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RESUMO

Objetivo: Avaliar se a realizacdo da Mastectomia Profilatica Contralateral (MPC), em mulheres com
cancer de mama unilateral, encontra-se associada a reducao da incidéncia de cancer de mama na
mama contralateral.

Material e método: Foi realizada revisdo sistematica segundo as recomendacdes do PRISMA. As
bases de dados primarias MEDLINE e Cochrane foram consultadas, utilizando-se de termos es-
pecificos. Ndo se fez restricdo quanto ao idioma ou ano de publicacdo. Os dados foram analisados
por meio de instrumento qualitativo especifico. A metanalise foi conduzida pelo programa RevMan
5.3 fornecido pela Colaboracdo Cochrane. A apresentacao dos dados foi realizada por Forest Plot.
Resultados: De um total de 424 artigos, foram considerados para inclusao nesta revisao cinco estu-
dos observacionais retrospectivos que demonstram alguma limitacao metodoldgica. Conduzindo-
-se analise de 5.532 mulheres com cancer de mama unilateral, das quais 57% foram submetidas
a mastectomia profilatica contralateral, verificou-se reducao na incidéncia de cancer de mama na
mama contralateral e metdstase a distancia (RR=0,05 com IC95%: 0,02 a 0,11 e RR=0,65 com IC95%:
0,46 a 0,91, respectivamente).

Conclusdes: Em mulheres que ja foram diagnosticadas com cancer de mama, a indicacao da mas-
tectomia profildtica na mama contralateral reduz a incidéncia de cancer de mama e metdastase a
distancia.

Palavras-chaves: Prophylactic Mastectomy, prevention and control, contralateral

INTRODUCAO

O cancer de mama € a neoplasia que mais acomete mulheres no Brasil e no mundo, sendo que no
Brasil, para o0 ano de 2016, sao esperados 57.960 novos casos.

As mulheres com histdria de cancer de mama apresentam maior risco de desenvolvimento de cancer
na mama contralateral, estando este risco relacionado a uma variedade de fatores dentre os quais
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podemos destacar os fatores genéticos, histéria familiar e caracteristicas do proprio cancer primario®?.
Apesar dos estudos demonstrarem a eficdcia da terapia enddcrina adjuvante na reducao do risco
de cancer na mama contralateral, proporcao crescente de mulheres em estdgio inicial do cancer de
mama tém sido submetidas a remocao cirdrgica da mama ndo acometida por meio da mastectomia
redutora de risco da mama contralateral*®. Apesar dos beneficios substanciais associados principal-
mente a reducao do risco do cancer de mama propriamente dito, seu risco-beneficio é controverso
em virtude dos impactos negativos que a cirurgia ocasiona sobre a autoimagem, sexualidade e
qualidade de vida além das complicacoes relacionadas ao proprio procedimento®. Desta maneira,
com o propésito de lastrear a tomada de decisdo pela indicacdo ou ndo da mastectomia profilatica
contralateral em evidéncias robustas, objetivou-se a realizacao de revisao sistematica que procurou
avaliar se a MPC em mulheres com cancer de mama unilateral associa-se a reducdo da incidéncia
de cancer de mama na mama nao comprometida.

METODO

Foi realizada revisao sistemdtica de artigos com delineamento observacional que tiveram por objetivo
avaliar se a realizagao da mastectomia profilatica da mama contralateral sincrénica ao tratamento
do tumor primario encontra-se associada a uma menor incidéncia de cancer de mama. Outros des-
fechos analisados foram sobrevida global, sobrevida livre de doenca e metastase a distancia. Esta
revisdo foi conduzida conforme as recomendacdes estabelecidas pelo Prisma (Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis)’.

Na selecdo dos estudos foram incluidos somente aqueles que analisavam mulheres com diagndstico
de cancer de mama unilateral e que foram submetidas a mastectomia profilatica contralateral, sendo
estas comparadas a grupo controle, ou seja, mulheres que nao foram submetidas a mastectomia
profilatica contralateral, mantidas sob rastreamento. Como procedimentos relacionados a mastec-
tomia profildtica ou redutora de risco da mama contralateral foram considerados a mastectomia
simples ou total, adenomastectomia preservadora de pele e do complexo aréolo-papilar e adeno-
mastectomia com preservagao da pele, realizada em mama sem evidéncia clinica ou radioldgica da
presenca de malignidade.

Estudos aos quais ndo tinhamos acesso ao texto completo foram excluidos da analise. A recuperacao
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dos artigos relevantes foi conduzida por meio da estratégia descrita no Quadro 1 utilizando como
bases de dados primdria Medline e Cochrane, com busca finalizada em abril de 2017, sem estabelecer
restricao quanto ao ano de publicacao ou idioma. O processo de recuperacao dos trabalhos, assim
como avaliagao dos titulos e resumos obtidos foram conduzidos por dois pesquisadores com habi-
lidade na elaboracdo de revisdes sistematizadas (W.M.B. e R.S.S.) de forma independente e cegada,
seguindo os critérios de inclusdo e exclusdo conforme os componentes do P1.C.O8 Em seguida, os
artigos selecionados foram avaliados criticamente para serem incluidos ou nao na revisao. Quando
havia discordancia sobre a selecao dos estudos entre os investigadores, um terceiro revisor foi con-
sultado (A.S.). Para analisar a qualidade metodoldgica dos artigos incluidos foi utilizada ferramenta
da Colaboracao Cochrane, excluindo-se trés dominios relacionados a avaliacao dos ensaios clinicos
randomizados (geracdo adequada da sequéncia aleatoria, ocultacdo da alocacdo e cegamento), ndo
aplicaveis a esta revisao®.

