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RESUMO

Introducgao: Nas ultimas décadas, profundas alteracées ocorreram no tratamento do
cancer de mama, com avaliagcdo dos subtipos moleculares, estadiamento do ponto
de vista progndéstico, maior utilizagdo da ressonancia magnética na extenséo local
da doencga, utilizacdo de Terapias-Alvo, além da consolidacdo da cirurgia
oncoplastica. A Doenca de Paget da Mama (DPM), neste contexto, € uma entidade
rara, sendo apresentada com limitadas casuisticas. Inicialmente descrita como
entidade clinica, porém tal fato ndo é unéanime, constituindo uma doenga multifocal/
multicéntrica.

Objetivo: Avaliar o impacto das mudangas na mastologia em relagdo a DPM e a
viabilidade da realizagao da cirurgia oncoplastica da mama (COM) nesta doenga.
Métodos: Estudo retrospectivo de pacientes atendidos em Hospital Oncoldgico
Terciario. Na presenca de alteracdes areolares, a DPM foi caracterizada como clinica
e nos demais como subclinica/patoldgica, todas com diagndstico anatomopatoldgico
de Paget. Avaliou-se dados clinicos e progndsticos, comparando-se as diferentes
formas clinicas. Foram descritas as situagdes relacionadas a realizagédo das cirurgias
e 0 seu impacto na recidiva local e sobrevida. Utilizou-se de estatisticas descritivas,
comparagao entre grupos (teste do qui-quadrado e Mann-Witney) e sobrevida (log-
rank; Kaplan & Meier). Avaliou-se a sobrevida especifica por cancer.

Resultados: 85 pacientes foram avaliadas. A forma clinica esteve presente em
58.8% das pacientes. Frente ao estadiamento 27.1% apresentavam doenga estadio
zero, sendo 92.9% doenca multifocal/multicéntrica. A maioria das pacientes (83.5%)
possuiam os subtipos moleculares HER 2 e Luminal HER 2. Pacientes com DPM
forma clinica apresentaram uma maior taxa de doenca "in situ" (p=0.028), sendo
submetidas a tratamento conservador com maior frequéncia (p<0.001). Das 43
pacientes com doenca invasora HER 2, a maior parte foi submetida a terapia anti-
HER. O seguimento médio foi de 71,2 £ 43,3 meses. A sobrevida atuarial especifica
por cancer aos 60 e 120 meses foi de 92,3% e 83,1%, respetivamente. A terapia
anti-HER (p=0.509) néo influenciou a sobrevida, sendo o estadio clinico fator isolado
(p=<0.001). Comparando-se as variaveis clinicas e patolégicas a unica que se

associou a realizacdo da COM foi a idade, em que pacientes na faixa de 40-49



estiveram associados a maior taxa de oncoplastia (p=0.002) e raz&o de risco de 3.22
[IC 3.39-184.50]. A COM né&o influenciou a recorréncia local ou a sobrevida (p=0.132)
Conclusao: A DPM ¢é uma condigcdo rara, associada a multifocalidade/
multicentricidade, hiperexpressao de HER 2 e diferenga entre os grupos com doencga
clinica e outro com doenga subclinica/patolégica. A COM nao influencia na
recorréncia local ou sobrevida. Necessitam-se mais estudos visando avaliar a

doenga clinica/areolar, e o impacto dos avangos da mastologia na DPM.

Palavras-Chave: cancer de mama; cirurgia conservadora da mama; cirurgia

oncoplastica ; doenga de Paget mamaria.



ABSTRACT

Introduction: In recent decades, profound changes have occurred in the treatment
of breast cancer, with evaluation of molecular subtypes, staging from a prognostic
point of view, greater use of magnetic resonance imaging in the local extension of the
disease, use of Targeted Therapies, in addition to the consolidation of oncoplastic
surgery. Paget's Disease of the Breast (MPD), in this context, is a rare entity, being
presented with limited case series. Initially described as a clinical entity, however, this
fact is not unanimous, constituting a multifocal/multicentric disease.

Objective: To assess the impact of changes in mastology in relation to MPD and the
feasibility of performing oncoplastic breast surgery (OBS) in this disease.

Methods: Retrospective study of patients seen at a Tertiary Oncology Hospital. In the
presence of areolar alterations, MPD was characterized as clinical and in the others
as subclinical/pathological, all with Paget's anatomopathological diagnosis. Clinical
and prognostic data were evaluated, comparing the different clinical forms. Situations
related to the performance of surgeries and their impact on local recurrence and
survival were described. Descriptive statistics, comparison between groups (chi-
square and Mann-Witney test) and survival (log-rank; Kaplan & Meier) were used.
Cancer-specific survival was evaluated.

