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RESUMO

Introducao: Tumor filoide (TF) benigno € uma rara lesao fibroepitelial
da mama, com potencial para recorréncia local. Objetivo: Determinar
por meio de meta-analise a chance de recorréncia do tumor filoide
benigno submetido a excisdo assistida a vacuo, guiado por ultrassom
(US-VAE), e excisao cirurgica aberta. Método: Revisdo sistematica
com meta-analise, seguindo o padrao PRISMA, de estudos que
analisaram a recorréncia de tumor filoide benigno, nos quais foram
realizados o tratamento por US-VAE comparado com excisdo cirurgica
e seguidos por, pelo menos 12 meses, apds as intervengdes. Foram
selecionados estudos encontrados nas bases de dados PubMed,
Scopus, Web of Science e Embase. O desfecho principal avaliado foi a
recorréncia local do tumor. A medida de efeito agrupado utilizada foi a
razao de chances (OR), de modo a estimar as chances de recorréncia
do tumor filoide benigno. Resultados: Foram selecionados quatro
estudos, com total de 607 participantes, sendo submetidos a US-VAE
(252) e a cirurgia (355). Houve recorréncia local em 26 casos no grupo
US-VAE e 24, no grupo cirurgia. Dos quatro estudos, um deles nao foi
incluido na estimativa por ndo apresentar casos de recorréncia em US-
VAE ou cirurgia. Portanto, a meta-andlise compreendeu o agrupamento
de trés estudos, resultando em uma amostra total de 595 pacientes.
N3ao houve diferenca na recorréncia de tumor filoide benigno,
independente do procedimento adotado (OR=1,20; P=0,55). O indice
de heterogeneidade foi inexpressivo (I2=0; P=0,63). Conclusao: Esta
meta-analise sugere que a US-VAE é uma opcao terapéutica,
minimamente invasiva, para tumores filoides benignos, sendo um
tratamento tao seguro quanto o tratamento cirlrgico padrdo. O tipo de
tratamento escolhido, US-VAE ou cirurgia, nao impacta na chance de
recorréncia para tumores filoides benignos.

Palavras-chave: Tumor filoide; Excisao assistida a vacuo (VAE);

Recorréncia; Meta-analise; Revisao sistematica.
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ABSTRACT

Introduction: Benign phyllodes tumor (PT) is a rare fibroepithelial
neoplasm, with potential for local recurrences. Objective: To
determine, through meta-analyses, the chance of recurrence of benign
PT undergoing ultrasound-guided vacuum-assisted excision (US-VAE)
and open surgery. Method: Systematic review and meta-analyses,
following the PRISMA standard, of studies that analyzed the recurrence
of benign PT, undergoing treatment by US-VAE compared with open
surgical excision and follow-up for at least 12 months after the
interventions. Studies found in PubMed, Scopus, Web of Science and
Embase were selected. The main outcome assessed was local tumor
recurrence. The pooled effect measure used was the odds radio (OR)
in order to estimate the chances of recurrence of the benign PT.
Results: Four studies were selected, with a total of 607 participants,
undergoing US-VAE (252) and surgery (355). There was local
recurrence in 26 cases in the US-VAE group and 24 in the surgery
group. Of the four studies, one of them was not included in the estimate
because it did not presented cases of recurrence in US-VAE or surgery.
Therefore, the meta-analysis comprised the grouping of three studies,
resulting in a total sample of 595 patients. There was no difference in
the recurrence of benign phyllodes tumors, regardless of the procedure
adopted (OR=1.20; P=0.55). The heterogeneity index was
inexpressive (I2=0; P=0,63). Conclusion: This meta-analysis
suggests that US-VAE is a minimally invasive therapeutic option for
benign phyllodes tumors, being a treatment as safe as standard
surgical treatment. The type of treatment chosen, US-VAE or open
surgery, does not impact the chance of recurrence for benign phyllodes
tumors.

Key words: Phyllodes tumor; Vacuum-assisted excision;

Vacuum-assisted biopsy; Relapse; Meta-analysis; Review.
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I ntroducéo

1. INTRODUCAO

O tumor filoide (TF) é uma rara lesdo fibroepitelial da mama.
Representa cerca de 0,3% a 1% de todos os tumores mamarios (1). E
classificado pela World Health Organization (WHO) em tumores filoides
benigno, borderline e maligno, de acordo com o grau das seguintes
caracteristicas histoldgicas: atipia nuclear, celularidade estromal,
supercrescimento estromal, nimero de mitoses e tipo de margem
tumoral (2). A Tabela 1 mostra a classificagao dos tumores filoides, de

acordo com os critérios histoldgicos.

Tabela 1 - Critérios histoldgicos para classificacdo de Tumores Filoides

Critérios Benigno Borderline Maligno

Celularidade Minima Moderada Intensa

estromal e atipia

Supercrescimento Minima Moderada Intensa
estromal
Mitoses (mm? 1 2 3
Margem tumoral Circunscrita Zona de microinvasao Infiltrativa

em torno das margens

do tumor

Fonte: WHO (2019)

Tumores filoides sao tumores bifasicos, compostos por
epitélio e estroma. O termo Phyllodes faz referéncia a arquitetura em
formato de folha, resultante de um padrao de crescimento
intracanalicular acentuado, com espacos semelhantes a fendas
revestidos por epitélio e estroma hipercelular (2).

Varios termos ja foram usados para designar estes tumores,
0 mais comum era Cystosarcoma phyllodes, fibroadenoma celular e
fibroadenoma juvenil. O termo Cystosarcoma phyllodes (do grego,
sarcoma = crescimento carnoso e phyllon = folha) foi introduzido pela
primeira vez por Muller em 1838 (3). O uso deste termo foi abandonado

por a maioria dos tumores filoides apresentarem comportamento
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benigno.

Tumor filoide € mais comum em mulheres, mas ha descricao
de casos em homens com ginecomastia (4). A idade mediana de
aparecimento € de 40 a 50 anos de idade. Apresentam maior
prevaléncia entre latino-americanas brancas e asiaticas (5).

Dados do Surveillance, Epidemiology and End Results
Program (SEER), de 2000 a 2004, mostram diagndstico anual de 500
mulheres com tumores filoides maligno nos Estados Unidos (6).

O diagnéstico é baseado, principalmente, no exame
histopatoldgico. No entanto, ainda ndo ha critérios muito bem definidos
ou cut-offs claros para a analise histoldgica. O diagndstico diferencial
com fibroadenomas é desafiador para o patologista, especialmente, em
amostras coletadas em core-biopsy (bidpsia percutanea por agulha
grossa), devido a remogao de pequenos fragmentos de tecido nem
sempre suficientes para a completa caracterizacao e distingao dessas
lesdes.

Frequentemente, é mais facil diferenciar TF benigno de
maligno, do que TF benigno e fibroadenoma. A presenca de elementos
epiteliais e estromais na citologia indicam o diagnédstico. No TF maligno,
células epiteliais podem estar ausentes. A presenca de células
estromais coesas (fragmentos filoides), estroma hipercelular, células
mesenquimais isoladas, aglomerados de células ductais hiperplasicas,
células gigantes de corpo estranho, vasos sanguineos cruzando os
fragmentos estromais e nucleos bipolares e auséncia de metaplasia
apécrina sao altamente sugestivos de tumor filoide. Entretanto, o
fibroadenoma juvenil também pode apresentar estroma hipercelular. A
identificacdo de exagerado crescimento intracanalicular favorece o
diagnostico de TF. Em fibroadenoma juvenil, o crescimento estromal
tende a ser mais uniforme e em TF, tende a ser mais heterogéneo.
Macroscopicamente, a maioria dos tumores pequenos tem consisténcia
branca uniforme com superficie lobulada, semelhante a de um

fibroadenoma. Tumores grandes, ao serem seccionados, geralmente
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tém uma consisténcia “carnuda” vermelha ou cinza com areas
fibrogelatinosas, hemorragicas e necrdticas com saliéncias
semelhantes a folhas nos espacos cisticos (5).

A patogénese ainda é desconhecida, mas alguns autores
acreditam que fatores de crescimento do epitélio mamario possam
induzir o crescimento estromal dos tumores filoides, como a
endotelina-1 e fator estimulador de crescimento do fibroblasto da
mama. O crescimento do tumor pode ser associado, ocasionalmente,
a traumas, gestacdo, lactacao e aumento da atividade estrogénica (5).
Fatores de risco genéticos ainda sao desconhecidos, mas ha relatos na
literatura de tumor filoide em pacientes com Sindrome de Li-Fraumeni
(7). TF borderline e maligno sdo andlogos e somente TF benigno e
maligno podem ser diferenciados em uma base gendémica. Um grupo
de Cingapura realizou o sequenciamento do exoma de TF e, ao
comparar com TF benignos, os TF borderline e malignos exibiram
mutacdes adicionais e alteragdo no numero de copias de alguns
oncogenes NF1, RB1, TP53, PIK3CA, ERBB4 e EGFR, sendo mais baixo
em TF benigno e mais alto em TF maligno. Esses dados alertam para a
importancia do manejo cauteloso no caso dos TF borderline. MED12
and RARA sdao mutagdes encontradas em TF e fibroadenomas, que
podem estar associadas a formagao do tumor fibroepitelial. Outras
mutacdes (FLNA, SETD2 e KMT2D) encontradas em tumores filoides
podem estar relacionadas ao desenvolvimento e progressao do TF
(8,9). Li et al. (10), em estudo recentemente publicado, observaram
gue microRNAs, miR-140-3p, estdo diminuidos em aproximadamente
70% dos tumores filoides benignos, quando comparado ao
fiboroadenoma. Os autores concluiram que miR-140-3p pode
representar futuramente um biomarcador interessante para diferenciar
TF benigno de fibroadenoma.

