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RESUMO

JUSTIFICATIVA: Na ultima década, o enxerto autdlogo de gordura tem ganhado cada vez
mais popularidade como procedimento de reconstru¢cdo mamaria. Uma das limitagdes para seu
uso em maior escala provem de resultados de estudos pré-clinicos: a administracdo do enxerto
adiposo num sitio prévio de cancer de mama poderia estimular a ativacdo de células
cancerigenas latentes, criando um ambiente favoravel a recidiva tumoral. OBJETIVO:
Revisdo sistematica e metanalise foi realizada para avaliar o impacto da lipoenxertia na
reconstrucdo mamaria, em risco de recidiva locorregional, em pacientes previamente
diagnosticadas com cancer de mama. METODOLOGIA: Foi realizado revisao sistematica em
busca dos estudos clinicos de maior nivel de evidéncia delineados para avaliacdo da seguranca
oncolégica do enxerto adiposo como método de reconstrucdo mamaria, com estabelecimento
de um grupo controle de pacientes com diagnostico prévio de cancer de mama ndo-submetidas
a lipoenxertia, nas bases de dados eletrdnicas Pubmed, Embase, Web of Science, e Cochrane.
Na analise quantitativa integrada dos estudos selecionados, o desfecho primario foi a
comparacgdo de recidiva locorregional global entre grupos. Demais andlises secundérias de
recidiva locorregional foram realizadas em subgrupos, relacionados ao tipo histologico
(carcinoma invasor ou carcinoma in situ), e ao tipo de cirurgia oncoldgica (cirurgia
conservadora ou mastectomia). RESULTADOS: A partir de um total de 598 publica¢bes, dois
revisores independentes realizaram a triagem de estudos, conforme metodologia PRISMA,
estratégia PICOS, e avaliacdo qualitativa de estudos pela ferramenta Q-Coh, resultando em
selecdo de nove coortes pareadas com metodologia similar, para metanélise, com incluséo de
1590 pacientes submetidas a lipoenxertia, e 2657 pacientes controles, totalizando 4247
pacientes. O tempo médio de seguimento foi entre 64 a 121 meses apés cirurgia oncoldgica,
para ambos 0s grupos, e entre 32 a 65 meses apos primeira sessdo de lipoenxertia. Para todos
os desfechos analisados, ndo foi observado heterogeneidade significativa entre os estudos (p-
valor > 0,10). Em analise quantitativa integrada, pelo modelo de efeito aleatério, ndo foram
observadas diferencas estatisticamente significantes entre os grupos, para nenhum dos
desfechos analisados. Para o desfecho primario de comparacdo de taxas de recidiva
locorregional global entre os grupos, a razdo de taxas de incidéncia foi de 0,92 (IC 95%: 0,68
—1,26; p =0,62). Para os desfechos secundarios por andlise de subgrupos, o risco relativo para
recidiva locorregional para pacientes submetidos a cirurgia conservadora foi 0,83 (IC 95%:
0,54 — 1,58; p = 0,40), para mastectomia foi 0,98 (IC 95%: 0,53 — 1,80; p = 0,95), para
carcinoma in situ foi 0,58 (IC 95%: 0,18 — 1,85; p = 0,35), e para carcinoma invasor foi 0,90
(IC 95%: 0,62 — 1,30; p = 0,57). CONCLUSAO: Na presente metanalise com integracio de
resultados de nove coortes pareadas, as quais representam, atualmente, os estudos individuais
com maior nivel de evidéncia sobre o tema, além de inclusdo de uma série de estudos recentes
com intervalo de seguimento mais longo apos a lipoenxertia em compara¢do com a maioria das
coortes prévias, fortalece a evidéncia favoravel a seguranga oncoldgica do enxerto autélogo de
gordura, como método de reconstrugdo mamaria.

PALAVRAS-CHAVE: neoplasias da mama; oncologia cirargica; mamoplastia; adipdcitos;
recidiva.



ABSTRACT

BACKGROUND: In the last decade, autologous fat grafting has increased popularity as a
breast reconstructive procedure. One of the major limitations for its widespread use comes from
the results of preclinical studies, showing that applying fat grafting to a previous breast cancer
site could stimulate the activation of latent cancer cells, creating a favorable environment for
disease recurrence. OBJECTIVE: A systematic review and meta-analysis was performed to
investigate the impact of fat grafting on breast reconstruction in the risk of locoregional
recurrence in patients formerly treated for breast cancer. METHODOLOGY: A systematic
review was performed, searching for clinical studies which set a control group up with a prior
diagnosis of breast cancer, and with the highest level of evidence designed to assess the
oncologic safety of autologous fat grafting as a breast reconstructive procedure, in the electronic
databases Pubmed, Embase, Web of Science, and Cochrane. In a pooled analysis of selected
studies, the primary outcome was comparing global locoregional recurrence between groups.
We performed secondary analyses of locoregional recurrence in subgroups for the type of
oncologic surgery (breast-conserving surgery or mastectomy) and histological type (invasive
carcinoma or in situ carcinoma). RESULTS: From a total of 598 publications, two independent
reviewers performed the screening of studies, according to PRISMA methodology, PICOS
strategy, and qualitative assessment of studies using the Q-Coh tool, resulting in the selection
of nine matched cohorts with a similar methodology for meta-analysis, including a total of 4247
subjects (1590 subjects who underwent autologous fat grafting, and 2657 control subjects). The
average follow-up time was between 64 and 121 months after oncologic surgery for both groups
and between 32 and 65 months after the first fat grafting session. Neither of the assessed
outcomes had a significant heterogeneity between studies (p-value > 0.10). In pooled
guantitative analyses, neither of the outcomes had a statistically significant difference for
disease recurrence. For the primary outcome, which compared global locoregional recurrence
rates between groups, the incidence rate ratio was 0.92 (95% CI: 0.68 — 1.26; p = 0.62). For
subgroup analyses of secondary outcomes, the relative risks for locoregional recurrence for
patients undergoing breast-conserving surgery was 0.83 (95% ClI: 0.54 — 1.58; p = 0.40), for
mastectomy was 0.98 (95% CI: 0.53 — 1.80; p = 0.95), for invasive carcinoma was 0.90 (95%
Cl: 0.62 — 1.30; p = 0.57), and for in situ carcinoma was 0.58 (95% CI: 0.18 — 1.85; p = 0.35).
CONCLUSION: In the present pooled analysis from the outcomes of nine matched cohorts,
which currently represent the individual studies with the highest level of evidence on the topic,
and including recent studies with a longer follow-up after fat grafting than most prior ones,
strengthens the evidence favoring the oncologic safety of autologous fat transfer as a breast
reconstructive method.

KEYWORDS: breast neoplasms; surgical oncology; mammaplasty; adipocytes; recurrence.
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1 INTRODUCAO

Entre as doencas oncoldgicas, o cancer de mama € o tipo mais comum entre as mulheres,
tanto em incidéncia, quanto em mortalidade. Estima-se que, mundialmente, em 2020,
ocorreram cerca de 2,3 milhdes de casos novos da doenca (SUNG et al., 2021). Devido a
avancos tanto no diagndéstico precoce, quanto no tratamento oncolégico do cancer de mama, as
taxas de sobrevida tem aumentado progressivamente. Um recente estudo (MILLER et al., 2019)
reportou taxa de sobrevida em cinco anos de cerca de 91%, para pacientes diagnosticadas com
cancer de mama entre 2008 e 2014, nos Estados Unidos.

Dentre os paises emergentes, no Brasil, a despeito de um complexo cenario de
adversidades e limitacGes de recursos, sobretudo no sistema publico, como por exemplo, baixo
acesso a mamografia de rastreamento e medicamentos de alto custo, ainda é possivel se obter
taxas de sobrevida global semelhantes aos paises de alta renda, uma vez que se tenha
disponibilidade de tratamento locorregional adequado e terapias adjuvantes menos onerosas
(SIMON et al., 2019). De acordo com o maior estudo observacional retrospectivo brasileiro
(SIMON et al., 2019), incluindo pacientes diagnosticadas com cancer de mama, em 2001 (n =
2198) e 2006 (n = 2714), em 28 institui¢des brasileiras, com cerca de 81% dessas pacientes em
acompanhamento em sistema de saude publico, observou-se taxa de sobrevida global em cinco
anos de 88,74%, consideravelmente proxima a taxa observada em dados estatisticos americanos
recentes do SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results) (MILLER et al., 2019).

Com o0 aumento progressivo de pacientes sobrevivendo a doenca, surgem novos
desafios, sendo necessario conhecimento maior ndo apenas sobre a terapéutica oncoldgica,
como também sobre as comorbidades resultantes do tratamento. Muitas mulheres terdo que
lidar com deformidades fisicas decorrentes da doenca e do seu tratamento, 0 que pode trazer
um impacto negativo em qualidade de vida, tanto por déficit funcional, quanto por sequelas
psicolégicas e financeiras. A dor cronica associada ao tratamento locorregional do cancer de
mama é uma dessas principais consequéncias, devido a possibilidade de limitagdo funcional do
membro superior ipsilateral ao tratamento, e dificuldade ou incapacidade para desempenho de
determinadas atividades laboriais (HAMOOD et al., 2018). Estudos tem demonstrado reducao
significativa de dor cronica em topografia do sitio cirurgico com a administracdo de enxerto
autdlogo de gordura (também conhecido como lipofilling) nessa regido — um recente ensaio
clinico randomizado demonstrou reducdo media significativa da dor em 54,9% (JUHL et al.,

2016). Ademais, o procedimento apresenta diversas vantagens, a saber: o enxerto € obtido de
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forma aut6loga por lipoaspiracdo, apresentando disponibilidade imediata de coleta no sitio
doador para transferéncia ao sitio receptor; preenchimento volumétrico com aspecto natural,
restaurando a forma, anatomia e simetria das mamas; reducgdo do enrijecimento da cicatriz;
baixa morbidade tanto do sitio doador, quanto do sitio receptor; cicatriz minima; procedimento
cirargico simples; baixo custo e pode ser realizado de forma ambulatorial, em casos
selecionados (COLEMAN E SABOEIRO, 2007; VAN TURNHOUT et al., 2017; WAZIR et
al., 2016; STRONG et al., 2015; COHEN et al., 2017). Por conseguinte, tém se observado altas
taxas de satisfacdo tanto do cirurgido, quanto da paciente (VAN TURNHOUT et al., 2017;
BIAZUS et al., 2015; SALGARELLO et al., 2012; BENNETT et al., 2017).

Em uma pesquisa com membros da Sociedade Americana de Cirurgides Plasticos, em
2013, 62% relataram que utilizam o procedimento no contexto da reconstrucdo mamaéria
(KLING et al., 2013). Dessa forma, o emprego do enxerto autélogo de gordura tem se tornado
cada vez mais popular no remodelamento mamario, afim de possibilitar melhor resultado
estético, no cenario apds tratamento cirdrgico oncoldgico, em correcdes de defeitos pds-cirurgia
conservadora de mama e reconstrucdes pés-mastectomias (WAZIR et al., 2016; STRONG et
al., 2015; BRENELLI et al., 2014; PETIT et al., 2011; PETIT et al., 2012; PETIT et al., 2013;
MINEDA et al., 2104).

O tecido adiposo coletado inicialmente, a partir da lipoaspiracdo, € composto por
adipocitos, pré-adipdcitos, fibroblastos, células endoteliais vasculares, e uma variedade de
células do sistema imune (ETERNO et al., 2014). Dentre essas, as células-tronco derivadas do
tecido adiposo (CTDTAS) representam cerca de 1-2% da populacdo de células do tecido
(KOKAI et al., 2017), e apresentam potencial angiogénico e de regeneracao de tecidos lesados,
importantes para a sobrevivéncia do tecido enxertado, pelo desenvolvimento de um novo
microambiente, por meio de liberacdo de citocinas (“adipocinas”), quimiocinas, horménios ¢
fatores de crescimento (ETERNO et al., 2014; GIMBLE et al., 2007). No entanto, esses mesmos
mecanismos essenciais para a estabilidade do enxerto poderiam levar a estimulacdo e a
proliferacdo de células tumorais residuais no sitio cirargico (ZIMMERLIN et al, 2011).

Estudos experimentais, in vitro e in vivo, sugerem que a transferéncia dessas células
para um sitio prévio de cancer poderia estimular a ativacdo de células cancerigenas em estado
de laténcia, ou também criar um ambiente favordvel ao desenvolvimento de um novo céancer
(ETERNO et al., 2014; SCHWEIZER et al., 2015; KUCEROVA et al., 2013; CHANDLER et
al., 2012). Dados pré-clinicos mostram que determinadas linhagens de celulas mamarias

cancerigenas, quando combinadas com CTDTASs de doadores humanos, podem se integrar ao



13

estroma tumoral, exacerbando a carcinogénese e progressdo tumoral das células cancerigenas,
estimulando o desenvolvimento de tumores maiores e mais vascularizados, e também favorecer
a disseminacdo metastatica, por diversas vias de sinalizacdo (ZIMMERLIN et al., 2011,
KUCEROVA et al., 2013; CHANDLER et al., 2012; LIN et al., 2013; ZHAO et al. 2013;
ROWAN et al., 2014).

Resultados de estudos pré-clinicos com auséncia de estimulo a proliferacdo tumoral e
disseminacdo metastatica. Alguns deles apresentam criticas aos modelos de estudos
experimentais in vitro e in vivo prévios, por ndo apresentarem uma réplica adequada que
pudesse se assemelhar ao complexo ambiente tecidual e o comportamento das células tumorais
na presenca do enxerto adiposo, que ocorreria no cenario in vivo (TSUJI et al., 2018; ORBAY
et al., 2018; SILVA et al., 2019). Apesar de os resultados serem conflitantes entre os estudos
pré-clinicos, levanta-se a preocupacdo sobre a seguranga oncoldgica do procedimento.

Porém, entre os estudos clinicos, os resultados sdo homogéneos. Na Ultima década,
assim como o uso do enxerto adiposo tem se tornado cada vez mais popular, também se observa
um aumento relevante no volume de evidéncia clinica favoravel a seguranca oncoldgica do
procedimento no cenério da reconstrucdo mamaria, a partir de séries de casos (BRENELLI et
al., 2014; BIAZUS et al., 2018; RIGGIO et al., 2013; RIGOTTI et al., 2010), caso-controle
(MYCKATYN et al., 2017), coortes ndo-pareadas (SETH et al., 2012; KIM et al., 2014;
PINELL-WHITE et al., 2015; MASIA et al., 2015; KRONOWITZ et al., 2016; MAZUR et al.,
2018; KHAN et al., 2017), coortes pareadas (PETIT et al., 2012; GALE et al., 2015; PETIT et
al., 2017; SILVA-VERGARA et al., 2017; FERTSCH et al., 2017; KRASTEV et al., 2019), e
revisdes sistematicas e metanalises (AGHA et al., 2015; DE DECKER et al., 2016; KRASTEV
et al., 2018). Até o momento, os estudos com melhor nivel de evidéncia sobre a questdo séo
coortes pareadas (GALE et al., 2015; PETIT et al., 2017; SILVA-VERGARA et al., 2017;
FERTSCH et al.,, 2017, KRASTEV et al., 2019) e uma revisdo sistematica e metanalise
(KRASTEV et al., 2018). Este ultimo estudo selecionou 40 séries de casos, 12 coortes nao-
pareadas, e sete coortes pareadas, incluindo um total de 4292 pacientes submetidas ao enxerto
autologo de gordura. N&o se observou maior risco significativo de recidiva locorregional para
0 grupo exposto ao enxerto adiposo, a partir dos estudos selecionados de coortes pareadas e
ndo-pareadas. Apenas a coorte pareada retrospectiva de PETIT et al. (2013) apresentava
resultado de aumento significativo do risco de recidiva local em pacientes submetidas ao
lipofilling apos tratamento cirurgico de carcinoma in situ. Na analise de subgrupos, identificou-

se idade < 50 anos, neoplasia de alto grau, ki-67 > 14% e quadrantectomia como variaveis
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relacionadas ao aumento do risco de recidiva local. Contudo, em artigo posterior com outra
casuistica de pacientes, PETIT et. al (2017) fizeram apenas uma breve citacdo sobre a série de
pacientes do estudo de 2013, a qual ndo apresentou mais diferencas significativas entre os
grupos, ap6s um periodo de seguimento mais longo (PETIT et al., 2017). Esses resultados
atualizados, até o0 momento, ndo foram publicados.

As coortes pareadas, se analisadas de modo individual, apresentam amostras de
tamanho limitado, sem poder estatistico suficiente para retirada de conclus@es seguras sobre a
questdo. A analise quantitativa integrada das coortes pareadas do estudo de KRASTEV et al.
(2018) incluiu um total de 2615 pacientes, sendo 1137 e 1478 pacientes, respectivamente, para
0S grupos exposto e ndo-exposto ao lipofilling. Todavia, esses estudos incluidos apresentaram
um tempo de seguimento médio de aproximadamente dois a trés anos apos a realizagdo do
enxerto adiposo, similar ao estudo de PETIT et al. (2013) periodo de seguimento relativamente
curto para se assegurar sobre a seguranca oncolégica do enxerto. Apenas dois deles tiveram um
intervalo de seguimento proximo a cinco anos (PETIT et al., 2017; KRASTEV et al., 2019).

Uma vez que novas coortes pareadas (STUMPF et al., 2020; SORRENTINO et al.,
2019) com tempo de seguimento mais longo apos o lipofilling, com metodologia rigorosa e
similar as anteriores foram publicadas posteriormente a essa metanalise, o objetivo do presente
trabalho € realizar uma nova revisdo sistematica da literatura, para selecdo e compilacdo dos
estudos com estabelecimento de grupo controle, delineamento similar e maior nivel de
evidéncia sobre a seguranca oncoldgica da lipoenxertia, na reconstrugdo mamaria de pacientes
com diagnostico de cancer de mama, — carcinomas invasor ou in situ — previamente submetidos
a cirurgia conservadora de mama, ou a mastectomia, seguida de analise quantitativa integrada

desses dados com avaliagéo de desfechos de recidiva de doenca.
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2 REFERENCIAL TEORICO

Em 1987, o Comité de Novos Procedimentos da Sociedade Americana de Cirurgides
Plasticos e Reconstrutores, emitiu um comunicado contrario a utilizacdo do enxerto de gordura
nas mamoplastias de aumento, considerando o procedimento ainda como experimental
(ASPRS, 1987). A principal preocupacdo era sobre o possivel prejuizo no rastreamento do
cancer de mama, devido as alteracdes relacionadas a esteatonecrose, identificadas aos exames
de imagem mamarios, que pudessem obscurecer ou dificultar a identificacdo de lesdes
suspeitas. Porém, observou-se que as calcificagcdes consequentes ao procedimento apresentam
morfologia tipicamente benignas, na maioria, bem distintas das caracteristicas de
microcalcificacBes suspeitas a mamografia (YOSHIMURA E COLEMAN, 2015). As
alteracdes relacionas a esteatonecrose podem ocorrer em qualquer procedimento mamario:
bidpsia, cirurgia, radioterapia. Assim como em qualquer procedimento cirurgico, a técnica
utilizada, a execuc¢do da técnica, e a experiéncia do cirurgido influenciam no resultado. N&o ha
evidéncia de que o enxerto adiposo deveria causar maior preocupagdo em relacdo a essas
alteracdes, em comparacdo com qualquer outro procedimento maméario (COLEMAN E
SABOEIRO, 2007).

Para a realizagdo do procedimento, primeiramente, seleciona-se as melhores
localizages com excesso de tecido adiposo para extracdo. Areas doadoras mais comumente
utilizadas sdo abdome, flancos, porcao lateral ou medial das coxas. Também se define o sitio
de extracdo de acordo com o desejo da paciente. Antes da coleta, o sitio doador é preparado
com injecdo de solucéo tumescente, composta de solucdo salina associada ou ndo a adrenalina
e anestésicos locais, como, por exemplo, lidocaina, bupivacaina, mepivacaina ou ropivacaina.
Essa preparacdo antes da extracdo apresenta multiplas vantagens: facilita a extracdo da gordura
da area doadora, maior viabilidade celular do enxerto obtido, reducéo de dor local e reducdo da
perda sanguinea (STRONG et al., 2015; COLEMAN, 2002).

