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RESUMO

Seguranca oncoldgica da reconstrucdo imediata com lipoenxertia em cirurgia
conservadora da mama

O uso do enxerto autélogo de gordura ou lipoenxertia (termo em inglés - “lipofilling”) na
reconstrucao imediata da cirurgia conservadora de mama vem sendo aplicada a fim de
atingir resultado estético satisfatério na primeira cirurgia para o cancer de mama em
pacientes com relagdo tumor/mama desfavoravel ou em localizagéo de dificil reparo. A
seguranca oncoldgica da técnica ainda é discutida devido ao pouco numero de pacientes
em seguimento.

Objetivo: determinar se ha diferenca nas taxas de recidiva local e sobrevida livre de
doenca em relacdo a realizacdo ou ndo de lipoenxertia imediata na cirurgia
conservadora.

Metodologia: Foram selecionados retrospectivamente o0s pacientes submetidos a
cirurgia conservadora com ou sem lipoenxertia entre 2004 e 2016. Os grupos foram
pareados por idade, estadiamento, grau e perfil imuno-histoquimico do tumor. Os
pacientes foram acompanhados por uma media de 60 meses e as taxas de recorréncia
e sobrevida livre de doenca foram avaliadas.

Resultados: 320 pacientes acompanhadas, casos pareados com controles na
proporcao de 1:4. Nao foram observadas diferencas significativas na recorréncia loco-

regional (LRR) das pacientes que foram submetidas a lipoenxertia simultaneamente a

cirurgia conservadora em comparacédo com os controles, LRR 0,86% ao ano x 0,70% ao
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ano, p => 0,05, respectivamente. Nao houve diferengas na sobrevida livre de doenga
entre 0s grupos.

Concluséo: Apds 60 meses de seguimento, ndo houve diferenca significativa nas taxas
de recorréncia loco-regional entre o grupo de lipoenxertia imediata e o grupo controle.
Esses achados sugerem a seguranca oncolégica da reconstru¢cdo imediata com a
lipoenxertia, propondo a técnica como eficaz, segura e com 6timo resultado estético para
0 cancer de mama.

Palavras-chave: enxerto autélogo de gordura, cirurgia conservadora da mama,

reconstru¢cdo mamaria imediata, cancer de mama, recorréncia.
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ABSTRACT

Oncologic safety of immediate autologous fat grafting for reconstruction in breast-

conserving surgery

Importance: Autologous fat grafting (AFG), or lipofilling, has been used for immediate
reconstruction at the time of breast-conserving surgery in order to achieve a satisfactory
cosmetic outcome in patients with breast cancer and an unfavorable tumor-to-breast
volume ratio or unfavorable tumor location. However, the oncologic safety of this
technique is still unclear.

Objective: To determine whether AFG performed simultaneously with breast-conserving
surgery is associated with differences in local relapse rates and disease-free survival.
Design: Matched retrospective cohort study.

Setting: Tertiary referral center.

Participants: Patients undergoing breast-conserving surgery with or without AFG
between 2004 and 2016 were retrospectively enrolled and matched for age, staging,
grade, tumor histology, and tumor immunohistochemical profile.

Main Outcome(s) And Measure(s): The cumulative incidence of locoregional
recurrence (LRR) and disease-free survival were the primary end points, while distant
recurrence and overall survival were the secondary end points.

Results: A total of 320 patients were followed. Cases were matched with controls at a

1:4 ratio. There was no difference in LRR or distant recurrence of breast cancer between
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the two groups. The annual LRR rate was 0.86% in patients who received immediate
AFG vs. 0.7% in patients undergoing breast-conserving surgery alone (P=0.05). Number
of lymph nodes was the sole independent risk factor for local recurrence (p=0.045). No
significant differences in disease-free survival rates were found between the groups.
Conclusions and Relevance: At a mean follow-up of 5 years, no significant differences
in locoregional recurrence rates were found between patients who received immediate
AFG and those who underwent breast-conserving surgery alone. These findings
corroborate previous research demonstrating the oncological safety of immediate AFG
reconstruction, further suggesting that this technique as a safe, effective way to achieve
optimal cosmetic outcomes in primary breast cancer surgery without jeopardizing
oncologic outcomes.

Keywords: autologous fat grafting, breast conservative surgery, immediate breast

reconstruction, breast cancer, recurrence.
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INTRODUCAO

O cancer de mama é a neoplasia maligna mais comum entre as mulheres,
atingindo 2.088.849 novos casos no mundo em 2018, mesmo com o significativo avanco
no tratamento cirdrgico e nas terapias adjuvantes. Recentemente, a incidéncia vem
aumentando 0,4% por ano e 41.760 mulheres irdo morrer de cancer de mama nos
Estados Unidos em 2019 (1) (2). No Brasil, a estimativa do Instituto Nacional do Cancer
(INCA) para o ano de 2018 é de 59.000 novos casos de cancer de mama, representando

29,5% de todos os canceres que acometem as mulheres (3).

Atualmente, no Brasil, o rastreamento preconizado € o bianual, a partir dos 50
anos, segundo as diretrizes para a deteccado precoce do Cancer de mama no Brasil (4),
o qual difere da recomendacao da Sociedade Brasileira de Mastologia (SBM), do Colégio
Brasileiro de Radiologia e Diagnéstico por Imagem (CBR) e da Federacao Brasileira das
Associacdes de Ginecologia e Obstetricia (FEBRASGO), que recomendam
a mamografia anual para as mulheres a partir dos 40 anos de idade, visando ao
diagnéstico precoce e a reducédo da mortalidade em uma faixa importante da populacéo
(mulheres entre 40-49 anos), responsavel por cerca de 15-20% dos casos de cancer de

mama (5).
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A educacao direcionada ao rastreamento populacional, os avanc¢os tecnoldgicos
na deteccdo precoce, a andlise precisa da histopatologia, a identificacdo do perfil
hormonal e os tratamentos quimioterapicos individualizados tém feito da cirurgia
conservadora da mama (CCM) o tratamento cirdrgico mais utilizado e de escolha,
principalmente, para as pacientes em estadios iniciais, pois o tratamento local com CCM
e radioterapia adjuvante € equivalente a mastectomia radical modificada em termos de
sobrevida global e controle loco-regional da doenca (6) (7) (8) (9). Dados da European
Society of Breast Cancer Specialists (EUSOMA), ja em 2012, mostravam um declinio
nas indicagdes de mastectomias e um aumento nas indicagbes de CCM em 84% dos
casos e sucesso em 78% das vezes (10). O tratamento conservador da mama, entao,
consiste em tratar o cancer de mama com segurancga oncoldgica, mas mantendo uma

mama residual com forma e fungédo cosmética.

Com a ampliacdo das indicag6es do tratamento conservador, a técnica cirargica
para essa cirurgia vem sendo mais estudada e sofrendo transformacéo constante, nos
altimos anos, devido a associacdo das técnicas de oncoplastica da mama, que sdo
técnicas de reconstrucdo glandular e de mamoplastias aplicadas a cirurgia oncoldgica
(11) (12) (13). Apesar da alta taxa de aceitagdo do paciente com os desfechos
cosmeticos (86%), todos os pacientes notam alguma assimetria (14) e isso € percebido
especialmente em pacientes com mamas menores, quando a relacdo tumor/mama é
desfavoravel ou nos tumores que estao localizados nos quadrantes internos e na jungao

dos quadrantes superiores da mama.