Results: 85 patients were evaluated. The clinical form was present in 58.8% of the
patients. Regarding staging, 27.1% had stage zero disease, with 92.9% multifocal/
multicentric disease. Most patients (83.5%) had the molecular subtypes HER 2 and
Luminal HER 2. Patients with clinical MPD had a higher rate of "in situ" disease
(p=0.028), being submitted to conservative treatment more frequently (p <0.001). Of
the 43 patients with HER 2 invasive disease, most underwent anti-HER therapy.
Mean follow-up was 71.2 + 43.3 months. The actuarial cancer-specific survival at 60
and 120 months was 92.3% and 83.1%, respectively. Anti-HER therapy (p=0.509) did
not influence survival, with clinical stage being an isolated factor (p=<0.001).
Comparing the clinical and pathological variables, the only one that was associated
with performing the COM was age, in which patients aged 40-49 were associated
with a higher rate of oncoplasty (p=0.002) and a risk ratio of 3.22 [Cl| 3.39-184.50].

COM did not influence local recurrence or survival (p=0.132)



Conclusion: MPD is a rare condition, associated with multifocality/multicentricity,
overexpression of HER 2 and difference between groups with clinical disease and
another with subclinical/pathological disease. COM does not influence local
recurrence or survival. More studies are needed to assess clinical/areolar disease,

and the impact of advances in mastology on MPD.

Key words: breast cancer; conservative breast surgery; oncoplastic surgery; Paget's

disease mammary.
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1. INTRODUGAO

1.1 Epidemiologia:

No Brasil, o cancer de mama € o mais incidente em mulheres de todas as
regides, com taxas mais altas nas regides Sul e Sudeste, excluidos os tumores de
pele ndo melanoma. Para o ano de 2023 foram estimados 73.610 casos novos, 0
que representa uma taxa ajustada de incidéncia de 41,89 casos por 100.000
mulheres (1).

A Doenga de Paget da Mama (DPM) é uma apresentagao incomum do cancer
de mama, representando 1 a 3% dos casos (2-4). Foi descrita pela primeira vez em
1856 por Velpeau como uma entidade incomum da mama (5), seguida pela
descrigcdao de Sir James Paget em 1874, como "uma alteragdo eczematosa na pele
do mamilo que precede um céancer de mama subjacente", e ao fazé-lo, deu titulo

homdnimo a esta condi¢ao (6).

1.2 Teorias:

Em seu trabalho, Paget descreveu 15 mulheres entre 40 e 60 anos, que
inicialmente apresentaram alteragbes cutaneas envolvendo o complexo mamilo-
areolar e, posteriormente, todas as quinze evoluiram para o desenvolvimento de
cancer de mama. Ele observou que todos os quinze pacientes inicialmente
apresentavam uma erupg¢ao cutédnea semelhante a eczema e descarga mamilar, que
eram refratarios as terapéuticas comuns e, posteriormente, evoluiram para cancer
(6).

A DPM foi descrita em pacientes entre 24 a 90 anos; no entanto, € mais
comum em mulheres na pds-menopausa com idade entre 50 e 60 anos (7-10).
Embora extremamente raros, casos de DPM também foram relatados em pacientes
do sexo masculino (11)

A Doenca é caracterizada pela infiltracdo da epiderme do mamilo por células
grandes e claras (12) com citoplasma abundante, nucleo hipercromatico e
pleomoérfico, agora reconhecidas como células epiteliais malignas da mama (8), o

que causa uma erupgao eczematosa no mamilo e aréola. Atualmente € considerada
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como uma manifestagao superficial de um carcinoma de mama subjacente que pode
ser invasivo ou n&o-invasivo (13,14).

Ha duas teorias principais sobre a histogénese da DPM. A primeira é a teoria
epidermotrdéfica. Se o carcinoma de mama invasivo ou “in situ" ja esta presente na
mama, as células migram através dos ductos lactiferos ao longo da membrana
basal, adentrando no mamilo e aréola (15). Esta teoria é suportada pela presenca de
um carcinoma de base na maioria dos pacientes, bem como o fato de as células de
Paget e o carcinoma ductal associado subjacente possuirem os mesmos perfis de
imunoistoquimica (IMH) e padrdes de expressao genética (11,16).