A coleta pode ser realizada por trés métodos diferentes com canulas de lipoaspiragéo:
aspiracdo manual por seringa, lipectomia assistida por succdo, e lipectomia assistida por
ultrassonografia. Ndo ha diferencas significativas entre as técnicas, quanto ao volume e
viabilidade do tecido extraido. O material obtido é refinado antes da transferéncia ao sitio
receptor por diversos métodos: centrifugacdo, sedimentacdo, lavagem e filtracdo. Até o
momento, ndo ha dados que confirmem superioridade de uma técnica em relacdo a outra.

Centrifugacdo separa o material coletado em trés camadas. A camada profunda tem maior
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densidade e é composta principalmente de sangue, dgua e anestésicos locais, se utilizados na
solucdo tumescente. E desprezada pela retirada do plugue da extremidade distal da seringa, e
apos sua eliminacdo conecta-se novamente o plugue. A camada superficial apresenta menor
densidade e é constituida de 6leo resultante da lise de células adiposas. Deve ser desprezada
também, pois relaciona-se com desenvolvimento de alteracdes identificadas aos exames de
imagem consequentes a esteatonecrose, principalmente cistos oleosos e calcificacdes, as quais
podem interferir na avaliagdo mais detalhada do parénquima mamario, e consequentemente
diminuir a sensibilidade da mamografia e obscurecer lesdes menores, prejudicando a detecgdo
de neoplasias mamarias malignas em fases mais iniciais (COLEMAN E SABOEIRO, 2007,
STRONG et al., 2015; ASPRS, 1987; COLEMAN, 2002). Atualmente, sabe-se que a maioria
dessas calcificagdes sdo distinguiveis da morfologia de microcalcificagdes suspeitas a
mamografia (YOSHIMURA E COLEMAN, 2015).

A camada intermediaria restante € a desejada, pois constitui-se principalmente de tecido
adiposo (COLEMAN E SABOEIRO, 2007; STRONG et al., 2015; COLEMAN, 2002). Como
préxima etapa, podem ser colocadas tiras de algodao na superficie do material, para remocao
de oleo residual, o que diminui a possibilidade de alteracGes aos exames de imagem
relacionadas a esteatonecrose (COLEMAN, 2002). Pela técnica de Coleman, a injecdo do
material no sitio receptor é feita com seringa de Luer-Lock conectada a uma céanula calibrosa
de 17-gauge. Injeta-se lentamente o material, numa velocidade de 0,5 a 1 mL/segundo, e apenas
durante 0 movimento de extracdo da cénula, o que evita a lesdo de nervos e vasos, com menor
risco de embolia gordurosa, além de permitir que a gordura injetada se acomode em pequenos
filetes de maneira natural nos planos de tecido.

Maiores velocidades de injecdo resultam em leséo celular pela mudanga brusca e
desordenada de direcdo do material injetado, maior deposi¢cdo de coldgeno e maior resposta
inflamatéria local (COLEMAN E SABOEIRO, 2007; STRONG et al., 2015; COLEMAN,
2002). Com a transferéncia de peguenas aliquotas, o enxerto adiposo pode permanecer viavel e
oferecer um aspecto natural da mama, que muitas vezes ndo pode ser obtido com implantes
mamarios de maneira isolada, ou outros procedimentos cirurgicos (COLEMAN E SABOEIRO,
2007).

No entanto, uma das principais limitagdes para o uso mais disseminado do enxerto
adiposo na reconstru¢do mamaria é relacionada a preocupagdo com a seguranca oncolégica do
procedimento. Desde a declaracdo pelo comité executivo da Sociedade Americana de
Cirurgides Plasticos (ASPS), em 2009 (GUTOWSKI E FORCE, 2009), reconhecendo a
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escassez de dados na literatura cientifica para orientar uma selecdo adequada de pacientes para
a realizacdo do procedimento, e recomendacdes sobre potenciais complicagdes e resultados, um
grande volume de evidéncia sobre a seguranca oncolégica do enxerto tem sido publicado.

A preocupacdo com esse tema € proveniente sobretudo de estudos pré-clinicos. Muitos
deles demonstram que o tecido adiposo ndo teria um comportamento inerte no microambiente
mamario, e sim um papel ativo na tumorigénese (STURTZ et al., 2014). Cercade 1 a 2 % da
composicgdo celular do tecido adiposo é representado pelas CTDTAs (KOKAI et al., 2017), as
quais favorecem a estabilidade do enxerto adiposo, por meio da secre¢do de uma série de fatores
de crescimento, quimiocinas e citocinas, relacionadas a regeneracao tecidual e revascularizacao
(ZIMMERLIN et al., 2011; SCHWEIZER et al., 2015). Entretanto, esses mesmos mecanismos
importantes para a sobrevivéncia do enxerto no sitio receptor, também seriam responsaveis pelo
estimulo a proliferacdo de células tumorais e disseminacdo metastatica (ZIMMERLIN et.,
2011; ORBAY etal., 2018).

Um estudo realizado com tecido adiposo com localizacdes adjacente e distante de
tumores invasivos mamarios, e também adjacente a lesGes mamarias ndo-malignas, observou
que o tecido adiposo adjacente a lesbes malignas apresenta maior expressdo de genes anti-
inflamatdrios, como receptor de macrofagos com estrutura colagenosa (MARCO), e v-set de
imunoglobulina contendo dominio 4 (VISG4), relacionados a imunotolerdncia, 0s quais
proporcionam um microambiente favoravel a tumorigénese. Além disso, também se identificou
maior expressdo de genes como osteopontina (SPP1), subunidade M2 ribonucleotidase
(RRM2), metaloproteinase 9 da matriz (MMP-9), e fosfolipase A2, associados a maior
atividade proliferativa celular, invasdo e angiogénese (STURTZ et al., 2014). Diversos estudos
pré-clinicos descreveram uma série de outros possiveis mecanismos pelos quais as CTDTAS
também podem promover migracdo de células tumorais, invasdo e disseminacdo metastatica,
como, por exemplo, através da producdo de fator derivado de células estromais 1 (SDF-1)
(MUEHLBERG et al., 2009), interleucina 6 (IL-6) (WALTER et al., 2009), e fator de
crescimento derivado de plaquetas D (PDGF-D) (DEVARAJAN et al., 2012) — este induziria a
transicdo epitélio-mesenquimal em células tumorais, e alteracbes no estroma tumoral,
relacionadas a progressdo metastatica (ROWAN et al., 2014).

Porém, observa-se uma discrepancia de evidéncia dos estudos experimentais, em
comparagdo com os estudos clinicos. Na maioria destes, 0 enxerto autélogo de gordura ndo
apresentou impacto sobre a proliferagdo e disseminacéo tumorais. Um dos primeiros estudos

com estabelecimento de grupo controle foi o de RIGOTTI et al. (2010). Avaliaram 137
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pacientes com tratamento cirdrgico prévio para cancer de mama com mastectomia, realizando
comparacdo de recidivas locorregional e a distancia em dois periodos distintos das mesmas
pacientes — de cirurgia oncoldgica até lipofilling (periodo I: tempo médio de seguimento de 23
meses), e de lipofilling até ultimo seguimento (periodo Il: tempo médio de seguimento de 60
meses). Foram observadas taxas anualizadas de recidiva local semelhantes entre os periodos
analisados (9,1 por 1000 pacientes-ano e 7,2 por 1000 pacientes-ano, respectivamente, para 0s
periodos | e 11). No entanto, é importante ressaltar que ndo se estabeleceu um grupo controle
independente. As mesmas pacientes do periodo 1 serviram como seus proprios controles no
periodo 1, o que é adequado, pois sabe-se que as taxas de recidiva de doenca sdo maiores
principalmente nos primeiros dois anos de seguimento (COLLEONI et al., 2016; DE LORENZI
etal., 2011).

Entre os estudos de coorte ndo-pareada, KRONOWITZ et al. (2016) divulgou a maior
casuistica: 719 pacientes com cancer de mama submetidas a lipoenxertia apds cirurgia
oncologica, e 670 controles. Ndo houve diferenca significativa nas taxas de recidivas, tanto
locorregional, quanto sistémica. Dados de recidiva locorregional foram relatados em incidéncia
cumulativa de risco em cinco anos (1,6% expostos ao lipofilling versus 4,1% néo-expostos) e
densidade média de incidéncia (0,25 casos por 100-pessoas-ano para o grupo lipofilling, e 0,65
casos por 100-pessoas-ano para o grupo controle; p = 0,455). Contudo, houve diferenca
significativa no tempo médio de seguimento, entre 0S grupos exposto e ndo-exposto ao
lipofilling — respectivamente, 60 meses e 44 meses (p < 0,001).

Além disso, identificou-se heterogeneidade entre 0s grupos para uma série de outras
variaveis, associadas a menor risco de recidiva para o grupo submetido ao enxerto. Houve maior
frequéncia de doenga com nivel menor de estadiamento nas pacientes submetidas ao enxerto
adiposo. Observou-se proporcao de pacientes com estadiamento patolégico 0 ou | de 61,2% no
grupo exposto ao enxerto, e de 48,1% no grupo controle (p < 0,001). A positividade para
expressao de receptores hormonais foi semelhante (positividade para receptor de estrogénio:
73,3% dos expostos e 73,6% dos controles, p = 0,952; positividade para receptor de
progesterona: 59,2% dos expostos e 59,3% dos controles, p = 0,999). Entretanto, verificou-se
diferenca significativa nas taxas de endocrinoterapia, maior no grupo exposto ao enxerto —
60,4% e 55,4%, respectivamente, para os grupos lipofilling e controle; p = 0,043 — fator
sabidamente correlacionado com menor risco de recidiva.(64, 65) Ademais, houve maior

proporcao de controles com positividade de expressao HER2/neu, — 6,4% dos expostos e 11,6%



19

dos controles, p = 0,001 — o que também se correlaciona com menor risco de recidiva no grupo
exposto ao enxerto.

O primeiro estudo retrospectivo de coorte pareada com metodologia rigorosa e
adequada foi o de PETIT et al. (2012). Foram incluidas tanto pacientes submetidas a cirurgia
conservadora de mama, quanto a mastectomia, e que posteriormente, realizaram reconstrucéo
mamaria com enxerto autologo de gordura. Caso apresentassem qualquer evento de recidiva de
doenca, — local, regional, ou a distancia — no intervalo entre cirurgia oncolégica e lipoenxertia,
foram excluidas da anélise. Em seguida, estabeleceu-se um grupo controle, numa relagdo de
1:2, — respectivamente, pacientes expostos e ndo-expostos a lipoenxertia — com caracteristicas
similares ao grupo anteriormente descrito, exceto pela auséncia de reconstrucdo mamaria com
lipofilling. Houve pareamento individual de uma série de variaveis entre as pacientes com e
sem exposi¢do ao lipofilling, e, por conseguinte, obteve-se homogeneidade também para as
demais caracteristicas clinicopatoldgicas e de tratamento, entre 0s grupos.

Ademais, as pacientes do grupo controle necessariamente se apresentaram com
intervalo livre de recidiva de doenca no minimo equivalente ao intervalo entre cirurgia
oncoldgica e lipoenxertia do seu respectivo caso. Num total de 321 pacientes submetidas ao
lipofilling e 642 controles, com intervalo médio de seguimento de 56 meses ap0s cirurgia
oncologica, e 26 meses apds lipoenxertia, na analise global de comparacdo de incidéncia
cumulativa de recidiva locorregional entre os grupos, ndo se observou diferenca
estatisticamente significante [Razéo de riscos (Hazard ratio) = 1,11; IC 95% = 0,47 — 2,64; p
= 0,792]. Esse estudo serviu de referéncia para uma série de coortes pareadas posteriores, as
quais representam os estudos individuais com melhor nivel de evidéncia sobre o tema.

A coorte pareada de GALE et al. (2015) incluiu pacientes com diagnostico de
carcinomas mamario in situ e invasor, submetidas a cirurgia conservadora de mama ou a
mastectomia. Foram incluidos 211 e 422 pacientes, respectivamente, nos grupos lipofilling e
controle. Numa média de intervalo de 32 meses ap0s a lipoenxertia no grupo lipofilling, e de
34 meses de tempo correspondente no grupo controle, ndo se observaram diferencas
significativas entre os grupos lipofilling e controle, em taxas de recidivas local (0,95% vs.
1,90%; p = 0,33), regional (0,95% vs. 0%; p = 0,16), e a distancia (3,32% vs. 2,61%; p = 0,65).

MESTAK et al. (2016) realizaram estudo prospectivo de coorte com inclusédo de
pacientes submetidas apenas a cirurgia conservadora de mama. Foram selecionadas 32
pacientes submetidas ao lipofilling e 45 controles ndo-submetidas ao lipofilling. O objetivo

primario do estudo foi a avaliagdo da seguranca oncologica do procedimento, em relacdo ao
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risco de recidiva tumoral (local, regional, ou a distancia). No entanto, houve inclusdo de uma
paciente com tumor fildides e sem diagnéstico de carcinoma mamario no grupo submetido ao
lipofilling. N&o se observou diferenga estatisticamente significante de recidiva de doenga entre
0s grupos (p = 0,593), num intervalo de seguimento relativamente curto de 27 meses (14 — 48
meses) apos a lipoenxertia: duas recidivas a distancia no grupo lipofilling (6,25%), e duas
recidivas locorregionais no grupo controle (4,88%).

FERTSCH et al. (2017) realizaram estudo de coorte pareada em pacientes submetidas a
tratamento cirirgico com mastectomia e reconstrucéo tardia com retalho miocutaneo DIEP
(deep inferior epigastric perforator). Posteriormente a reconstrucdo com o retalho autélogo,
realizou-se a lipoenxertia para refinamento estético em 100 pacientes. Estabeleceu-se um grupo
controle ndo submetido a lipoenxertia, numa proporcao de 1:1. Num intervalo de seguimento
de 32 meses apos o lipofilling e de 31 meses de tempo correspondente para o grupo controle,
ndo se observou diferencas significativas em sobrevida livre de doenca: Hazard ratio = 0,57
(IC 95%: 0,22 — 1,47; p = 0,24). Também avaliaram fatores de risco que pudessem atuar em
sinergia e potencializar o risco de recidiva de doencga associado ao lipofilling.

Observou-se associacéo significativa com dois fatores: positividade do status linfonodal
e neoplasia de alto grau (G3). Recidiva de doenca foi observada em quatro de 41 pacientes
(9,7%) com comprometimento linfonodal no grupo lipofilling, e nenhuma entre 35 pacientes
do grupo controle (p = 0,035). Recidiva de doenca foi observada em cinco de 32 pacientes
(16%) com tumores G3 no grupo lipofilling, e nenhuma entre 21 pacientes com tumores G3 no
grupo controle (p = 0,049). Em estudo de coorte pareada de PETIT et al. (2013), incluindo
apenas pacientes com carcinoma in situ, observou-se resultado similar, num intervalo de
seguimento relativamente mais longo em relacdo a FERTSCH et al. (2017) de 38 e 42 meses,
respectivamente, para os grupos lipofilling e controle — recidiva local em pacientes com tumores
de alto grau: 19% casos vs. 0% controles; p = 0,03). No entanto, como descrito anteriormente,
Petit et al. referem que ndo mais observaram diferencas significativas entre 0os grupos ap6s um
seguimento mais longo nesse estudo com pacientes com carcinoma in situ.

A coorte pareada de SILVA-VERGARA et al. (2017) incluiu pacientes com diagndstico
de carcinomas mamario in situ e invasor, submetidas a cirurgia conservadora de mama ou a
mastectomia, sendo 205 e 410 pacientes, respectivamente, nos grupos lipofilling e controle.
Numa média de intervalo de seguimento de 40 meses ap0Os a lipoenxertia para o grupo
lipofilling, e de 39 meses de tempo correspondente para 0 grupo controle, ndo se observaram

diferencas significativas entre os grupos lipofilling e controle, para recidivas local (2,4% vs.
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3,2%; p = 0,485), regional (1,0% vs. 0,7%; p = 0,968), a distancia (3,4% vs. 3,9%; p = 0,590),
e incidéncia cumulativa de recidivas local, regional e a distancia (log rank p = 0,526).

A coorte pareada de PETIT et al. (2017) incluiu apenas pacientes com diagndstico de
carcinoma mamario invasor e submetidas a cirurgia conservadora de mama, com selecdo de
322 pacientes para cada grupo. Numa média de intervalo de seguimento de 58 meses apds a
lipoenxertia para o grupo lipofilling, e de 53 meses de tempo correspondente para 0 grupo
controle, ndo se observaram diferencas significativas de recidivas entre os grupos lipofilling e
controle, em taxas de incidéncia de recidivas local (14 vs. 16; p = 0,49), regional (3 vs. 6; p =
0,23), metéastase a distancia (14 vs. 15; p = 0,67), sobrevidas livre de doenca (log rank p = 0,59)
e global (log rank p = 0,25).

A coorte pareada de SORRENTINO et al. (2019) incluiu pacientes com diagnostico de
carcinomas mamario in situ e invasor, submetidas a cirurgia conservadora de mama ou a
mastectomia. Foram incluidas 233 e 597 pacientes, respectivamente, nos grupos lipofilling e
controle. Numa média de intervalo de seguimento de 51 meses ap0s a lipoenxertia para o grupo
lipofilling, e de 41 meses de tempo correspondente para o0 grupo controle, ndo se observaram
diferencas significativas entre os grupos lipofilling e controle, em recidivas locorregional (6,4%
vs. 5,0%; p = 0,42), metastase a distancia (7,7% vs. 5,4%; p = 0,20), sobrevida livre de recidiva
locorregional em 10 anos (Hazard ratio ajustada = 0,87; IC 95%: 0,43 — 1,76; p = 0,69), e
sobrevida livre de metastase a distancia (Hazard ratio ajustada = 0,82; IC 95%: 0,43 — 1,57; p
=0,55).

A coorte pareada de KRASTEV et al. (2019) incluiu pacientes com carcinomas
mamarios in situ e invasor, submetidas a cirurgia conservadora de mama ou a mastectomia.
Foram incluidas 287 e 300 pacientes, respectivamente, nos grupos lipofilling e controle. Dentre
as coortes pareadas, este foi 0 Gnico estudo que incluiu pacientes com cancer de mama bilateral
— 13 pacientes apenas no grupo lipofilling. Numa média de intervalo de seguimento de 60 meses
apos a lipoenxertia para o grupo lipofilling, e de 53 meses de tempo correspondente para o
grupo controle, ndo se observaram diferengas significativas entre os grupos lipofilling e
controle, em incidéncia cumulativa de recidiva locorregional (Hazard ratio = 0,63; IC 95%
0,25 — 1,60; log rank p = 0,33) e incidéncia cumulativa de metéstase a distancia (Hazard ratio
=0,94; 1C 95%: 0,52 — 1,72; log rank p = 0,85).

O estudo de STUMPF et al. (2020) destaca-se como a Unica coorte pareada com
reconstrucdo mamaria imediata com lipoenxertia, alem de apresentar um dos intervalos méedios

de seguimento mais longos apés a lipoenxertia: 63 meses para o grupo lipofilling, e 67 meses
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de tempo correspondente para 0 grupo controle. Foram incluidas apenas pacientes com
diagnostico de carcinoma mamario invasor e submetidas a cirurgia conservadora de mama,
sendo 65 e 255 pacientes, respectivamente, nos grupos lipofilling e controle. N&o se observou
diferengas significativas de recidiva entre os grupos em nenhum dos desfechos analisados
(comparacdo de taxas de recidivas locorregional, global, sobrevidas livre de doenca e a
distancia). Em relacdo a comparacdo de taxas de recidiva locorregional, observou-se trés
recidivas (4,6%) no grupo lipofilling, e dez (3,9%) no grupo controle (p = 1,000).