As informacoes obtidas a partir dos estudos selecionados para realizacao da revisdo sistematica
foram dispostas em tabela onde foram descritas as seguintes caracteristicas quando presentes
nos artigos: nome dos autores e ano de publicacao, desenho do estudo, nimero de pacientes que
desenvolveram cancer de mama, nimero de pacientes submetidas e nao submetidas a mastecto-
mia profildtica contralateral, idade, tempo de seguimento e desfechos analisados (Tabela 1). Para a
realizacao metandlise, empregada para o cdlculo do risco relativo da incidéncia de cancer de mama
contralateral e metastase a distancia, foi utilizado o programa RevMan versao 5.3 (Cochrane Colla-
boration, Oxford, UK). O modelo de efeito randémico foi utilizado na vigéncia de heterogeneidade.

RESULTADOS

O processo de busca, identificacao e selecdo dos artigos é demonstrado na Figura 1. A partir das
estratégias de busca elaboradas, foram recuperados 424 artigos, dentre os quais 32 foram selecio-
nados apos leitura do titulo e resumo. Destes estudos, cinco foram selecionados para inclusdao na
revisdo sistemdtica e metandlise. Ndo foram recuperados ensaios clinicos randomizados. O principal
motivo de exclusao dos artigos foi o fato destes ndo estarem relacionados com os componentes do
P1.C.O. A avaliagao metodologica dos estudos incluidos de acordo com a ferramenta da Colaboracao
Cochrane é apresentada nas Figuras 2 e 3. Na Figura 4 identificamos avaliagao do viés de publicagao
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por meio do grafico de Funnel plot.

Dados referentes a um total de 5.532 pacientes foram analisados sendo que destas, 2.700 mulhe-
res foram submetidas a mastectomia profilatica contralateral, apds histéria pessoal de cancer de
mama unilateral. A média etdria dessas pacientes foi de 46 anos (Tabela 1). Com tempo médio de
seguimento variando de 3,5 a 17,3 anos, observou-se que a mastectomia profilatica contralateral
esteve associada a reducao na incidéncia de cancer de mama na mama contralateral, com valores
variando de 78 a 98% e reducdo global do risco de 95% (RR=0,05 com 1C95%: 0,02 a 011).

Com relacao aos dados referentes a sobrevida global, estudos apresentam resultados conflitantes
sendo demonstrado aumento na sobrevida (Boughey et al, 2010) e outros ndo confirmando este
ganho'*?3, Dois estudos analisaram a incidéncia de metastase a distancia, sendo identificada di-
ferenca entre mulheres submetidas e ndo submetidas a MPC (RR=0,65 com IC95%: 0,46 a 0,91)
(Tabela 3)01,

DISCUSSAO

Estudos tém demonstrado que a mastectomia profilatica contralateral encontra-se associada a
reducdo na incidéncia do cancer de mama contralateral em cerca de 95% das mulheres com histo-
ria pessoal de cancer de mama unilateral’*!>. Nossa revisao sistematica, em corroboracao a estes
achados, verificou reducao de 95% na incidéncia de cancer de mama. Contudo, o impacto sobre a
sobrevida global ou mesmo sobrevida livre do cancer de mama € incerto como evidenciado em outra
revisdo sistematica que incluiu estudos observacionais*®.

Boughey et al, em estudo retrospectivo que apresentou tempo médio de seguimento ao redor
de 17 anos, relataram incidéncia 94% menor de cancer de mama contralateral em mulheres com
cancer de mama estagio | ou Il que haviam sido submetidas a mastectomia terapéutica associada a
mastectomia profilatica contralateral'®. Neste estudo, com acompanhamento significativo em longo
prazo, a mastectomia profildtica contralateral também esteve associada a resultados superiores de
sobrevida global e sobrevida livre de doenca, ndo sendo verificado, contudo diferenga com relagao
a incidéncia de metdstase a distancial®. Por outro lado, van Sprundel et al, analisando mulheres
portadoras das mutacoes nos genes BRCAL e BRCAZ2 e previamente tratadas para cancer de mama
invasivo unilateral (estdgio | - Illa) ndo verificaram aumento na sobrevida global apds conducdo de
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ajuste para ooforectomia profildtica bilateral’2. Na verdade, estes autores, na auséncia de condugao
de ajuste para a ooforectomia profildtica, verificaram maior sobrevida global em cinco anos nas pa-
cientes submetidas a mastectomia profilatica contralateral, mas atribuiram estes achados a maior
mortalidade verificada no grupo de pacientes mantidas sob vigilancia'?.