A segunda teoria € a de transformacao intra-epidermal. Nesta teoria, as
células de Paget surgem na epiderme do mamilo independentemente do carcinoma
subjacente por meio de transformag&o maligna "in situ” ou degeneragao das células
de Toker (17,18). Trata- se de células epiteliais alteradas, que sao transformadas
dentro do préprio epitélio. Essa teoria € baseada no fato de que raros casos de DPM
nao apresentam cancer de mama subjacente, sendo um processo independente que
afeta a epiderme do mamilo, da mesma forma que afeta o parénquima mamario
subjacente (17). Embora seja mais aceita a teoria de que as células de Paget sejam
originadas de um carcinoma subjacente (19), a histopatogénese correta das células

de Paget permanece controversa.

1.3 Diagnéstico Clinico:

A aparéncia clinica desta patologia € geralmente uma lesdo espessada, as
vezes pigmentada, eczematodide, eritematosa ou crostosa com bordas irregulares
(2). Normalmente, a leséo limita-se ao mamilo ou estende-se a aréola e, em casos
avancados, pode envolver também a pele circundante. Queixas de dor ou coceira
sao frequentes. O mamilo pode estar retraido ou deformado. Alteracbes precoces,
incluindo descamacédo e vermelhiddo, podem ser confundidas com eczema ou
algumas outras condi¢des inflamatoérias que pode ser melhorado pelo tratamento
tépico, um resultado que quase sempre mascara a condigdo subjacente e pode
causar atraso no diagndstico (20). As lesdes sao predominantemente unilaterais e
muito raramente bilaterais (21).

O diagnéstico da DPM se baseia inicialmente na apresentagao clinica, exame

fisico e imagem da mama. O diagndstico da doenga de pacientes com erupgéo
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mamilo-areolar persistente e suspeita de DPM deve ser realizado por bidpsia que
represente a espessura total do mamilo ou da aréola usando uma ferramenta de
biépsia por pungao ("Punch") de 2 a 4 mm de didmetro (22).

A DPM esta associada a um carcinoma de mama subjacente em 92 a 100%
dos casos (2,23). Os tumores relatados podem ou n&o ser palpaveis, localizados
geralmente proximos a aréola, tendem a ser centrais e frequentemente multifocais
(24) - relatada entre 42% e 73% (23,24). Aproximadamente 50% apresentam massa
palpavel associada (20,25). Na auséncia de tumor palpavel, a doenga ainda estava
associada a um carcinoma subjacente em 95% dos casos (2). O envolvimento axilar
esta associado a presenca de massa palpavel em 44% dos casos (24).

A Doenca de Paget pode ocorrer no complexo aréolo-mamilar (CAM):
juntamente com um carcinoma ductal invasivo (CDI), associado ao carcinoma ductal
"in situ" (CDIS), ou por si s6 sem qualquer CDI ou CDIS (26). Como a frequéncia de
carcinoma subjacente € bastante alta na DPM, os exames de imagem sao muito
importantes para o diagnostico completo e adequado planejamento terapéutico da
lesao.

O subtipo HER-2 (receptor do tipo 2 do fator epidérmico de crescimento
humano) superexpresso € o que ocorre com mais frequéncia na DPM (19,27). O
subtipo molecular do carcinoma de mama associado € geralmente semelhante ao
subtipo da DPM (28). Os dados da literatura sobre a incidéncia da expresséao de
Receptores de Estrogénio (RE) e Receptores de Progesterona (RP) em células
malignas da DPM diferem significativamente. Segundo Caliskan et al. (29), Dalberg
et al. (30) e Fu et al. (19), RE e RP sao expressos em 29-44% e 25-32% dos casos
de DPM, respectivamente. Cohen et ai. (31) e Liegl et al. (32) relatam que a taxa n&o
ultrapassa 10% dos tumores examinados.

Os diagndsticos clinicos diferenciais das células de Paget incluem alteracdes
inflamatérias como dermatite atdpica ou de contato do mamilo, eczema cronico,
psoriase, ectasia ductal mamaria com secrecao mamilar crénica, cancro sifilitico,
bem como tumores como papiloma intraductal benigno, doenca de Bowen,
melanoma maligno de disseminagdo superficial (particularmente nas lesdes
pigmentadas), adenomatose erosiva do mamilo e hiperplasia de células relacionadas
a glandula mamaria (as chamadas células de Toker) (33-35). Devido a grande

semelhanga com as lesGes acima descritas, muitas delas benignas, o diagnostico



16

pode ser adiado ou em muitos casos podem ser diagnosticados erroneamente
(33,35).

1.4 Exames de Imagem:

A mamografia (MMG) € o método mais tradicional que pode demonstrar
microcalcificagbes no CDIS ou massa no CDI, porém apresenta limitagdes. Em um
estudo com 52 casos, o cancer foi mamograficamente oculto em 15% deles (36). Em
outro estudo de 34 pacientes, 50% das mamografias mostraram resultados normais
(37). Porém, embora nem sempre positivas, devem ser obtidas em todos os casos
sugestivos de DPM para procurar o tumor subjacente e direcionar o tratamento
adicional. Os achados que podem ser observados na mamografia incluem
espessamento da pele, retracdo do mamilo, microcalcificagbes malignas
subareolares ou mais difusas e massas (38).