Clinicamente, sao tumores em sua maioria unilaterais, de
consisténcia firme, indolores, de crescimento rapido e repentino,

distendendo a pele sobrejacente com notavel ingurgitamento das veias
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superficiais, apresentando por vezes uma coloracao azulada no local.
O tamanho pode variar de 1 a 45 cm (média de 4 a 7 cm). Vinte por
cento desses tumores podem atingir mais de 10 cm (tumor filoide
gigante). Descarga papilar sanguinolenta devido a infarto tumoral ja
foi descrito, mas retracdo papilar é rara. Acometimento da pele e do
mamilo como ulceracdo também s3ao incomuns. Ocorrem
principalmente nos quadrantes superiores laterais da mama e nao tem
predilecdo quanto a lateralidade. Grande parte das pacientes
apresentam histodria prévia de fibroadenoma (5).

O principal diagnédstico diferencial para o tumor filoide
benigno é o fibroadenoma (11). Outras lesdes que devem ser
consideradas sao adenoma, hamartoma, lipoma e fibroadenoma
juvenil. Para tumores filoides malignos, o diagndstico diferencial inclui
sarcomas, carcinoma e tumor metastatico (11).

A maioria dos tumores filoides sao benignos (60% a 75%).
As taxas de recorréncia local variam, conforme os subtipos histolégicos
de TF, e sdo mais altas do que em fibroadenoma. A recorréncia em TF
benigno ocorre em 8% a 20% dos casos, 14% a 25% em TF borderline
e em torno de 27% nos TF malignos, que também podem evoluir com
metastase a distancia em, aproximadamente, 22% dos casos. O risco
de recorréncia local aumenta significativamente ao compararmos TF
borderline com TF benigno (odds ratio [OR] 2.00; 95% [IC] 1.68-2.38)
e TF maligno com TF borderline (OR 1.28; 95% IC 1.05-1.55) (12).
Recorréncia local ocorre, em geral, em 2 a 3 anos (13,14). A ocorréncia
de metastase em TF maligno ocorre predominantemente para pulmdes
(66%), 0ssos (28%) e cérebro (9%). O progndstico nesses casos é
reservado.

Os fatores de risco associados a recorréncia descritos na
literatura sdo principalmente relacionados a caracterizacdo do grau
tumoral (Tabela 1). Além disso, em alguns casos, o TF benigno pode
recorrer como TF borderline ou maligno. Lu et al. (14), em meta-

analise publicada em 2019, observaram que 26% dos TF benignos e
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21% dos TF borderline podem apresentar upgrade histolégico na
recorréncia. A idade e o tamanho do tumor ndao foram associados a
aumento de risco de recorréncia (OR 1.37; 95% CI 0.86-2.18) (12).

Os exames de imagem ainda nao permitem seguramente
diferenciar tumor filoide de fibroadenoma e sugerir o grau histoldgico
de um tumor filoide.

E muito importante diferenciar essas lesdes, uma vez que o
progndstico e tratamento sao diferentes. Os fibroadenomas, de forma
geral, sao acompanhados clinicamente e com exames de imagem
semestralmente ou é indicada a enucleagdo cirurgica em casos
selecionados. Ja para os tumores filoides é indicada a completa excisao
da lesao para melhor avaliacdo e confirmacdo histopatoldgica (1) A
heterogeneidade histoldgica dos tumores filoides dificulta a sua
classificacdo e o diagndstico diferencial.

O manejo do tumor filoide benigno diagnosticado em excisao
assistida a vacuo, guiada por ultrassom (US-VAE), ainda nao esta bem
estabelecido. Ha controvérsias na literatura quanto a necessidade de
excisao cirurgica aberta, apds o diagndstico percutaneo de TF benigno,
uma vez que a VAE pode ser capaz de realizar a exérese completa do
tumor e ser suficiente para o tratamento e controle local.

Com relacao aos exames de imagem, na mamografia o tumor
filoide benigno apresenta-se tipicamente como nddulo oval de alta
densidade e margens circunscritas e/ou obscurecidas. A Figura 1
representa um tumor filoide benigno a mamografia (15). A presenca
de calcificacdes associadas é rara, mas quando presentes, sao
grosseiras. Pode ser identificado também halo radio transparente ao

redor da lesdo, devido a compressao dos tecidos circunjacentes (16).
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Figura 1 - Nodulo oval de alta densidade, predominantemente circunscrito,
parcialmente obscurecido. Bidpsia excisional: TF benigno

Fonte: D'Orsi, (2013).

Ao ultrassom (US), apresenta-se como ndédulo redondo ou
oval, de orientacao paralela a pele, margens parcialmente circunscritas
ou microlobulada, hipoecoico, homogéneo e com septacdes internas,
sdo caracteristicas mais comumente encontradas em tumor filoide do
que em fibroadenoma. Pode ser visualizado também como uma massa
predominantemente soélida, com fendas preenchidas por laminas
anecoicas, apesar de componente cistico ser mais comum em tumor

filoide maligno (17).
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Na ressonancia magnética (RM), apresenta-se como nodulo
oval, margens circunscritas, sinal isointenso em imagens ponderadas
em T1 e hiper ou isointenso em imagens ponderadas em T2. A Figura
2 e a Figura 3 representam, nessa ordem, um tumor filoide e um
fibroadenoma em RM de mamas, mostrando a diferenca no padrao de
realce dos nddulos (15). Em tumores filoides benignos, o padrdo de
realce do contraste é de inicio lento e persistente na fase tardia (curva
ascendente - tipo 1). Ja nos tumores filoides malignos, a lesdo exibe
curva em platd (tipo 2 ou intermediaria) ou curva em wash-out (tipo

3), com captacdo e eliminagao rapida do contraste (5,18).

Figura 2 - Nédulo oval, realce heterogéneo. Primeira imagem pds-contraste ponderada
em T1, com supressdo de gordura. Patologia: Tumor filoide.

Fonte: D'Orsi, (2013).

28



I ntroducéo

Figura 3 - Nodulo oval, realce homogéneo. Primeira imagem pods-contraste, ponderada
em T1, com supressao de gordura. Patologia: fibroadenoma.

Fonte: D'Orsi, (2013).

Lesdes classificadas como BI-RADS 3 devem ser reavaliadas
com exames de imagem semestralmente. A avaliacdo histoldogica é
recomendada para as lesdbes que apresentarem crescimento ou
mudanca de caracteristica nesse intervalo. A core-biopsy ou bidpsia
assistida a vacuo (VAB) podem ser indicadas nesses casos. A bidpsia
cirirgica é recomendada, se houver discrepancias entre o diagndstico
radioldgico e histopatoldgico do tumor ou se for o desejo da paciente.

O NCCN (National Comprehensive Cancer Network, versao
2.2022) (19) recomenda que, se o tumor filoide benigno for
diagnosticado em bidpsia excisional, deve ser indicado seguimento
clinico por 3 anos. Biopsia excisional é defininida, no referido guideline,
como exérese completa da lesdao, porém sem a intencdo de obter
margem cirldrgica livre. Ja se o tumor filoide benigno for diagnosticado

em core-biopsy, deve ser indicado bidpsia excisional, devido ao risco
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de subestimacdo do diagndstico histoldgico no pequeno fragmento da
amostra coletada por core-biopsy. No caso de tumores filoides
borderline ou maligno, estd indicado excisdo cirurgica aberta, com
margem maior ou igual a 1 cm. A indicacao do tipo de cirurgia (cirurgia
mamaria conservadora ou mastectomia), nos casos de TF gigante, TF
borderline ou TF maligno, depende da proporcao do tamanho do tumor
em relagdo a mama. A reconstrugao mamaria, se for necessaria, pode
ser imediata (5). Radioterapia adjuvante pode reduzir chance de
recorréncia local em TF maligno. Quimioterapia nao mostrou beneficio
nesses casos.

Segundo o Second International Consensus Conference on
lesions of uncertain malignant potential in the breast (B3 lesions),
2018, se acidentalmente for diagnosticado tumor filoide benigno em
VAE, sem lesao residual visualizado ao ultrassom, estd indicado
seguimento clinico. E se for em core-biopsy, devido ao risco de
subestimacgdo, deve ser recomendado excisdo cirdrgica com margens
livres. Enquanto para tumores filoides borderline e maligno, indica-se
excisao cirurgica com margens livres (19). A Figura 4 e 5 representam
US-VAE em nodulos diagnosticados como tumores filoides benignos,
em acompanhamento hd 19 meses e 36 meses, respectivamente, sem
evidéncia de recorréncia local até o momento.

Historicamente, a excisdo cirdrgica era recomendada para
todos os tipos de tumores filoides. No entanto, nas ultimas décadas ha
uma tendéncia universal para privilegiar tratamentos mais

conservadores (20).

30



I ntroducéo

Figura 4 - VAE em 14/07/2020. Patologia: Tumor Filoide benigno. Sem recorréncia
local hd 19 meses pds VAE

02HMAMAESQ.

Fonte: Foto de arquivo pessoal.

Figura 5 - VAE em 06/02/2019. Patologia: Tumor Filoide benigno. Sem recorréncia
local had 36 meses pds VAE

06 H MAMA DIR.

DistA 7.8mm
Dist B 6.2mm
DistC 7.4mm

Fonte: Foto de arquivo pessoal.
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Com o advento do rastreamento mamografico e aumento da
sensibilidade dos exames de imagem, observou-se aumento
progressivo da taxa de deteccao de lesdbes mamarias suspeitas nao
palpaveis e, consequentemente, aumento da indicacdo de bidpsias
para elucidacdo diagndstica, seja por puncgao aspirativa por agulha fina
(PAAF), bidpsia percutanea por agulha grossa (core biopsy), bidpsia
vacuo-assistida (VAB) ou por excisao vacuo-assistida (VAE). A grande
maioria das bidpsias dessas lesdes serao benignas (80% dos casos).