Na busca das melhores técnicas para o aperfeicoamento da CCM e maior
satisfacdo do paciente, o enxerto autdlogo de gordura tem se mostrado promissor para
melhorar a forma e o volume da mama, as sequelas da radioterapia e os resultados

estéticos desfavoraveis (15).
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O enxerto de gordura autdlogo ou lipoenxertia (termo em inglés, “lipofilling”) tem
sido usado para restabelecer o contorno, melhorar a consisténcia da pele irradiada,
corrigir perdas de volume, forma e projecdo apds tratamentos conservadores de mama
e apoés cirurgias reconstrutoras com a utilizacdo de implantes e retalhos (16) (17) (18)
(19) (20). Esta técnica consiste em um procedimento simples e menos invasivo, que pode
evitar cirurgias complementares mais extensas como os retalhos miocutdneos. Embora
esta técnica ndo seja nova, seu uso na cirurgia reconstrutora tardia da mama foi
introduzido recentemente (21) e, mais recente ainda, a aplicacdo da técnica na

reconstrucao imediata (15).
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REVISAO SISTEMATICA DA LITERATURA

1. Estratégias para localizar e selecionar as informacdes

A revisdo da literatura foi realizada utilizando artigos cientificos publicados na
base de dados eletronicos da National Library of Medicine (Pubmed). As palavras-chave
utilizadas estdo na tabela abaixo, assim como o nimero de artigos encontrados e o
namero de artigos selecionados em cada base de dados. Foram selecionados artigos
indexados, publicados em inglés, relacionados aos conceitos e conhecimentos
relevantes para evolucdo do projeto de pesquisa e desenvolvimento da base tedrica, a
fim de responder a questéo principal da pesquisa: avaliagdo da seguranca oncoldgica da
lipoenxertia na reconstrucado imediata do cancer de mama. Além disso, uma busca
manual foi executada na lista de referéncia dos artigos de interesse para selecionar
estudos adicionais relevantes, nao identificados pela pesquisa eletrbnica. A estratégia
de busca completa encontra-se na tabela abaixo. Os artigos selecionados estéo entre

parénteses e alguns estdo presentes em mais de uma base de dados.
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Palavras-Chave Pubmed

“fat grafting” AND “breast reconstruction” AND “recurrence” 103 (21)

“fat grafting” AND “breast reconstruction” AND “recurrence” 16 (8)
AND ‘breast conservative surgery”

“fat grafting” AND “immediate breast reconstruction” AND 11 (2)
‘breast conservative surgery”

“lipofilling” AND “immediate breast reconstruction” AND 3(2)
“‘recurrence”

“breast conservative surgery” AND “local recurrence” 943 (32)

1.1Mapa conceitual e esquematico

mama

Cirurgia conservadora de

AN

Lipoenxertia imediata

Sem lipoenxertia

SN

Recorréncia local
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2. Enxerto autdlogo de gordura ou lipoenxertia

O enxerto autélogo de gordura ou lipoenxertia € 0 processo de transplante do
tecido adiposo ou a transferéncia de gordura autéloga para correcdo de defeitos da
superficie corpérea, alterando forma, volume e consisténcia dos tecidos. O tecido
adiposo é o principal reservatorio energético do organismo, rico de células adipdcitas,
ricas em lipidios e, portanto, pode ser considerado o enxerto ideal, uma vez que é
abundante, ndo tem custo, é compativel com o receptor e pode ser obtido de maneira
facil e repetidamente, sem maiores danos ao paciente. O sucesso da técnica, porém,

depende do cuidado na coleta, no preparo e no enxerto da gordura (22) (23).

O emprego de lipoenxertia com finalidade estética e reparadora foi empregado
pela primeira vez por Neuber, em 1893, para corrigir defeitos faciais causados por
tuberculose, utilizando pequenas por¢cdes de até 1 cm de tecido gorduroso (24). Logo
em 1895, Vicenz Czerny descreveu a transferéncia de um lipoma da regidao lombar para
preenchimento de um defeito pés-mastectomia (25). Em 1950, Peer et al. apresentaram
estudo que mostrou pouca viabilidade do enxerto um ano apés o transplante, ou seja,
uma taxa de reabsorcéo de cerca de 50% durante o primeiro ano apoés a lipoenxertia
(26). Essa técnica cirargica ficou adormecida por muitos anos. O interesse pela
lipoenxertia foi reavivado nos anos 80 e estimulado pela inovacédo cirargica da

lipoaspiracdo na cirurgia estética.

A experiéncia bem-sucedida de lllouz et al. com a lipossuccéo de gordura autdloga
e posterior reinjecao dessa gordura na mama iniciou uma série de estudos e publicacbes
de técnicas préprias (27) (28) (29). Fournier propds a técnica de “liposculpture”, utilizagao

imediata da gordura aspirada, através de uma canula, para a enxertia. Obteve bons
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resultados na face e em reconstru¢cdes mamarias que buscavam moderado aumento de

volume mamario (30).

Bircoll et al., em 1987, descreveram uma série de casos usando enxerto autdlogo
de gordura para aumento de mama e reconstrucdo. Apesar dos casos terem apresentado
excelentes resultados por meio de lipoenxertia em microtlneis para aumento e
reconstrucdo mamaria, a Sociedade Americana de Cirurgia Plastica e Reconstrutora se
posicionou contra a técnica. Discutiu-se a seguranca dos enxertos de gordura autologa,
mostrando que grandes quantidades de tecido gorduroso injetado poderiam provocar
danos a saude das pacientes, com aparecimento de dor, necrose gordurosa, cistos
oleosos e alteracbes em mamografias de controle. Melhorias, entdo, na técnica de
lipoaspiracéo e reinjecdo com o minimo de trauma ao tecido adiposo precisavam ainda

ser estudadas, a fim de diminuir a reabsorgéo tecidual (31) (32) (33).

Coleman, finalmente, entre o final da década de 1990 e inicio dos anos 2000,
padronizou a forma de preparo e aplicagdo da lipoenxertia utilizando o conceito de
microenxertia por microtineis, e denominou a técnica como de enxerto estruturado de
gordura, mostrando resultados bons e reprodutiveis (16) (17). Preconizou que as
grandes quantidades de enxerto autdlogo deveriam ser implantadas em pequenas
parcelas no tecido subcutaneo, a fim de garantir sua vitalidade. Essas por¢gbes menores
de gordura eram retiradas por aspiracédo de baixa pressao e centrifugadas, a fim de se
obter um concentrado rico em células-tronco de alto rendimento. O material
posteriormente injetado € fonte de células pré-adipocitas com grande viabilidade mesmo
em tecidos hipdxicos, sendo capaz de promover neoadipogénese e angiogénese (34)

(35).
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Com a viabilidade e a previsibilidade alcangcadas com o emprego da técnica de
enxerto autdlogo de gordura, associada aos bons resultados publicados em grandes
séries de casos, a partir do ano 2000, a Sociedade Americana de Cirurgia Plastica deixou
de condenar a utilizacdo de tecido adiposo em regido maméaria pela auséncia de
evidéncias cientificas clinicas de seu potencial maléfico, como tinha previamente
sugerido. A partir de entdo, o uso de células de gordura como material de preenchimento
e reconstrucdo mamaria passou a despertar grande interesse nos mastologistas e

cirurgides plasticos especializados em reconstru¢cées mamarias.

2.1Indicagdes da Lipoenxertia

Algumas indicacdes ja foram definidas como indicacdes da lipoenxertia (18) (36)
(37) (38) (39) (40) (41):

- Correcao de defeitos e assimetrias de cirurgias mamarias prévias, com ampla
incisdo, com ou sem radioterapia,

- Reconstrucdo com implantes, para melhorar o tecido de cobertura sobre a
prétese;

- Correcdo de deformidades de contorno apos reconstru¢cdes com retalhos
(grande dorsal e TRAM);

- Correcao de resultados inestéticos apds reconstrucdo com técnicas combinadas
de retalho e implantes (42);

- Em mamas pequenas pode ser uma opg¢do de reconstru¢cdo apos a cirurgia
conservadora, sem a necessidade de grandes cicatrizes e prolongada recuperacao;

- Para corrigir cicatrizes;
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- Para estimular a neovascularizagdo em peles irradiadas (43);
- Para melhorar a qualidade da pele e do tecido subcutaneo apds mastectomia;

- Em reconstrucgao total da mama ap0s mastectomia.