A ultrassonografia (US) pode incluir massa, microcalcifica¢des, ectasia ductal,
assimetria e espessamento do complexo mamilo-areolar. Pode ser utilizada
especialmente nos casos onde a MMG ¢é normal (39) e avaliagdo dos linfonodos
axilares.

Devido as limitagcbes de MMG e US na avaliacdo de pacientes com Doenca
de Paget, no cenario de doenga clinica oculta, a avaliagdo adicional com
ressonancia magnética (RM) pode ajudar a detectar o CDI e CDIS subjacentes.
Além disso, a ressonancia magnética pode ter um papel na avaliagao pré-operatoéria
do paciente para o correto planejamento cirurgico e terapéutico, principalmente no
atual cenario da oncoplastia. Em um trabalho com 34 pacientes, apos MMG positiva,
a RNM n&o alterou o manejo. Porém nos casos com MMG negativa, a RM detectou
doencga oculta (40). Portanto, no cenario de mamografia negativa, a ressonancia
magnética pode facilitar o planejamento do tratamento para estes pacientes.

Como a ultrassonografia e a mamografia ndo sdo especificas para detecgéo
de doenga multifocal e/ou multicéntrica, Siponem et al. investigaram o papel da RM
na avaliagdo de pacientes com diagndstico de Doenca de Paget. Em sua revisao
retrospectiva de 58 pacientes, os autores descobriram que a mamografia e a
ultrassonografia tém sensibilidade de 79% e 74%, respectivamente, na deteccao de

cancer invasivo. Esses numeros foram menores para o carcinoma ductal "in situ”
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subjacente (CDIS) (39% e 19%, respectivamente). A ressonancia magnética, por

outro lado, foi 100% sensivel para carcinoma infiltrante e 44% para CDIS (27).

1.5 Tratamento cirurgico:

O tratamento cirurgico da Doenga de Paget é controverso. A mastectomia
com ou sem disseccao de linfonodo axilar ha muito é considerada a terapia padrao
para a Doenca de Paget, mesmo na auséncia de outros sinais clinicos de
malignidade (17). Isso devido a alta probabilidade de associagdo com céncer de
mama multicéntrico e/ou multifocal.

A massa subjacente geralmente € um cancer invasivo com alto risco de
metastases nos linfonodos axilares. Os pacientes tém um progndstico pior e
geralmente a terapia apropriada € baseada nos achados patolégicos da massa e no
estadiamento axilar (41).

Kothari e colegas em sua reviséo retrospectiva de uma série de 70 mulheres
com diagnostico de doenga de Paget descobriram que 58% das pacientes tinham
carcinoma invasivo subjacente. Todas as pacientes deste estudo foram submetidas a
mastectomia total. Eles relataram que 30% das pacientes em seu grupo de estudo
apresentavam uma massa palpavel na apresentacao; Desses, 41% tinham doenca
multifocal e 30% tinham doenga multicéntrica. Entre os demais pacientes sem massa
palpavel, mais de 60% apresentavam doenc¢a multifocal/multicéntrica. No geral, mais
de 60% dos pacientes tiveram envolvimento nodal axilar. Os autores concluiram que
75% das pacientes sob investigagcao seriam tratadas inadequadamente se tivessem
sido submetidas a cirurgia de excisdo local ampla do complexo areolo-papilar e
excisdo apenas do tecido subjacente (24).

Como a cirurgia conservadora da mama se tornou o tratamento mais comum
do cancer de mama invasivo, tornou-se mais comum também no tratamento de
Paget mamario. Dominici e colaboradores revisaram retrospectivamente 51
pacientes com Doenga de Paget durante um periodo de 12 anos. A ressonancia
magnética encontrou anormalidades radiograficas em 78% das pacientes, enquanto
apenas 47% das pacientes tiveram achados positivos na mamografia. Ao todo, 37%
das pacientes tiveram cirurgia conservadora da mama com a maioria recebendo
radiagcao adjuvante posteriormente. Durante um periodo de acompanhamento de 29

meses, apenas uma paciente no grupo de conservagdo da mama e uma paciente
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apo6s mastectomia apresentaram metastases a distancia e nenhuma apresentou
recidiva local. O grupo concluiu que a terapia conservadora da mama é eficaz em
pacientes sem massa palpavel, MMG e RM normais (42).