A coorte pareada de CASARRUBIOS et al. (2021) incluiu pacientes com diagnostico
de carcinoma ductal in situ e carcinoma mamario invasor, submetidas a cirurgia conservadora
de mama ou a mastectomia, sendo 125 pacientes no grupo lipofilling e 125 pacientes no grupo
controle. Numa mediana de seguimento de 47 meses para o grupo lipofilling e 37 meses para o
grupo controle, em andlise de sobrevida livre de progressdo locorregional, ndo se observou
diferenca estatisticamente significativa entre os grupos: Hazard ratio = 0,40 (IC 95%: 0,10 —
1,61; p=0,183).

Uma coorte pareada recente foi publicada por TUKIAMA et al. (2021). Nesta coorte
houve inclusdo de pacientes com diagndsticos de carcinoma ductal in situ ou carcinoma
mamario invasor, submetidas a cirurgia conservadora de mama ou a mastectomia. Foram
selecionadas 42 e 126 pacientes, respectivamente, para 0s grupos lipofilling e controle. Assim
como STUMPF et al. (2020), destaca-se como um dos estudos com maior intervalo de
seguimento apds a lipoenxertia: 65 meses para o grupo lipofilling e mesmo intervalo
correspondente para o grupo controle. Ndo houve diferencas significativas de recidiva entre os
grupos lipofilling e controle, para recidiva locorregional (7,1% vs. 6,3%, p = 0,856), recidiva
local (7,1% vs. 5,6%, p = 0,705), recidiva a distancia (14,3% vs. 7,9%, p = 0,238), sobrevida
livre de doencga (p = 0,837), e sobrevida global (p = 0,181).
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3 OBJETIVOS

3.1 Geral

Avaliar a seguranga oncologica do enxerto autélogo de gordura como método de
reconstrugdo mamaria tanto imediata, quanto tardia, em pacientes com tratamento cirdrgico

prévio para cancer de mama.

3.2 Especificos

e Auvaliar o impacto do enxerto autélogo de gordura no risco de recidiva locorregional, em
comparagdo a um grupo controle ndo submetido a essa forma de reconstru¢cdo mamaria,

e Andlise de subgrupos sobre o risco de recidiva locorregional associado ao tipo de cirurgia
— cirurgia conservadora ou mastectomia — e ao tipo histoldgico — carcinoma in situ e

carcinoma invasor.
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Summary:

Background: Autologous fat grafting (AFG) has been an increasingly popular procedure for
breast reconstruction. This study aims to assess whether AFG increases the risk of disease
recurrence in the context of late breast reconstruction after either breast-conserving surgery or
mastectomy.

Methods: The study was performed in a single tertiary health care center as a retrospective
matched cohort design. Data were collected from 42 subjects previously treated for breast
cancer, who underwent the first session of AFG, between August of 2007 and June of 2016. A
total of 126 subjects with similar characteristics, who did not undergo AFG, were individually
matched at a 1:3 ratio with the AFG group. The primary endpoint was locoregional recurrence
(LRR). The secondary outcomes were local (LR) and distant recurrences (DR), disease-free
survival (DFS), and overall survival (OS).

Results: After a mean follow-up period of 65 months after fat grating, no statistically
significant differences were observed between AFG and control groups for LRR (7.1% versus
6.3%, p = 0.856), LR (7.1% versus 5.6%, p = 0.705), DR (14.3% versus 7.9%, p = 0.238), DFS
(21.4% versus 19.0%, p = 0.837), and OS (14.3% versus 7.1%, p = 0.181).

Conclusions: There was no evidence of an increased risk in any disease recurrence and
survival outcomes analyzed in the present study. Autologous fat grafting seems to be safe as a

breast reconstructive procedure.

Keywords: breast neoplasms; surgical oncology; mammaplasty; adipocytes; recurrence
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Resumo:

Introducdo: A lipoenxertia tem ganhado cada vez mais popularidade como um procedimento
para remodelamento mamario de pacientes submetidos ao tratamento cirargico oncoldgico. O
objetivo deste estudo foi investigar se o enxerto autdlogo de gordura esta associado com um
risco aumentado de recidiva de doenca, no contexto da reconstrucdo mamaéria tardia de
pacientes diagnosticados com cancer de mama, que foram submetidos a cirurgia conservadora
de mama ou a mastectomia. Métodos: Um estudo retrospectivo de coorte pareado foi realizado
em um centro de salde terciario. Dados foram coletados de 42 pacientes tratadas previamente
para cancer de mama, que foram submetidas a primeira sesséo de lipoenxertia entre agosto de
2007 e junho de 2016. Um total de 126 pacientes com caracteristicas similares, as quais nao
foram submetidas a lipoenxertia, foram pareadas individualmente numa proporcao de 3:1 com
0 grupo submetido a lipoenxertia. O desfecho primario foi a recidiva locorregional. Os
desfechos secundarios foram as taxas de recidivas local e a distancia, sobrevida livre de doenca
e sobrevida global. Resultados: Num tempo médio de seguimento de 65 meses ap6s a
lipoenxertia, ndo se observou diferencas significativas entre os grupos para os desfechos de
recidiva locorregional (7,1% vs. 6,3%, p=0,856), recidiva local (7,1% vs. 5,6%, p=0,705),
recidiva a distancia (14,3% vs. 7,9%, p=0,238), sobrevida livre de doenca (21,4% vs. 19,0%,
p=0,837) e sobrevida global (14,3% vs. 7,1%, p=0,181). Conclusdes: N&o se observou
diferencas significativas de recidiva entre os grupos para nenhum dos desfechos analisados. A
lipoenxertia parece ser um procedimento seguro para reconstru¢cdo mamaria apos o tratamento

cirargico do cancer de mama.

Palavras-chave: neoplasias mamarias, cirurgia oncologica, mamoplastia, adipdcitos, recidiva.
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INTRODUCAO

A lipoenxertia tem se tornado cada vez mais popular como procedimento de
remodelamento mamario em pacientes submetidas ao tratamento cirdrgico do cancer de
mama,* de modo imediato ou tardio, tanto em cirurgias conservadoras de mama, quanto em
mastectomias.?® O procedimento permite a correcio de areas de defeitos menores e sutis, 0
que nao seria possivel de se obter com o uso de implantes mamarios ou com outras técnicas de
reconstrucéo,’ resultando em um preenchimento volumétrico com restauragdo da forma e
contorno da mama, e uma reducao do enrijecimento da cicatriz,® e satisfacio tanto das pacientes
quanto dos cirurgides.>®1% Além do beneficio estético, o enxerto autélogo de gordura também
impacta positivamente na qualidade de vida das pacientes, pela reducéo de dor cronica no sitio
cirdrgico.!!

Diversas técnicas foram desenvolvidas para a coleta e processamento do tecido adiposo,
sendo a mais utilizada a descrita por Coleman et al.”*2 A partir do tecido adiposo coletado pela
lipoaspiracdo, tem-se uma variedade de tipos celulares: adipdcitos, células-tronco derivadas do
tecido adiposo (CTDTAS), pré-adipdcitos, fibroblastos, células endoteliais vasculares, e uma
diversidade de células do sistema imune. Entre elas, destacam-se as CTDTASs, as quais
representam cerca de 1-2% da celularidade do tecido adiposo.*® Elas estimulam a regeneragio
dos tecidos lesados pelo desenvolvimento de um novo microambiente pela liberagédo de
citocinas (“adipocinas’), quimiocinas, hormonios e fatores de crescimento. Dados de estudos
pré-clinicos sugerem que a transferéncia dessas células para um sitio prévio de cancer de mama
poderia estimular a ativagdo de células cancerigenas em estado de laténcia.'**® Estudos
experimentais in vitro e in vivo demonstram que determinadas linhagens de células mamaérias

cancerigenas, quando combinadas com CTDTAs de doadores humanos, podem estimular a
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integracdo dessas células ao estroma tumoral, exacerbando a carcinogénese e progressdo
tumoral, estimulando o desenvolvimento de tumores maiores e mais vascularizados.'*

Apesar de muitos estudos pré-clinicos in vitro e in vivo apresentarem resultados
desfavoraveis a seguranca oncologica do procedimento, os estudos clinicos apresentam
resultados homogéneos e favoraveis & seguranca oncoldgica.'®?* Desde a declaracio da Forca
Tarefa da ASPS Fat Graft sobre a seguranca e eficacia do enxerto autélogo de gordura
publicada em 2009,%° reconhecendo a falta de informacdes para orientar adequadamente a
selecdo de pacientes e para oferecer recomendacdes sobre potenciais complicacdes e
resultados, diversos estudos com foco na seguranca oncoldgica do procedimento foram
publicados.'>?62° Entretanto, pelo nosso conhecimento, nenhum ensaio clinico foi realizado
com foco nesse tema, uma vez que é um grande desafio estabelecer um desenho de estudo
apropriado, devido principalmente a auséncia de um procedimento alternativo de reconstrucao
mamaria com aplicabilidade similar. Portanto, o estabelecimento de um grupo controle sem
um procedimento alternativo seria relativamente anti-ético.?®3° Os estudos de maior nivel de
evidéncia neste topico, até o momento, s&o as coortes pareadas.>?6-2%31-33 A primeira delas foi
publicada, pelo nosso conhecimento, em 2012,%" estabelecendo um grupo controle com
pareamento de caracteristicas de base sabidamente correlacionadas com risco de recidiva de
doenca, com o objetivo de assegurar homogeneidade de fatores de risco entre 0s grupos,
reduzindo um potencial impacto de variaveis de confusdo, as quais poderiam resultar numa
analise enviesada. Outras coortes com desenho de estudo similar foram publicadas
posteriormente.t>282%31-33 Além disso, uma metanalise publicada em 20183 realizou uma
analise quantitativa integrada dos resultados dessas coortes, apresentando resultados favoraveis
a seguranca oncologica do procedimento. No entanto, a maioria delas apresentou um intervalo

de seguimento médio apds a lipoenxertia de aproximadamente dois a trés anos,*5272%3133 sendo
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que apenas uma dessas coortes apresentou intervalo de seguimento médio de no minimo cinco
anos. 28

O objetivo deste estudo € avaliar a seguranca oncologica da lipoenxertia como um
método de reconstrucdo mamaria tardia em pacientes com diagndstico de cancer de mama,
tanto apos cirurgia conservadora de mama, quanto ap0s mastectomia, com um intervalo de

seguimento médio de no minimo cinco anos apdés a lipoenxertia.

MATERIAIS E METODOS

Baseado nos resultados de Krastev et al., 2019, realizamos uma estimativa de tamanho
amostral para obtencdo de um poder estatistico adequado para detectar diferencas nas taxas de
recidiva locorregional entre 0s grupos exposto e ndo-exposto ao lipofilling, estabelecendo-se
um nivel de significancia de 5% e um poder estatistico de 80%, resultando em uma amostra
minima estimada de 4813 pacientes para cada grupo.

Apbs a aprovacdo do projeto de pesquisa pelo Comité de Etica institucional sob o
numero 1606/2018, identificamos de modo retrospectivo atraves da base de dados prospectiva
do Hospital de Cancer de Barretos, um centro de salde terciario, todas as pacientes
consecutivamente, que foram submetidas a lipoenxertia apds o tratamento cirargico do cancer
de mama, nos estadios clinicos 0, I, Il e 1l — tanto apos cirurgia conservadora de mama, quanto
ap6s mastectomia — associadas ou ndo a outros métodos de reconstrugdo mamaria, desde o
primeiro procedimento realizado na instituicdo em agosto de 2007, até junho de 2016. O
procedimento da lipoenxertia foi realizado de maneira similar a técnica de Coleman,’ sem
enriquecimento do enxerto com CTDTAs.® Estabeleceu-se os seguintes critérios de excluso:
doencas benignas; cancer de mama bilateral; auséncia de margens livres; cirurgia profilatica

redutora de risco; cirurgia oncoldgica realizada em outra instituicdo sem dados clinicos,
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patoldgicos e de tratamento suficientes; impossibilidade de tratamento locorregional com
radioterapia quando indicado; recidiva locorregional, a distancia, ou ambas, previamente a
lipoenxertia.

Em seguida, através da base de dados do Hospital de Cancer de Barretos, pacientes
foram selecionadas para o grupo controle, as quais foram submetidas ao tratamento cirargico
do céncer de mama, no entanto, ndo realizaram reconstrucdo mamaria com lipoenxertia
(submetidas ou ndo a outros métodos de reconstrucdo mamaria). As pacientes do grupo
controle foram pareadas de maneira individual por caracteristicas de base similares aos seus
respectivos casos, assim como no estudo de Petit et al., 2012.%" Houve pareamento
necessariamente de todas as seguintes variaveis (Tabela 1): idade (numa faixa etaria de + cinco
anos), data de cirurgia oncoldgica (num intervalo de + dois anos), tipo de cirurgia oncologica
(cirurgia conservadora de mama, mastectomia), tipo histolégico (carcinoma ductal invasor,
carcinoma lobular invasor, carcinoma ductal in situ), status de receptores hormonais
(positividade ou negatividade de expressdo de receptores de estrégeno ou progesterona). Uma
lista de todos os possiveis controles foi realizada para cada respectivo caso, e em seguida, 0s
controles foram selecionados aleatoriamente numa proporcao de 3 controles: 1 caso.

A data limite para inclusdo de dados de seguimento das pacientes foi definida como 31
de agosto de 2018. Como a intervencdo em analise deste estudo foi a lipoenxertia, a data de
base considerada para anélise de seguimento das pacientes e comparacdo de desfechos de
sobrevida e recidiva foi estabelecida como a data da primeira sesséo de lipoenxertia do grupo
lipofilling. Para comparacdo adequada, a data de base das pacientes do grupo controle se
iniciou apds um intervalo de tempo correspondente entre cirurgia oncolégica e primeira sessdo
de lipoenxertia do seu respectivo caso. Portanto, as pacientes do grupo controle tiveram um

intervalo de seguimento no minimo equivalente entre cirurgia oncoldgica e primeira sessdo de
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lipofilling dos seus respectivos casos (Figura 1). Nenhum dos grupos poderia apresentar um

evento de recidiva durante este periodo. Caso apresentasse, a paciente seria excluida da anélise.

Data da cirurgia Data do Data do evento
oncolégica lipofilling ou ultimo seguimento

Caso D e ———
(Lipofilling) £y ): >
: T

Intervalo livre de
qualquer evento

i :
CONtrole - mm— e o e e »:

Figura 1. Desenho de estudo de coorte pareada.

O desfecho primario foi a comparacdo de taxas de recidiva locorregional entre 0s
grupos exposto e ndo-exposto a lipoenxertia. Os desfechos secundarios foram recidiva local,
recidiva sistémica, sobrevida livre de doenca, e sobrevida global. Recidiva locorregional foi
definido como o intervalo entre a data de base e a recidiva tumoral ipsilateral em mama, parede
torécica, linfonodos supra-, e/ou infra-claviculares, axilares, ou em cadeia mamaria interna.
Em relacdo aos desfechos secundarios, recidiva local foi definido como o intervalo entre a data
de base e a recidiva tumoral ipsilateral em mama ou em parede toracica, sobrevida livre de
doenca foi definido como o intervalo entre a data de base e a ocorréncia de qualquer primeiro
evento de recidiva — local, locorregional, ou a distancia, desenvolvimento de um segundo
cancer de mama primario, cancer de mama contralateral, ou morte por qualquer causa.
Sobrevida global foi definida como o intervalo entre a data de base e morte por qualquer causa.
Caso nenhum dos eventos acima descritos tivesse ocorrido, a coleta de dados foi censurada na
data de Gltimo seguimento. Caso alguma paciente submetida a lipoenxertia tenha desenvolvido
qualquer evento de recidiva descrito acima, o intervalo entre a data de base e o evento de

recidiva foi estabelecido com inicio a partir da primeira sessao de lipoenxertia. Ademais, foram
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realizadas analises adicionais avaliando se o nimero de sessbes de lipoenxertia e o tipo de
cirurgia oncoldgica realizada apresentou impacto sobre o risco de recidiva locorregional.

Todas as pacientes realizaram consultas de seguimento ambulatorial de rotina. Em
pacientes livres de qualquer evento de recidiva, consultas ambulatoriais foram realizadas a cada
seis meses nos primeiros cinco anos e anualmente apos esse periodo. Mamografias de controle
foram realizadas anualmente, apenas na mama remanescente se a paciente foi submetida a
mastectomia, iniciando a partir de um intervalo minimo de seis meses apds tratamento cirdrgico
ou radioterapia. Caso houvesse suspeita clinica de recidiva, anormalidades no exame fisico ou
em mamografia, investigacdo diagnostica foi realizada.

Para se assegurar um desenho adequado de pesquisa observacional e também relato
adequado dos resultados obtidos, este estudo seguiu as recomendacdes da iniciativa STROBE

(Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology).3®

Analise estatistica

Para a analise descritiva de variaveis categoricas, frequéncia e porcentagem foram
calculadas. Para a comparacao de variaveis categorias por grupos, o teste qui-quadrado foi
utilizado. Se necessario, o teste exato de Fisher foi utilizado. A distribuicdo normal das
variaveis continuas foi inicialmente avaliada pelo teste de Shapiro-Wilk para o grupo
lipofilling, e teste de Kolgomorov-Smirnov para o grupo controle. Se uma distribui¢do néo-
normal fosse observada, para a andlise descritiva, mediana e intervalo interquartil foram
calculados, e para a comparacao de varidveis entre 0s grupos, o teste ndo-paramétrico de Mann-
Whitney foi aplicado. No caso de distribui¢do normal das variaveis continuas, média e desvio
padrdo foram calculados, e para a comparagdo de variaveis entre 0s grupos, o teste t de Student

foi utilizado. Curvas de sobrevida foram estimadas pelo método de Kaplan-Meier e
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comparacdo entre os grupos foi realizada pelo teste de log-rank. Para a analise de interacao
entre tipo de cirurgia oncoldgica e lipoenxertia, em relacéo a risco de recidiva locorregional, o
modelo linear generalizado foi utilizado. Um nivel de significancia de 5% (p-valor < 0,05) foi
estabelecido. Analises foram realizadas utilizando-se o software SPSS versao 20.0 (IBM Corp.

Released 2011. IBM SPSS Statistics for Macintosh, Armonk, NY: IBM Corp.).

Resultados

Na primeira etapa, todas as pacientes submetidas a lipoenxertia no Hospital de Cancer
de Barretos foram identificadas. Entre agosto de 2007 e junho de 2016, foram identificadas 54
pacientes, e 10 delas foram excluidas pelas seguintes razdes: trés sem diagnostico de cancer de
mama, duas com recidiva local antes da lipoenxertia, e cinco com metastase a distancia
anteriormente a lipoenxertia. Também houve duas pacientes no grupo lipofilling que foram
excluidas da analise devido auséncia de controles adequados. Dessa forma, para a andlise
estatistica e apresentacdo de resultados, dados de 168 pacientes foram utilizados — 42

submetidas a lipoenxertia e 126 pacientes controles (Figura 2).

Pacientes avaliadas para
eligibilidade
n=54

EXCLUSAO (Total = 12):
1. INELEGIVEIS: (n = 10)
* Benignidade
» Recidiva local anterior ao lipofilling
a distancia anterior ao lipofilll

ERERE]
nonon
[N

2. ELEGIVEIS POREM NAO INCLUIDAS NA
ANALISE DE RESULTADOS: (n =2)
* Auséncia de controles adequados n=2

Recrutamento total
n=42

Figura 2. Diagrama de fluxo das pacientes selecionados do grupo submetido a lipoenxertia.
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As variaveis pareadas sao apresentadas na Tabela 1. Outras variaveis ndo-pareadas sdo
apresentadas nas Tabelas 2 a 4, avaliando caracteristicas anatomopatoldgicas, tratamentos
complementares, e intervalos de seguimento, respectivamente. Homogeneidade de
caracteristicas de base foi identificada entre os grupos, sem diferencas estatisticamente
significantes na distribuicdo de variaveis. A maioria dos pacientes foi diagnosticada com
cancer de mama inicial, nos estadios clinicos I e 1l representando 76,2% (32/42) das pacientes

do grupo lipofilling e 80,1% (101/126) do grupo controle.