As técnicas minimamente invasivas sdo associadas a menor
desconforto para a paciente, alta aceitagao pelas pacientes, excelente
resultado cosmético, reduzida morbidade e reducdo dos custos em
saude (21).

O objetivo da VAB é fornecer amostra tecidual representativa
e maior que a core biopsy (14 ou 16 Gauge - G) para diagndstico
adequado da lesao. Embora nao seja necessariamente a intengao, pode
ocorrer excisao completa da lesao no caso de lesdes pequenas (5 a 10
mm).

A excisdo mamaria assistida a vacuo (VAE) idealmente deve
realizar a exérese completa da lesao. Se nao for possivel a ressecgao
completa, recomenda-se remover cerca de 4g de tecido mamario, o
que representa pelo menos 12 amostras com agulha 8 G, para que seja
uma amostra bem representativa e, a acuracia da VAE comparavel a
bidpsia cirurgica. A Tabela 2 mostra a variagdo do peso médio de cada
amostra de core em phantom de peito de peru e o niUmero de amostras
equivalentes a 4g de tecido, de acordo com o tipo de aparelho e calibre
da agulha (22).

32



I ntroducéo

Tabela 2 - Peso médio de amostra de core em phantom de peito de peru e nimero
equivalente a 4g de tecido

Desvio
Peso . Ndmero de core
) padrao do .
Core e medio de equivalente a
peso de 1
Aparelho 1 amostra aproximadamente
(9) amostra 4
g g
(9)
11-G
Original 0.084 0.032 48
Mammotome
10-G Vacora 0.142 0.006 28
10-G EnCor
. 0.221 0.039 18
Enspire
9-G ATEC
Sapphire 0.121 0.014 33
needle
8-G Original
0.192 0.027 21
Mammotome
8-G
Mammotome 0.334 0.046 12
Revolve
7-G EnCor
0.363 0.053 11
Enspire

Fonte: Preibsch et al, (2015).

O mecanismo de realizacdo da VAE estd representado na
Figura 6. A agulha de grosso calibre é posicionada dentro ou
imediatamente adjacente a lesdo, através de uma pequena incisdo na
pele, sob anestesia local. E por uma conexao a vacuo, o tecido é
aspirado para dentro do compartimento existente na extremidade da
sonda e o tecido cortado imediatamente por um bisturi rotatério, sob
visualizacao por exame de imagem (mamografia, ultrassom ou

ressonancia magnética), até que a lesdao visivel seja totalmente
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removida. Mdltiplos fragmentos podem ser obtidos sem que
necessariamente a sonda seja retirada da mama da paciente (21). Em
seguida, o fragmento é aspirado para fora da mama, retirado do
sistema e um clipe metalico inserido no leito cirtdrgico. O local da
incisdo deve ser comprimido para evitar hematoma. O procedimento
dura em torno de 13 a 60 minutos, dependendo do tamanho da lesao

da mama.

Figura 6 - Mecanismo de agdo da bidpsia mamaria assistida a vacuo

| O probe da bidpsia
assistida a vécuo é
rotacionado para |
aquisdo de amostras
sequenciais do tumor

\_J

Vacuo

Fonte: Adaptado de Vargas, Agbugnag, Khalkhali (2000).

A VAE praticamente dobrou o peso dos tecidos coletados, em
relacao a core biopsy (34,3 mg versus 17,2 mg, p < 0,0002) (21,23).
Alguns autores afirmam que com 15 fragmentos de excisao a vacuo
com agulha 11G obtém-se 1,5 g de tecido (24). A Figura 7 mostra a
comparagao do tamanho dos fragmentos teciduais resultantes de core
biopsy e de VAE. Desta forma, com fragmentos teciduais maiores, a
VAE é capaz de permitir diagndsticos mais precisos devido a melhor

qualidade da amostra (23), reduzindo o risco de subestimacao
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diagnodstica. A acuracia da US-VAE varia de 97% a 100%, com
sensibilidade de 89,5% a 95% e especificidade de 100%.

Figura 7 - Comparacao de amostra tecidual coletada em core biopsy (a) e em
bidpsia a vacuo (b) (escala idéntica)

Fonte: Obenauer, Fischer, Baum, et al. (2002).

As vantagens da VAE sao reduzir ou eliminar o erro por
amostra inadequada ou insuficiente, diminuir o risco de subestimagao
histologica, reduzir a discordancia entre o diagndstico radiolégico e
histopatoldgico, reduzir a necessidade de repetir a bidpsia, reduzir a
chance de progressao da lesao e reduzir a necessidade de bidpsia
cirirgica com proposta meramente diagndstica (25). A VAE é o método
de escolha para excisdo de fibroadenomas sintomaticos, lesdes de
potencial maligno incerto (lesdes B3) ou suspeitas de malignidade,

massas complexas, lesdes com resultado histopatoldgico inconclusivo
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ou discordante (26-28). Shang et al. demostraram que US-VAE € um
método efetivo também no tratamento de tumores filoides benignos,
principalmente em lesdes menores que 3,3 cm (29).

As complicagdes mais comuns relacionadas ao procedimento
sao hematoma, dor e equimose. A incidéncia de hematoma é de 9,4%,
de dor 5,2% e de equimose, 3,2% (30).

O exame guiado por ultrassonografia é confortavel para a
paciente e para o médico, pois a paciente fica em decubito dorsal
horizontal, reduzindo a chance de lipotimia e hematoma. Nao ha
radiacdo ionizante, o controle do procedimento é em tempo real e a
execucdo é relativamente rapida (média de 15 minutos). H& também
maior tolerabilidade pelas pacientes, assim como melhores resultados
cosméticos e menor custo.

A US-VAE revelou-se método diagndstico de alta acuracia,
quando os resultados histopatoldgicos sdao comparados aos obtidos
pela bidpsia cirurgica. Além disso, a taxa de complicagBes € baixa. A
US-VAE deve ser realizada por médicos bem treinados e em pacientes
cujas lesdes forem bem visualizadas pelo ultrassom, com o intuito de
reduzir a taxa de falso-negativo e melhorar a sensibilidade do método.

Com a evolugdo e aprimoramento da VAE, este método
tornou-se uma possivel alternativa no tratamento do tumor filoide

benigno.
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\] ustificativa
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2. JUSTIFICATIVA

O tratamento de tumor filoide benigno diagnosticado em
excisdo assistida a vacuo guiada por ultrassom (US-VAE), ainda é
controverso. Excisdo cirurgica nao é a uUnica opcao de tratamento.
Intervencdes minimamente invasivas, como US-VAE, tém sido
propostas como uma abordagem terapéutica, além do papel
diagnostico classico. Buscaremos avaliar, nesta meta-andlise, a
recorréncia local de tumor filoide benigno submetidos a excisao
assistida a vacuo guiada por ultrassom comparado com a excisdo

cirirgica aberta.

43



I ntroducéo

Obietivo
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3. OBJETIVO

Determinar por meio de uma revisao sistematica com meta-
analise a chance de recorréncia de tumor filoide benigno submetido a
excisdo assistida a vacuo guiada por ultrassom (US-VAE) e excisao

cirdrgica aberta.
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4. METODO

4.1 - Tipo de estudo

Revisdo sistematica e meta-analise, seguindo os protocolos
PRISMA (Transparent reporting of Systematic Reviews and Meta-
analyses), 2020, de acordo com acronimo PICOS (31).
P: participantes
I: intervencgao
C: controle
O: outcome / desfecho

S: desenho de estudo

4.2 - Critérios para considerar estudos para esta revisao

Foram considerados estudos experimentais ou quasi-
experimentais, séries de casos e estudos observacionais que
investigaram pacientes com tumor filoide benigno da mama, uni ou
bilateral, submetidos a excisao assistida a vacuo guiado por ultrassom
(US-VAE) ou excisao cirurgica aberta, acompanhadas por pelo menos

12 meses.

4.3 - Desfechos avaliados

e Taxa de recorréncia local do tumor filoides benigno. Foi
considerado recorréncia local a presenca de lesdo,
clinicamente palpavel na mama ou visualizada em ultrassom,
na area da ressecgao tumoral prévia. Lesdes que ocorreram
a mais de 2 cm de distancia do tumor original ndao foram

consideradas recidivas.

e Classificacdo histoldgica do tumor inicial e na recidiva, com
ou sem o0s seguintes fatores clinico-patoldgicos descritos:
idade, tamanho do tumor, tipo de cirurgia, margem cirdrgica,

necrose tumoral, celularidade estromal, atipia estromal,
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supercrescimento estromal, mitoses e caracteristica da borda

tumoral.

e Classificacdao BI-RADS do tumor inicial e na recidiva.

4.4 - Estratégia de busca

Para a formulacdo da estratégia de busca foram utilizadas as
seguintes palavras chaves e termos MeSh (Medical Subject Headings
Section) do PUBMED/MEDLINE e suas combinagdes: tumor filoides
("Phyllodes tumor"), excisdao assistida a vacuo (Vacuum-assisted
excision), bidpsia a vacuo (vaccum biopsy) e bidopsia assistida a vacuo
(vacuum-assisted biopsy) (Apéndice A).