3. Enxerto Autélogo e Gordura e Risco oncoldgico

O tratamento conservador da mama (TCM), que consiste na cirurgia conservadora
da mama (CCM) associada a radioterapia, é o tratamento padréo para portadoras de
carcinoma mamario em estagios iniciais. Esse tratamento consagrou-se quando
Veronesi demonstrou que a taxa de sobrevida do tratamento conservador de mama é
semelhante a da mastectomia (7) (8) (9) (44). Uma minoria das pacientes, no entanto,
tratada com TCM, tem chance alta de desenvolver recorréncia local, o que representa
agressividade do tumor, sendo associada a risco aumentado de metastases a distancia
(45) (46) (47) (48) (49). A etapa mais importante da terapia conservadora, entdo, € a
resseccado completa do tumor, com o objetivo de manter a recorréncia local em <1% ao
ano e 5% a 10% em 10 anos (50). Embora ensaios clinicos randomizados prévios
demonstrem que a alta taxa de recorréncia local ndo altera a sobrevida geral, pacientes
com recorréncia local serdo submetidas a situacfes de estresse como a re-excisdo
tumoral, nova quimioterapia e consequéncias na qualidade de vida da paciente (6) (7)
(51). Biazus et al. publicaram que, dentre as séries de grande casuistica, ha uma taxa
de incidéncia cumulativa de recidivas locais de 7% aos 5 anos, 14% aos 18 anos, 15%

e 20% aos 20 anos de seguimento, 0 que representa uma taxa de 1% ao ano apos
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tratamento. Na sua casuistica de 33 casos de recidiva local, a mediana de tempo até a

recidiva local apés a cirurgia foi de trés anos e cinco meses (52).

E importante distinguir entre a verdadeira recorréncia local, que se origina nas
proximidades do tumor primario pelas células residuais, da presen¢a de um novo tumor
primario, ipsilateral. Esses dois eventos tém comportamentos biol6gicos e progndsticos
diferentes. A recorréncia local verdadeira significa tumor persistente, radio-resistente,

insensivel a quimioterapia e potencialmente mais perigoso (46) (53).

O fato de a recorréncia local ser maior em pacientes submetidas a cirurgia
conservadora faz pensar que no parénquima mamario residual haveria células tumorais
ndo identificadas previamente. Dessa forma, o enxerto autélogo de gordura poderia
estimular células residuais, aumentando o risco de recidiva local (54). Estudos
experimentais vém demonstrando que, por meio do sistema enddcrino, paracrino e vias
autocrinas, os adipocitos podem estimular células cancerigenas, o que, teoricamente, se

chama de "interagao estroma tumoral”(55).

Pesquisas no campo das células-tronco e engenharia de tecidos levaram a
descoberta de uma populacdo anteriormente subestimada de células-tronco
mesenquimais residentes no tecido adiposo, conhecidas como células-tronco derivadas
do tecido adiposo (ADSCs). Acredita-se que as ADSCs tenham um papel fundamental
na sobrevivéncia dos adipdcitos apos a lipoenxertia, estimulando a angiogénese e a
regeneracao tecidual por meio de secrecao de uma variedade de citocinas e fatores de
crescimento. Isso levantou preocupacdes de que a colocagao intencional de células
regenerativas em um leito tumoral anterior poderia aumentar potencialmente o risco de
recorréncia loco-regional (LRR) (56) (57). Experiéncias em camundongos

imunodeficientes mostraram que as ADSCs co-injetadas com células tumorais ativas
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apresentam uma taxa aumentada de crescimento e proliferacéo de cancer (58) (59). E
questionavel se as interacdes entre ADSCs humanas e células cancerigenas que foram
modeladas em camundongos imunodeficientes podem ser extrapoladas para o cenario
clinico (60). Os estudos “in vitro” e em animais apresentam associagdes positivas e
negativas com a proliferacéo celular no cancer de mama. Como a pesquisa clinica ndo
foi capaz de responder a essa pergunta, o uso da lipoenxertia estd aumentando
gradualmente na pratica clinica nos ultimos anos, com estudos de seguranc¢a oncoldgica

aceitaveis (54).

Na literatura, uma das maiores experiéncias usando a técnica de enxerto autélogo
de gordura foi descrita por Delay et al. em 2009, em que foram avaliados 880 casos de
lipoenxertia por 10 anos. A técnica foi aplicada em reconstrucdes tardias de mama apos
cirurgia conservadora e apds reconstrucdo mamaria pés-mastectomia (734 casos); em
cirurgias estéticas de mama (30 casos); e na correcdo de deformidades congénitas da
mama (106 casos). Ap6s 10 anos de seguimento, ndo houve nenhum caso de recidiva

local nas pacientes portadoras de cancer de mama (18).

Rigotti et al. publicaram um estudo avaliando a recorréncia loco regional em
pacientes mastectomizadas e reconstruidas com lipoenxertia. Embora 5 das 137
pacientes tenham desenvolvido recidiva (6,5% em 7,6 anos de seguimento), os autores
consideram a incidéncia comparavel as observadas em grandes trials randomizados de

pacientes pés-mastectomia (61).

Rietjens et al. publicaram uma série de 158 pacientes, em que 155 pacientes eram
portadoras de carcinoma mamario e foram submetidas a 194 procedimentos de
lipoenxertia para correcdo de sequelas decorrentes de cirurgias para tratamento de

cancer de mama entre 2005 e 2008. Sessenta e duas pacientes tinham sido submetidas
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a cirurgia conservadora e noventa e trés pacientes tinham sido submetidas a
mastectomia com reconstru¢do mamaria. O trabalho detectou apenas uma recidiva local
apos um tempo médio de seguimento de 18 meses, ndo descartando a hipétese de que
a mesma ja estivesse presente antes da lipoenxertia, pois o diagnéstico de recidiva foi
realizado duas semanas ap0s o procedimento, e o caso ndo foi considerado relevante

(21).

Petit et al. conduziram um estudo de caso controle, no qual 321 pacientes
submetidas a lipoenxertia para reconstrucdo mamaria tardia foram comparadas com 642
mulheres que realizaram tratamento oncologico semelhante, mas sem reconstru¢cao no
periodo entre 1997 e 2008. Tumores invasivos perfaziam 89%, 61% das pacientes foram
submetidas a mastectomia, e a média de seguimento foi de 56 meses da cirurgia priméria
e 26 meses do procedimento de lipoenxertia. Nado houve diferenca significativa entre os
grupos quanto a ocorréncia de recidivas locais, independentemente da cirurgia inicial
(mastectomia ou setorectomia), P 0,792. Quando esta andlise foi limitada as pacientes
com carcinoma ductal in situ (35 pacientes), o grupo submetido a lipoenxertia apresentou
maior nimero de recidivas locais (3 eventos) [P < 0.001], embora considerando um
ndmero pequeno de casos. Das recorréncias locais no grupo do carcinoma ductal in situ,
trés ocorreram apds mastectomia e uma apos cirurgia conservadora. Os autores
concluiram que o procedimento de enxerto de gordura autélogo parece seguro para as
pacientes com cancer de mama, apesar da necessidade de ampliar o tempo de

seguimento (19).

A revisao sistematica de Claro et al. demonstrou que os estudos previamente
descritos de Rigotti, Rietiens e Petit avaliaram 616 pacientes no total (média de
seguimento de 45,17 meses) e apresentaram 14 casos de recorréncia local (2% a 3%).

Na maioria dos casos de recorréncia, o tratamento inicial para o carcinoma mamario
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havia sido a mastectomia. Nao foram identificadas diferengas significativas na incidéncia

cumulativa de risco oncolégico para pacientes submetidas a reconstrucdo com

lipoenxertia (33).

Em 2014, Semprini et al. descreveram n&o ter encontrado recidivas locais nas 151
pacientes observadas apos uma média de 45 meses de seguimento da lipoenxertia e em
torno de 69 meses apos a CCM. Na sua observacao, afirmaram que a lipoenxertia é

segura oncologicamente (62).

