de seguranca microscopica ¢
ainda discutida, variando entre 1, 2 ou 5 mm de ex-
tensdo. No nosso estudo quer as doentes com mar-
gens cirirgicas negativas mas <3mm quer as doentes
com componente intracalicular extenso apresentavam
uma maior taxa de recidiva local com diferencgas esta-
tisticas significativas (p<0,001).

O objectivo da radioterapia apos cirurgia conser-
vadora da mama consiste em impedir o aparecimento
posterior de recidivas locais. A necessidade de reali-
zar radioterapia adjuvante no tratamento conservador
do cancro da mama ¢é agora universalmente aceite
apds varios ensaios prospectivos e randomizados,
comparando a cirurgia conservadora isolada com a
cirurgia conservadora seguida de radioterapia, terem
demonstrado uma reducao significativa da taxa de re-
cidivas locais no grupo irradiado'>. A utilidade da ra-
dioterapia explica-se pela frequéncia de lesdes multi-
céntricas infraclinicas cuja incidéncia aumenta com o
tamanho histologico do tumor. No nosso estudo 95%
das doentes foram submetidas a radioterapia de forma
isolada ou em associacdo com outros tratamentos ad-
juvantes como hormonoterapia ou quimioterapia.

Outro grande passo no tratamento conservador do
cancro da mama consiste na introducado da técnica da
pesquisa do ganglio sentinela, com uma menor mor-
bilidade e melhor qualidade de vida para as doentes.
No nosso estudo que terminou em 2005, a pesquisa
de ganglio sentinela foi realizada s6 em 45 doentes
(19,5%), dado que esta técnica so foi introduzida no
Servico a partir de Agosto de 2003.

A evolugdo da-se no sentido de o “gold standard”
do tratamento do cancro da mama nos estadios ini-
ciais ser a cirurgia conservadora associada a radiote-
rapia, ficando a mastectomia reservada para os casos

22

Custoédio S, Saleiro S, Dias M, Freire-de-Oliveira C

em que o tratamento conservador esta contra-indicado
ou a doente manifesta preferéncia pela mastectomia.
Em Portugal, no periodo compreendido entre 1985 e
2000, verificou-se uma diminui¢ao na incidéncia de
mastectomias com 87% em 1985 e 58% em 2000 de
acordo com um inquérito dirigido a maior parte dos
hospitais onde ¢ realizado tratamento para o cancro
da mama e referente aos carcinomas “in situ” e aos
carcinomas invasivos nos estadios I e II. Verificou-se
ainda que no mesmo periodo a cirurgia conservadora
passou de 30% (1985) para 42% (2000) nos Hospitais
Universitarios e Centros de Oncologia e de 16% para
36% nos hospitais com menor casuistica'®.

CONCLUSAO

O tratamento cirurgico do cancro da mama tem evo-
luido ao longo dos ultimos 50 anos devido ao mais
completo conhecimento da doenga e ao diagndstico
cada vez mais precoce, com lesdes de dimensoes re-
duzidas ou infraclinicas. O tratamento conservador
tem como objectivo conservar a mama, assegurar a
exérese completa do tumor, evitar aparecimento de
recidivas ou novos tumores e conseguir resultados es-
téticos aceitaveis, tendo conquistado uma aceitagdo
crescente como opg¢do terapéutica para carcinomas
invasivos no estadio I e II com uma sobrevivéncia
global e intervalo livre de doenga aceitaveis. Como
comprovado no nosso estudo, o risco de recidiva lo-
cal esta aumentado nas doentes com idade <35 anos,
com margens cirargicas com < 3mm e com compo-
nente intracanalicular extenso.
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