Realizamos uma ampla busca de artigos nas bases de dados:

MEDLINE (Literatura Internacional em Ciéncias e Saude) via PubMed,
Scopus, Embase, Web of Science. A pesquisa restringiu-se a pesquisa

em humanos. Nao houve restricao de idiomas.

4.5 - Selecao dos estudos

Os estudos identificados na busca inicial foram importados
para o aplicativo Rayyan (Rayyan — a web and mobile app for
systematic reviews) (32) para triagem e selecao dos artigos. As
pesquisadoras e o revisor foram convidados por e-mail, pelo aplicativo
Rayyan, para compor a equipe de selegao dos artigos. O aplicativo tem
a opcao de cegamento entre os pesquisadores, assim, a selecao pdde
ser feita de forma independente e cega. Inicialmente os estudos foram
agrupados, sendo removidos os artigos duplicados e excluidas as
revisoes, resumos de conferéncias, meta-anadlises, editoriais,
comentarios, cartas e relatos de caso. Os titulos e os resumos foram
examinados para remocao dos artigos que nao se relacionavam ao
tema. As divergéncias sobre os artigos que seriam selecionados para a
leitura foram resolvidas por consenso, e quando este nao foi obtido, foi
solicitada a intervencdao do terceiro revisor. Foram recuperados os

textos na integra dos artigos potencialmente relevantes, sendo os
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textos examinados para avaliacdo dos critérios de elegibilidade. Por
fim, era tomada a decisao final sobre a inclusao do estudo e coleta de
dados. As duas pesquisadoras (MLBVG e BAC), de forma independente,
decidiram sobre a inclusao ou exclusao de estudos, com base nos
formularios de inclusdo e exclusdo pré-definidos. Foram documentadas

as razoes para a exclusao de qualquer artigo (Apéndice C).

4.6 - Extracao e gerenciamento de dados

Os dados dos estudos elegiveis foram extraidos
independentemente por duas pesquisadoras (MLBVG e BAC), sendo
para isso utilizado um formuldrio padrao de extracdao de dados
especifico para esta revisdo. O formulario contém as caracteristicas do
estudo (desenho), dos participantes (tamanho amostral, idade),
intervengoes, desfechos avaliados e a duragao do acompanhamento
(Apéndice B).

4.7 - Avaliacao dos riscos de viés

O risco de viés individual dos estudos foi avaliado, através
dos formuladrios especificos para estudo de coorte da Joanna Briggs
Institute - JBI Critical Appraisal checklist, 2020 (33)(Anexo A).

A andlise do viés de publicacdao foi realizada por meio da
inspecao da assimetria de dados, de acordo com a dispersao e tamanho

do efeito, no Funnel Plot.

4.8 - Analise e medida de efeito

De acordo com a varidvel bindria analisada (taxa de
recorréncia de tumor filoide benigno), a razao de chances (odds ratio -
OR) foi calculada como medida de estimativa de efeito. Para tal,

utilizou-se o teste de Mantel-Haenszel. Um efeito fixo ou aleatdrio foi
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aplicado, de acordo com o indice de heterogeneidade encontrado.

Todas as analises foram realizadas no RevMan Web.

4.9 - Avaliacao da heterogeneidade

A classificacao da heterogeneidade de Higgins indica que o I?
< 40% representa heterogeneidade inexpressiva; enquanto valores
acima de 75% indicariam alta heterogeneidade. Recomenda-se a
aplicacao de um ajuste na analise estatistica, aplicando um modelo de
efeito fixo ou aleatdério para heterogeneidade inexpressiva (baixa) e

alta, respectivamente (34).

4.10- Parecer ético

O projeto se enquadra na Deliberacao 351/2020 da
Congregacao da Faculdade de Medicina de Botucatu - UNESP, com base
na Resolucdo 510/2016 do Conselho Nacional de Saude, que ndo deve
ser registrado nem avaliado pelo sistema CEP/CONEP, por se tratar de
revisdo sistematica e meta-analise. O projeto foi registrado no
PROSPERO sob o nimero de identificagado CRD42022309782.
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5. RESULTADOS
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RESUMO

Introducao: Tumor filoide (TF) benigno € uma rara lesao fibroepitelial
da mama, com potencial para recorréncia local. Objetivo: Determinar
por meio de meta-analise a chance de recorréncia do tumor filoide
benigno submetido a excisdo assistida a vacuo, guiado por ultrassom
(US-VAE), e excisao cirurgica aberta. Método: Revisdo sistematica
com meta-anadlise, seguindo o padrdao PRISMA, de estudos que
analisaram a recorréncia de tumor filoide benigno, nos quais foram
realizados o tratamento por US-VAE comparado com excisdo cirurgica
e seguidos por, pelo menos 12 meses, apds as intervengdes. Foram
selecionados estudos encontrados nas bases de dados PubMed,
Scopus, Web of Science e Embase. O desfecho principal avaliado foi a
recorréncia local do tumor. A medida de efeito agrupado utilizada foi a
razao de chances (OR), de modo a estimar as chances de recorréncia
do tumor filoide benigno. Resultados: Foram selecionados quatro
estudos, com total de 607 participantes, sendo submetidos a US-VAE
(252) e a cirurgia (355). Houve recorréncia local em 26 casos no grupo
US-VAE e 24, no grupo cirurgia. Dos quatro estudos, um deles nao foi
incluido na estimativa por ndo apresentar casos de recorréncia em US-
VAE ou cirurgia. Portanto, a meta-analise compreendeu o agrupamento
de trés estudos, resultando em uma amostra total de 595 pacientes.
Nao houve diferenca na recorréncia de tumor filoide, independente do
procedimento adotado (OR=1,20; P=0,55). O indice de
heterogeneidade foi inexpressivo (12=0; P=0,63). Conclusao: Esta
meta-anadlise sugere que a US-VAE é uma opcao terapéutica,
minimamente invasiva, para tumores filoides benignos, sendo um
tratamento tao seguro quanto o tratamento cirdrgico padrdo. O tipo de
tratamento escolhido, US-VAE ou cirurgia, nao impacta na chance de
recorréncia para tumores filoides benignos.

Palavras-chave: Tumor filoide; Excisdo assistida a vacuo (VAE);

Recorréncia; Meta-analise; Revisao sistematica.
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ABSTRACT

Introduction: Benign phyllodes tumor (PT) is a rare fibroepithelial
neoplasm, with potential for local recurrences. Objective: To
determine, through meta-analyses, the chance of recurrence of benign
PT undergoing ultrasound-guided vacuum-assisted excision (US-VAE)
and open surgery. Method: Systematic review and meta-analyses,
following the PRISMA standard, of studies that analyzed the recurrence
of benign PT, undergoing treatment by US-VAE compared with open
surgical excision and follow-up for at least 12 months after the
interventions. Studies found in PubMed, Scopus, Web of Science and
Embase were selected. The main outcome assessed was local tumor
recurrence. The pooled effect measure used was the odds radio (OR)
in order to estimate the chances of recurrence of the benign PT.
Results: Four studies were selected, with a total of 607 participants,
undergoing US-VAE (252) and surgery (355). There was local
recurrence in 26 cases in the US-VAE group and 24 in the surgery
group. Of the four studies, one of them was not included in the estimate
because it did not presented cases of recurrence in US-VAE or surgery.
Therefore, the meta-analysis comprised the grouping of three studies,
resulting in a total sample of 595 patients. There was no difference in
the recurrence of benign phyllodes tumors, regardless of the procedure
adopted (OR=1.20; P=0.55). The heterogeneity index was
inexpressive (I2=0; P=0,63). Conclusion: This meta-analysis
suggests that US-VAE is a minimally invasive therapeutic option for
benign phyllodes tumors, being a treatment as safe as standard
surgical treatment. The type of treatment chosen, US-VAE or open
surgery, does not impact the chance of recurrence for benign phyllodes
tumors.

Key words: Phyllodes tumor; Vacuum-assisted excision;

Vacuum-assisted biopsy; Relapse; Meta-analysis; Review.
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Introducao

O tumor filoide (TF) é uma rara lesao fibroepitelial da mama.
Representa cerca de 0,3% a 1% de todos os tumores mamarios (1). E
classificado pela World Health Organization (WHO) em tumores filoides
benigno, borderline e maligno, de acordo com o0 grau das seguintes
caracteristicas histoldgicas: atipia nuclear, celularidade estromal,
supercrescimento estromal, nimero de mitoses e tipo de margem
tumoral (2), sendo que 70% das pacientes apresentarao evolugao
benigna. As taxas de recorréncia local variam, conforme os subtipos
histolégicos de TF, e sdao mais altas do que em fibroadenoma. A
recorréncia em TF benigno ocorre em 8% a 20% dos casos, 14% a
25% em TF borderline e em torno de 27% nos TF malignos, que
também podem evoluir com metastase a distdncia em,
aproximadamente, 22% dos casos. TF atinge mulheres em torno de 35
a 55 anos de idade.

O diagndstico e a diferenciacao de tumores filoides representam
um grande desafio para radiologistas e patologistas. A
heterogeneidade histolégica desses tumores dificulta a sua
classificacdo e o diagnodstico diferencial, principalmente com
fiboroadenoma. Os exames de imagem ainda nao permitem
seguramente diferenciar tumor filoide de fibroadenoma e sugerir o grau
histolégico de um tumor filoide. A bidpsia e o estudo histopatoldgico
sao fundamentais para definicdo diagndstica e manejo clinico (3).