Em corroboracdo a estes achados, outro estudo retrospectivo no qual foram analisadas mais de 1.000
pacientes com cancer de mama, a mastectomia profildtica contralateral ndo esteve associada a maior
sobrevida global®®. Com tempo de seguimento médio de 6,8 anos, Peralta et al, verificaram maior
sobrevida livre de doenga para pacientes submetidas a mastectomia profilatica contralateral (55%
versus 28%, p=0,01), sem, contudo identificar diferenca para a taxa de sobrevida global (64% versus
48%, p=0,2)". Mesmo apds conduzir ajuste dos grupos por fatores progndsticos, ndo encontraram
melhora na taxa de sobrevida global apds 15 anos de acompanhamento'™.

A auséncia de traducao em beneficio do controle do cancer na mama contralateral, em termos de
maior sobrevida global e sobrevida livre de doenca, a partir da reducao na incidéncia de cancer de
mama com a indicagao da MPC ndo é inusitada. Para muitas mulheres com cancer de mama em
estadio inicial, o risco de doenca metastatica é maior do que o verificado para o cancer de mama
contralateral?. Desta maneira, é possivel que os beneficios da MPC em termos de sobrevida livre
da doenca sejam observados apenas em certos subgrupos de pacientes. De fato, Bedrosian et al,
utilizando o banco de dados Seer (Surveillance, Epidemiology, and End Results), verificaram que em
pacientes com cancer de mama receptor de estrogénio positivo, a mastectomia profildtica contra-
lateral ndo esteve associada a maior sobrevida especifica relacionada ao cancer de mama‘®.

Uma das limitacdes do presente estudo refere-se a busca dos artigos conduzida em apenas duas
bases de dados e a natureza retrospectiva dos trabalhos selecionados, tornando-os sujeitos a limi-
tagoes metodoldgicas de selecao, detecgao e viés de atrito. O que faz com que esta revisao siste-
matica seja diferente daquela elaborada pela Cochrane em 2010 é o estabelecimento, como critério
de selecao e inclusao dos estudos, da obrigatoriedade da comparacao entre grupos de mulheres
com histéria pessoal de cancer de mama submetidas e nao submetidas a mastectomia profilatica
contralateral, fato que levou a exclusao de 28 trabalhos durante o processo de elegibilidade para
incorporacao na revisao sistemdtica, o que agregou maior especificidade ao presente estudo. Ponto
forte a ser destacado, refere-se a utilizacao de instrumento de avaliacao metodoldgica consensuado.
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Para as mulheres que ja foram diagnosticadas com cancer de mama unilateral, a mastectomia
profildtica contralateral reduz a incidéncia de cancer de mama na mama contralateral e metas-
tase a distancia. Com relagdo a sobrevida (global ou livre de doenca) as evidéncias mostram-se
limitadas.
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QUADRO 1: BASES UTILIZADAS E ESTRATEGIA DE BUSCA
Medline: (Prophylactic Mastectomy OR Prophylactic Mastectomies OR (Mastectomy AND preven-
tion and control)) AND contralateral

Cochrane: Prophylactic Mastectomy AND contralateral
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Controle=5322

MPCe6,8anos
para grupo
controle

Autores e ano | Tipo de estudo | Idade N/MPC | N/Controle | Tempo de se- | Desfechos
de publicacao guimento
Peralta et al., | Coorte retros- | 45,5 0/64 36/182 6,2 anos para | Sobrevida global, sobre-
2000 pectiva MPCe6,8anos | vida livre de doenca, inci-
para grupo | dénciadecancernamama
controle contralateral
van Sprundelet | Coorte retros- | MPC=415+ 1/79 6/69 3,5 anos Sobrevida global, incidén-
al, 2005 pectiva 0,9 Contro- cia de cancer na mama
le=46,7 +11 contralateral
Boughey et al, | Coorte retros- | ND 2/385 | 31/385 173 anos Sobrevida global, sobre-
2010 pectiva vida livre de doenca, inci-
déncia de cancer na mama
contralateral, metdstasea
distancia
Herrinton etal,, | Coorte retros- | MPC=50 Con- | 5/1.072 | 69/317 57 anos Incidéncia de cancer na
2005 pectiva trole=58 mama contralateral, so-
brevida global
Kingetal,2011 | Coorte retros- | MPC=44,8 0/407 |14/2572 4,4 anos para | Incidéncia de cancer na

mama contralateral, me-
tastase a distancia

Idade: anos =+ desvio padrao; N: Casos com cancer de mama; MPC: Mastectomia profildtica contralateral; Controle: Nao
submetidas a MPC; Tempo de seguimento: anos; ND: Ndo disponivel
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FIGURA 2: RISCO DE VIES,
JULGAMENTO DO AUTORE
CRITERIOS PARA JULGAMENTO
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TABELA 2: INCIDENCIA DO CANCER DE MAMA NA MAMA CONTRALATERAL
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FIGURA 4: AVALIAGAO DO VIES DE PUBLICAGAO
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FIGURA 1: FLUXOGRAMA PARA SELECAO DOS ESTUDOS
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