Utilizando o mesmo banco de dados, Petit et al. (63), em 2013, avaliaram
pacientes portadoras de carcinomas mamarios in situ, exclusivamente, visto que essas
haviam apresentado aumento de risco oncolégico apos lipoenxertia. Foram 59 mulheres
com carcinoma mamario in situ submetidas a lipoenxertia e 118 mulheres sem
lipoenxertia como controle. Nove recorréncias locais foram observadas, seis no grupo da
lipoenxertia e trés no grupo controle (18% versus 3%; p=0,02), confirmando um aumento
de risco. No grupo controle, entretanto, observou-se uma baixa taxa de recorréncia
comparada com a taxa usualmente encontrada em pacientes com carcinoma
intraepitelial (1% ao ano). Essa diferenca, entdo, ndo consegue explicar a diferenca

estatistica entre os grupos.

Em 2011, um estudo Multicéntrico — Milan-Paris-Lyon - avaliou 646
procedimentos de lipoenxertia do ponto de vista de complicacbes. Entre dezembro de
2000 e margo de 2010, 513 pacientes foram avaliadas: 370 com mastectomias e 143
com cirurgias conservadoras. Trés pacientes foram submetidas a lipoenxertia no
momento da reconstru¢cdo com proétese, 37 foram submetidas seis meses depois e as
demais, apos seis meses da cirurgia primaria. Foram observadas 18 complicacdes

(2,8%), entre as quais a mais comum foi a de necrose gordurosa (2,0%). Observou-se
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qgue a lipoenxertia ndo interfere da deteccdo de novos casos de cancer. Mamografias,
ecografias mamarias e ressonancias mamarias conseguem identificar alteracdes como
microcalcificacfes e lesdes suspeitas. Em relacdo a recorréncia local e regional, foram
observadas maiores taxas nas cirurgias conservadoras do que nas mastectomias (2,07%
versus 1,38% por ano). A incidéncia de recorréncia loco-regional descrita em série de
2.784 cirurgias conservadoras em pacientes do IEO foi de 0,4% ao ano, e de 2,07% em
pacientes submetidas a lipoenxertia. A taxa de recorréncia sistémica geral no grupo
estudado foi de 1,95% ao ano, 2,78% e 1,75% ao ano em cirurgias conservadoras e
mastectomias, respectivamente (64). Taxas de recorréncias semelhantes em outro
grupo, do mesmo instituto, 1,52% e 2,38% para CCM e mastectomias, respectivamente

(46) (65).

Segundo Lohsiriwat et al., 2011 (66), ndo se pode afirmar que a técnica de enxerto
autologo de gordura prejudique de alguma forma, ou que ndo deve ser indicada para
pacientes com cancer de mama. Deve-se realizar estudos clinicos avaliando as
pacientes submetidas a enxerto autélogo e gordura, mas até o momento ndo temos
contraindicacdes do ponto de vista oncoldgico. Fraser et al., em 2011 (67), apontam que
ainda h& divergéncia entre os tedricos efeitos deletérios do enxerto de gordura sobre
cancer de mama e os dados de muitos estudos documentando a falta de achados
clinicos para apoiar as suspeitas de recidiva no acompanhamento clinico e seguimento

radiologico.

Brenelli et al., 2014, publicaram estudo prospectivo de 59 pacientes que foram
submetidas a 75 procedimentos de lipoenxertia tardia para corrigir alguma alteracao
inestética proveniente da cirurgia conservadora (54). Complicacdes imediatas foram
observadas em trés casos, duas necroses gordurosas e um caso de celulite. Foram

observados quatro casos de recorréncia local, sendo que 1 caso foi diagnosticado no dia
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do procedimento e confirmado com biopsia 1 semana ap0és. Dessa forma, esse caso ndo
foi correlacionado com a lipoenxertia. As 3 recorréncias loco-regionais verdadeiras (4%)
foram diagnosticadas em 34 meses de seguimento, 1,4% ao ano, taxa aceitavel para
cirurgias conservadoras. Avaliando além, o tempo de recorréncia foi muito diferente entre
0s trés casos, 6, 30 e 45 meses, podendo sugerir que as recorréncias tenham sido muito

mais ao acaso do que relacionadas a lipoenxertia.

Finalmente, em 2018, Krastev et al. publicaram uma meta-anélise com os estudos
mais relevantes. A meta-analise compreendeu 41 estudos que reportaram LRR de
cancer de mama. Foram 4292 pacientes submetidas a lipoenxertia e 4499 controles.
Como ndo ha estudos randomizados, esse estudo traz as melhores evidéncias de
seguranca oncoldgica da lipoenxertia. Nesse contexto, os estudos com grupos pareados,
selecionando as mesmas caracteristicas dos grupos, diminuem o risco de vieses e
permitem uma avaliagdo mais acurada do efeito da lipoenxertia sobre a LRR. Dentre 0s
1137 casos de lipoenxertia e 1874 controles, ndo houve significante incidéncia de LRR
nem em mastectomias, nem em CCM, assim como n&o houve diferenca em carcinomas
invasivos ou in situ (60). Gale et al. selecionaram 211 pacientes com CCM prévia,
carcinoma invasivo e carcinoma in situ, que foram submetidas a lipoenxertia apds cirurgia
oncologica primaria. Nenhum evento oncologico significativo foi observado em pacientes
que foram submetidas a lipoenxertia comparando com controles (2:1) em relacéo a
recorréncias locais, regionais e distantes. Eles concluiram que ndo ha evidéncias de
aumento do risco oncologico associado a lipoenxertia e ao cancer de mama (68). Da
mesma forma, Krastev et al. descreveram uma coorte histérica com 287 pacientes
submetidas a CCM e lipoenxertia tardia e 300 controles. Dos casos estudados, 139
foram submetidos a CCM e 161 mastectomias, sendo 261 pacientes com cancer

invasivo. Eles identificaram 8 LRR no grupo de estudo e 11 entre o grupo controle. N&o
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houve diferenca significativa nas taxas de LRR entre os grupos apdés 5 anos de
seguimento (69). Petit et al., em seu estudo de caso-controle, descreveram uma LRR de
2,2% ao ano em pacientes que foram submetidas a lipoenxertia apds cirurgia
conservadora, o que nao diferiu significativamente dos controles (70). Silva-Vergara et
al. também publicaram um estudo de caso controle com 2 pacientes controle,
selecionados aleatoriamente, para cada paciente do grupo submetido a lipoenxertia
tardia. Foram incluidos carcinomas in situ e invasivos, pacientes submetidos a CCM e
mastectomia e procedimento de lipofilling apdés uma média de 48,3 meses. Do grupo da
lipoenxertia, 28,3% (58 pacientes) foram submetidos a CCM como cirurgia primaria.
Nenhuma associagédo significativa entre os grupos para recidiva locorregional e a

distancia (71).

Quando se avalia exclusivamente o uso da lipoenxertia imediata em cirurgia
conservadora de mama, os estudos sdo mais escassos. Molté Garcia et al. descreveram
37 reconstrucdes imediatas com lipoenxertia e seguimento de 12 meses. Sem nenhuma
evidéncia de LRR (72). Khan et al. enviaram o “Breast QTM questionnaire” para 35
pacientes submetidas a lipoenxertia imediata. Com um seguimento médio de 36 meses,
nao houve relato de nenhuma recorréncia e satisfacdo cosmética superior nas pacientes

submetidas a reconstru¢ao com lipoenxertia (73).

No Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Biazus et al. descreveram, inicialmente
20 pacientes maiores de 21 anos, portadoras de carcinoma invasor, em estadio clinico |
e Il e tumores de localizacdo nao favoravel, quadrantes internos e superiores, com
relacdo volume tumor/mama desfavoravel que foram submetidas a CCM com
reconstru¢cdo imediata com lipoenxertia, conforme a técnica de Coleman. Essas
pacientes foram submetidas ao tratamento adjuvante com quimioterapia e radioterapia

conforme os protocolos da cirurgia conservadora. Na avaliacdo estética em 18 meses,
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os resultados estéticos foram considerados altamente satisfatorios tanto pelas pacientes
como pela equipe médica, superando as expectativas (15). Stumpf et al. seguiram esse
mesmo grupo de pacientes por 36 meses, nesse momento j& com 27 pacientes e
descreveram que ndo houve nenhum caso de LRR com 36 meses de seguimento no
grupo submetido a lipoenxertia. Esse grupo de pacientes foi comparado ao grupo de

TCM convencional realizado na mesma instituicédo (74).