A confirmacao histolégica pode ser realizada via puncao
aspirativa por agulha fina (PAAF), puncao por agulha grossa (core
biopsy), excisao assistida a vacuo (VAE) ou excisdo cirurgica aberta.
PAAF e core biopsy sao indicadas somente como método diagndstico,
devido ao risco de subestimacao da lesao. A VAE tem alcancado
resseccoes cada vez maiores de amostra tecidual, aumentando a
acuracia diagndstica e reduzindo o risco de subestimacdo associado a
malignidade. O objetivo da VAE é remover cerca de 4g de tecido
mamario para ser uma amostra bem representativa comparavel a
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bidpsia cirurgica diagndstica (4). Indicar excisdao cirurgica imediata
pode ser considerado overtreatment, uma vez que a excisao a vacuo,
ao fazer a resseccao completa do TF benigno, pode ser suficiente para
o tratamento e controle local dessas lesdes.

Desde 2002, o US Food and Drug Administration (FDA) aprovou
o uso de VAE com finalidade diagndstica e terapéutica para resseccao
de lesdes benignas. No entanto, a controvérsia se mantém e o
tratamento padrao ouro nesses casos ainda é a cirurgia aberta (5,6).

As técnicas minimamente invasivas sao associadas a menor
desconforto para a paciente, excelente resultado cosmético, reduzida
morbidade e reducdo dos custos em saude, quando comparadas a
cirurgia. Na literatura ha evidéncias do uso seguro de US-VAE para
tratamento de tumor filoide benigno. Park et al. (7) observou baixa
taxa de recorréncia (3,2%) de tumor filoide benigno em 53 pacientes
tratados por US-VAE, com tempo de seguimento médio de 75 meses.
O tempo de recorréncia para TF descrito na literatura é de
aproximadamente, 24 a 36 meses. Shang et al. (8) encontrou 17,2%
de recorréncia na amostra total (15/87) e 8%, naqueles tumores
menores que 3,3 cm, e uma taxa de resseccao completa da lesao em
US-VAE de 82,8%.

O tratamento de tumor filoide benigno diagnosticado em US-VAE,
ainda é controverso. No entanto, excisao cirlrgica nao é a Unica opcao
de tratamento. Intervengdes minimamente invasivas tém sido
propostas como uma abordagem terapéutica, além do papel
diagnostico classico. Buscaremos avaliar, nesta meta-andlise, a
recorréncia local de tumores filoides benigno submetidos a US-VAE,
comparado com a excisao cirurgica aberta e determinar por meio de

revisdo sistematica e meta-analise a chance de recorréncia local.
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Desenho do estudo e critérios de selecao

Trata-se de uma revisao sistematica e meta-anadlise, de
acordo com o protocolo PRISMA (Transparent reporting of Systematic
Reviews and Meta-analyses) (9). A busca foi realizada nas bases de
dados PubMed, Scopus, Web of Science e Embase no dia 11 de
fevereiro de 2022. De acordo com o acrénimo PICOS, foram utilizados
0s seqguintes critérios para inclusdao e exclusdo dos artigos:

P (participantes): estudos com pacientes diagnosticados com
tumor fildide benigno uni ou bilateral

I and C (intervencao e controle): estudos nos quais os
pacientes foram submetidos a US-VAE e/ou excisao cirlrgica com
resseccao completa da lesdao. Resseccao completa foi definido como
completa remocdo da lesdao, verificada através de exame clinico
(auséncia de nddulo palpavel) e de ultrassom (auséncia de qualquer
lesdo visualizada no exame em tempo real).

O (resultados): estudos que apresentaram claramente a taxa
de recorréncia local com ou sem a descricao dos seguintes fatores
clinicopatoldgicos: idade, tamanho do tumor, tipo de cirurgia, tempo
de seguimento e intervalo de tempo para recorréncia, margem
cirirgica, necrose tumoral, celularidade estromal, atipia estromal,
supercrescimento e hipercelularidade estromal, mitoses, pleomorfismo
celular e caracteristica da borda tumoral. Foi considerado recorréncia
local a presenca de lesdo clinicamente palpavel na mama ou
visualizada em ultrassom, na aréa da ressecgao tumoral prévia. Lesoes
que ocorreram a mais de 2 cm de distancia do tumor original ndo foram
consideradas recidivas.

S (estudo): estudos experimentais ou quasi-experimentais,
séries de casos e estudos observacionais. Foi excluido revisoes,
resumos de conferéncias, meta-analise, editoriais, comentarios,
cartas, relato de caso e estudos que nao apresentassem a taxa de

recorréncia dos 2 grupos avaliados.
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Estratégia de busca

Realizamos uma ampla busca na literatura de artigos
publicados entre 1 janeiro de 1992 e 11 de fevereiro de 2022. A
pesquisa foi delimitada a estudos em humanos. As seguintes palavras
chaves e termos MeSh (Medical Subject Headings Section) do
PubMed/MEDLINE e suas combinagdes foram utilizadas para a
formulacdo da estratégia de busca: "Phyllodes tumor", Vacuum-
assisted excision, vaccum biopsy e vacuum-assisted biopsy. Na base
de dados PubMed utilizou-se o recurso de busca avancada, formando
a seguinte query link: ((("Phyllodes tumors"[Title/Abstract]) AND
(Vacuum-assisted excision[Title/Abstract])) OR (vacuum
biopsy[Title/Abstract])) OR (vacuum-assisted biopsy[Title/Abstract]).

Extracao de dados

Todos os estudos identificados na busca inicial foram
importados para o aplicativo Rayyan (Rayyan — a web and mobile app
for systematic reviews) (10) para triagem e selecao dos artigos. As
pesquisadoras e o revisor foram convidados por e-mail, via Rayyan,
para compor a equipe para a selegao dos artigos. O aplicativo faz o
cegamento entre os pesquisadores. Assim, os estudos foram avaliados
por duas pesquisadoras (MLBVG e BAC), de forma independente e
cega, sendo considerados primeiramente pelo titulo e resumo. As
divergéncias sobre os artigos que seriam selecionados para a leitura
do texto completo foram resolvidas por consenso, e quando este nao
foi obtido, foi solicitada a intervencgao do revisor. Os artigos deveriam
apresentar claramente os seguintes dados: TF benigno submetido a
US-VAE e cirurgia, tempo de seguimento e a taxa de recorréncia
associada a cada grupo. Os dados dos estudos elegiveis foram
extraidos independentemente por duas pesquisadoras (MLBVG e BAC),
sendo para isso utilizado um formuldrio padrao de extracao de dados
especifico para esta revisdo, com as caracteristicas do estudo (nome
do autor, ano de publicacdo, pais, desenho, periodo do estudo),

caracteristicas dos participantes (tamanho amostral, idade),
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intervencdes (US-VAE e cirurgia), taxa de recorréncia, tamanho do

tumor e a duracdao do acompanhamento.

Analise de qualidade e risco de viés

O risco de viés individual dos estudos foi avaliado através dos
formuldrios especificos para estudos de coorte da Joanna Briggs
Institute - JBI Critical Appraisal checklist, 2020 (11). Cada estudo teve
sua qualidade metodoldgica avaliada por dois pesquisadores (MLBVG e
BAC), de forma independente. A analise do viés de publicacao foi
realizada por meio da inspecao da assimetria de dados, de acordo com

a dispersao e tamanho do efeito, no Funnel Plot.

Analise estatistica

De acordo com a varidvel bindria analisada (taxa de
recorréncia de tumor filoide benigno), a razao de chances (odds ratio,
OR) foi calculada como medida de estimativa de efeito. Para tal,
utilizou-se o teste de Mantel-Haenszel. O intervalo de confianca foi de
95% (IC). Para avaliar a heterogeneidade entre os estudos usou-se a
classificacdo da heterogeneidade de Higgins, na qual I? < 40%
representa heterogeneidade inexpressiva; enquanto valores acima de
75% indicariam alta heterogeneidade. Recomenda-se a aplicagao de
um ajuste na analise estatistica, aplicando um modelo de efeito fixo ou
aleatério para heterogeneidade inexpressiva (baixa) e alta,
respectivamente. Um efeito fixo ou aleatério foi aplicado, de acordo
com o indice de heterogeneidade encontrado. Todas as analises foram

realizadas no RevMan Web.

Resultados

Identificamos um total de 4453 referéncias bibliograficas
publicadas entre 1 de janeiro de 1992 a 11 de fevereiro de 2022. A
Figura 1 mostra o fluxograma do resultado das buscas e selegao dos
artigos. Foram excluidas as revisdes, resumos de conferéncias, meta-

analises, editoriais, comentarios, cartas e relatos de caso (n= 697). Os
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titulos e os resumos foram examinados para remogao dos artigos que
nao se relacionavam ao tema (n=556). Foram recuperados os textos
na integra dos artigos potencialmente relevantes (n=10) e avaliados
os critérios de elegibilidade. A maioria desses artigos (8/10) eram de
paises asiaticos. Seis artigos foram excluidos, 5 ndo apresentavam o
grupo comparador (cirurgia) e/ou apresentavam dados incompletos
sobre a taxa de recorréncia no grupo cirurgia. Um dos estudos
selecionados para leitura completa do texto, era um estudo muito
interessante em lingua chinesa (somente o resumo em inglés), com
critérios elegiveis para esta meta-andlise. No entanto, o artigo foi
publicado em jornal chinés e ndo esta disponivel na integra. Tentamos
contato por e-mail com o autor e a diregao do jornal, no qual foi
publicado, mas ndo obtivemos resposta. Assim, o artigo foi excluido da
nossa analise.