Dalberg e seus colegas analisaram retrospectivamente uma coorte
populacional de mais de 223 mulheres com DPM durante um periodo de 25 anos.
20% das pacientes foram tratadas com cirurgia local, enquanto as demais foram
submetidas a mastectomia total. Em média, os individuos foram acompanhados por
12 anos. A anadlise univariada mostrou que o tipo de cirurgia realizada n&o teve
influéncia na sobrevida livre de cancer de mama ou Doenga de Paget. Os unicos
dois fatores de risco significativos para recorréncia ou morte foram cancer invasivo
subjacente e a presenga de uma massa palpavel na apresentacdo. Os autores
concluiram que em pacientes cuidadosamente selecionados, a cirurgia
conservadora da mama pode ter resultados semelhantes a mastectomia total (30).

Outro estudo com 61 pacientes com DPM sem carcinoma invasivo associado
analisou a recorréncia local apos cirurgia conservadora e radioterapia, concluiu que
a terapia conservadora da mama € uma alternativa viavel para pacientes com
doenca de Paget e uma extenséo limitada de CDIS subjacente (43).

Wu et al. demonstrou, em um estudo com dados do SEER (Surveillance,
Epidemiology, and End Results - NCI) que a cirurgia conservadora com radioterapia
€ uma opcao viavel, com taxas de sobrevida semelhantes as alcancadas com
mastectomia e que a bidpsia do linfonodo sentinela pode ser considerada. Porém os
casos devem ser selecionados com base nos resultados de cuidadosa avaliagao
clinica e radiolégica. Mostrou também a associagao do prognéstico com o status de
HER-2 (44).

Segundo Caliskan et al, na DPM a terapia cirurgica conservadora da mama
combinada com a irradiacédo para pacientes com carcinoma de mama invasivo € néao
invasivo tornou-se o tratamento de primeira escolha. Para reduzir o risco de
recorréncia local, todas as abordagens cirurgicas conservadoras devem incluir o

CAM completo e as margens livres (29).

1.6 Cirurgia Oncoplastica:
Gragcas a evolugdo da abordagem conservadora do cancer de mama,

reconstrugdo mamilar e tatuagem (Oncoplastia), pode-se obter um bom resultado
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cosmético. Nos casos de carcinoma invasivo ou microinvasivo, a bidpsia do
linfonodo sentinela deve ser realizada, mesmo que os exames clinico e radiolégico
sejam negativos (29).

A abordagem cirurgica oncoplastica tem se tornado cada vez mais frequente
no tratamento cirurgico cotidiano do céncer de mama e na literatura, com um
numero crescente de publicagdes, geralmente apds o ano de 2010. Porém, estudos
que avaliam a DPM séao, geralmente, anteriores a este periodo, com apenas dois
estudos que relacionam cirurgia oncoplastica da mama (COM) a DPM (45,46). Por
outro lado, no Hospital do Cancer de Barretos (HCB) a COM, desde que bem
indicada, tornou-se o tratamento padrdo, e a maioria dos casos de DPM foram
observados apos este periodo, fazendo-se necessario uma revisdo da COM na DPM
no HCB.

Alguns estudos mostram técnicas oncoplasticas para a reconstrugcao de
tumores centrais na mama, como as técnicas de Grisotti e mastectomias polpadoras
de pele com reconstrugdo imediata da mama quando a cirurgia conservadora é
contraindicada. Sao consideradas alternativas aceitaveis com resultado estético

satisfatorio e baixa morbidade. Porém sédo estudos com poucos casos de Paget (47).

1.7 Prognoéstico:

Inicialmente considerado como um tumor de bom progndstico, observam-se
discussbes na literatura sugerindo um potencial prognostico negativo da DPM
(48,49), fato este pouco estudado e influenciado pela presenca de doencga invasora
multifocal, novas terapias anti-HER, bem como potencial confusao sobre o tipo de
origem do banco de dados (clinico ou patologico). A diferenga em relagdo aos
estudos prévios pode estar relacionado ao fato de serem estudos populacionais
advindos de banco de dados epidemiolégicos de pacientes com diagndstico de
Doenca de Paget (SEER - National Cancer Institute’s Surveillance, Epidemiology,
and End Results).

1.8 Consideragoes Finais:
Portanto, levando-se em consideragcdo as mudancgas radicais no
conhecimento e tratamento do cancer de mama que ocorreram nos ultimos anos,

como a inclusdo da Ressonéncia Magnética no diagndstico do cancer de mama, a
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avaliagao dos subtipos moleculares, a utilizagdo da terapia anti-HER 2 na adjuvancia
e neoadjuvancia, e a cirurgia oncoplastica, faz-se necessario, levando-se em
consideragao todos as caracteristicas apresentadas anteriormente da DPM, avaliar
todos estes aspectos desta doenca no tratamento moderno da neoplasia de mama,
visto que as casuisticas sdo antigas e ndo fazem esta correlagao.