Mais recentemente, esse mesmo grupo publicou um estudo prospectivo, nao
randomizado e nao controlado das pacientes que foram submetidas a lipoenxertia
imediata a CCM, 65 foram seguidas por um média de 40,8 meses e foi descrita uma taxa
de 15,4% de recorréncia, no entanto, somente 2 casos de LRR (3,07%) e 3 casos
apresentaram LRR e sistémica (4,61%). As recorréncias foram associadas ao maior

acometimento linfonodal das pacientes (75).

E inquestionavel, portanto, que a lipoenxertia € um excelente método para a
reconstrucdo mamaria pos-CCM, assim como ja é estabelecida a sua seguranca
oncolégica. O seu uso na reconstrucdo imediata jA& mostrou resultados cosmeéticos
superiores aos do tratamento cirdrgico de mama convencional e o presente estudo, por
intermédio de grupo pareado de pacientes, vem avaliar, também, a sua eficacia e

seguranca oncolodgica da lipoenxertia no mesmo momento cirirgico da CCM.
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JUSTIFICATIVA

A proposta deste estudo é comparar, através de grupos homogéneos, as taxas
de recidiva, sobrevida livre de doenca e sobrevida global das pacientes que foram
submetidas a enxerto autdlogo de gordura na reconstrucdo mamaria imediata com
pacientes que foram submetidas a cirurgia conservadora convencional no Hospital de
Clinicas de Porto Alegre, a fim de assegurar a eficacia da técnica e estabelecer a

seguranca oncoldgica da lipoenxertia.
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HIPOTESE

Serdo consideradas duas hipoéteses:

= O uso do enxerto autélogo imediato na reconstrucado mamaria ndo aumenta

as taxas de recidiva;

= O uso do enxerto autdlogo imediato na reconstru¢cado mamaria aumenta as

taxas de recidiva.
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OBJETIVOS

6.1 Objetivo principal

Avaliar se ha aumento de risco de recidiva local com o uso da lipoenxertia imediata

na cirurgia conservadora.

6.2 Objetivos secundarios

Comparar dois grupos pareados com e sem lipoenxertia imediata na cirurgia
conservadora em relacéo a:

- Taxa de recidiva sistémica;

- Sobrevida livre de doenga;

- Sobrevida global.
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ASPECTOS ETICOS

Este projeto foi submetido & aprovacédo pela Comisséo Cientifica e de Etica do
Grupo de Pesquisa e PoOs-Graduacdo do HCPA, por meio da Plataforma Brasil,

identificado pelo CAAE: 78986217.9.0000.5327 e WebGPPG -18-0301.
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INTRODUCTION

Breast cancer is the most common malignancy in women worldwide and a global
public health issue. Although advances in early detection and treatment have increased
survival, it remains a major cause of mortality in women. Incidence rates have increased
slightly but steadily (0.4% per year); 2,088,849 new breast cancer cases occurred in the
United States in 2018, and an estimated 41,760 women will die from the disease in 2019.%
2 In Brazil, 59,000 new cases of breast cancer were reported in 2018.3

Progressive improvements in early detection and treatment of breast cancer have
been made in recent years, and surgical techniques are no exception. Breast-conserving
surgery (BCS) has been established as the standard of care for the majority of patients,
providing overall survival equivalent to that of modified radical mastectomy but with
substantially less impact on patient quality of life.* > Oncoplastic surgery techniques have
also been advancing remarkably, and breast surgeons are now expected to offer both
oncologic safety and excellent cosmetic results.

Autologous fat grafting (AFG) is a minimally invasive breast reconstruction
technique, developed by Coleman,® 78 in which small amounts of the patient’'s own fatty
tissue are grafted into the breast defect to restore volume. Also known as “lipofilling”, AFG
has been widely used in late reconstruction since 1998.° The angiogenesis induced by
adipose tissue-derived stem cells facilitates survival of the injected fat, resulting in
successful autotransplantation.©

Although AFG has become an established part of the arsenal of breast
reconstruction techniques in many centers, its oncologic safety is still a matter of debate.

Several in vitro and preclinical studies in animal models have suggested that stem cells
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in grafted fat may cause residual tumor cells in the resection defect to reproduce, thus
predisposing to locoregional recurrence (LRR).11-20

Conversely, many studies conducted in humans in recent years have
demonstrated successful oncologic outcomes with AFG.'> 2125 A meta-analysis
published in 2018 did not find any increase in LRR rate among 4000 unique patients
across 59 studies, corroborating the results of individual studies showing that AFG can
be performed safely after breast cancer surgery.1°

Despite the high overall rate of “acceptable” cosmetic outcomes (86%), BCS still
leads to breast deformity in most patients.2 27. 28 All patients report asymmetry,2® but it is
especially bothersome in those with smaller breasts, an unfavorable tumor-to-breast
tissue ratio, or tumors located in the inner quadrants or junction of the upper quadrants
of the breast.?® 2° In this context, AFG is associated with improved breast shape and
volume, optimized scar retraction, and can be used to correct sequelae of radiation
therapy and previous unfavorable cosmetic outcomes.® 2°-34

Despite these advantages, AFG has only recently been tested in immediate
reconstruction, i.e., simultaneously with breast-conserving surgery. In 2010, Biazus et al.
reported 20 cases of invasive breast cancer treated with BCS and immediate AFG
reconstruction. There was no LRR after 29 months of follow-up, and cosmetic results
were highly satisfactory.?® Another study compared 27 patients undergoing AFG
simultaneously with BCS versus 167 patients undergoing BCS without AFG. After 36
months of follow-up, there were no differences in the incidence of local or systemic
recurrence.3®

Subsequently, in 2018, Biazus et al. published a prospective, nonrandomized,
uncontrolled study of 65 patients who underwent BCS with immediate lipofilling. Again,

LRR was no different than expected at a mean follow-up of 40.8 months.26
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The purpose of the present study is to evaluate the oncologic safety of AFG
performed simultaneously with BCS at late follow-up (at least 60 months), compared to a

homogeneous group undergoing conventional breast-conserving surgery.

METHODS

All patients with invasive breast carcinoma (T1 or T2), clinically negative axillary
lymph nodes on physical examination, and preoperative staging who underwent BCS with
or without fat grafting from 2004 to 2016 at a large tertiary referral center in Southern
Brazil were eligible for inclusion.

To control for variables that might influence recurrence rates, a matched case-
control design was used. Cases were matched by tumor histology (carcinoma of no
special type—ductal and lobular or special carcinoma), patient age (within 5 years), grade
(1, 11, 1), tumor stage (TNM), and immunohistochemical profile (hormone receptors and
HER-2). All information was obtained from the electronic hospital record.

Patients with ductal carcinoma in situ, synchronous distant metastases, bilateral
carcinoma, or recurrent tumors at the time of diagnosis were excluded, as were patients
who received neoadjuvant chemotherapy.

The average duration of follow-up was 60 months. Follow-up consisted of clinical
evaluations every 3 months in the first 2 years and breast ultrasound and mammography
every 6 months.

The variables of interest were age, menopausal status, tumor size, lymph-—
vascular invasion, extensive intraductal carcinoma, histological grade, TNM staging,
hormone receptor expression, status of surgical margins, type of adjuvant treatment, and
presence or absence of LRR or distant recurrence. We also evaluated serious
postoperative complications that could delay adjuvant treatment and influence time to

diagnosis of recurrence.
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Outcomes
The primary end points were the cumulative incidence of LRR and disease-free

survival, while distant recurrence events and overall survival were secondary end point.