Por fim, quatro estudos foram incluidos (12-15) nesta revisao
compondo um total de 607 participantes, destes 355 foram submetidos
a excisdo cirdrgica aberta e 252 pacientes, a US-VAE. Todos os estudos
sao observacionais, sendo 3 coortes observacionais retrospectivos
(Chao et al. 2020, Kim et al. 2016 e Ouyang et al. 2016) e um estudo
coorte observacional prospectivo (Vargas et al. 2006). As informagdes
detalhadas de cada estudo encontram-se na Tabela 1. Trés estudos
foram realizados na Asia (Chao et al. 2020 e Ouyang et al. 2016, na
China e Kim et al. 2016, na Coréia do Sul) e um estudo na América do
Norte (Vargas et al. 2006 - Estados Unidos).
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Figura 1- Fluxograma do resultado das buscas e selecdo dos artigos

Artigos encontrados nas bases de dados:
PubMed (501), Scopus (2200), Web of Science
(1047), Embase (705).

Total (4453)

l

Excluidos artigos duplicados (n=3200)
Total (1253)

y

selecionados (10)

A4

Artigos incluidos (4)

v

Artigos selecionados N
(556)
v
Artigos completos
>

Artigos excluidos (697):
- revisdes, meta-analise, capitulo de
livro, editoriais, cartas, comunicados,
resumo de congressos.

Artigos excluidos (546):

- titulo/resumo sem relacdo com o
tema, informagao insuficiente ou
incompativeis com critérios de
inclusao

Artigos completos excluidos (6): sem
a versdo completa disponivel (1),
desenho do estudo incompativel (5)
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Tabela 1 - Principais caracteristicas dos estudos

Autor Chao et al Ouyang et al Kim et al Vargas et al

Ano 2020 2016 2016 2006

Pais China China Coréia do Sul Estados Unidos
Coorte Coorte Coorte Coorte

Desenho do estudo

Periodo

Idade (anos)*

Total de pacientes

Tratamento US-VAE

Tratamento Cirurgia

Recorréncia US-VAE

Recorréncia Cirurgia

Tempo de

seguimento (meses)

Intervalo para
recorréncia
(mediana / meses)

VAE

Gauge

Tipo de cirurgia

observacional
retrospectivo

2005 - 2014

38

224

119

105

14

13
(12,38%)

37
(15 a 208)

28

Ndo
especifica

N&o
especifica

Tumorectomia
(margem
cirdrgica <1cm)

observacional
retrospectivo

2005 - 2013

Cirurgia: 38
US-VAE: 36,5

225

108

117

12

8
(6,8%)

35,5
(12-120)

21,8 /22,5

Mammotome

Nao
especifica

observacional
retrospectivo

2002 - 2012

38,5 (16 - 71)
Cirurgia: 39 (16-71)
US-VAE: 33 (19-49)

146

20

126

3
(2,4%)

2,3
(6.7 -142,5)

17,4

Mammotome

8oull

N&o
especifica

observacional
prospectivo

2001 - 2003

33,74 + 11,5
(15 - 68)

12

12

Mammotome

8oull

Ndo
especifica

*média + DP. Mediana ou intervalo.

Fonte: autoria propria.
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Excisdao assistida a vacuo guiado por ultrassom (US-VAE)

Trés estudos usaram Mammotome; Ethicon Endo Surgery,
Cincinnati, Ohio (Kim et al. 2016; Ouyang et al. 2016; Vargas et al.
2006). Um estudo nao especificou o aparelho utilizado na VAE (Chao
et al. 2020). Dois estudos (Kim et al. 2016 e Vargas et al. 2006)
utilizaram agulhas 11-gauge (G) ou 8 G. Em Vargas et al. 2006, a
agulha 8 G foi utilizada em 169 pacientes e agulha 11 G, em 41
pacientes. Avaliamos apenas as 12 pacientes com diagndstico de tumor
filoide benigno da amostra total desse estudo. E um estudo (Ouyang
et al. 2016) foi utilizada penas agulha 8 G. O procedimento era
finalizado apds a completa remogao da lesdo, verificada através de
exame clinico (auséncia de nodulo palpavel) e de ultrassom (auséncia

de qualquer lesao visualizada no exame em tempo real).

Excisao cirdrgica aberta

Em um estudo (Chao et al. 2020) é descrito o tipo de cirurgia
realizada. O estudo define tumorectomia como a exérese do nddulo
com margem cirurgica < 1 cm. Excisdao local ampla como a exérese
com margem > 1 cm e cirurgia conservadora e mastectomia, margem
> 1 cm. Porém, o autor reserva a cirurgia conservadora e mastectomia
apenas para casos de tumores malignos, nao compilados nesta revisao.
Em trés estudos (Kim et al. 2016; Ouyang et al. 2016; Vargas et al.

2006), o tipo de cirurgia realizada nao foi especificado.

Tamanho do tumor

No estudo de Chao et al. (2020) é apresentado o tamanho
tumoral por faixas (<2cm; >2cm <5cm; > 5 cm), sendo que 59%
dos casos foram classificados medindo > 2 cm < 5 cm. Nao foi
apresentada, nesse estudo, a média do tamanho do tumor na recidiva.
Vargas et al. (2006) apresenta somente a média geral do tamanho do
tumor (1,57 £0,61; 0,3 - 4,0) e nao a diferencia entre os grupos
(Tabela 2).
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Tabela 2 - Tamanho do tumor (em cm) no grupo US-VAE e grupo cirurgia aberta

Mediana do Mediana do

Estudo tamanho do tumor tamanho do tumor \cllaek’)’r
US-VAE (cm) cirurgia (cm)

Chao 2020 -

Kim 2016 1,6 (0,3 - 3,9) 2,5(0,7 - 2,3) < 0.001

Ouyang 2016 1,7 3 < 0.001

Vargas 2006 -

Fonte: autoria propria

Classificacao BI-RADS

No grupo cirurgia, a maioria das pacientes tinham lesdes BI-
RADS 4 (Ouyang et al. 2016 - 58,1% e Kim et al. 2016 - 57,1%).

No grupo US-VAE, a maioria das lesGes foram classificadas
como BIRADS 2-3 (58,3%), em Ouyang et al. 2016. E no estudo de
Kim et al. 2016, 50% eram BI-RADS 3 e 50%, BI-RADS 4.

Apenas um estudo apresentou a classificagao BI-RADS na
recidiva (Kim et al. 2016). Todas as recidivas desse estudo ocorreram
no grupo cirurgia e foram classificadas como BI-RADS 4.

Dois estudos (Chao et al. 2020, Vargas et al. 2006) nao

apresentaram a classificacao BI-RADS das lesoes.

Intervalo de recorréncia local do tumor filoides benigno

No estudo do Chao et al. 2020, ele apresenta somente a
média de intervalo recorréncia geral. Nao a diferencia por grupos. Os
intervalos de recorréncia entre os grupos US-VAE e cirurgia estao
descritas na Tabela 3. Embora o tamanho tumoral tenha sido menor
nos grupos US-VAE (Ouyang et al. 2016 e Kim et al. 2016), os autores
nao observaram associacao do tamanho do tumor, margem cirurgica,

BI-RADS ou tempo de seguimento com a recorréncia.
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Tabela 3 - Intervalo de recorréncia no grupo US-VAE e grupo cirurgia aberta

Intervalo de Intervalo de
Estudo recorréncia recorréncia
US-VAE cirurgia (meses)
Chao 2020 28* 28%*
Kim 2016 0 17,4
Ouyang 2016 21,8 22,5
Vargas 2006 0 em 12 meses 0 em 12 meses

Fonte: autoria propria.

Recorréncia local do tumor filoide benigno

Dos quatro estudos agrupados, um deles (Vargas el al. 2006)
nao foi incluido na estimativa por ndo apresentar casos de recorréncia
no grupo US-VAE ou grupo cirurgia aberta (Figura 2). Portanto, a meta-
analise compreendeu o agrupamento de trés estudos (Chao et al. 2020,
Kim et al. 2016 e Ouyang et al. 2016), resultando em uma amostra
total de 595 pacientes. Nao houve diferenga na recorréncia de tumor
filoide, independente do procedimento adotado (OR=1,20; P=0,55)
(Figura 3).

Figura 2 - Forest Plot dos estudos incluidos, analisando a chance de recorréncia do
tumor filoide. Um estudo ndo foi incluido na estimativa (Vargas et al 2006) por ndo
apresentar casos de recorréncia em ambos os procedimentos. Total de pacientes =
607

US-VAE Cirurgia Odds ratio Odds ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Chao et al 2020 14 119 13 105 61.0%  0.94[0.42,2.11] _‘_
Kim et al 2016 0 20 3 126 49% 0.86[0.04, 17.28]
Ouyang 2016 12 108 8 17 342%  1.70[0.67, 4.34] 4
Vargas et al 2006 0 5 0 7 Not estimable
Total (95% CI) 252 355 100.0%  1.20[0.66, 2.17] <>
Total events: 26 24
Heterogeneity: Chi? = 0.93, df = 2 (P = 0.63); 2= 0% 005 02 R
Test for overall effect: Z = 0.60 (P = 0.55) US-VAE Cirurgia
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Figura 3 - Forest Plot dos estudos incluidos, analisando a chance de recorréncia do
tumor filoide. Total de pacientes corrigido = 595 (de acordo com a exclusao do estudo
de Vargas et al 2006).