Tabela 1. Caracteristicas das pacientes e tumores: varidveis pareadas.

Lipofilling (%) Controle (%) p-valor
NUmero de pacientes 42 126
Idade média na cirurgia oncolégica + DP (anos) 45+9 46+ 8 0,383
Idade média no tempo base + DP (anos) 50+9 52+9 0,203
Mediana de intervalo entre cirurgia oncolégica e lipofilling (11Q) (meses) 51 (32-74) 51 (32-74) 1,000
Ano da cirurgia oncolégica 0,811
2000-2004 12 (28,6) 31(24,6)
2005-2009 22 (52,4) 66 (52,4)
2010-2014 8 (19,0 29 (23,0)
Tipo de cirurgia oncolégica
Quadrantectomia 22 (52,4) 66 (52,4) 1,000
Mastectomia 20 (47,6) 60 (47,6)
Tipo histolégico
CDIS 1(2,4) 3(2,4) 1,000*
CDI 39(92,9) 117 (92,9)
CLI 2(4,8) 6 (4,8)
Receptor Hormonal
Negativo 14 (32,3) 42 (32,3) 1,000
Positivo® 28 (66,7) 84 (66,7)

Abreviagdes: DP, desvio padréo; 11Q, intervalo interquartil; CDIS, carcinoma ductal in situ; CDI, carcinoma ductal invasivo; CLlI, carcinoma
lobular invasivo.
* Calculado pelo teste exato de Fisher.

T Positividade para expressdo de receptores de estrogénio e/ou progesterona.
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Lipofilling (%) Controle (%) p-valor
NUmero de pacientes 42 126
Grau nucleart
1 2(4,8) 5 (4,0) 0,799%
2 14 (33,3) 33(26,2)
3 8(42,9) 30 (23,8)
Desconhecido 18 (42,9) 58 (46,0)
Grau histoldgicot
1 5(11,9) 12 (9,5) 0,377*
2 21 (50,0) 70 (55,6)
3 11 (26,2) 38 (30,2)
Desconhecido 5(11,9) 6 (4,8)
Receptor de estrogénio
Negativo 15 (35,7) 52 (41,3) 0,524
Positivo 27 (64,3) 74 (58,7)
Receptor de progesteronat
Negativo 18 (42,9) 56 (44,8) 0,826
positivo 24 (57,1) 69 (55,2)
Status Her2+
Negativo (0/1+) 28 (66,7) 78 (62,4) 0,548
Duvidoso (2+/3+) 5(11,9) 24(19,2)
Positivo (3+/3+) 9 (21,4) 23(18,4)
Ki-67*
<14% 2(48) 6(4,8) 1,000*
>14% 6 (14,3) 17 (13,5)
Desconhecido 34 (81,0) 103 (81,7)
Estadiamento clinico
0 1(2,4) 5(4,0) 0,818*
I 11 (26,2) 42 (33,3)
It 21 (50,0) 61 (48,4)
I 9(21,4) 20 (15,9)
Tamanho tumoral 0,974*
Tis 1(2,4) 3(24)
T1 12 (28,6) 39 (31,0
T2 20 (47,6) 56 (44,4)
T3 5(11,9) 18 (14,3)
T4 4(9,5) 10 (7,9)
Comprometimento linfonodal (patolégico)+
pNO 27 (65,9) 86 (68,3) 0,851*
pN1 12 (29,3) 35 (27,8)
pN2-pN3 2(4,9) 5 (4,0)

* Teste exato de Fisher.

" Falta informacdes sobre algumas pacientes: Grau nuclear (18 (41,9%) casos e 58 (45,0%) controles), Grau histoldgico (5 (11,6%) casos e 6 (4,7%) controles),

receptor de progesterona (1 (0,8%) controle), status HER-2 (1 (0,8%) controle), ki-67 (35 (81,4%) casos e 106 (82,2%) controles).

$Uma paciente com diagnéstico de carcinoma ductal in situ, do grupo de casos sem abordagem axilar.
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variaveis ndo pareadas.
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Lipofilling (%0) Controle (%) p-valor
NUmero de pacientes 42 126
Quimioterapia
Nzo 5(11,9) 12 (9,5) 0,768*
Sim 37 (88,1) 114 (90,5)
Quimioterapia neoadjuvante
Nzo 35 (83,3) 107 (84,9) 0,805
Sim 7(16,7) 19 (15,1)
Quimioterapia adjuvante
Néo 10 (23,8) 28(22,2) 0,831
Sim 32 (76,2) 98 (77,8)
Radioterapia
Nao 4(9,5) 5(4,0) 0,230*
Sim 38(90,5) 121 (96,0)
Trastuzumabe
Nao 40 (95,2) 124 (98,4) 0,260*
Sim 2 (4,8) 2(1,6)
Endocrinoterapia
N&o 15 (35,7) 43 (34,1) 0,851
Sim 27 (64,3) 83 (65,9)
Tamoxifeno
N&o 16 (38,1) 51 (40,5) 0,785
Sim 26 (61,9) 75 (59,5)
Anastrozol
N&o 39 (92,9) 111 (88,1) 0,566*
Sim 3(7,1) 15 (11,9)
*Teste exato de Fisher.
Tabela 4. Seguimento.
Lipofilling Controle p-valor
NUmero de pacientes 42 126
Seguimento
Tempo médio total de seguimento + DP (meses) 122 +43 121+ 38 0,880
Mediana de intervalo entre cirurgia oncoldgica e lipofilling (11Q) (meses) 51 (32 - 74) 51(32-74) 1,000
Tempo médio entre lipofilling e Gltimo seguimento ou 6bito + DP (meses) 65+ 35 65+ 35 0,930

Abreviagdes: DP, desvio padrdo; 11Q, intervalo interquartil.
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A avaliacdo do status HER-2 pela imunohistoquimica se iniciou antes da introducéo da
terapia-alvo anti-HER-2 na instituicio em 2010. A positividade do status HER-2 foi
identificada por teste imunohistoquimico em nove pacientes do grupo lipofilling (21,4%) e 23
controles (18,4%). No entanto, apenas duas pacientes no grupo lipofilling (4,8%) e dois
controles (1,6%) receberam tratamento com trastuzumabe, uma vez que a maioria das pacientes
diagnosticadas com cancer de mama com positividade para HER-2 ocorreu antes de 2010.

Neste estudo, pacientes que foram submetidas a quimioterapia neoadjuvante tiveram
doenca localmente avancada (estadio clinico IHIA-IIIC), exceto duas pacientes no grupo
controle, que tiveram estadio clinico 1A (cT2m cNO) e IIB (cT2 cN1). Ambas foram
submetidas a mastectomia apds quimioterapia neoadjuvante. A paciente do grupo controle foi
um controle pareado da paciente submetida a cirurgia conservadora de mama do grupo
lipofilling.

Dados de desfechos de sobrevida sdo apresentados na Tabela 5, Figuras 3 e 4, e Figuras
S1-S3 no apéndice suplementar. Ndo houve diferencas estatisticamente significantes em
qualquer dos desfechos analisados num intervalo médio de seguimento de 5,4 anos. Incidéncias
cumulativas de recidiva locorregional foram 7,1% para o grupo lipofilling e 5,6% para o grupo
controle (p = 0,705). Recidiva locorregional foi de 7,1% para o grupo lipofilling e 6,3% para o
grupo controle (p = 0,856), e recidiva sistémica foi de 14,3% e 7,9%, respectivamente (p =
0,238). Houve apenas uma paciente entre os controles que apresentou recidiva regional, e
nenhuma paciente no grupo lipofilling — sem diferenca estatisticamente significante entre os
grupos. Taxas de sobrevida livre de doenca foram de 78,6% no grupo lipofilling e 81,0% no
grupo controle (p = 0,837) e sobrevida global foi de 85,7% e 82,9%, respectivamente (p =
0,181). Outros eventos observados foram apresentados na tabela 5. Exceto por um controle que
evoluiu a 6bito devido adenocarcinoma de colon, todas as outras causas de mortalidade

estiveram associadas ao cancer de mama em ambos 0S grupos.



Tabela 5. Eventos observados durante seguimento.
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Casos (%) Controles (%) p (log-rank)

Ndmero de pacientes 42 126

Recidiva local” 3(7,1) 7 (5,6) 0,705
Recidiva locorregional” 3(7,1) 8(6,3) 0,856
Metastase a distancia” 6(14,3) 10(7,9) 0,238
Cancer de mama contralateral” 3(7,1) 7 (5,6) 0,738
Outro cancer primario™t 0(0) 4(3,2) 0,243
Obito como primeiro evento 0(0) 0(0) 1
Qualquer primeiro evento 9(21,4) 24 (19,0) 0,837
Total de dbitos 6(14,3) 9(7,1) 0,181

*2 casos com recidivas local e contralateral simultaneamente, sendo que um deles apresentou metastase a distancia (6ssea) posteriormente; 1

controle com recidiva local e, posteriormente, cancer de mama contralateral; 1 controle com recidivas regional e a distancia (pulmonar),

simultaneamente; 1 controle com cancer de mama contralateral e metastase a distancia (6ssea), simultaneamente; 1 controle com outro cancer

primario ndo-cancer de mama (endométrio) e, posteriormente, recidiva local.
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Figura 3. Recidiva locorregional.
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Figura 4. Sobrevida livre de doenca.
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A comparacao de recidiva locorregional pelo nimero de sessdes de lipofilling é

apresentado na Tabela 6. Para esta analise, duas categorias foram estabelecidas: uma sessdo de

lipoenxertia (n = 30) ou > 2 sessdes (n = 42). N&o houve diferenca estatisticamente significante

em risco de recidiva locorregional pelo numero de sess@es de lipoenxertia realizadas (p = 1,00).

Dados de analise de interacao entre tipo de cirurgia oncologica e grupos submetidos ou nao a

lipoenxertia sdo apresentados na Tabela 7. Ndo houve interacdo significativa entre tipo de

cirurgia oncoldgica e risco de recidiva locorregional (p = 0,781).

Tabela 6. Recidiva locorregional pelo nimero de sessdes de lipoenxertia.
Recidiva locorregional

Né&o (%) Sim (%) P-valor
NUmero de pacientes 39 3
NUmero de sessdes de lipoenxertia 1,000
1 28 (93,3) 2(6,7)
>2 11 (91,7) 1(8,3)

Calculated by Fisher’s exact test.

Tabela 7. Recidiva locorregional por grupo vs. tipo de cirurgia oncolégica.

Lipofilling Controle
Recidiva locorregional Recidiva locorregional P-valor
Né&o (%0) Sim (%) Né&o (%) Sim (%) Tipo de cirurgia Lipofilling Interacao
Tipo de cirurgia
CCSs 20 (90,9) 2(9,1) 60 (90,9) 6(9,1) 0.261 0.781 0.781
Mastectomia 19 (95) 1(5) 58 (96,7) 2(3,3)
N pacientes 39 (92,9) 3(7,1) 118 (93,7) 8(6,3)

Abreviages: CCS, cirurgia conservadora de mama.

Discussao

Em concordéncia com o0s estudos clinicos anteriores, ndo houve diferengas

significativas nas taxas de recidivas local, locorregional, e a distancia. Em ambos 0s grupos, a

maioria das pacientes tiveram tumores com positividade de expressdo de receptores de

estrogeno, o que também foi observado na maioria das coortes prévias, um perfil que apresenta
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risco significativo de recorréncia tardia, tanto locorregional, quanto & distancia.®”* Para uma
evidéncia mais confiavel sobre a seguranca oncoldgica do procedimento, um periodo de
seguimento mais longo é esperado apos a lipoenxertia para avaliar se o procedimento apresenta
associacdo com o risco de recidiva. No entanto, a maioria das coortes pareadas tiveram um
intervalo de seguimento relativamente curto apds a lipoenxertia — em torno de dois a trés
anos.'>272931.33 Este presente estudo apresentou um dos intervalos de seguimento mais longos
apos a lipoenxertia (65 meses para ambos 0s grupos — Tabela 8), e pelo nosso conhecimento,
apenas outros dois tiveram um seguimento minimo de pelo menos cinco anos.?%%8

Uma unica coorte pareada — incluindo apenas pacientes diagnosticados com carcinoma
in situ — identificou desfecho desfavoravel a seguranca oncoldgica.®! Risco significativamente
maior de recidiva local foi observada ap6s um intervalo médio de seguimento de 38 e 42 meses
da data de base, respectivamente, para os grupos lipofilling e controle (incidéncia cumulativa
de recidiva local em cinco anos de 18% e 3%, p = 0,02). Em analise de subgrupos, o enxerto
autologo de gordura esteve associado a maior risco de recidiva local em tumores de alto grau,
mulheres < 50 anos, quadrantectomia e ki-67 > 14%. Num estudo posterior — avaliando outra
série de pacientes — Petit et al., 201732 destacaram que a série anterior nio mais apresentou
diferencas estatisticamente significantes entre os grupos apés um intervalo mais longo de
seguimento. Portanto, ndo ha mais coortes pareadas apresentando resultados desfavoraveis a
seguranga oncologica do procedimento. Apesar de os dados atualizados ndo terem sido
publicados até 0 momento, isso fortalece a hipotese de que um intervalo de seguimento de
cerca de trés anos apds a lipoenxertia ainda possa ser um prazo curto para se avaliar sobre a
seguranga oncoldgica do procedimento, o que inclui a maioria dos estudos publicados. No
presente estudo, houve apenas um caso e trés respectivos controles pareados diagnosticados

com carcinoma ductal in situ. Dessa forma, uma andlise adequada avaliando esse subtipo

histoldgico néo foi possivel.
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Nosso estudo apresentou as taxas relativas de recidiva mais altas entre as coortes, o que
seria esperado, devido ao longo periodo de seguimento. Entretanto, se a taxa de incidéncia for
analisada em porcentagem por ano, taxas similares de recidiva sdo observadas em comparacao

com as coortes anteriores (Tabela 8).

Tabela 8. Comparacao entre estudos de coorte.

Numero de Intervalo Intervalo
. B-C Recidiva locorregional Recidiva sistémica
pacientes A-B
(meses)
— (meses)
Referéncia L C L C L Cc L C
Este estudo 42 126 56 65 65 3 8 6 10
7,1%* 6,3%* 14,3%* 7,9%*
1,31%" 1,17%" 2,63%" 1,46%"
Krastev et. 287 300 51.6 60 52.8 8 11 22 21
al, 2019% 2,8%* 3,7%* 7,7%* 7,0%*
0,53%" 0,83%" 1,46%" 1,58%"
Petit et. al, 322 322 ? 58 53 17 22 14 15
2017 5,3%* 6,8%* 4,3%* 4,7%*
1,09%° 1,54%° 0,89%F 1,05%F
Silva- 205 410 48.3 404 385 7 16 7 15
Vergara et. 3,4%* 3,9%* 4,3%* 4,5%*
al, 2017% 1,01%" 1,21%" 1,01%" 1,14%"
Fertsch et. 100 100 40.5 32 31 5 2 2 9
al, 2017% 5,0%* 2,0%* 2,0%* 9,0%*
1,87%° 0,77%" 0,75%F 3,48%"
Gale et. al, 211 422 54 32 34 4 8 7 11
2015 1,9%* 1,9%* 3,32%* 2,6%*
0,71%" 0,66% 1,24%" 0,91%"
Petit et. al, 59 118 25 38 42 6 3 - -
2013% 10,2%* 2,5%* - -
3,21%" 0,72%" - -
Petit et. al, 321 642 31 25 26 13 28 13 27
2012 4,05%* 3,73%* 4,05%* 4,21%*
1,94%° 2,01%" 1,49%" 1,94%"

Abreviagoes: L, grupo lipofilling; C, grupo controle.
*% durante intervalo B-C.

9% incidéncia por ano de seguimento.
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Uma das limitacdes de nosso estudo € a natureza retrospectiva. Por outro lado, essa
forma de anélise facilita a metodologia de pareamento. Um estudo prospectivo pareado por
cinco variaveis seria dificil de ser realizado. Por exemplo, se um controle apresentasse qualquer
evento de recidiva antes da data de base, seria excluido, e como consequéncia, 0 respectivo
caso e 0s demais controles teriam que ser excluidos também, a ndo ser que um maior nimero
de potenciais pacientes controles fossem recrutadas para cada caso. Outra limitacdo foi o
pequeno tamanho amostral. Ndo atingimos o tamanho amostral pré-especificado. Apesar da
auséncia de diferencas significativas de taxas de recidivas entre 0s grupos, nosso estudo nao
apresentou poder estatistico o suficiente para se assegurar da associacdo ou ndo entre
lipoenxertia e risco de recidiva de doenca. Entretanto, realizamos esforcos de coletar dados de
todas as pacientes consecutivas que realizaram a lipoenxertia na instituicdo, desde o primeiro
procedimento (agosto de 2007) até junho de 2016, definido como data limite para a primeira
sessao de lipoenxertia, permitindo assim um intervalo minimo de seguimento de pelo menos
dois anos apods a lipoenxertia (data limite para inclusdo de dados de seguimento estabelecido
como agosto de 2018). Nesse periodo, todas as pacientes do grupo lipofilling foram avaliadas
de modo consecutivo, reduzindo o risco de viés de selecdo. Além disso, para reduzir o potencial
de erro aleatério sobre o pequeno tamanho amostral, foi decidido pela selecdo de controles
numa taxa de 1:3.

As duas maiores limitagOes das coortes pareadas — incluindo nosso estudo — foram o
intervalo de seguimento relativamente curto apds a lipoenxertia e pequeno tamanho amostral.
Ademais, a maioria das coortes incluiu principalmente pacientes com cancer de mama inicial
e com positividade de receptores de estrogeno, caracteristicas sabidamente associadas com um
risco substancial de recidiva tardia.®® Uma vez que as coortes apresentam natureza
retrospectiva, uma alternativa para aumentar a confiabilidade dos seus desfechos seria a

realizacdo de uma atualizacdo das analises com intervalo mais longo de seguimento. Algumas
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coortes com metodologia rigorosa e similar as anteriores realizadas em instituicdes Gnicas com
intervalo médio de seguimento de aproximadamente cinco anos foram publicadas nos ultimos
anos.?%2?® Entretanto, se analisadas individualmente, apresentam amostras de tamanho limitado
sem poder estatistico o suficiente para a retirada de conclusdes seguras sobre o tema. Apesar
da existéncia de uma revisdo sistematica e metanalise com inclusdo de todas as coortes
pareadas publicadas até a data limite de busca de estudos,* a maioria delas apresentaram um
intervalo médio de seguimento relativamente curto ap6s a lipoenxertia®'>272%33 ¢ como novas
coortes pareadas com intervalo longo de seguimento foram realizadas posteriormente,?® uma
selecdo adequada de estudos por uma nova revisdo sistematica — a qual poderia identificar mais
estudos adequados — e uma analise quantitativa integrada de seus resultados poderia aumentar
a confiabilidade no assunto, limitar possiveis vieses e erro aleatorio de amostras pequenas,
resultar em uma estimativa nica com um maior poder estatistico para generalizar conclusoes,

e até mesmo aventar novas hipoteses por analise de subgrupos.