Statistical Analysis

Double data entry, data review, and all analyses were carried out in PASW
Statistics for Windows, Version 18.0 (Chicago: SPSS Inc.).

Each patient who underwent immediate AFG was individually matched with a
respective control patient based on age at diagnosis (within 5 years), tumor grade (I, I,
and IlI), histology (ductal, lobular, or other), stage (TNM), and immunohistochemical
profile (hormone receptors and HER?2).

Data were expressed as mean + standard error of the mean (SEM) or by median
and interquartile range (IQR) as appropriate, depending on the assumption of normality
(defined by the Shapiro-Wilk test). Categorical variables were described as absolute (n)
and relative (%) frequencies.

Binary logistic regression analysis was used to to predict factors associated with
local recurrence.

Student’s t-test for independent samples or the Mann—Whitney test were used to
compare means between groups, while the chi-square test with standardized adjusted
residuals was used to compare proportions between categories. The primary end points
were assessed in the form of cumulative incidence curves by the Kaplan—Meier method.
Differences were tested using a two-sided log-rank test. The level of significance was set
at 5% (P<0.05) for all analyses.

The study was approved by the Institutional Review Board of Hospital de Clinicas

de Porto Alegre (opinion number 18-0301).
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RESULTS

A total of 320 patients with invasive breast cancer who underwent BCS with or
without immediate AFG reconstruction were selected. In all AFG cases, the fat grafting
technique used was that described in 1995 by Coleman.?® Sixty-five patients underwent
BCS with simultaneous AFG reconstruction (AFG group), and were matched at a 1:4 ratio
with 255 patients who underwent BCS alone (control group). Four cases in the AFG group
were excluded because there were no appropriate controls. A further two patients in the
AFG group were matched to only 2 controls, while one had only 3 matches (eFigure).

The baseline characteristics of the patients are presented in Table 1. There were
no statistically significant differences in menopausal status or frequency of adjuvant
treatment with radiation and/or hormone therapy between cases and controls. However,
there were significant differences in the rate of adjuvant treatment with chemotherapy.
This may be attributable to the ever-increasing range of chemotherapeutic and targeted
agents for breast cancer (e.g., trastuzumab) and indications for chemotherapy in recent
years; while patients for the control group were selected from 2004 onward, immediate
AFG reconstruction was only introduced at the study hospital in 2010.37 38

Immediate AFG was the sole reconstruction modality performed in the case
group, and almost all patients underwent subsequent radiation therapy. Only one patient
was unable to complete radiation therapy as recommended, but remains recurrence-free.
The amount of fat injected ranged from 25 to 320 cc (mean, 127 cc).

All tumors were invasive carcinomas: 249 (77.8%) ductal, 43 (13.4%) lobular, and
33 (10.3%) of special types. Overall, 45 (14.1%) were HER-2 positive and 30 (9.4%) were
triple-negative.

Although the inclusion criteria specified patients with clinical stages | and 11, 31

(9.7%) were ultimately reclassified as stage Il after axillary dissection identified lymph-
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node metastases. All patients had negative margins on intraoperative frozen sections.
After pathology evaluation, 52 patients had positive margins, 8 in the AFG group and 44
in the control group. All underwent further quadrantectomy with negative margins.

There were no between-group differences in immediate complication rates
(13.8% in the AFG group vs. 13.3% in controls; P=1.000). The most common
complication was fat necrosis (9.2% vs. 3.1%; P=0.071).

The mean duration of follow-up was 63.58 + 2.77 months (range, 28-110) in the

AFG group and 67.43 + 2.03 months (range, 22-166) in the control group.

Oncologic Events

The overall recurrence rate was 12.3% in the AFG group and 8.6% in the control
group (P=0.503). There were 3 locoregional recurrences (4.6%) in the AFG group - 1
breast recurrence (1.53%) and 2 axillary (3.07%) - versus 10 (3.9%) in the control group
(p=1.000). Considering the mean follow-up duration in each group, this would translate
to an annual LRR incidence of 0.86% in the AFG group and 0.7% in the control group.
No between-group differences or associations were observed for frequency of LRR (chi-
square with adjusted residuals analysis, P>0.05).

Distant recurrence occurred in 5/65 patients (7.7%) in the AFG group and 12/255
(4.7%) in the control group (P=0.517; Table 2, Figure 1).

Detailed characteristics of the patients who experienced LRR in the AFG group
are described in Table 3. One patient (ID 1) was a woman with triple-negative breast
cancer and absolute contraindications to chemotherapy, which is likely to have influenced
the development of early axillary recurrence (16 months).

The factors reconstruction with lipofilling, tumor size (mm), number of lymph
nodes, TNM, RE, RP, HER2 status, and prescription of chemotherapy were described in

the preceding sections and examined through a logistic regression analysis. The results
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suggested that number of lymph nodes (P=0.045) was the sole independent risk factor
for local (breast) recurrence (Table 4).

Figure 1 illustrates disease-free survival (DFS) in the overall cohort. There were
no significant differences in disease-free survival rates between the AFG and control

groups (Mantel-Cox log-rank test, P=0.152).

DISCUSSION

Autologous fat grafting has been used widely in late breast reconstruction after
breast-conserving surgery or mastectomy, with good cosmetic results. Although a
controversial topic in the past decade, its oncologic safety has been established.? 39 In
contrast to previous studies that analyzed the risk of cancer recurrence when AFG is used
for late reconstruction, the present study was the first to analyze long-term disease-free
survival in immediate AFG following breast-conserving surgery, as well as the first to use
a matched control group. Analysis of oncologic safety did not show any significant
difference in DFS or overall survival between the two groups.

The overall LRR incidence was 4.6% (0.86% per year), an acceptable rate. In the
literature, LRR rates in patients who had fat grafting after BCS have ranged from 0.7 to
2.9% per year.10.15.22,25,39,40 The LRR rate in our BCS control group (3.9% overall, 0.70%
annually) also compares favorably with the literature, in which recurrence is reported at a
rate of 1 to 1.5% per year.* 4% 42 Furthermore, one of the LRRs observed in the AFG
group was probably influenced by the fact the patient could not receive the indicated
adjuvant treatment rather than by the use of lipofilling itself.

In the absence of high-quality data from randomized trials, matched cohort
studies remain the best available evidence of oncologic outcomes after AFG in late breast
reconstruction. The oncologic safety of the technique is firmly established in this setting,

and, accordingly, it has entered widespread use. A meta-analysis published in 2018
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included studies that reported LRR events in 4292 unique patients with breast cancer
who received AFG and 4499 controls (80.6% mastectomy, 19.4% BCS). In most patients
(71.7%), AFG was used to restore defects after mastectomy and breast implant
reconstruction, whereas in 24.4%, AFG was performed for corrections after BCS. Thus,
the authors were able to pool 1137 patients who had AFG and 1874 matched controls.
However, only 554 patients underwent BCS followed by AFG, and none had AFG
performed simultaneously, i.e., for imnmediate reconstruction.?

Petit et al. were the first to discuss the controversy surrounding the safety of AFG
in patients with breast cancer.?! As in the present study, the authors matched patients
who underwent lipofilling with control patients who did not. Subsequent matched studies
recruited heterogeneous populations, including patients with intraductal carcinoma and
groups undergoing radical surgery and BCS.22 2543 We expect that restricting the present
study to a homogeneous population of patients with invasive carcinoma who underwent
BCS, with or without immediate AFG, will have improve the validity of our results.