US-VAE Cirurgia Odds ratio Odds ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Chao et al 2020 14 119 13 105 61.0% 0.94[042,2.11] i
Kim et al 2016 0 20 3 126 49% 0.86[0.04,17.28]
Ouyang 2016 12 108 8 117 342% 1.70[0.67,4.34] N
Total (95% Cl) 247 348 100.0%  1.20[0.66,2.17] ’
Total events: 26 24
Heterogeneity: Chi? = 0.93, df =2 (P = 0.63); F = 0% 005 0.2 5 20
Test for overall effect: Z = 0.60 (P = 0.55) US-VAE Cirurgia

Analise de qualidade e risco de viés

Nao houve viés de publicacdao expressivo, de acordo com a
analise por inspegdo visual do grafico Funnel Plot (Figura 4), que
mostra nao assimetria dos estudos em suas posicdes no funil. Um dos
estudos ndo foi plotado, devido a nenhum caso de recorréncia ter
ocorrido, em ambas as condicdoes (US-VAE e cirurgia), assim como
ocorreu na meta-analise. Dessa forma, o Funnel Plot contou com a

insercdo de trés estudos.

Figura 4- Funnel Plot
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A analise de qualidade e risco de viés individual foi avaliado

através dos formularios especificos para estudos de coorte da Joanna
66



Resultados

Briggs Institute - JBI Critical Appraisal checklist e esta resumida na

Tabela 4 (11). Todos os estudos incluidos foram considerados de alta

qualidade. Apenas o estudo Vargas et al. ndo apresentou estratégias

para lidar com fatores de confusdo e nao descreveu detalhadamente a

analise estatistica.

Tabela 3 - Resumo da avaliagdo metodoldgica dos artigos incluidos

Vargas Kim Ouyang Chao
Autor/Ano 2006 2016 2016 2020
1. Grupos semelhantes e recrutados na Sim Sim Sim Sim
mesma populagao?
2. Critérios de inclusdo semelhantes entre , . . ,
Sim Sim Sim Sim
0s grupos?
3. E)g,oosu;ao avaliada de forma valida e Sim Sim Sim Sim
confiavel?
4. Fatores de confusao identificados? Sim Sim Sim Sim
5.Estra~teg|as para lidar com fatores de N3o Sim Sim Sim
confusao?
6.Participantes livres do desfecho no inicio ) . . .
- Sim Sim Sim Sim
do estudo (ou no momento da exposicao)?
7.Desfechos avaliados de forma valida e . . . .
e Sim Sim Sim Sim
confiavel?
8. Tempo seguimento relatado e longo o
suficiente, para que os desfechos Sim Sim Sim Sim
ocorressem?
. s .
9. Tempo segmmen_to completo? _Motlvos Sim Sim Sim Sim
para perda de seguimento descritos?
10.Es_trateg|as para abordar a perda de Sim Sim Sim Sim
seguimento?
11.A andlise estatistica apropriada? Obscuro Sim Sim Sim
Avaliacao geral Incluir Incluir Incluir Incluir

Fonte: autoria proépria.

Discussao

Os dados sobre tratamento de tumor filoide sao limitados na

literatura, devido a sua baixa incidéncia na populacao. Nos realizamos

esta revisao sistematica e meta-andlise para avaliar de forma

abrangente a chance de recorréncia de tumor filoide benigno em

relacdo ao procedimento terapéutico escolhido, US-VAE ou cirurgia.
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Nossa analise sugeriu que tumor filoide benigno pode ser removido
com segurancga por US-VAE. A chance de recorréncia do tumor filoide
benigno ndao mudou quando comparado a exérese cirurgica. A taxa de
recorréncia descrita na literatura para tumor filoide benigno é baixa.
Em meta-analise de 2019 (16), foram avaliados 54 estudos, incluindo
9234 pacientes. A taxa de recorréncia de tumor filoide, em geral, foi
de 12% (95% IC 10-14%). A taxa de recorréncia para tumor filoide
benigno foi 8% (95% IC 6-9%), 13% (95% IC 11-16%) para
borderline e 18% (95% IC 14-21%) para maligno. Belkacémi et al.
(17) mostrou que a taxa de recorréncia em 5 anos para tumor filoide
maligno e borderline é significativamente maior (26%, n=159), do que
para tumor filoide benigno (8%, n=284). Varios outros estudos
também ja demonstraram a baixa taxa de recorréncia para tumor
filoide benigno (18-20). Zurrida et al. (21), em estudo publicado em
1992, ja sugeria a estratégia “wait-and-watch” nos casos de TF
benigno, mesmo se ressecados com margem cirdrgica minima. O autor
observou que, apesar do tratamento cirdrgico menos extenso, TF
benigno recorria menos que os outros subtipos. Em follow-up de 118
meses, TF filoide benigno apresentou taxa de recorréncia de 7,9%
(11/140), TF borderline 19,6% (9/46) e TF maligno 23,3% (7/30). E a
taxa de sobrevida livre de doenca de 32 meses, 18 meses e 22 meses,
respectivamente. O risco de recorréncia é diferente de acordo com os
subtipos do tumor filoide. Assim, é preciso avaliar novas formas de
tratamento para TF benigno.

Os fatores de risco associados a recorréncia foram numero de
mitoses, tipo de borda tumoral (infiltrativa ou cincunscrita),
celularidade estromal (intensa/moderada x discreta), atipia estromal
(intensa x discreta/ausente), supercrescimento estromal (intenso x
discreta/ausente) e necrose tumoral (presente x ausente). A idade e o
tamanho do tumor nao foram associados a aumento do risco de
recorréncia (OR 1.37; 95% CI 0.86-2.18) (16). Varios estudos nao
identificaram diferenca no risco de recorréncia local entre os pacientes

submetidos a cirurgia conservadora e mastectomia. Houve aumento
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significativo do risco de recorréncia em cirurgia conservadora, somente
nos casos de TF malignos (OR 2.32; 95% CI 1.01-5.30; p = 0.05;). A
margem cirdrgica positiva foi associada também a aumento de
recorréncia, apenas nos casos de TF maligno (OR 6.85; 95% CI 1.58-
29.64), e observou-se somente uma tendéncia a aumento do risco, nos
casos de TF benigno (OR 3.95; 95% CI 0.58-26.76) e borderline (OR
1.60; 95% CI 0.42-6.07) (16). Essas observacdoes sugerem que a taxa
de recorréncia local esta associada ao grau histolégico do tumor filoide.

Para TF benigno, margens cirurgicas e o tipo de cirurgia nao
tem sido associado a risco de recorréncia (18-22). Seving et al.(23)
ndo observou nenhuma recorréncia em 122 casos de TF benigno e
borderline, em 51 meses, submetidos a exérese cirlrgica, mesmo com
margens cirurgicas positivas (tumor toca a tinta) em 35% dos casos.
Belkacemi et al. (17) demonstraram, em analise multivariada, que o
grau tumoral (benigno) de TF, margens cirdrgicas negativas e
resseccdo completa da lesdao apds o tratamento inicial eram fatores
prognésticos favoraveis independentes para controle local.

Em meta-andlise recentemente publicada (24), Yoo et al.
avaliaram 26 estudos, incluindo um total de 18170 pacientes para
avaliar o papel terapéutico da US-VAE em lesdes mamarias benignas.
Observou-se alta taxa de resseccao completa (93%) e baixa taxa de
recorréncia (3%) de lesdbes mamarias benignas em US-VAE. A
incidéncia de complicacdes também foi baixa. Ocorreram hematomas
em 9% dos casos, dor em 8% e equimose em 7%.

Wang et al. (25) relataram 3,4% de ressecgao incompleta de
lesdes benignas em US-VAE em relacdao ao grupo cirurgia, no entanto,
essa diferenca nao foi estatisticamente significativa entre os grupos.
Ouyang et al. (15) e Kim et al. (13), ndao observaram diferenca
significativa na taxa de recorréncia de TF benigno em US-VAE (11% e
0%) e em cirurgia (6,8% e 2,4%), respectivamente. Em outro estudo
sobre TF benigno e US-VAE, a taxa de recorréncia foi de 3,2%, em
seguimento médio de 75,9 meses (7). Shaaban et al. (26), em 12

estudos compilados em sua revisao e 1702 pacientes, observaram uma
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taxa de recorréncia de 11% em TF benigno submetidos a cirurgia
(112/1052), que pode ser considerada relativamente baixa, uma vez
gue as margens cirurgicas foram positivas no pds-operatério em 7,6%
a 43,7% dos casos. Além disso, ndo houve diferencga significativa em
recorréncia, quando a margem foi de 10 mm ou de 1 mm (7,9% x
5,7%, respectivamente). Varios estudos ja demostraram que o status
da margem cirdrgica nao € um fator de risco para recorréncia local em
TF benigno (27-29). A taxa de recorréncia de tumor filoide benigno em
US-VAE (presumindo ndo ter garantia de uma margem cirurgica livre)
é semelhante a taxa relatada na literatura em cirurgia (0 a 20%)
(21,22,30). No nosso estudo, nds nao identificamos diferenca em
recorréncia local em relagao ao tipo de tratamento proposto (OR=1,20;
95% IC [0.66 - 2.17]).

O National Comprehensive Cancer Network® (NCCN®)
versao 2.2022 (31) recomenda exérese cirurgica ao diagndstico de
tumor filoide, porém, sem necessidade de garantir margens cirurgicas
livres no caso de tumor filoide benigno. Mas, em sua Ultima
atualizacdo, salienta a necessidade de se manter controle clinico
adequado por 3 anos. Em alguns casos, o TF benigno pode recorrer
como TF borderline ou maligno. Lu et al. (16), em meta-analise
publicada em 2019, observaram que 26% dos TF benignos e 21% dos
TF borderlines podem apresentar upgrade histolégico na recorréncia.
Os autores reforcam a recomendacao de necessidade de
acompanhamento dessas pacientes e de diagndstico histopatoldgico
cauteloso. Para tumores filoides borderline ou maligno, o NCCN®
recomenda exérese cirdrgica ampla com margens maior ou igual a 1
cm.