Concluséo

Apesar de algumas diferencas no delineamento das coortes pareadas, nenhum estudo
clinico apresentou diferencgas significativas nos desfechos de sobrevida. Através de um
rigoroso estudo pareado com intervalo médio de seguimento de 65 meses apds a lipoenxertia,
nossos resultados fortalecem a literatura sobre a seguranga oncoldgica do enxerto autélogo de
gordura como uma alternativa na reconstru¢do mamaria de pacientes submetidas a tratamento
cirurgico do cancer de mama, tanto apds cirurgia conservadora de mama, quanto apos

mastectomia.
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O uso do enxerto autdlogo de gordura € uma modalidade cada vez mais popular no remodelamento do
contorno mamaério, afim de possibilitar melhor resultado estético, no cenéario apds tratamento cirtrgico
oncolégico, em correcdes de defeitos pos-cirurgia conservadora de mama e reconstrugdes pos-
mastectomias.(1-7)Apresenta diversas vantagens, incluindo: baixas taxas de complicagdes; o enxerto é
autologo, apresentando disponibilidade imediata de sitio doador para transferéncia ao sitio receptor; trauma
minimo, com baixa morbidade tanto do sitio doador, quanto do sitio receptor; cicatriz minima; procedimento
cirargico simples; baixo custo e pode ser realizado de forma ambulatorial (5, 7, 8)Para a realizagdo do
procedimento, primeiramente, seleciona-se a melhor localizacédo com excesso de tecido adiposo para
extracdo, que pode ser obtido, por exemplo, do abdome, flancos, porgéo lateral ou medial das coxas. Antes
da extracdo do tecido, o sitio doador deve ser preparado pela administracdo de uma solucdo tumescente,
contendo solugéo salina associada ou ndo a anestésicos locais (lidocaina, bupivacaina, mepivacaina, ou
ropivacaina). Essa preparacéo relaciona-se com maior viabilidade celular do enxerto obtido, reducéo de dor
local, menor perda sanguinea, além de facilitar a extragéo da gordura, comparada a extragéo sem solugéo
tumescente.(5)A coleta pode ser realizada por 3 métodos diferentes com canulas de lipoaspiracéo:
aspiracdo manual por seringa, lipectomia assistida por suc¢éo, e lipectomia assistida por ultrassonografia.
Né&o ha diferencas significativas
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entre as técnicas, quanto ao volume e viabilidade do tecido extraido. O material obtido pode ser preparado
para transferéncia ao sitio receptor por diversos métodos: centrifugagao, sedimentacgéo, lavagem e filiragéo.
Até 0 momento, ndo se pode afirmar que uma técnica é superior a outra. A centrifugacdo permite a
separagao do material coletado em camadas, sendo que a camada superficial contendo 6leo é desprezada,
e as camadas intermediaria e inferior podem ser injetadas.(5)Pela técnica de Coleman, a inje¢édo do material
no sitio receptor é feita com seringa de Luer-Lok conectada a uma céanula calibrosa de 17-gauge. A injecéo
do material deve ser realizada lentamente, a uma velocidade de 0,5 a 1 mL/segundo, e apenas durante o
movimento de extragao da canula, permitindo que a gordura injetada se acomode de maneira natural nos
planos de tecido. Maiores velocidades de injecdo resultam em les&o celular pela mudanca de direcdo do
material injetado, maior deposigédo de coldgeno e infiltragdo de células do sistema imune.(5)O tecido adiposo
coletado inicialmente, € composto por adipécitos, células-tronco adiposas, pré-adipécitos, fibroblastos,
células endoteliais vasculares, e uma variedade de células do sistema imune. Dentre essas, as células-
tronco derivadas do tecido adiposo (CTDTAs) sé@o abundantes e faciimente obtidas. Representam cerca de
10% da populagdo de células do tecido adiposo. Estimulam a regeneragdo de tecidos lesados, pelo
desenvolvimento de um novo microambiente, por meio de liberacédo de citocinas (“adipocinas”), quimiocinas,
horménios e fatores de crescimento. A transferéncia dessas células para um sitio prévio de cancer poderia
estimular a ativagédo de células cancerigenas adjacentes em estado de laténcia, ou também criar um
ambiente favoravel ao desenvolvimento de um novo cancer.(9, 10)Pacientes submetidas a cirurgias
conservadoras de mama representam um subgrupo com maior preocupacéo sobre o risco de recidiva
locorregional, pela maior possibilidade de apresentarem células cancerigenas em estado de laténcia no leito
cirargico.(8)Estudos experimentais, in vivo e in vitro, mostram que determinadas linhagens de células
mamarias cancerigenas, quando combinadas com CTDTAs de doadores humanos, podem se integrar ao
estroma tumoral exacerbando a tumorigénese e progresséo tumoral das células cancerigenas, estimulando
o desenvolvimento de tumores maiores e mais vascularizados. No entanto, as CTDTAs nédo sé&o
tumorigénicas per sé, pois ndo induzem a transformagédo neoplasica em células mamarias normais, in
vivo.(9) Outro estudo com tecido adiposo de mamas com neoplasias malignas evidenciou maior expresséo
de genes anti-inflamatérios, em comparagdo com mamas sem neoplasias malignas. Entre esses genes, tem
-se expressdo aumentada de MARCO (receptor de macrofagos com estrutura colagenosa) e VSIG4 (v-set
de imunoglobulina contendo dominio 4), relacionados & imunotolerancia do tecido adiposo na presenca de
células cancerigenas, o que proporciona um microambiente favoravel a tumorigénese.
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Além disso, no tecido adiposo adjacente a neoplasias malignas, também identificou-se maior expresséo de
genes como SPP1 (osteopontina), RRM2 (subunidade M2 ribonucleotidase), MMP9 (metaloproteinase 9 da
matriz) e fosfolipase A2, associados a maior atividade proliferativa celular, invasdo e
angiogénese.(11)Conseqlentemente, levanta-se a preocupacdo sobre a seguranca oncolégica do
procedimento. Apesar de resultados de alguns estudos, in vitro e experimentais em animais, levantarem a
questé@o sobre a seguranca oncolégica do procedimento, a maioria dos estudos clinicos apresentam
resultados favoraveis a sua segurancga pés-tratamento cirtrgico de cancer de mama.(1-3, 7, 12, 13) Apenas
um estudo clinico, retrospectivo de caso-controle de Petit et. al (2012), resultou em aumento significativo do
risco de recidiva locorregional apds enxerto autélogo de gordura em pacientes com tratamento cirlrgico
prévio para carcinoma ductal in situ.(4)Portanto, até o momento, nenhum consentimento informado pode ser
aplicado a pacientes a serem submetidas ao lipofilling, para remodelamento mamario com tratamento
cirlrgico prévio para cancer de mama, que garanta a seguranca oncolégica do procedimento.Existem outras
preocupagbes com as complicagdes relacionadas ao procedimento. As mais comuns séo a formacgéo de
cistos oleosos e calcificacdes relacionadas a esteatonecrose. Infecgcdo ndo é uma complicacéo freqlente,
tanto no sitio doador quanto no sitio receptor. (6, 14)As calcificacdes que se desenvolvem relacionadas ao
procedimento apresentam morfologia em gréos de areia ou em casa de ovo, na maioria, facilmente
distinguiveis de microcalcificagdes suspeitas a mamografia. No entanto, quando ocorre a formagéo de um
grande nimero dessas calcificacdes, podem interferir com uma avaliagdo mais detalhada do parénquima
mamario.(14)Justificativa: Observase a crescente popularidade do uso do procedimento nas cirurgias
mamadrias, tanto para procedimentos puramente estéticos quanto para corregéo de defeitos apés cirurgias
oncologicas, em cirurgias conservadoras de mama e em mastectomias. Isso é evidente pelo aumento de
publicacdes abordando o assunto. Entretanto, a maioria direciona-se & abordagem técnica do procedimento,
com poucos estudos focados na segurancga oncologica. Além disso, a maioria desses trabalhos séo séries
de casos. Ha poucos estudos com estabelecimento de grupo controle para comparagéo, o que dificulta a
retirada de conclusées seguras.(7, 10)Com o objetivo de estabelecer critérios para realizacéo de pesquisas
relacionados ao enxerto autélogo de gordura, uma forga-tarefa foi criada pela Sociedade Americana de
Cirurgides Plasticos, em 2007. Dentre as principais perguntas a serem respondidas, além de discussé&o
sobre as técnicas cirirgicas mais adequadas e predicdo de resultados estéticos, uma das principais
preocupacoes recai sobre o aspecto da seguranca oncolégica. Ainda ha falta de informacg8es para guiar a
selecdo adequada de pacientes, e oferecer uma recomendagéo sobre potenciais complicagdes e resultados.
(15)Frente a
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isso, esta pesquisa busca responder: Em pacientes com tratamento cirGrgico prévio para cancer de mama,
aquelas que s&o submetidas a enxerto autélogo de gordura para correcdo de defeitos mamarios apresentam
maior risco de recidiva locorregional do que aquelas que n&o realizaram o procedimento?

HIPOTESE

Lipofilling n&o esta relacionado ao aumento do risco de recidiva locorregional de cancer de mama, nas
pacientes com tratamento cirdrgico prévio para cancer de mama, apresentando-se como modalidade
adequada de correcdo de defeitos mamarios para pacientes com tratamento cirdrgico oncologico prévio das
mamas

METODOLOGIA PROPOSTA:

Estudo clinico de coorte retrospectivo, caso-controle, em Unico instituto. Inicialmente, busca na base de
dados do sistema eletrénico do Hospital de Cancer de Barretos, de todas as pacientes que realizaram o
procedimento de lipofilling, entre 01/01/2008 e 30/06/2016, pos-tratamento cirtrgico para cancer de mama,
estadios clinicos 0, I, 1l, 1, e, posteriormente coletados dados para analise por revisdo de prontuarios,
através de ficha padronizada, com dados relacionados a caracteristicas clinicas, patolégicas, relacionadas
ao tratamento oncolégico e a condicédo relacionada a doenca. A data limite para inclusdo de dados de
seguimento das pacientes se encerrard em 30/06/2018. Dados de pacientes que desenvolveram recidiva
locorregional e/ou a distancia continuardo a ser coletados para avaliacéo dos desfechos de sobrevida. Caso
néo ocorra evento de recidivas locorregional e/ ou a disténcia, a coleta de dados das pacientes ser&a
censurada a partir da Ultima consulta de seguimento. Caracteristicas a serem coletadas (PARA MAIORES
INFORMACOES/ DETALHAMENTOS SOBRE CARACTERISTICAS A SEREM COLETADAS, VIDE
PROJETO DE PESQUISA ORIGINAL EM ANEXO): Idade; Tipo histolégico do tumor; Grau: 1, 2, 3; Status
de receptor de estrogénio e progesterona; Amplificacdo HER-2; Tamanho do tumor; Comprometimento
linfonodal; Metastase a distancia; Estadiamento: O; I; lIA; 11B; IIA; [1IB; IIIC; IV; Tratamento cirargico primario:
Data da cirurgia; Lateralidade; Localidade do tumor mamario; Tipo de cirurgia oncopléstica; Tipo de
abordagem axilar; Outros tratamentos oncolégicos: Quimioterapia neoadjuvante ou adjuvante; Terapia-alvo
com trastuzumabe; Radioterapia; Endocrinoterapia; Caracteristicas do lipofilling: Namero de sessdes: Data
da cirurgia; Volume total de gordura injetado (mL); Local do defeito a ser preenchido (mesmos descritores de
localidade do tumor mamario); Tempo de seguimento (meses): Entre cirurgia primaria e lipofilling; Apos
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lipofilling: Até ocorréncia de primeiro evento (recidiva locorregional e/ou a distancia) ou até ultima consulta
de seguimento; Complicacdes pds-operatédrias: Ausente; Seroma; Hematoma; Infec¢do; Cistos oleosos
(identificados ao exame clinico ou @ mamografia); Alteragdes identificadas a mamografia: esteatonecrose,
outras alteracdes. Recidiva: Ausente, local, regional, & distancia; Data de recidiva; Obito: Data de 6bito;
Tempo decorrido desde cirurgia primaria (meses); Tempo decorrido desde primeira sesséo de lipofilling
(meses); Tempo de seguimento: Entre cirurgia primaria e lipofilling (meses); Apos lipofilling (meses): Até
ocorréncia de primeiro evento (recidiva locorregional e/fou a distancia); Ou até ultima consulta de
seguimento.Posteriormente, serd utilizado a base de dados do Hospital de Cancer de Barretos, para
estabelecimento de um grupo controle, com pacientes previamente tratadas com cirurgia para cancer de
mama e que ndo realizaram enxerto autélogo de gordura, para comparagdo sobre taxas de recidivas
locorregional e a distancia. A data limite para inclusdo de dados de seguimento das pacientes se encerrara
em 30/06/2018.Demais dados sobre complicagdes pdsoperatoérias serdo avaliados de forma descritiva no
grupo de pacientes submetidas ao lipofilling. Cada caso sera pareado com 2 controles por caracteristicas
semelhantes: Mesma idade (dentro de um intervalo de 5 anos); Data de cirurgia; Tipo de cirurgia
(quadrantectomia ou mastectomia); Tipo histolégico (carcinoma ductal invasor, carcinoma lobular invasor,
carcinoma ductal in situ); Estadiamento TNM; Status de receptores hormonais (positivo ou negativo); Status
HER-2 (positivo ou negativo); Quimioterapia adjuvante ou neoadjuvante (nédo, sim); Terapia-alvo com
trastuzumabe(n&o, sim); Radioterapia(ndo, sim); Endocrinoterapia(ndo, sim).(PARA MAIORES
INFORMACOES/ DETALHAMENTOS SOBRE CARACTERISTICAS A SEREM COLETADAS, VIDE
PROJETO DE PESQUISA ORIGINAL EM ANEXO)

CRITERIO DE INCLUSAO:

+ Mulheres com diagnéstico de cancer de mama (Carcinomas invasores e in situ);» Estadios clinicos: 0, I, I,
IlI;» Avaliagdo pré-operatéria mamaria com exames de imagem (todas as pacientes com avaliagédo
mamografica, e demais exames radiolégicos, como ultrassonografia, ressonancia, mamografia com
contraste, conforme necessario);* Tratamento cirtirgico prévio para cancer de mama: cirurgia conservadora
ou mastectomia, associadas ou ndo a técnicas oncoplasticas;+ Se submetidas a lipoenxertia, apenas
pacientes com tratamento cirrgico oncologico prévio: cirurgia conservadora ou mastectomia, associadas ou
nao a técnicas de reconstrugcdo mamaria.

CRITERIO DE EXCLUSAO:
» Auséncia de diagnéstico de céncer de mama;+ Auséncia de margens livres a ressecgéo tumoral
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(presencga de tumor residual apds tratamento cirtirgico);s Cirurgias profilaticas redutoras de risco;+
Impossibilidade clinica de realizagdo de tratamento sistémico adequado (quimioterapia, terapiaalvo, ou
endocrinoterapia);* Impossibilidade de tratamento locorregional com radioterapia quando indicado;-
Radioterapia de térax previamente ao tratamento de cancer de mama;« Presenca de recidiva (locorregional
e/ou a distancia) entre tratamento cirtrgico primario e lipofilling.

METODOLOGIA DE ANALISE DE DADOS:

Os dados serdo analisados pelo software IBM SPSS Verséo 20.0 para Mac. Para estatisticas descritivas
sobre a casuistica, serdo avaliadas freqliéncias das caracteristicas da paciente, do tumor, do tratamento,
das recidivas locorregional e a distéancia, e das complicacdes imediatas e tardias. A fim de verificar a relagéo
entre os eventos de recidivas locorregional e a distancia com as caracteristicas clinicas do paciente,
patologicas, relacionadas ao tratamento oncolégico e a condicéo relacionada a doenca, poderdo ser
realizados o teste qui-quadrado ou teste exato de Fisher, a depender da distribuigdo das freqlténcias da
amostra. Posteriormente, as analises que apresentarem significancia estatistica abaixo de 0,20 nos testes
univariados, serédo integradas a regressao logistica, de modo que a variavel dependente sera a presenca ou
auséncia de recidiva. Neste ponto, sera utilizado o nivel de significancia de 0,05. Com o intuito de analisar a
sobrevida do paciente (global e livre de recidiva), utilizaremos curvas de Kaplan-Meier e teste de Log-rank.
Posteriormente, os dados serdo analisados por meio de regressdo de Cox.

DESFECHO PRIMARIO:
Avaliar seguranca oncologica do procedimento: comparacéo de taxas de recidiva locorregional entre
pacientes com tratamento cirtrgico prévio para cancer de mama que realizaram e pacientes que ndo

realizaram lipofilling para corre¢des de defeitos mamarios.

DESFECHO SECUNDARIO:

Avaliar seguranga oncolégica do procedimento: comparagédo de taxas de recidiva a distancia entre pacientes
com tratamento cirdrgico prévio para cancer de mama que realizaram e pacientes que ndo realizaram
lipofilling para corre¢des de defeitos mamarios.Avaliar de forma descritiva, as taxas de complicactes
decorrentes do procedimento de lipofilling (apenas nas pacientes que realizaram o procedimento de
lipofilling): hematoma; seroma; infec¢do de sitios doador ou receptor; formagéo de cistos oleosos e
calcificacdes identificadas a mamografia no seguimento de
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pacientes que realizaram lipofilling

TAMANHO DA AMOSTRA NO BRASIL: 225

Objetivo da Pesquisa:

OBJETIVO PRIMARIO:

Avaliar a seguranca oncologica da realizagéo do lipofilling para corregcdo de defeitos mamarios, nas
pacientes com tratamento cirargico prévio para cancer de mama.

OBJETIVO SECUNDARIO

Avaliar complicagdes imediatas e tardias decorrentes do lipofilling: formacéo de hematoma e seroma;
infeccdo local do sitio doador ou receptor; identificacdo de cistos oleosos, esteatonecrose e
microcalcificages identificadas nas imagens de mamografia no seguimento das pacientes que realizaram
lipofilling (as imagens de mamografia avaliam o parénquima mamario e ndo existem imagens/ fotos que
identificardo o paciente). Avaliar

se lipofilling esta relacionado ao aumento do risco de recidiva a disténcia, nas pacientes com tratamento
cirtrgico prévio para cancer de mama.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:
DE ACORDO COM O PESQUISADOR:

RISCOS

Solicita-se ao Comité de Etica em Pesquisa desta instituicdo, a dispensa da aplicagdo do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, em razéo desta pesquisa apresentar carater retrospectivo e ainda
representar riscos minimos para os participantes, sendo estes inerentes a quebra acidental da
confidencialidade dos dados, e por tratar-se de levantamento de dados junto a prontuarios. Contudo, os
pesquisadores se comprometem a

preservar a privacidade dos participantes de pesquisa, garantindo que os dados coletados seréo utilizados
unica e exclusivamente para a execucdo do projeto em questéo, e que as informacdes divulgadas, de
maneira nenhuma identifiquem o participante da pesquisa.Sob o ponto de vista ético, o estudo confere risco
minimo, caracterizado pela quebra eventual de sigilo dos dados do paciente. Entretanto, os pesquisadores
se comprometem a

ndo divulgar esses dados e manter total sigilo

Endereco: Rua Antenor Duarte Vilela, 1331

Bairro: Dr. Paulo Prata CEP: 14.784-400
UF: SP Municipio: BARRETOS
Telefone: (17)3321-0347 Fax: (17)3321-6600 E-mail: cep@nhcancerbarretos.com.br

Pagina 07 de 10

56



~ \ N
ey HOSPITAL DO CANCER DE
| E.c\l'eF-:ﬂr;ﬂ) BARRETOS / FUNDAGAO PIO W ma
Nt XI|

e

Continuagado do Parecer: 2.742.053

BENEFICIOS

O estudo ndo trara beneficios diretos aos participantes da pesquisa. Contudo, os resultados obtidos poderédo
beneficiar futuros pacientes, visto ser mais uma opc¢édo adequada no remodelamento de imperfeicées
estéticas mamarias para pacientes com tratamento cirtrgico prévio para cancer de mama.