Gale et al. selected 211 patients with invasive breast cancer and carcinoma in
situ who underwent lipofilling after primary oncologic surgery. No significant excess of
oncologic events (local, regional, and distant recurrence) was observed in patients who
had lipofilling compared to controls (matched at a 2:1 ratio).??> Similarly, Krastev et al.
included 287 patients who received AFG 4 years after primary surgery and 300 controls.
Of the study group, 139 had undergone BCS and 161 mastectomy, and almost all (n=261)
had invasive carcinoma. Eight LRRs were observed in the study group and 11 among the
control group. There were no significant between-group differences in LRR rates after 5
years of follow-up.*® Petit et al. in another matched case-control study, described an
annual LRR rate of 2.2% in patients who had fat grafting after BCS, which was not
significantly different from controls.*° Silva-Vergara et al. studied patients with in situ and

invasive carcinomas who had undergone BCS or mastectomy with subsequent lipofilling.
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The mean duration of follow-up was 48.3 months. Of 205 patients in the lipofilling group,
58 (28.3%) had undergone BCS as primary surgery. There was no significant association
between group allocation and locoregional or distant recurrence.?®

One of the LRRs observed in the AFG arm of our study was an axillary recurrence
in a high-risk patient who had extensive axillary involvement (9 positive lymph nodes,
TNM3). In such a high-risk scenario, recurrence is unlikely to have been associated with
the lipofilling procedure. In a previous prospective study by our group with a mean follow-
up of 40.8 months, we found a significant correlation between number of metastatic
axillary nodes and tumor recurrence (P<0.05), This is consistent with our regression
analysis, which characterized the number of lymph nodes as the sole independent risk
factor for local (breast) recurrence. Indeed, this has been considered the most important
predictor of recurrence and survival in patients with breast cancer, given the well-
established, direct, positive relationship between number of involved axillary lymph nodes
and risk of recurrence.®6: 4446 When we analyzed clinicopathological characteristics in
patients who experienced LRR, the only variable associated with axillary recurrence was

presence of lymph node metastases, both in the AFG and in the control groups.

CONCLUSIONS

After a mean follow-up of 5 years, there were no significant differences in
locoregional recurrence rates between patients who underwent breast-conserving
surgery with immediate autologous fat grafting and a control group of patients who
underwent conventional breast-conserving surgery alone. These findings further suggest
the oncologic safety of immediate reconstruction by the lipofilling technique.

Immediate autologous fat grafting reconstruction can be considered an attractive
surgical technique for the management of women with invasive breast cancer, allowing

optimization of aesthetics without compromising oncologic outcomes.
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Table 1. Baseline characteristics.
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Variable Total (n = 320) AFG (n = 65) Control (n = 255) *P-
value
Age, y - md [IQR] 54.00 [46.00 — 53.00 [46.00—- 54.00 [46.50 — 0.178
63.00] 61.00] 64.00]
[Minimum — maximum] [31.00 — 81.00] [33.00 — 71.00] [31.00 — 81.00]
Menopausal status,
n (%)
Pre-menopause 133 (41.6) 28 (43.1) 105 (41.2) 0.780
Post-menopause 187 (58.4) 37 (56.9) 150 (58.8)
BMI, kg/m?, n (%)

Underweight 3(0.9) 0 (0.0) 3(1.2) 0.004

Normal 110 (34.4) 34 (52.3) 76 (29.8)

Overweight 103 (32.2) 22 (33.8) 81 (31.8)

Obese 89 (27.8) 9 (13.8) 80 (31.4)

NA 15 (4.7) 0 (0.0) 15 (5.9)

Grade, B&R, n (%)

1 80 (25.0) 18 (27.7) 62 (24.3) 0.716

2 167 (52.2) 31 (47.7) 136 (53.3)

3 73 (22.8) 16 (24.6) 57 (22.4)

Histology classification,
n (%)

No special type 287 (89.7) 59 (90.8) ** 228 (89.4) *** 0.926
Lobular 43 (13.4) 11 (16.9) 32 (12.5) 0.472
Ductal 249 (77.8) 49 (75.4) 200 (78.4) 0.718

Special types 33 (10.3) 6 (9.2) 27 (10.6) 0.926

Stage, n (%)

| 142 (44.4) 25 (38.5) 117 (45.9)

I 147 (45.9) 34 (52.3) 113 (44.3) 0.540

1 31(9.7) 6 (9.2) 25 (9.8)
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Variable Total (n = 320) AFG (n = 65) Control (n = 255) *P-

value

ER status, n (%)

Positive 266 (83.1) 55 (84.6) 211 (82.7) 0.862
Negative 54 (16.9) 10 (15.4) 44 (17.3)
PR status, n (%)
Positive 262 (81.9) 55 (84.6) 207 (81.2) 0.644
Negative 58 (18.1) 10 (15.4) 48 (18.8)
HER-2, n (%)
Overexpression 45 (14.1) 10 (15.4) 35 (13.7) 0.388
No overexpression 268 (83.8) 55 (84.6) 213 (83.5)
Unknown 7(2.2) 0 (0.0) 7(2.7)
TNBC, n (%)
Yes 30 (9.4) 6 (9.2) 24 (9.4) 1.000
No 290 (90.6) 59 (90.8) 231 (90.6)
Chemotherapy, n (%)
Yes 173 (54.1) 46 (70.8) 127 (49.8) 0.003
No 147 (45.9) 19 (29.2) 128 (50.2)
Radiotherapy, n (%)
Yes 312 (97.5) 64 (98.5) 248 (97.3) 0.911
No 8 (2.5) 1(1.5) 7(2.7)
Hormonal therapy, n (%)
Yes 264 (82.5) 56 (86.2) 208 (81.6) 0.493
No 56 (17.5) 9 (13.8) 47 (18.4)

*Chi-square with adjusted residuals analysis, Mann-Whitney test for independent samples.
Significance set as P<0.05 for all analyses. **One patient with multifocal tumor (lobular +ductal).
***Eour patients with multifocal tumor (lobular and ductal).

AFG, autologous fat grafting. y, years. md, median. IQR, interquartile range (25"-75"
percentiles). n, absolute frequency. %, relative frequency. NA, not available. B&R, Bloom and
Richardson grading system. ER, estrogen receptor. PR, progesterone receptor. TNBC, triple-

negative breast cancer.



Table 2. Comparison between groups.
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Variable Total AFG Control *P-
(n =320) (n =65) (n = 255) value
Recurrence, n (%)
Yes 30 (9.4) 8 (12.3) 22 (8.6)
0.503
No 290 (90.6) 57 (87.7) 233 (91.4)
Type of recurrence, n (%)
Locoregional 13 (4.1) 3 (4.6) ** 10 (3.9)° 1.000
Distant 17 (5.3) 5 (7.7) *** 12 (4.7) ®© 0.517
Time to recurrence, n (%)
< 36 months 14 (4.3) 3 (4.6) 11 (4.3) 1.000
> 36 months 16 (5.0) 5 (7.7) 11 (4.3) 0.426
Immediate complication, n
(%)
Yes 43 (13.4) 9 (13.8) 34 (13.3) 1.000
No 277 (86.6) 56 (86.2) 221 (86.7)
Complications, n (%)
Infection 10 (3.1) 3 (4.6) 7 (2.7) 0.708
Dehiscence 10 (3.1) 1(1.5) 9 (3.5) 0.671
Fat necrosis 14 (4.4) 6(9.2) 8 (3.1) 0.071
Seroma 7 (2.2) 0 (0.0) 7 (2.7) 0.381
Hematoma 5 (1.6) 0 (0.0) 5 (2.0) 0.563

AFG, autologous fat grafting. *Chi-square with adjusted residuals analysis. Significance set at

P<0.05 for all analysis. **One patient had an axillary recurrence and distant metastases; counted

as locoregional because the local recurrence was the first event. **Two patients developed

distant metastases and axillary recurrence; counted as distant because the distant metastases

were the first event. °One patient had synchronous local and systemic recurrence, counted as a

local event. °°Four patients developed local and systemic recurrence, counted as distal because

was the systemic recurrence was the first event.
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Table 3. Characteristics of the patients who experienced recurrence in the autologous

fat grafting group.