No Brasil, poucos estudos avaliaram a DPM, com estudos com numero de
casos expressivo(50,51), porém antigos, e dois com casuistica mais recente(52,53),
com numero limitado de pacientes. Sendo assim, falta um estudo atual que avalie os

multiplos aspectos da DPM, nacional, com casuistica elevada.
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2. JUSTIFICATIVA:

S30 necessarios mais estudos nacionais recentes, analisando as

caracteristicas anatomopatolégicas, imunoistoquimicas e exames radiolégicos que
devem orientar o cirurgiao na escolha do melhor procedimento terapéutico na DPM.
Os estudos existentes sdo antigos, ndo levam em consideragédo a evolugdo no
diagnostico, nas técnicas cirurgicas e na terapéutica adjuvante para esta doencga, e

apresentam numero de pacientes reduzido.

Além disso, existe grande controvérsia em relagcéo a cirurgia a ser realizada
na paciente com DPM e como realizar o planejamento terapéutico. Nao existem
estudos sobre a utilizagao das técnicas de cirurgia oncoplastica na DPM, e se esta

poderia influenciar no progndstico destas pacientes.
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. OBJETIVOS:

Analisar as manifestagdes clinicas, sintomatologia, caracteristicas imaginolégicas,
anatomopatolégicas e imunoistoquimicas da DPM em Hospital Oncolégico

Terciario no Brasil;

Avaliar o papel da cirurgia oncoplastica, sua seguranca e eficacia na DPM,;
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4. RESULTADOS:

4.1 ARTIGO 1

DOENCA DE PAGET DA MAMA: PODEMOS CONSIDERAR UMA FORMA
CLIiNICA E OUTRA SUBCLINICA/PATOLOGICA?

RESUMO

Introdugdo: Nas ultimas décadas, profundas alteragdes ocorreram na mastologia,
sendo as neoplasias avaliadas pelos subtipos moleculares, estadiadas do ponto de
vista prognéstico, submetidas as terapias-alvo, além da consolidagdo da cirurgia
oncoplastica. A Doenca de Paget da Mama (DPM), neste contexto, € uma entidade
rara, sendo apresentada com limitadas casuisticas. Inicialmente descrita como
entidade clinica, porém tal fato ndo € unanime, constituindo uma doenga multifocal/
multicéntrica.

Objetivo: Avaliar o impacto das mudangas na mastologia em relagdo a DPM.
Métodos: Estudo retrospectivo de pacientes atendidos em Hospital Oncoldgico
Terciario. Na presenca de alteragdes clinicas a DPM foi caracterizada como clinica
(alteragdes areolares) e nos demais como subclinica/patologica, todas com
diagndstico anatomopatologico de Paget. Avaliou-se dados clinicos e prognosticos,
comparando-se as diferentes formas clinicas. Utilizou-se de estatisticas descritivas,
comparagao entre grupos (teste do qui-quadrado e Mann-Witney) e sobrevida (log-
rank; Kaplan & Meier). Avaliou-se a sobrevida especifica por cancer.

Resultados: 85 pacientes foram avaliadas. A forma clinica esteve presente em
58.8% das pacientes. Frente ao estadiamento 27.1% apresentavam doencga estadio
zero, sendo 92.9% doenca multifocal/multicéntrica. A maioria das pacientes (83.5%)
possuiam os subtipos moleculares HER 2 e Luminal HER 2. Pacientes com DPM
forma clinica apresentaram uma maior taxa de doencga "in situ" (p=0.028), sendo
submetidas a tratamento conservador com maior frequéncia (p<0.001). Das 43
pacientes com doencga invasora HER 2, a maior parte foi submetida a terapia anti-
HER. O seguimento médio foi de 71,2 £ 43,3 meses. A sobrevida atuarial especifica

por cancer aos 60 e 120 meses foi de 92,3% e 83,1%, respetivamente. A terapia



24

anti-HER (p=0.509) e a cirurgia oncoplastica (p=0.821), ndo influenciaram a
sobrevida, sendo o estadio clinico fator isolado (p=<0.001).

Conclusao. A DPM é uma condicao rara, associada a multifocalidade/
multicentricidade, hiperexpressao de HER 2 e diferenga entre os grupos com doencga
clinica e outro com doenga subclinica/patologica. Necessitam-se mais estudos
visando avaliar a doenga clinica/areolar, e o impacto dos avangos da mastologia na
DPM.