Comentérios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Estudo tipo coorte retrospectivo, caso-controle, em unico instituto. Inicialmente, seréa feito busca na base de
dados do sistema eletronico do Hospital de Cancer de Barretos, de todas as pacientes que realizaram o
procedimento de lipofilling, para correcédo de imperfeicbes estéticas mamaéarias, entre 01/01/2008 e
30/06/2016, pos-tratamento cirlrgico para cancer de mama, estadios clinicos 0, I, I, lll, e, posteriormente
serdo coletados dados para andlise por revisdo de prontuarios, através de ficha padronizada, com dados
relacionados a caracteristicas clinicas, patologicas, relacionadas ao tratamento e a condigao relacionada a
doenca. A data limite para inclusdo de dados de seguimento das pacientes se encerrara em 30/06/2018, ou
seja, seguimento minimo de 2 anos. Caso nédo ocorra evento de recidivas locorregional e/ ou a distancia, a
coleta de dados das pacientes sera censurada a partir da ultima consulta de seguimento. Em seguida, sera
estabelecido um grupo controle, com pacientes previamente tratadas com cirurgia para cédncer de mama e
que ndo realizaram enxerto autdlogo de gordura, para comparagéo das taxas de recidivas locorregional e a
distancia de cancer de mama. Demais dados sobre complicagdes pos-operatdrias serédo avaliados de forma
descritiva no grupo de pacientes submetidas ao lipofilling. O plano amostral sera de amostragem por
conveniéncia, com informagdes de todos os pacientes que se submeteram ao procedimento de enxerto
autélogo de gordura no periodo de 01/01/2008 a 30/06/2016, no Hospital de Cancer de Barretos, com data
de encerramento de seguimento em 30/06/2018. A adocdo deste plano e o periodo se justifica pela
presenca de poucos casos na instituicdo e pelo tempo esperado para ocorréncia de recidiva locorregional,
de maneira que o tamanho amostral e o tempo de seguimento apés cirurgia oncolégica primaria, com
realizac&o ou néo de lipofilling posteriormente, é adequado e sera realizado conforme resultados de estudos
prévios descritos na literatura. Desta forma, serdo coletadas informagdes de 75 casos. Numa segunda
etapa, os casos serdo pareados por controles na proporgao de 1:2, resultando em 150 controles. Assim, no
total, serdo coletadas informagdes de 225 pacientes.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacio obrigatéria:
Toda os termos foram devidamente apresentados.
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Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:
Sem ébices éticos.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

O Comité de Etica em Pesquisa da Fundagéo Pio XIl — Hospital do Amor de Barretos de acordo com as
atribuicBes definidas na Resolucéo CNS 466/2012 e na Norma Operacional N° 001/2013 do CNS, manifesta
-se pela APROVACAO do projeto de pesquisa proposto.

Solicitamos que sejam encaminhados ao CEP:

1. Relatérios semestrais, sendo o primeiro previsto para 28/12/2018

2. Comunicar toda e qualquer alteragdo do Projeto e Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Nestas
circunstancias a incluséo de participantes deve ser temporariamente interrompida até a aprovagéo do
Comité de Etica em Pesquisa.

3. Comunicar imediatamente ao Comité qualquer Evento Adverso Grave ocorrido durante o desenvolvimento
do estudo.

4. Para projetos que utilizam amostras criopreservadas, procurar o BIOBANCO para inicio do
processamento.

5. Os dados individuais de todas as etapas da pesquisa devem ser mantidos em local seguro por 5 anos,
apés conclusdo da pesquisa, para possivel auditoria dos 6rgdos competentes.

6. Este projeto esta cadastrado no CEP-HCB sob o numero 1606/2018.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informacdes Béasicas|PB_INFORMACOES_BASICAS _DO_P 10/06/2018 Aceito
do Projeto ROJETO 1147028.pdf 23:02:01
Projeto Detalhado / [PROJETO_PESQUISA.docx 10/06/2018 |RICARDO TUKIAMA| Aceito
Brochura 22:54:32
Investigador
QOutros Cadastro_Projeto_ NAP .pdf 10/06/2018 |RICARDO TUKIAMA| Aceito
19:31:41

Outros Mabin.pdf 10/06/2018 |RICARDO TUKIAMA| Aceito
19:31:19

Qutros Corresponsabilidade_Estudo_Pesquisad| 07/06/2018 |RICARDO TUKIAMA| Aceito
or_Externo.pdf 20:27:06
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TCLE / Termos de |Dispensa_TCLE.pdf 07/06/2018 |RICARDO TUKIAMA| Aceito
Assentimento / 20:24:58
Justificativa de
Auséncia
Qutros Ciencia_Estudo.pdf 06/06/2018 |RICARDO TUKIAMA| Aceito
19:57:47
Outros Responsabilidade_Pesquisador.pdf 06/06/2018 |RICARDO TUKIAMA| Aceito
19:55:39
Qutros Fonte_Financiamento.pdf 06/06/2018 |RICARDO TUKIAMA| Aceito
19:54:50
Folha de Rosto Folha_Rosto.pdf 06/06/2018 |RICARDO TUKIAMA| Aceito
19:45:50

Situacio do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:

Néao

Endereco:
Bairro: Dr. Paulo Prata
UF: SP

Telefone:

Municipio:
(17)3321-0347

BARRETOS, 28 de Junho de 2018

Assinado por:

Maicon Fernando Zanon da Silva

(Coordenador)

Rua Antenor Duarte Vilela, 1331

CEP: 14.784-400
BARRETOS

Fax: (17)3321-6600 E-mail:

cep@hcancerbarretos.com.br
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5 SEGUNDO ARTIGO CIENTIFICO

5.1 Periddico de publicacédo

O manuscrito foi submetido ao periddico British Journal of Surgery, ISSN 1365-2168,
com WEBQUALIS A1, fator de impacto: 6,939.

5.2 Normas editoriais para os autores

Article Types

This Journal publishes several different article types. Please note that BJS does not publish
case studies.

b) Reviews (including systematic reviews and meta-analyses)

Priority will be given to work that addresses a topic of current interest. All meta-analyses of
randomized trials must adhere to the guidelines outlined in the PRISMA statement, which is

designed to improve manuscript quality. It is strongly recommended that the PRISMA

statement is used in conjunction with the PRISMA Explanation and Elaboration

Document and PRISMA abstracts guidelines. The PRISMA for abstracts checklist gives

authors a framework for condensing their systematic review and meta-analysis into the

essentials for an abstract.

Authors must include a suitable PRISMA flow chart and checklist in their submission. The
flow diagram depicts the flow of information through the different phases of a systematic

review. A template of the PRISMA flow diagram and PRISMA checklist are available here.

Other useful resources for authors of review articles include the article Systematic reviews and

meta-analysis for the surgeon scientist by Galandiuk and colleagues, and the Cochrane

Handbook for Systematic Reviews of Interventions.



http://www.prisma-statement.org/
https://dx.doi.org/10.1371/journal.pmed.1000100
https://dx.doi.org/10.1371/journal.pmed.1000100
https://dx.doi.org/10.1371/journal.pmed.1001419
http://www.prisma-statement.org/
https://doi.org/10.1002/bjs.5596
http://www.cochrane.org/editorial-and-publishing-policy-resource/cochrane-handbooks
http://www.cochrane.org/editorial-and-publishing-policy-resource/cochrane-handbooks

61

BJS will consider for publication Cochrane review articles that have been substantially
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7. whether the paper is based on a previous communication to a society or meeting (with
full details).
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should be provided in .tiff, .jpeg, .jpg, or .eps format; .pdf, .doc, .ppt (or any Microsoft Office

software format) will not be accepted. All figures must be supplied at the correct resolution:
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and named Figure_1, Figure_2, etc.
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Set out clearly the objectives of the study; identify the primary and secondary hypotheses, the
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Clearly describe methods used for analysis; methods not in common usage should be
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should be reported using confidence intervals instead of, or in addition to, P values. For

detailed guidance on the handling of statistical material consult the article by Murray.
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o Supplementary material will be available online only and will not be copyedited or
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RESUMO

Introducdo: O enxerto autdlogo de gordura tem ganhado cada vez mais popularidade como
procedimento de reconstrucdo no remodelamento de deformidades mamarias e refinamento de
irregularidades nos contornos mamarios. Entretanto, estudos pré-clinicos mostram que a
transferéncia do enxerto adiposo para um sitio prévio de cancer de mama poderia ativar células
cancerigenas em estado de laténcia, criando um ambiente favoravel a recorréncia de doenca.
Uma revisao sistematica e metanalise foi realizada para avaliar se o enxerto adiposo aumenta
o0 risco de recidiva locorregional em pacientes previamente tratados para cancer de mama.
Meétodos: Baseado na recomendacdo PRISMA, uma revisdo sistematica, em busca de ensaios
clinicos e coortes pareadas, foi realizada nas bases de dados eletrénicas Pubmed, Embase, Web
of Science, e Cochrane, com data de ultima busca em 20 de julho de 2021. A metanalise avaliou
a comparacdo de recidiva locorregional entre os grupos. Resultados: De um total de 558
publicacBes, nove coortes pareadas (1,6%), envolvendo 4247 pacientes (1590 e 2657 pacientes,
respectivamente, nos grupos lipofilling e controle), foram selecionadas para a metanalise.
Nenhum dos resultados apresentou diferencas estatisticamente significantes para recidiva de
doenca. Para o desfecho primario de comparacdo de taxas de recidiva locorregional entre 0s
grupos, a razdo de taxas de incidéncia foi 0,92 (IC 95%: 0,68 — 1,26; P = 0,620). Concluséo:
Na presente metanalise com integracdo de resultados de nove coortes pareadas, as quais
representam, atualmente, os estudos individuais com maior nivel de evidéncia sobre o tema,
além de inclusdo de uma série de estudos recentes com intervalo de seguimento mais longo
apos a lipoenxertia em comparagdo com a maioria das coortes prévias, fortalece a evidéncia
favoravel a seguranca oncologica do enxerto autélogo de gordura como método de
reconstrugdo mamaria.

Palavras-chave: neoplasias da mama; oncologia cirdrgica; mamoplastia; adipdcitos; recidiva.
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ABSTRACT

Background: Lipofilling has become increasingly popular as a method of breast
reconstruction by restoring irregularities of breast contours and remodeling breast deformities.
Nevertheless, some preclinical studies indicate that fat transfer to a previous breast cancer site
could activate residual cancer cells in a latency state, creating a favorable environment for
disease recurrence. A systematic review and meta-analysis was performed to assess whether
lipofilling increases the risk of locoregional recurrence in patients previously treated for breast
cancer. Methods: A systematic review searching for matched cohorts and randomized clinical
trials on this issue was performed in the electronic databases Cochrane, Web of Science,
Embase, and Pubmed, based on PRISMA guidelines. The last search was performed on July
20, 2021. In the meta-analysis, an assessment was made for the comparison of locoregional
recurrence between groups. Results: A total of 558 publications was identified. Data from 9
matched cohorts (1.6%) reporting on 4247 patients (1590 and 2657 patients, respectively, in
lipofilling and control groups) were suitable for the meta-analysis. There were no statistically
significant differences for disease recurrence between groups for any of the analyzed outcomes.
The incidence rate ratio for the comparison of locoregional recurrence rates between groups
for the primary outcome was 0.92 (95% CI: 0.68 — 1.26; P = 0.620). Conclusion: In this present
meta-analysis, comprising the outcomes of the studies with the highest level of evidence on the
issue so far and including recent studies with a longer follow-up after lipofilling than most
prior ones, strengthens the evidence favoring the oncologic safeness of autologous fat grafting

for breast reconstruction.

Keywords: breast neoplasms; surgical oncology; mammaplasty; adipocytes; recurrence.
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Introducéo

Devido a avancos tanto no diagnostico precoce, quanto no tratamento oncologico do
cancer de mama, as taxas de sobrevida tem aumentado progressivamente. Um recente estudo?
reportou taxa de sobrevida em cinco anos de cerca de 91% para pacientes diagnosticadas com
cancer de mama entre 2008 e 2014, nos Estados Unidos. Com 0 aumento progressivo de
pacientes sobrevivendo a doenca, surgem novos desafios, sendo necessario conhecimento
maior ndo apenas sobre a terapéutica oncologica, como também sobre as comorbidades
resultantes do tratamento. Muitas mulheres terdo que lidar com deformidades fisicas
decorrentes da doenca e do seu tratamento, o que pode trazer um impacto negativo em
qualidade de vida, tanto pro déficit funcional, quanto por sequelas psicoldgicas e financeiras.
A lipoenxertia pode trazer impactos positivos na qualidade de vida dessas mulheres:
preenchimento volumétrico com aspecto natural, restaurando a forma, a anatomia, e a simetria
das mamas; reducéo da rigidez da cicatriz cirdrgica; reducdo de dor crénica no sitio cirirgico.?
’ Por conseguinte, tem se observado altas taxas de satisfagdo tanto do cirurgido, quanto da
paciente. * 1% Em uma pesquisa com membros da Sociedade Americana de Cirurgides
Plasticos, em 2013, 62% relataram que utilizam o procedimento no contexto da reconstrucédo
mamaria.’! Dessa forma, o emprego do enxerto autologo de gordura tem se tornado cada vez
mais popular no remodelamento mamario, afim de possibilitar melhor resultado estético, no
cenario apés tratamento cirurgico oncologico, em correcdes de defeitos pos-cirurgia
conservadora de mama e reconstrucdes pos-mastectomias.> & 12-14

Entre os componentes celulares do tecido adiposo, as células-tronco derivadas do tecido
adiposo (CTDTAS) representam cerca de 1-2% da populagdo celular.® Elas apresentam
potencial angiogénico e de regeneracéo de tecidos danificados, essenciais para a sobrevivéncia

do tecido enxertado, pelo desenvolvimento de um novo microambiente, por meio de liberagéo
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de citocinas (“adipocinas”), quimiocinas, horménios e fatores de crescimento.® " No entanto,
£sses mesmos mecanismos, essenciais para a estabilidade do enxerto poderiam levar a
estimulacio e a proliferacdo de células tumorais residuais no sitio cirdrgico.'® Estudos
experimentais, in vitro e in vivo, sugerem que a transferéncia dessas células para um sitio
prévio de cancer poderia estimular a ativacdo de células cancerigenas em estado de laténcia,
ou também criar um ambiente favoravel ao desenvolvimento de um novo céancer.'® 12! Dados
pré-clinicos mostram que determinadas linhagens de células mamarias cancerigenas, quando
combinadas com CTDTAs de doadores humanos, podem se integrar ao estroma tumoral,
exacerbando a carcinogénese e progressdo tumoral das células cancerigenas, estimulando o
desenvolvimento de tumores maiores e mais vascularizados, e também favorecer a
disseminacdo metastatica, por diversas vias de sinalizaco.!® 20?4 Entretanto, também ha
resultados de estudos pré-clinicos demostrando auséncia de estimulo a proliferacdo tumoral e
disseminacdo metastatica. Alguns deles apresentam criticas aos modelas de estudos
experimentais in vitro e in vivo prévios, por ndo apresentarem uma réplica adequada que
pudesse se assemelhar ao complexo ambiente tecidual e 0 comportamento das células tumorais
na presenca do enxerto adiposo, que ocorreria no cenario in vivo.2>2?’ Apesar de os resultados
serem conflitantes entre os estudos pré-clinicos, levanta-se a preocupacdo sobre a seguranca
oncologica do procedimento.

Porém, entre os estudos clinicos, os resultados sdo homogéneos. Na Gltima década,
assim como o uso do enxerto adiposo tem se tornado cada vez mais popular, também se observa
um aumento relevante no volume de evidéncia favoravel & seguranca oncoldgica do
procedimento no cenério da reconstrugdo mamaria, a partir de séries de casos,'> 2% caso-
controle,3! coortes ndo-pareadas,’® 3237 coortes pareadas,*®*’ e revisbes sistematicas e
metanalises.***®> Até o momento, os estudos com melhor nivel de evidéncia sobre a questio

sdo coortes pareadas®2 e uma revisdo sistematica e metanalise.*® Entre as coortes pareadas,
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apenas Petit et al., 2013 observou inicialmente um aumento significativo no risco de recidiva
local em pacientes submetidas a lipoenxertia ap6s tratamento cirurgico de carcinoma in situ,
em uma mediana de intervalo de seguimento de aproximadamente trés anos apos a lipoenxertia.
Entretanto, em estudo posterior com outra casuistica de pacientes, Petit et al., 201728 fizeram
uma breve citacao sobre a série de pacientes anteriores, a qual ndo mais apresentou diferencas
significativas entre os grupos, apés um periodo de seguimento mais longo (dados nao
publicados).

As coortes pareadas, se analisadas de forma individual, apresentam amostras de
tamanho limitado, sem poder estatistico suficiente para retirada de conclusdes seguras sobre a
questdo. A analise quantitativa integrada das coortes pareadas do estudo de Krastev et al.,
2018% incluiu um total de 2615 pacientes, sendo 1137 e 1874 pacientes, respectivamente, para
0S grupos exposto e ndo-exposto ao lipofilling. Todavia, esses estudos incluidos apresentaram
um tempo de seguimento médio de aproximadamente dois a trés anos apds a realizacdo do
enxerto adiposo, similar ao estudo de Petit et al., 2013,% periodo de seguimento relativamente
curto para se assegurar sobre a seguranca oncoldgica do enxerto. Apenas dois deles tiveram
um intervalo de seguimento préximo a cinco anos.®® 42

Uma vez que novas coortes pareadas*’-*° com tempo de seguimento mais longo ap6s o
lipofilling, com metodologia rigorosa e similar as anteriores foram publicadas posteriormente
a essa metandlise, o objetivo do presente trabalho é realizar uma nova revisdo sistematica da
literatura, para selecdo e compilacdo dos estudos com estabelecimento de grupo controle,
delineamento similar e maior nivel de evidéncia sobre a seguranca oncoldgica da lipoenxertia,
na reconstrucdo mamaria de pacientes com diagnostico de cancer de mama, — carcinomas
invasor ou in situ — previamente submetidos a cirurgia conservadora de mama, ou a
mastectomia, seguida de andlise quantitativa integrada desses dados com avaliacdo de

desfechos de recidiva de doenga.
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Meétodos

Foi realizado revisdo sistematica conforme os critérios definidos pela recomendacéo

PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses).>°

Critérios de eligibilidade

Para a elaboracdo da questdo em estudo, foi aplicada a metodologia PICOS, conforme

Tabela 1:
Tabela 1. Estratégia PICOS.
Acrbnimo Descrigdo Descrigdo
P Patient (paciente) Céncer de mama e cirurgia oncolégica prévia (mastectomia ou

cirurgia conservadora de mama)
| Intervention Reconstrucdo mamaria imediata ou tardia com lipoenxertia
(intervencdo) (associada ou ndo a outros métodos de reconstrucdo — exemplo:

implante mamario)

C Comparison Grupo controle com cancer de mama e ndo-submetido a lipoenxertia
(comparacéo) (submetidos ou ndo a outros métodos de reconstrucéo)
Outcome (resultado) Comparacao de taxas de recidiva locorregional entre 0s grupos

S Study type (tipo de Coortes pareadas ou ensaios clinicos
estudo)

Para este estudo, utilizou-se como definicdo de coorte pareada, o desenho do estudo de
Petit et al., 2012% — pelo nosso conhecimento, o primeiro com esse delineamento. Um grupo
controle ndo submetido a lipoenxertia foi pareado com o grupo lipofilling por uma série de
caracteristicas de base associadas com o risco de recidiva de doenga. Além disso, as pacientes
do grupo controle também deveriam se apresentar livres de recidiva de doenca em um periodo
no minimo igual ao intervalo entre a cirurgia oncoldgica e a primeira sessao de lipofilling dos

seus respectivos casos. Esse modelo de seguimento das coortes pareadas € apresentado na
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Figura 1. Periodo 1 se refere ao intervalo de seguimento entre a cirurgia oncologica e a primeira
sessao de lipoenxertia. Periodo 2 corresponde ao intervalo entre a primeira sessdo de

lipoenxertia até o Gltimo seguimento ou recidiva de doenca.