ID Age Histology Location TNM Biology  Treatment Type of Site of Time to
Stage recurrence recurrence Recurrence

1 71y  CDI, g2 LOQ I TNBC RT * Regional Axillary nodule 16 m
T1INO

2 33y CDIl g1 uoQ Il ER+, PR+ CT+RT Regional Microcalcificatio 46m
T1N1 Her2 neg HT n LOQ

3 55y CDI, gl uoQ 1l ER+, PR+ CT+RT Regionaland Axillary nodule 48m
T2N2 Her2 neg HT systemic bone and liver

y, years. m, months. LOQ, lower outer quadrant. UOQ, upper outer quadrant. TNBC, triple-

negative breast cancer. ER, estrogen receptor. PR, progesterone receptor, CT, chemotherapy.

RT, radiation therapy. HT, hormone therapy.

*Patient did not receive chemotherapy as her performance status would not allow it.
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Table 4. Logistic regression analysis of local recurrence.

Variable Coefficient SE Wald Freedom *p-value OR 95%ClI
Lymph node 0.121 0.060 4.023 1 0.045 1.128 1.003 -1.270
number

OR, odds ratio. SE, standard error of the mean. CI, confidence interval.



Figure 1

A. Incidence of locoregional recurrence (Kaplan—Meier).
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B. Disease-free survival (Kaplan—Meier).
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eFigure. Matched case-control study design: Each immediate autologous fat grafting

(AFG) case matched with a control case undergoing conventional breast-conserving

surgery (BCS).
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CONSIDERACOES FINAIS

A mastologia vem apresentando avancos significativos no tratamento
neoadjuvante e adjuvante da neoplasia maméaria, no entanto, a abordagem cirdrgica
inicial, na maioria dos casos em estagio inicial, continua sendo fundamental no controle

local do cancer de mama.

As técnicas de cirurgia plastica reparadora, cada vez mais, sao incorporadas a
pratica da mastologia afim de devolver a paciente a autoestima e a reconstituicdo da
imagem corporal feminina no mesmo momento cirlrgico auxiliando na superacao da

doenca.

Reconstru¢cdo mamaria com retalhos miocutaneos, implantes ou mistos ja estéao
bem estabelecidas apds mastectomia, porém as reconstrugbes apoOs cirurgia
conservadora sdo mais limitadas. O uso do enxerto autdlogo de gordura esta sendo uma
das principais escolhas de reparacdo mamaria ap0s a cirurgia conservadora, pois
consegue devolver o volume, remodela o contorno mamario e melhora o tecido ap6s

radioterapia.

A proposta de fazer uso do enxerto autélogo de gordura na reconstrucao imediata
do cancer de mama p0s cirurgia conservadora, se destina a proporcionar o almejado

resultado estético na primeira intervencéo cirargica e busca proporcionar um resultado
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estético satisfatorio a fim de manter a simetria do conjunto das mamas na cirurgia
priméria, reduzindo o nimero de procedimentos reparadores e procedimentos para

simetria contralateral.

Quando se discute o risco oncologico da técnica, ja temos evidéncias que ndo
existe associacao entre o enxerto autélogo de gordura e a incidéncia de recorréncia local
nas reconstrucdes tardias e nos casos de reconstru¢do maméria imediata, esta

seguranca esta sendo validada.
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PERSPECTIVAS

O enxerto autdlogo de gordura é uma técnica viavel, eficaz e de boa aplicabilidade
na reconstrucdo mamaria. Com o sucesso da técnica na reconstrucdo mamaria imediata,
visto que ndo tem demonstrado risco aumentado de recorréncia local e tem baixo indice
de complicacBes, o enxerto autélogo de gordura é a técnica promissora nas mulheres
que apresentam relacdo tumor/mama desfavoravel para a cirurgia conservadora,
evitando cirurgias de maiores extensdes, mais radicais, e cirurgias de simetrizacdo de

mama contralateral.
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FICHA DE COLETA DE DADOS
(revisdo dos pronuérios)

1. NOME:

2. Prontuario:

3. ldade: anos no diagnéstico

4. IMC

TAMANHO TUMORAL (CLINICO) cm ()T1=1 ()T2=2 ( )T3=3

TOPOGRAFIA TUMORAL.:

QSM 1( ) QIM 2( ) JQM 3( ) JQS 4( )
QSL 5( ) QIL 6( ) QL 7() JQInf8( )
ESTADIO:T_N__M___ ()IA=1 ()IB=2 ()IA=3 ()IIB=4
TNM ()IA=1 ()IB=2 ()NIA=3 ()IIB=4

DATADACIRURGIA: [ [
CIRURGIA:( ) CIRURGIA CONSERVADORA
( ) CONSERVADORA COM LIPOENXERTIA
VOLUME ENXERTADO () ATE 100ML = 1 ( )101-200ML = 2 ( )>200ML =3

TAMANHO TUMORAL (ANATOMO-PATOLOGICO) ___ CM
()T1=1 ()T2=2 ()T3=3
GRAU HISTOLOGICO ()I=1 ()N=2 ()1=3

CARCINOMA DUCTAL IN SITU EXTENSO: SIM 1 ( ) NAO 2( )
INVASAO LINFOVASCULAR: SIM1( ) NAO 2( )
MARGENS: ( )LIVRES=1  ( )COMPROMETIDAS=2

Se sim: ( )<5MM ( )5-10MM ( )>10MM

SE MARGENS COMPROMETIDAS O QUE FOI FEITO:
NADA 3 ( ) NOVO SETOR 2 ( ) MASTECTOMIA 1 ( ) NAO SE APLICAO ()

PERFIL IMUNOHISTOQUIMICO:

RE SIM1() NAO 2( )
RP SIM1() NAO 2( )
HER 2 SIM1() NAO 2( )

LINFONODOS COMPROMETIDOS



()0=1  ()1-3=2 ( )4-9=3 ( )10 OU MAIS =4

INVASAO EXTRANODAL: ( )PRESENTE=1 ( )AUSENTE=2 ( )DESSCONHECIDO=0

QUIMIOTERAPIA ADJUVANTE ( )SIM=1 ( )NAO=2
(J4AC ()4AC+T ( )FAC

INICIO /| MESES APOS CIRURGIA
RADIOTERAPIA ()SIM=1 ( )NAO=2
INICIO /[ MESES APOS CIRURGIA

HORMONIOTERAPIA ()SIM=1 ( )NAO=2

TIPO:
TAMOXIFENO =1 ( ) ANASTROZOLE=2( )
NAO SE APLICA =3( ) TAMOXIFENO + ANASTROZOLE = 4( )

TRAZTUZUMABE SIM=1( ) NAO=2( ) NAO SE APLICA =3 ( )

COMPLICACOES POS OPERATORIAS ()SIM=1 ( )NAO=2

TIPO DE COMPLICACAO:

INFECCAO =1 DEISCENCIA =2 ESTEATONECROSE = 3
NAO SE APLICA =4 SEROMA =5
EVOLUCAO:

RECIDIVA( )SIM=1 ( )NAO=2
LOCAL =1( ) SISTEMICA=2( )
QTO MESES POS CIRURGIA  -----cene- MESES

DIAGNOSTICO REC. LOCAL: ( )CLINICO=1 ( )MMG=2 ( )Us=3
TIPO DE REC. LOCAL:  ( )NODULO=1 ( )MICROC=2 ( )RECIDIVA CUTANEA=3
TOPOGRAFIA DA REC LOCAL:

QSM 1( ) QIM 2( ) JOM 3( ) JQS 4( )
QSL 5( ) QIL 6( ) JQL7() JQInf8( )

SEGUIMENTOATE _ / [ = MESES
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RECIDIVA SISTEMICA E LOCAL

0SS0 =1( ) SNC =2( ) VISCERAL (PULMAO E FIGADO) = 3( )
0SSO, AXILAE VISCERAL = 4( ) 0SSO E VISCERAL =5( )

MAMA IPSILATERAL = 6( ) MAMA CONTRA-LATERAL = 7( )
MAMA E 0SSO = 8( ) MAMA E VISCERAL = 9( )

AXILA IPSILATERAL = 10( ) NAO SE APLICA = 11( )
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