Palavras-Chave: cancer de mama; cirurgia conservadora da mama; cirurgia

oncoplastica ; doenga de Paget mamaria.
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PAGET'S DISEASE OF THE BREAST: CAN WE CONSIDER A CLINICAL AND A
SUBCLINICAL/PATHOLOGICAL FORM?

ABSTRACT

Introduction: In recent decades, profound changes have occurred in mastology, with
neoplasms evaluated by molecular subtypes, staged from a prognostic point of view,
subjected to targeted therapies, in addition to the consolidation of oncoplastic
surgery. Paget's Disease of the Breast (MPD), in this context, is a rare entity, being
presented with limited case series. Initially described as a clinical entity, however, this
fact is not unanimous, constituting a multifocal/multicentric disease.

Objective: To assess the impact of changes in mastology in relation to MPD.
Methods: Retrospective study of patients seen at a Tertiary Oncology Hospital. In the
presence of clinical alterations, MPD was characterized as clinical (areolar
alterations) and in the others as subclinical/pathological, all with Paget's
anatomopathological diagnosis. Clinical and prognostic data were evaluated,
comparing the different clinical forms. Descriptive statistics, comparison between
groups (chi-square and Mann-Witney test) and survival (log-rank; Kaplan & Meier)
were used. Cancer-specific survival was evaluated.

Results: 85 patients were evaluated. The clinical form was present in 58.8% of the
patients. Regarding staging, 27.1% had stage zero disease, with 92.9% multifocal/
multicentric disease. Most patients (83.5%) had the molecular subtypes HER 2 and
Luminal HER 2. Patients with clinical MPD had a higher rate of "in situ" disease
(p=0.028), being submitted to conservative treatment more frequently (p <0.001). Of
the 43 patients with HER 2 invasive disease, most underwent anti-HER therapy.
Mean follow-up was 71.2 + 43.3 months. The actuarial cancer-specific survival at 60
and 120 months was 92.3% and 83.1%, respectively. Anti-HER therapy (p=0.509)
and oncoplastic surgery (p=0.821) did not influence survival, with clinical stage being
an isolated factor (p=<0.001).

Conclusion: MPD is a rare condition, associated with multifocality/multicentricity,
overexpression of HER 2 and difference between groups with clinical disease and
another with subclinical/pathological disease. More studies are needed to assess

clinical/areolar disease, and the impact of advances in mastology on MPD.
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Key words: breast cancer; conservative breast surgery; oncoplastic surgery; Paget's

disease mammary.
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DOENCA DE PAGET DA MAMA: PODEMOS CONSIDERAR UMA FORMA
CLINICA E OUTRA SUBCLINICA/PATOLOGICA?

Introducgao

A Doenca de Paget da Mama (DPM) foi inicialmente descrita clinicamente
associada a uma alteracdo do mamilo(1), porém estudos populacionais(2-5)
incluiram informagdes provenientes de bancos de dados patoldgicos, fato que pode
alterar sua incidéncia, representando 1 a 4,3% dos casos de cancer de mama(5).
Devido a sua baixa frequéncia, observam-se limitadas casuisticas institucionais com
nuamero de casos préoximos a 50 pacientes(6-9), porém uma maior frequéncia de
série de casos e principalmente relatos de caso. No Brasil, destacam-se poucas
casuisticas expressivas (10-12).

Constitui uma patologia mamilar, e em estagios precoces, o Complexo Aréolo-
Mamilar (CAM) pode se encontrar normal, de forma subclinica(13). Porém estudos
tem mostrado associacdo com outros tumores, onde se observa uma elevagao da
taxa de multifocalidade, podendo chega a 90% dos casos (9, 13).

Recentemente o cancer de mama, passou a ser avaliado através de subtipos
moleculares, havendo uma elevada associagcdo da DPM com a presenca de HER-2
positivo (3, 12, 14), porém o impacto da terapia anti-HER neste tipo de doenga nao
foi avaliado. Inicialmente considerado como um tumor de bom progndstico,
observam-se discussdes na literatura sugerindo um potencial aspecto prognostico
negativo(2, 3), fato este pouco estudado e influenciado pela presenca de doenca
invasora multifocal, novas terapias anti-HER, bem como potencial confusdo sobre o
tipo de origem do banco de dados (clinico ou patoldgico).