Figura 1. Desenho de seguimento das coortes pareadas.
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Recidiva locorregional foi definida como o evento de recidiva de doenca ipsilateral em
mama, parede toracica, linfonodos supra-claviculares, infra-claviculares, ou em cadeia
maméria interna. Definiu-se os seguintes critérios de exclusdo de estudos: em andamento;
inclusdo de pacientes sem diagnostico de cancer de mama — por exemplo, pacientes de alto

risco para cancer de mama submetidas a adenomastectomia profilatica.

Estratégia de busca e selecdo de estudos

Revisdo sistematica da literatura foi realizada nas bases de dados eletrénicas Pubmed,

Embase, Web of Science, e Cochrane, sem restri¢do de idiomas e data de publicagéo. A busca
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foi complementada por buscas na rede por referéncias relevantes identificadas nos estudos

selecionados durante a revisdo. Utilizou-se uma mesma estratégia de busca nas bases de dados

Pubmed, Embase, e Web of Science, conforme Tabela Suplementar S1. Outra estratégia de

busca foi utilizada na base de dados da Cochrane, também apresentada na Tabela Suplementar

S1.

Tabela S1. Estratégia de busca para identificacdo de estudos nas bases de dados.

Base de dados

Estratégia de busca

Pubmed, Embase e Web

of Science

(“Breast Neoplasms” OR “Breast Neoplasm” OR “Neoplasm, Breast” OR “Breast Tumors” OR “Breast Tumor” OR “Tumor, Breast” OR “Tumors, Breast”
OR “Neoplasms, Breast” OR “Breast Cancer” OR “Cancer, Breast” OR “Mammary Cancer” OR “Cancer, Mammary” OR “Cancers, Mammary” OR
“Mammary Cancers” OR “Malignant Neoplasm of Breast” OR “Breast Malignant Neoplasm” OR “Breast Malignant Neoplasms” OR “Malignant Tumor
of Breast” OR “Breast Malignant Tumor” OR “Breast Malignant Tumors™ OR “Cancer of Breast” OR “Cancer of the Breast” OR “Mammary Carcinoma,
Human” OR “Carcinoma, Human Mammary” OR “Carcinomas, Human Mammary” OR “Human Mammary Carcinomas” OR “Mammary Carcinomas,
Human” OR “Human Mammary Carcinoma” OR “Mammary Neoplasms, Human” OR “Human Mammary Neoplasm” OR “Human Mammary
Neoplasms” OR “Neoplasm, Human Mammary” OR “Neoplasms, Human Mammary” OR “Mammary Neoplasm, Human” OR “Breast Carcinoma” OR
“Breast Carcinomas” OR “Carcinoma, Breast” OR “Carcinomas, Breast”) AND (“Mastectomy, Simple” OR “Mastectomies, Simple” OR “Simple
Mastectomies” OR “Simple Mastectomy” OR “Total Mastectomy” OR “Mastectomies, Total” OR “Mastectomy, Total” OR “Total Mastectomies” OR
Mastectomy OR Mastectomies OR Mammectomy OR Mammectomies OR “Mastectomy, segmental” OR “Mastectomies, Segmental” OR “Segmental
Mastectomies” OR “Segmental Mastectomy” OR “Local Excision Mastectomy” OR “Local Excision Mastectomies” OR “Mastectomies, Local Excision”
OR “Mastectomy, Local Excision” OR Segmentectomy OR Segmentectomies OR “Partial Mastectomy” OR “Mastectomies, Partial” OR “Mastectomy,
Partial” OR “Partial Mastectomies” OR “Limited Resection Mastectomy” OR “Limited Resection Mastectomies™ OR “Mastectomies, Limited Resection™
OR “Mastectomy, Limited Resection” OR Lumpectomy OR Lumpectomies OR “Breast-Conserving Surgery” OR “Breast Conserving Surgery” OR
“Breast Quadrantectomy” OR “Breast Quadrantectomies” OR “Quadrantectomies, Breast” OR “Quadrantectomy, Breast” OR “Surgery, Breast-
Conserving” OR “Breast-Conserving Surgeries” OR “Surgeries, Breast-Conserving” OR “Surgery, Breast Conserving” OR “Breast Conservation Therapy”
OR “Breast Conservation Therapies” OR “Conservation Therapies, Breast” OR “Conservation Therapy, Breast” OR “Breast-Sparing Surgery” OR “Breast
Sparing Surgery” OR “Breast-Sparing Surgeries” OR “Surgeries, Breast-Sparing” OR “Surgery, Breast-Sparing” OR “Mastectomy, Modified Radical”
OR “Mastectomies, Modified Radical” OR “Modified Radical Mastectomies” OR “Modified Radical Mastectomy” OR “Radical Mastectomies, Modified”
OR “Radical Mastectomy, Modified” OR “Modified Mastectomy” OR “Mastectomies, Modified” OR “Mastectomy, Modified” OR “Modified
Mastectomies” OR “Patey Mastectomy” OR “Mastectomy, Patey” OR “Mastectomy, Extended Radical” OR “Extended Radical Mastectomies” OR
“Extended Radical Mastectomy” OR “Mastectomies, Extended Radical” OR “Radical Mastectomies, Extended” OR “Radical Mastectomy, Extended” OR
“Mastectomy, Radical” OR “Mastectomies, Radical” OR “Radical Mastectomies” OR “Radical Mastectomy” OR “Halsted Mastectomy” OR
“Mastectomy, Halsted” OR “Meyer Mastectomy” OR “Mastectomy, Meyer” OR “Mastectomy, Subcutaneous™ OR “Mastectomies, Subcutaneous” OR
“Subcutaneous Mastectomies™ OR “Subcutaneous Mastectomy”) AND (Adipocytes OR Adipocyte OR Lipocytes OR Lipocyte OR “Fat Cells” OR “Cell,
Fat” OR “Cells, Fat” OR “Fat Cell” OR Lipofilling OR Lipomodelling OR “Autologous fat grafting” OR “Fat grafting” OR “Autologous fat” OR

“Autologous fat transfer” OR “Fat transplantation™)

Cochrane

(Breast OR Breasts) AND (Adipocytes OR Adipocyte OR Lipocytes OR Lipocyte OR “Fat Cells” OR “Cell, Fat” OR “Cells, Fat” OR “Fat Cell” OR
Lipofilling OR Lipomodelling OR “Autologous fat grafting” OR “Fat grafting” OR “Autologous fat” OR “Autologous fat transfer” OR “Fat

transplantation™)

Ap0s a exclusdo de duplicatas, dois revisores independentes (R.T. e P.C.L.) realizaram

a selecdo de artigos a partir de titulos e resumos. Posteriormente, os artigos potencialmente

relevantes, assim como os estudos sem informacdes suficientes em titulo e resumo, foram

selecionados para leitura completa. Qualquer discordancia durante as etapas de selecdo de

artigos foi resolvida por discussao entre os revisores até que houvesse um acordo.
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Extracdo de dados e avaliacdo qualitativa dos estudos

Dois revisores (R.T. and P.C.L.) coletaram, independentemente, os seguintes dados dos
estudos: primeiro autor, desenho de estudo, caracteristicas das populacdes em estudo (tamanho
amostral, duracdo de seguimento, tipo histologico, tipo de cirurgia oncologica, eventos de
recidiva). Quando necessario, esforcos foram realizados para contatar os autores dos estudos
para obter dados relevantes adicionais. Os mesmos revisores (R.T. and P.C.L.) utilizaram a
ferramenta Q-Coh®? para a avaliagio de qualidade metodoldgica dos estudos de coorte. O risco
de viés de cada coorte de maneira individual € analisada por uma série de itens incluidos nos
seguintes sete dominios: representatividade da amostra, comparabilidade entre os grupos,
qualidade da medida de exposicao, preservacdo da comparabilidade entre os grupos durante o
seguimento, qualidade das medidas de desfecho, perda de seguimento, e andlise estatistica.
Para cada dominio, é feito uma inferéncia positiva ou negativa. Em seguida, resume-se a analise
qualitativa dos estudos por meio de trés categorias: boa (henhum ou um dominio julgado de
forma negativa), aceitavel (dois dominios julgados de forma negativa), ou ruim (mais do que
dois dominios julgados de forma negativa). Qualquer divergéncia de opinido entre 0s revisores

seriam resolvidas por discussao até que houvesse um consenso

Andlise estatistica

O desfecho primario foi avaliados pela razdo das taxas de incidéncia de recidiva. As

taxas de incidéncia foram calculadas pela seguinte formula:

Taxa de n° de eventos n° de eventos

incidéncia total pacientes-ano (n° de pacientes) x (tempo médio de seguimento)
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Andlises de subgrupo para comparacdo de taxas de recidiva locorregional também
foram realizadas por tipo de cirurgia (cirurgia conservadora de mama, mastectomia) e tipo
histoldgico (carcinoma in situ, carcinoma invasivo) e foram calculadas por risco relativo. Uma
vez que os estudos selecionados apresentam algumas diferencas entre suas caracteristicas
populacionais, como, por exemplo, em tamanhos amostrais e intervalos de seguimento, tanto
total (entre cirurgia oncoldgica até dltimo seguimento ou recidiva de doenca) e apds a
lipoenxertia (e intervalo correspondente para o grupo controle), o0 modelo de efeito aleatério
foi selecionado para integrar as medidas de efeito pelo método de DerSimonian e Laird, sem
adicé@o de continuidade de correcdo. Estudos com auséncia de eventos em ambos 0s grupos
foram excluidos da analise, e para aqueles em que apenas uma das células apresentou valor
igual a zero, um valor de 0,5 foi adicionado para cada célula desses estudos. A heterogeneidade
entre estudos foi avaliada pela estatistica Q de Cochran, 12, e i-quadrado (1?). Todos 0s
resultados séo apresentados em graficos de forest plot. Ademais, para o desfecho primario, viés
de publicacdo foi avaliado por teste estatistico de regressdo linear de Egger e inferéncia visual
de grafico de funil (medida de efeito vs. erro padrdo). Viés de publica¢do ndo foi avaliado nos
subgrupos, devido ao nimero insuficiente de estudos. Para todos os testes estatisticos, com
excecdo da andlise de heterogeneidade entre os estudos, estabeleceu-se um nivel de
significancia de 5%, exceto para a estatistica Q de Cochran, em que um nivel de significancia
de 10% foi estabelecido. Todas as analises foram realizadas com o pacote meta dos softwares
RStudio versdo 1.2.5042 (RStudio, Inc., Boston, MA) e R versdo 3.6.3 (R Foundation for

Statistical Computing, Vienna, Austria).
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Aspectos éticos:

O presente estudo trata-se de uma revisdo sistematica e metandlise de estudos
publicados, ndo envolvendo diretamente seres humanos, portanto ndo houve aplicacdo de
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Contudo, respeitando normas éticas do Conselho
Nacional de Salde e Resolucdo CNS 466/2012, todos os dados coletados foram utilizados
Unica e exclusivamente para a execu¢do da pesquisa, e as informacdo divulgadas de maneira

nenhuma identificam os participantes da pesquisa.

Resultados

Selecdo de estudos

O fluxograma PRISMA para selecdo de artigos é apresentado na Figura 2. A data de
Gltima busca nas bases de dados eletronicas foi em 20 de julho de 2021. Um total de 942
registros foram identificados a partir da busca inicial: 937 através das bases de dados e cinco
registros adicionais identificados nas referéncias bibliograficas desses registros. Entre 558
publicacBes — detectadas apos exclusdo de 384 duplicatas — nove coortes pareadas (1,6%)
preencheram os critérios de eligibilidade e foram selecionadas para andlise qualitativa. Nao
foram identificados ensaios clinicos delineados para avaliacdo da seguranga oncolégica do
enxerto autblogo de gordura como método de reconstrucdo mamaéria. Como referido
anteriormente, a Unica coorte pareada envolvendo apenas pacientes com diagnéstico de
carcinoma in situ,*® nio mais apresentou diferenca estatisticamente significante, ap6s um
periodo de seguimento mais longo. No entanto, até 0 momento, esses resultados ndo foram

publicados. Portanto, o estudo foi excluido da analise quantitativa integrada. Ademais, essas
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mesmas pacientes foram incluidas no estudo de Petit et al., 2012,% de modo que este estudo

também foi excluido.

Figura 2. Fluxograma PRISMA para selecao de estudos.

- Registros identificados pela busca
'S nas bases de dados (n=937)
g Embase: 400
ez Pubmed: 303 Registros identificados
E Web of Science: 168 através de outras fontes
= Cochrane: 66 (@=5)
Registros apos exclusdo de duplicatas
(n=558) Registros excluidos (n = 516)
g l « Populagdo, intervengio ou resultados néo-
° relevantes: 242
-E’ Triagem de registros Revisio: 74
£ g(n g S? Carta/ Comentérios: 21
Relato de caso: 25
Série de casos: 69
Estudos in vitro/ em animais: 32
Resultado cosmético/ Qualidade de vida: 53
Exclusdo de artigos selecionados para leitura integral (n = 33)
* Resultado cosmético/ Qualidade de vida: 7
* Auséncia de grupo controle independente: 4
-%: Leitura completa de artigos * Caso-controle: 1
= avaliados para eligibilidade q * Coorte retrospectivando-pareada: 18
:_'E (n=42) * Ambos os grupos submetidos a lipoenxertia: 1
= * Coorte pareada sem dados atualizados disponiveis
= L (discordéncia com resultados prévios): 1
Estudos incluidos na * Coorte pareada com overlapping de populagdes: 1
analise qualitativa
0=9)
' ¢
3 Estudos incluidos na
3 analise quantitativa
E (metanalise)
= @=9)

Na andlise qualitativa, as nove coortes pareadas foram classificadas com qualidade boa
(Tabela 2). Todos os estudos apresentaram apenas uma inferéncia negativa, sendo todas para
0 mesmo dominio de analise de perda de seguimento, devido a indisponibilidade desses dados.

Né&o houve divergéncias entre os revisores em nenhuma das analises.
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Tabela 2. Avaliacdo qualitativa dos estudos de coorte pela ferramenta Q-Coh.

Dominios de qualidade

Representatividade
Comparabilidade
entre os grupos
Medida de exposicéo
Preservacéo da
comparabilidade
entre 0s grupos
Medidas de desfecho
Perda de seguimento
Anélise estatistica
Avaliagdo geral
Qualidade

Referéncia

Tukiama et al., 2021 1 1 1 1 1 0 1 6 Boa
Casarrubios et al, 202158 1 1 1 1 1 0 1 6 Boa
Stumpf et al., 2020% 1 1 1 1 1 0 1 6 Boa
Sorrentino et al., 20194 1 1 1 1 1 0 1 6 Boa
Krastev et al., 2019%? 1 1 1 1 1 0 1 6 Boa
Petit et al., 2017% 1 1 1 1 1 0 1 6 Boa
Silva-Vergara et al., 20174 1 1 1 1 1 0 1 6 Boa
Fertsch et al., 20174 1 1 1 1 1 0 1 6 Boa
Gale et al., 2015%° 1 1 1 1 1 0 1 6 Boa

Para cada dominio de qualidade, inferéncia = 1 indica avaliagdo positiva, e inferéncia = 0 indica avaliacéo negativa.

Caracteristicas dos estudos

As caracteristicas dos estudos selecionados sdo apresentadas na Tabela 3. Nenhum
desses estudos utilizou enxerto enriquecido com fragdo estromal vascular ou com CTDTAEs.
As nove coortes pareadas compreenderam 4247 pacientes: 1590 submetidas a reconstrucao
mamaria com enxerto adiposo, e 2657 pacientes controles. Todos os estudos apresentaram
delineamento retrospectivo: dados foram coletados de maneira retrospectiva. Apenas o estudo
de Krastev et al., 20192 conteve pacientes com cancer de mama bilateral. Foram 13 pacientes
incluidas, somente no grupo lipofilling, as quais apresentaram um segundo tumor primario em
mama contralateral durante o seguimento. A analise quantitativa integrada baseou-se no
nimero de mamas acometidas por neoplasia maligna — 1603 no grupo lipofilling e 2657 no
grupo controle. Apenas o estudo de Stumpf et al., 2020*" ndo apresentou Periodo 1 (intervalo

entre cirurgia oncologica e reconstrucdo mamaria com enxerto adiposo), uma vez que houve
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reconstrucdo mamaria imediata com enxerto adiposo. O Periodo 1 nos demais estudos variou
entre 23 a 56 meses — exceto estudo de Petit et al., 2017, cujo dado néo foi disponibilizado.
O tempo médio de seguimento dos estudos, apds a lipoenxertia (Periodo 2) variou entre 32 a
65 meses, e 31 a 67 meses, respectivamente, para os grupos lipofilling e controle. Em relacéo
ao subtipo histoldgico, a maioria das pacientes incluidas apresentaram doenca invasiva — 1436
(89,7%) e 2402 (90,5%), respectivamente, para grupos lipofilling e controle. Quanto ao tipo de
cirurgia oncologica, 740 (46,2%) e 1468 (55,1%) pacientes foram submetidas a cirurgia
conservadora de mama, respectivamente, para os grupos lipofilling e controle. Essa diferenca
se deveu principalmente ao desbalanco de tipo de cirurgia oncoldgica realizada entre os grupos,
no estudo de Sorrentino et al., 2019 — cirurgia conservadora de mama foi realizada em 54
(23,2%) e 444 (74,4%) pacientes, respectivamente, para os grupos lipofilling e controle. Entre
as coortes gue incluiram tanto pacientes submetidas a cirurgia conservadora, quanto a
mastectomia, esse foi 0 Unico estudo que ndo utilizou o tipo de cirurgia oncoldgica como
variavel de pareamento — as variaveis utilizadas foram idade, tipo histoldgico, estadiamento,

grau tumoral, e subtipo biomolecular.
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o . . L Intervalo de
Tipo histolégico Tipo de cirurgia .
seguimento
Recidiva
Pacientes In Periodo1  Periodo 2 Locorregional
Referéncia Grupo (n) situ Invasor cc Mastectomia (meses) (meses) (%)
. L 42 1 41 22 20 65 3(7,1)
Tukiama et al., 2021% 56
C 126 3 123 66 60 65 8 (6,3)
. L 125 41 106 45 80 47 3(24)
Casarrubios et al., 2021% 48
C 125 19 115 43 82 37 5 (4,0)
L 65 - 65 65 - 64 3(4,6)
Stumpf et al., 2020% -
C 255 - 255 255 - 67 10 (3,9)
) L 233 26 207 54 179 51 15 (6,4)
Sorrentino et al., 2019 23
C 597 62 535 444 161 41 30 (5,0)
L 287 39 261 139 161 60 8(2,8)
Krastev et al., 2019 52
C 300 40 260 150 150 53 11 (3,7)
. L 322 - 322 322 - 58 17 (5,3)
Petit et al., 2017%
c 322 - 322 322 - 53 22 (6,8)
) L 205 44 161 58 147 40 7(3.4)
Silva-Vergara et al., 20174 48
C 410 75 335 124 286 39 16 (3,9)
L 100 9 89 - 100 32 5(5,0)
Fertsch et al., 20174 41
C 100 9 89 - 100 31 2(2,0)
L 321 27 184 35 176 32 4(1,9)
Gale et al., 2015%® 54
C 642 54 368 64 358 34 8(1,9)
Abreviagoes: L, lipofilling; C, controle; CC, cirurgia conservadora; (...) = dado ndo informado/ néo disponivel; (-) = valor igual a zero.
Tabela S2. Sumario das caracteristicas das coortes pareadas excluidas.
o . ) o Intervalo de
Tipo histolégico Tipo de cirurgia )
seguimento
Recidiva
Pacientes In Periodo1  Periodo 2 Locorregional
Referéncia Grupo (n) situ Invasor cC Mastectomia (meses) (meses) (%)
L 59 59 - 12 47 25 38 6 (10,2)
Petit et al., 2013
C 118 118 - 24 94 24 42 3(2,5)
L 321 37 284 125 196 25 8(2,5)
Petit et al., 2012 31
C 642 74 568 250 392 26 19 (3,0)

Abreviagdes: L, lipofilling; C, controle; CC, cirurgia conservadora; (-) = valor igual a zero.