O consenso da II Conferéncia Internacional sobre lesdes de
potencial maligno incerto da mama (lesGes B3) (6) ja considera a VAE
como uma alternativa segura a excisao cirdrgica convencional para
tumor filoide benigno sem lesdo residual ao ultrassom logo apds o
procedimento. Para tumores filoides borderline e maligno, a cirurgia

com margens livres é o padrdo-ouro. O consenso também recomenda
70



Resultados

manter observacao e seguimento imaginoldgico por 5 anos, apds o
diagndstico de tumores filoides. Mais estudos confirmam que TF
benigno pode ser tratado com US-VAE, mantendo vigilancia clinica e
reexcisao cirdrgica oportuna, diante de qualquer potencial recorréncia
(7,23,28,30,32).

Youk et al. (33) observaram tumor residual em 36,6%
(15/41) e 8,7% de upgrade histoldgico (2/23) dos casos submetidos a
cirurgia aberta subsequente a US-VAE. A taxa de concordancia do grau
histolégico do TF entre US-VAE e cirurgia foi de 92,6% e nenhuma
recorréncia no grupo US-VAE. Nesse estudo, os autores recomendaram
cirurgia apos diagndstico de tumor filoide em US-VAE. Embora, ainda
existam controvérsias sobre o uso da VAE no tratamento de tumores
filoides, nossa revisao sugere que a VAE tem papel promissor como
alternativa a cirurgia.

O tratamento das lesdes mamarias evoluiu para o uso de
técnicas menos invasivas ou minimamente invasivas. Tratamentos
minimamente invasivos necessitam de menos anestesia, apresentam
melhores resultados estéticos com cicatrizes minimas (se houver), alta
taxa de aceitagao dos pacientes e tempos de recuperagao mais curtos
(5,34). Estudos mostram que, mesmo apds resultado benigno em
bidpsia cirlrgica, as pacientes podem manter sintomas de ansiedade e
aumento do stress (35). A US-VAE certamente significa também
economia para o sistema de saude, quando comparado aos custos
cirirgicos operacionais e hospitalares (36-38).

Com a evolucdo da US-VAE, é possivel a excisdao completa da
lesdo, com tecido mamario normal ao redor, permitindo avaliacao das
margens cirdrgicas.

Em estudo para avaliar a eficacia de US-VAE no tratamento
de lesdes B3, Giannotti et al. (39) encontrou que 40,7% das mulheres
com lesdes B3, ao se submeterem a VAE, ndao necessitaram de cirurgia
subsequente. A grande maioria das pacientes receberam diagndstico
de lesao benigna, sem necessidade de tratamento adicional. A taxa de

upgrade para malignidade apdés VAE foi baixa (8,6%) e estava
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associada a presenca de atipia epitelial na bidpsia inicial.

Tradicionalmente, indica-se exérese cirlrgica para lesoes B3,
mas provavelmente essa conduta pode representar overtreatment,
devido ao baixo indice de upgrade histolégico das lesdes dessa
categoria. A VAE possibilita também, ao diagndstico de malignidade,
programacao pré-cirurgica adequada para tratamento definitivo em um
sO procedimento, ao invés de uma cirurgia diagndstica e depois outra
terapéutica. Portanto, a VAE mantém a mesma acuracia diagndstica de
uma cirurgia aberta, sendo uma alternativa segura e eficaz no
tratamento de lesdes B3.

Nossa meta-andlise tem algumas limitagbes cruciais.
Primeiro, o pequeno nimero de estudos incluidos. Ha na literatura um
nimero muito limitado de estudos comparativos entre US-VAE e
cirurgia em tumor filoide benigno. Segundo, todos os estudos elegiveis
nao eram ensaios randomizados, mas observacionais. E a maioria dos
estudos sdo retrospectivos, centro Unico, o que pode gerar viés de
selecdo. Terceiro, a amostra utilizada para anadlise é pequena para
critérios estatisticos, o que limita o nivel de evidéncia, mas nao
necessariamente para o estudo por ser uma doenca rara. Além disso,
o tempo de seguimento relativamente curto, o tamanho da amostra e
o numero de eventos pode ndo ter sido suficientes para demonstrar
diferenca entre os grupos. Por fim, os estudos avaliados sao muito
heterogéneos entre si em relacdo ao método, tipo de agulha utilizadas
na US-VAE, tipo de cirurgia. As limitacdes do nosso estudo enfatizam
a hecessidade de estudos futuros prospectivos randomizados
multicéntricos, comparando US-VAE e cirurgia, com protocolos
padronizados em relacao ao tipo de aparelho, calibre da agulha, peso
da amostra, nimero de fragmentos, avaliacdo histopatoldgica, BI-

RADS, tamanho do tumor.

72



Resultados

Conclusao

As pacientes com diagnéstico de tumor filoide benigno a US-
VAE podem ndo necessitar de tratamento cirdrgico adicional. A chance
de recorréncia de tumor filoide benigno ndao mudou entre pacientes
tratadas através de US-VAE e cirurgia.

Esta meta-analise sugere que a US-VAE é uma opcao
terapéutica, minimamente invasiva, para tumores filoides benignos,
sendo um tratamento tdo seguro quanto o tratamento cirdrgico padrao.
No entanto, é necessario estudo prospectivo randomizado para

confirmar essa observacao.
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9782.
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6. CONCLUSAO

As pacientes com diagndstico de tumor filoide benigno a US-
VAE podem ndo necessitar de tratamento cirdrgico adicional. A chance
de recorréncia de tumor filoide benigno ndo mudou entre pacientes

tratadas através de US-VAE e cirurgia.

Esta meta-andlise sugere que a US-VAE é uma opcao
terapéutica, minimamente invasiva, para tumores filoides benignos,
sendo um tratamento tao seguro quanto o tratamento cirurgico padrao.
No entanto, é necessario estudo prospectivo randomizado para confirmar

essa observacao.
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ANEXOS

Anexo A - Formulario de avaliacao metodolégica para estudo de
coorte da Joanna Briggs Institute - JBI Critical Appraisal checklist

JBI CRITICAL APPRAISAL CHECKLIST FOR COHORT STUDIES

Reviewer, Date
Author Year Record Number,
Yes Mo Unclear Not
applicable
1. Were the two groups similar and recruited from the
same population? D D D D
2. Were the exposures measured similarly to assign D D D D

people to both exposed and unexposed groups?

3. Was the exposure measured in a valid and reliable

wWay'r I:' D D D

4. Were confounding factors identified? [] 1 [ ]

5. Were strategies to deal with confounding factors

stated? I:' D D D

6. Were the groups/participants free of the outcome
at the start of the study (or &t the moment of [] 1 [ ]
exposure}?

7. Were the outcomes measured in a valid and reliable

wWay'r I:' D D D

B. Was the follow up time reported and sufficient to
be long enough for outcomes to ocour? D D D D

9. Was follow up complete, and if not, were the

reasons to loss to follow up described and explored? D D D D
10. Were strategies to address incomplete follow up

utilized? D D D D
11. Was appropriate statistical analysis used? |:| |:| |:| |:|

Owerzll appraisal:  Include D Exclude D Seek further info I:l

Comments (Incuding reason for exclusion)
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Apéndices

APENDICES

Apéndice A - Estratégia de Busca

PubMed: 501 artigos

((("Phyllodes tumors"[Title/Abstract]) AND (Vacuum-assisted
excision[Title/Abstract])) OR (vacuum biopsy[Title/Abstract])) OR
(vacuum-assisted biopsy[Title/Abstract])

Scopus: 2200 artigos

( TITLE-ABS-KEY ( "phyllodes tumor" AND vacuum-assisted
AND excision ) OR TITLE-ABS-KEY ( vacuum AND biopsy OR vacuum-
assisted AND biopsy ) )

Web of Science: 1047 artigos

(((AB=("Phyllodes tumors" )) AND AB=(vacuum-assisted
excision)) OR AB=(vacuum biopsy)) OR AB=(vacuum-assisted biopsy)

EMBASE: 705 artigos

'phyllodes tumor':ab,ti AND 'vacuum-assisted excision':ab,ti

OR 'vacuum biopsy':ab,ti OR 'vacuum-assisted biopsy':ab,ti
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Apéndice B - Formulario de extracao de dados

ID - autor, ano de publicacgao:

CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS

1.

o uu A~ W N

Desenho (tipo de estudo):

. Periodo do estudo:

. Pais de origem:

. Instituicao de origem do primeiro autor:
. Periddico de publicacao:

. Analise estatistica:

PARTICIPANTES

1.
2.
3.
4.
5.
6.

Tamanho amostral (n):

Idade (média ou mediana):

Tamanho do tumor (cm):

Classificacao BI-RADS da lesdao mamaria:
Critérios de inclusao:

Critérios de exclusao:

INTERVENGAO

1. Tipo de intervengao:

2. Tempo de seguimento:

3. Momentos de avaliagao:

DESFECHOS AVALIADOS E RESULTADOS

1. Desfecho(s) primario(s):

2. Desfecho(s) secundario(s):
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Apéndice C - Quadro dos estudos excluidos

Quadro 1 - Quadro dos estudos excluidos e as causas das suas exclusdes

Zhang 2020 Texto completo nao disponivel.

Shang 2020 Nao inclui pacientes tratados com cirurgia
aberta

Grafna Lopez 2018 N3o inclui pacientes tratados com cirurgia
aberta

Park 2018 Nao inclui pacientes tratados com cirurgia
aberta

Youk 2015 Ndo informa a taxa de recorréncia no
grupo cirurgia aberta

Park 2012 Nao inclui pacientes tratados com cirurgia
aberta

Fonte: autoria prépria.
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