Resultados da metanalise

Todos os estudos selecionados para a analise quantitativa integrada apresentaram dados

de comparacdo de desfechos de recidiva locorregional global entre os grupos. O desfecho
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primario foi a razdo das taxas de incidéncia de recidiva (Figura 3). A heterogeneidade entre
estudos foi estimada pela estatistica Q de Cochran = 6,00 (P = 0.65), 7> = 0 (IC 95%: 0 —0,58),
e 12 = 0% (IC 95%: 0 — 53%). A analise quantitativa integrada das nove coortes pareadas
resultou em uma razéo de taxas de incidéncia de recidiva de 0,92 (IC 95%: 0,68 — 1,26; P =
0,620), sem diferenca significativa de recidiva locorregional entre os grupos. Em relacdo aos
desfechos secundarios, ndo se observou heterogeneidade significativa para qualquer subgrupo
(P > 0.10). O risco relativo para recidiva locorregional entre 0os grupos para pacientes
submetidos a cirurgia conservadora de mama foi 0,83 (IC 95%: 0,54 — 1,28; P = 0,403), para
mastectomia foi 0,98 (IC 95%: 0,53 — 1,80; P = 0,950), para carcinoma invasor foi 0,90 (IC
95%: 0,62 — 1,30; P =0,571), e para carcinoma in situ foi 0,58 (IC 95: 0,18 — 1,85; P = 0,354).
Portanto, também ndo se observou diferenca significativa de recidiva locorregional em nenhum
subgrupo analisado. Os graficos de forest plot para analises de subgrupo sdo apresentadas nas

Figuras3a7.

Figura 1. Forest Plot de razéo das taxas de incidéncia de recidiva locorregional global.

AFG Control Incidence Rate

Study Events  Time Events Time Ratio IRR 95%-Cl Weight
Sorrentino et al., 2019 15 990.25 30 2039.75 —Eﬂ— 1.03 [0.55; 1.91] 25.3%
Petit et al., 2017 17 1556.33 22 142217 — B 0.71 [0.37; 1.33] 24.2%
Silva-Vergara et al., 2017 7 683.33 16 1332.50 —E— 0.85 [0.35; 2.07] 12.3%
Krastev et al., 2019 8 1500.00 11 1325.00 —8—— 0.64 [0.26; 1.60] 11.7%
Gale et al., 2015 4 266.67 8 1195.67 —H—— 2.24 [0.68; 7.44] 6.7%
Stumpf et al., 2020 3 346.67 10 1423.75 — 1.23 [0.34; 4.48] 5.8%
Tukiama et al., 2021 3 227.50 8 68250 —_—— 1.12 [0.30; 4.24] 5.5%
Casarrubios et al., 2021 3 489.58 5 38542 —a8—i— 0.47 [0.11; 1.98] 4.7%
Fertsch et al., 2017 5 266.67 2 258.33 & 2.42 [0.47;12.48] 3.6%
Random effects model 65 6327.00 112 10065.09 <> 0.92 [0.68; 1.26] 100.0%
Heterogeneity: 12 = 0% [0%; 53%], t? = 0 [0.00; 0.58], c2 = 6.00 (p = 0.65) I L [

0.1 05 1 2 10

Favors AFG Favors control



Figura 2. Forest Plot de razdo de riscos relativos de recidiva locorregional em pacientes
submetidas a cirurgia conservadora de mama.

AFG Control
Study Events Total Events Total
Petit et al., 2017 17 322 22 322
Stumpf et al., 2020 3 65 10 255
Krastev et al., 2019 3 139 7 150
Tukiama et al., 2021 2 22 6 66
Silva-Vergara et al., 2017 2 58 4 124
Casarrubios et al., 2021 2 45 3 43
Gale et al., 2015 2 35 2 64
Random effects model 31 686 54 1024

Heterogeneity: 12 = 0% [0%; 11%], t° = 0 [0.00; 0.32], ¢2 = 1.97 (p = 0.92)

Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
—&— 0.77 [0.42; 1.43] 50.7%
— 1.18 [0.33; 4.15] 12.0%
—a—— 0.46 [0.12; 1.75] 10.7%
—_—— 1.00 [0.22; 4.60] 8.2%
— 1.07 [0.20; 5.67] 6.9%
& 0.64 [0.11; 3.63] 6.3%
= 1.83 [0.27;12.42] 5.2%
0.83 [0.54; 1.28] 100.0%
[ I I I 1
05 1 2 10

0.1

Favors AFG Favors control

Figura 3. Forest Plot de razdo de riscos relativos de recidiva locorregional em pacientes

submetidas a mastectomia.

AFG Control
Study Events Total Events Total
Silva-Vergara et al., 2017 5 147 12 286
Krastev et al., 2019 5 161 4 150
Gale et al., 2015 2 176 6 358
Fertsch et al., 2017 5 100 2 100
Casarrubios et al., 2021 1 80 3 82
Tukiama et al., 2021 1 20 2 60
Random effects model 19 684 29 1036

Heterogeneity: 1% = 0% [0%; 52%], t° = 0 [0.00; 1.70], ¢ = 2.67 (p = 0.75)

Risk Ratio RR  95%-Cl Weight
AE]E: 0.81 [0.29; 2.26] 35.2%
— 1.16 [0.32; 4.26] 22.0%
— 0.68 [0.14; 3.33] 14.6%
—+—8—— 250 [0.50; 12.59] 14.1%
8 0.34 [0.04; 3.22] 7.3%
B 1.50 [0.14; 15.67]  6.7%
0.98 [0.53; 1.80] 100.0%
[ 11 1
01 051 2 10

Favors AFG Favors control

Figura 4. Forest Plot de razdo de riscos relativos de recidiva locorregional em pacientes
com diagndstico de carcinoma mamario invasor.

AFG Control
Study Events Total Events Total
Petit et al., 2017 17 322 22 322
Silva-Vergara et al., 2017 6 161 15 335
Krastev et al., 2019 8 254 9 259
Gale et al., 2015 4 184 8 368
Stumpf et al., 2020 3 65 10 255
Tukiama et al., 2021 3 41 8 123
Fertsch et al., 2017 4 91 2 91
Casarrubios et al., 2021 1 106 3 115
Random effects model 46 1224 77 1868

Heterogeneity: 1% = 0% [0%; 0%], t* = 0 [0.00; 0.22], ¢ = 2.09 (p = 0.95)

Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
- 0.77 [0.42; 1.43] 35.6%
—&— 0.83 [0.33; 2.11] 15.6%
—&— 0.91 [0.36; 2.31] 15.3%
—_—— 1.00 [0.31; 3.28] 9.5%
—E— 1.18 [0.33; 4.15] 8.4%
—_—— 1.12 [0.31; 4.04] 8.2%
—s 2.00 [0.38;10.65] 4.8%
: 0.36 [0.04; 3.42] 2.7%
<§,> 0.90 [0.62; 1.30] 100.0%
I 1 1 1
0.1 051 2 10

Favors AFG Favors control
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Figura 5. Forest Plot de razdo de riscos relativos de recidiva locorregional em pacientes
com diagndstico de carcinoma mamario in situ.

AFG Control
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
Casarrubios et al., 2021 2 19 3 10 —8 0.35 [0.07; 1.77] 52.3%
Silva-Vergara et al., 2017 1 44 1 75 - S— 1.70 [0.11; 26.58] 18.1%
Krastev et al., 2019 0 46 2 41 # 0.18 [0.01; 3.61] 15.1%
Fertsch et al., 2017 1 9 0 9 T 5 3.00 [0.14; 64.73] 14.5%
Tukiama et al., 2021 0 1 o 3 0.0%
Gale et al., 2015 o 27 0 54 0.0%
Random effects model 4 146 6 192 <:.> 0.58 [0.18; 1.85] 100.0%
1

Heterogeneity: 12 = 0% [0%; 83%], 12 = 0 [0.00; 20.57], c2 = 2.65 (p = 0.45) I T I T
0.01 0.1 1 10 100
Favors AFG  Favors control
Viés de publicacéo foi avaliado, para o desfecho primario, por meio de grafico de funil
(Figura 8) e por teste estatistico de regressao linear de Egger. O grafico de funil apresenta
aspecto visual de dispersédo relativamente simétrico em relacdo a medida de efeito sumaria.

Teste de Egger ndo apresentou diferenca estatisticamente significante (interseccao = - 0,52; IC

95%: -1,49 - 0,45; t=1,14; P = 0,293).

Figura 6. Gréfico de funil para recidiva locorregional global (razdo das
taxas de incidéncia de recidiva x erro padrao).
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Discussao

Na ultima década, o enxerto autélogo de gordura tem ganhado popularidade, entre tanto
pacientes, quanto cirurgides, devido a caracteristicas Unicas do procedimento com vantagens
em relacdo a outros métodos de reconstrucdo mamaria. Apesar de evidéncia clinica relevante
favoravel a seguranca oncoldgica proveniente de estudos clinicos, ainda persistem davidas
principalmente devido a resultados desfavoraveis de estudos pré-clinicos, o que limita o
emprego do procedimento em maior escala. No entanto, alguns estudos pré-clinicos com
resultados favoraveis destacam que os modelos de uma série de estudos experimentais in vitro
e in vivo apresentam-se distantes de simular a realidade clinica. Por exemplo, as linhagens de
células cancerigenas utilizadas, na maioria dos estudos experimentais in vitro e in vivo,
apresentam uma alta atividade proliferativa, diferente do que se observa na realidade clinica,
em que a maioria das células tumorais residuais no sitio cirrgico tenderiam a se apresentar em
baixa atividade, ou em estado de laténcia.'® Outra critica é que ao invés de enxerto adiposo, a
maioria dos estudos pré-clinicos utilizaram CTDTAs isoladas ou cultivadas, em seus modelos
experimentais in vitro e in vivo, as quais representam apenas uma pequena parcela da
populacdo celular do tecido adiposo. O meio de interacdo de CTDTASs e células mamarias
cancerigenas ndo representaria de maneira adequada o complexo ambiente tecidual com
interagdo do enxerto adiposo e células tumorais.?> 2 Ademais, 0s modelos experimentais em
animais utilizam ratos imunocomprometidos, favorecendo a proliferacdo tumoral e
disseminagio metastatica.? %’

Por outro lado, os resultados de estudos clinicos sdo homogéneos e sdo favoraveis a
seguranga oncoldgica do enxerto adiposo. Até o momento, ndo foram identificados ensaios
clinicos delineados com foco em seguranga oncoldgica. O maior obstaculo para o delineamento

de um ensaio clinico é devido a auséncia de um procedimento alternativo com aplicabilidade
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similar ao enxerto adiposo. Este apresenta peculiaridades no seu emprego, em relacdo a outros
procedimentos cirurgicos estéticos e reparadores: a correcdo seletiva de areas de assimetria e
irregularidade de contornos mamarios® *® — o que, na maioria dos casos, ndo ¢é possivel de se
obter com o uso, por exemplo, de implantes mamarios. Visto que o procedimento certamente
apresenta beneficio estético, e até 0 momento, existe uma evidéncia clinica significativa na
literatura favorecendo a seguranca oncoldgica do enxerto como método de reconstrugédo
mamaria, tem-se uma questao ética na privacao da realizacdo do procedimento em participantes
de um grupo controle,> com conservagdo de um resultado cosmético sub-6timo nesse grupo.

Na auséncia de ensaios clinicos randomizados, a melhor evidéncia de que dispomos,
até 0 momento, é proveniente de coortes pareadas, e analise integrada desses estudos. Em um
desenho de estudo de coorte pareada, duas caracteristicas se destacam, as quais permitem um
significativo controle de vieses, limitando o impacto de fatores de confusdo sobre o desfecho
analisado: cada paciente do grupo controle é pareada individualmente tanto por caracteristicas
de base — associadas com risco de recidiva de doenca — e um intervalo livre de recidiva de
doenca no minimo equivalente ao Periodo 1 (entre cirurgia oncoldgica e reconstrucdo mamaria
com lipoenxertia) de sua respectiva paciente do grupo exposto ao enxerto adiposo. Este
desenho de estudo permitiu que a analise de risco de recidiva de doenca por desfechos tempo-
dependentes se iniciasse a partir de um momento adequado: a realizacdo de lipoenxertia — ao
invés da data da cirurgia oncoldgica. No presente estudo, optou-se por ndo analisar outros
desenhos de estudo, como, por exemplo, as coortes ndo-pareadas, uma vez que elas apresentam
limitacOes inerentes que impedem um controle de vieses similar as coortes pareadas.

O estudo de Krastev et al., 2018,% pelo nosso conhecimento, foi a primeira metanalise
em que uma das analises quantitativas integradas foi realizada exclusivamente com as coortes
pareadas.3842 4651 Se analisadas de forma individual, as coortes pareadas apresentam amostras

de tamanho limitadas, insuficientes para obtencdo de um poder estatistico adequado e
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conclusdo definitiva sobre a seguranca oncologica do enxerto adiposo na reconstrucdo
mamaria. Em estudo prévio de nosso grupo, realizamos um célculo para estimativa de tamanho
amostral com base no estudo de Krastev et al., 2019,%? para obtencdo de um estudo de coorte
pareado com poder estatistico adequado para identificar diferencas significativas de recidiva
locorregional entre os grupos, estabelecendo-se um nivel de significancia de 5% e um poder
estatistico de 80%, obtendo-se como resultado um minimo de 4813 pacientes para cada grupo.
Na metanalise citada anteriormente,* em analise exclusiva de coortes pareadas, foi realizada
comparacdo de incidéncia de recidiva locorregional entre 1137 sujeitos no grupo exposto ao
enxerto adiposo, e 1874 sujeitos no grupo ndo exposto. Nao se observou diferenca significativa
entre 0s grupos, em relacdo ao desfecho avaliado.

Uma das limitagGes da metanalise de Krastev et al., 2018* é que a maioria dos estudos
incluidos apresentava um Periodo 2 curto, préximo a trés anos. Uma vez que o objetivo do
estudo seja a analise de recidiva de doenca, € relevante que o tempo de seguimento seja
relativamente longo, idealmente de pelo menos cinco anos apds a realizacdo do enxerto
adiposo. O estudo de coorte pareada de Petit et al., 2013 incluindo apenas pacientes com
diagnostico de carcinoma in situ apresentou, inicialmente, resultados desfavoraveis a
seguranca oncologica do lipofilling. Numa mediana de Periodo 2 de 38 e 42 meses,
respectivamente, para 0S grupos exposto e nao-exposto ao enxerto adiposo, observou-se um
aumento no risco de recidiva local para o grupo exposto (incidéncia cumulativa de recidiva
local em cinco anos de 18% e 3%, P = 0,02). Em estudo posterior — avaliando outra série de
pacientes — Petit et al., 2017% destacam que apds um seguimento mais longo da série de
pacientes anterior, ndo mais se observou diferencas estatisticas significativas de recidiva entre
0S grupos — até o momento, os dados atualizados ndo foram publicados. Além do tamanho
amostral limitado do estudo (59 e 118 pacientes, respectivamente, nos grupos lipofilling e

controle), o qual poderia resultar em um erro aleatorio, outra possivel justificativa para a
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diferenca observada nos resultados é de que um tempo de seguimento proximo a trés anos seja
um intervalo curto para uma concluséo segura sobre o tema.

Apesar de publicacio recente de duas revisdes sistematicas com metanalise,> °¢ com
foco na seguranca oncoldgica do enxerto adiposo, o estudo de Krastev et al., 2018* ainda se
apresenta como melhor evidéncia sobre o tema. Em uma delas,> analisou-se a seguranca
oncologica do enxerto adiposo para reconstru¢cdo mamaria ap0s cirurgia conservadora de
mama. Nesse estudo ndo se considerou a sobreposicdo de populacBes de diferentes estudos
publicados por um mesmo autor. Houve inclusdo de trés estudos de Petit et al.3® 46 51 Qutra
revisdo sistematica® falhou em selecionar todas as coortes pareadas publicadas®® %> — ou seja,
os estudos com melhor nivel de evidéncia sobre a questdo — até a data estabelecida de Gltima
busca nas bases de dados. Ademais, nessa mesma revisdo, houve selecdo de um estudo
inadequado®’ para inclusdo na analise quantitativa integrada: todos os pacientes incluidos no
estudo realizaram reconstrucdo mamaria com enxerto adiposo. Logo, ndo ha como estabelecer
comparacdo entre diferencas em risco de recidiva de pacientes expostos e ndo-expostos ao
enxerto adiposo.

Posteriormente & metanalise de Krastev et al., 2018,% novas coortes pareadas*’4% 58
com metodologia rigorosa similar as anteriores foram publicadas. O presente estudo selecionou
nove coortes pareadas para a analise quantitativa integrada. Desse modo, obteve-se um
aumento quantitativo consideravel em ambos 0s grupos de coortes, em comparagdo com a
metanalise prévia* (de 1137 para 1590 pacientes no grupo exposto ao enxerto adiposo, e de
1478 para 2657 pacientes no grupo controle). Deve-se ressaltar também que a maioria das
coortes mais recentes*’*® apresentaram um Periodo 2 mais longo do que os estudos anteriores,
como apresentado na Tabelas 3 e na Tabela Suplementar S2. De acordo com a maioria dos
estudos clinicos anteriores, no presente estudo, ndo se observou diferenca significativa de

recidiva entre os grupos, para nenhum dos desfechos analisados.
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Destacam-se algumas limitacGes em nosso estudo. Quando necessario, esforcos foram
feitos para contatar os autores das coortes e obter dados adicionais relevantes dos estudos,
porém a correspondéncia nem sempre foi reciproca. Outra principal limitacéo foi em relacdo a
analise estatistica. As coortes apresentaram seus resultados em desfechos de sobrevida ou
incidéncia cumulativa de recidiva de doenca. Esses desfechos avaliam eventos tempo-
dependentes, os quais consideram ndo s6 0 numero de eventos, mas também o intervalo de
tempo para a ocorréncia do evento. Logo, na indisponibilidade de dados individuais das
pacientes de cada coorte, esforcos foram feitos no intuito de integrar dados sumarios dos
estudos, em medidas de efeito de recidiva ou sobrevida, adequadas para analise de eventos
tempo-dependentes, em razdo de riscos (HR). Entretanto, nem todos os estudos apresentam
seus desfechos nessa medida de efeito. Em seguida, aventou-se a possibilidade de manipulacao
cuidadosa de dados sumarios publicados,> para obtencio de estimativas de medidas de efeito
de recidiva ou sobrevida, em razdo de riscos, que integrassem necessariamente doas as coortes
selecionadas para o desfecho primario — de maneira a evitar um viés de selecdo de desfechos.
No entanto, as diferentes escolhas de apresentacdo dos resultados das coortes impossibilitaram
a obtencdo de uma medida de efeito suméaria com inclusdo indispensavel de todos os estudos.
Como alternativa, a medida de efeito selecionada para o desfecho primario de recidiva
locorregional foi a razdo das taxas de incidéncia, a qual permite a corre¢do da variacao de
intervalo de seguimento entre os estudos, e também entre os grupos de um mesmo estudo.
Contudo, ndo foi possivel aplica-la para os subgrupos analisados, devido a indisponibilidade
de dados de tempo médio de seguimento especificamente dos subgrupos avaliados. Portanto,
nesses desfechos secundéarios foi utilizado como medida de efeito, o risco relativo de
incidéncia.

No presente estudo, ndo se observou aumento no risco de recidiva locorregional

decorrente de lipoenxertia, inclusive na andlise por tipo de cirurgia oncolégica ou histologia
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tumoral. Nossa metanalise com integracdo de resultados de nove coortes pareadas, as quais
representam os estudos individuais com maior nivel de evidéncia sobre o tema, além de
inclusdo de uma série de estudos recentes com intervalo de seguimento mais longo apés a
lipoenxertia em comparacao com a maioria das coortes prévias, fortalece a evidéncia favoravel
a seguranca oncoldgica do enxerto autélogo de gordura, como método de reconstrucdo

mamaria apds tratamento cirargico do cancer de mama.
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