Na ultimas décadas a neoplasia de mama sofreu uma mudanca radical no
diagnostico, analise, tratamento cirdrgico, quimioterapico e imunoterapico. A
mamografia (MMG) tornou-se digital, a ressonéncia (RM) constitui parte do arsenal
diagnostico; os subtipos moleculares sao parte de nossa clinica diaria, inclusive na
doenga "in situ”; o TNM tornou-se progndstico; a cirurgia oncoplastica aprimorou o
tratamento locorregional; e a terapéutica anti-HER esta presente no nosso cotidiano,

fazendo-se necessario avaliar a DPM sob nova 6tica, justificando o presente estudo.
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Materiais e Métodos

Estudo retrospectivo, aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa sob o
numero 657293 e CAAE 31046314.5.0000.5437, que incluiu pacientes portadoras de
DPM (a partir presenga de DPM na peca cirurgica da mama, baseado no banco de
dados patologicos da Instituigdo) atendidas em Hospital Oncoldgico Terciario, no
periodo de 2000 a 2021. Através de ficha padronizada, foi realizado, em prontuario,
a coleta de dados clinicos, patoldgicos, imagenoldgicos, e relacionados ao
tratamento, recorréncia e obito.

Na avaliagdo do tipo histolégico, os grupos foram divididos em fungdo dos
tumores encontrados, a saber: Doenca de Paget areolar exclusiva, DPM associado
com CDIS e DPM associado com doenga invasora (CDI). Para avaliagdo do
tamanho tumoral, foi considerado o maior diametro, independente se doenga "in situ"
ou invasora.

Para fins de analise, considerou-se DPM clinica aquela que apresentava, ao
exame clinico, a presencga de eczema, erosao ou ulceracdo mamaria, sendo que as
demais foram consideradas como DPM patoldgica/subclinica, sendo os dois grupos
separados para analise (tabelas 1, 2 e 4).

O tempo de seguimento foi determinado pelo periodo de tempo entre a
primeira consulta até a ultima informagao obtida no servigo. A perda de seguimento
foi considerada nos casos em que a paciente que nao retornou em periodo superior
a duas vezes o indicado na consulta, tendo os dados atualizados através do
Registro de Cancer Hospitalar.

Recorréncia local foi considerada na presenca de recorréncia na mama
homolateral ou plastrdo mamario. Calculou-se a sobrevida global e a sobrevida
especifica por cancer. Nas pacientes que foram a 6bito, avaliou-se a causa, sendo
considerado 6bito por doenca, aquele decorrente do carcinoma mamario. Na
avaliagcdo da sobrevida especifica por cancer, as pacientes que tiveram 6bito nao
relacionado a neoplasia foram censuradas nesta data.

Foram realizadas estatisticas descritivas, mostrando-se resultados de
variaveis categoricas e continuas. As variaveis continuas foram apresentadas sob a
forma de mediana e desvio padrao (xDP), com avaliacdo da diferenga ou nao entre
as formas clinica e patoldgica/subclinica. Para comparagao entre os grupos utilizou-

se o teste do qui-quadrado, utilizando-se o teste de Fisher na presenca de variaveis
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com contagem inferior a 5. Para comparagao das variaveis continuas utilizou-se o
teste de Mann-Whitney. Na avaliacdo dos estimadores de sobrevida, utilizou-se o
modelo de Kaplan & Meyer, na comparagao de grupos, utilizou-se o método de log-
rank. Foi considerada diferenca significativa na presenga de p<0.05. Os dados foram
tabulados no programa IBM SPSS® for Mac® verséo 20, onde foram realizadas as

estatisticas.

Resultados

No periodo do estudo, 85 mulheres portadoras de DPM foram avaliadas,
sendo 87.1% diagnosticadas e tratadas apds o ano de 2010. A idade média foi de
52.2 £ 13.3 anos, com faixa etaria predominante entre 40-59 anos (56.5%).

Na apresentacdo clinica, o sinal/sintoma mais associado a doenca foi
tumoracao local (57,0%), seguido de eczema (40,7%) e ulceragédo mamilar (27,9%).

Do ponto de vista histopatologico, somente 7,1% dos casos apresentavam
doenca areolar exclusiva, 18,8% associagdo com CDIS, 57.6% com carcinoma
invasivo e 16.5% associado com CDIS e carcinoma invasivo. Do ponto de vista
clinico, 58.8% apresentavam doenca areolar visivel e 56.5% com tumoragao
palpavel. Apesar da presenca de doenca bilateral (4.7%), a DPM foi unilateral em
todas as pacientes, com maior frequéncia no lado direito (58.8%). O tamanho total
dos tumores foi, em média, de 4.1 £ 3.3cm.

Em relacdo aos exames de imagem, a MMG foi realizada em 85,9% dos
pacientes, apresentando alguma alteragcdo em 87,7% dos casos. A alteragdo mais
comumente encontrada foram as microcalcificagdes (58,9%) seguido de nodulagcéo
(37%). A ultrassonografia mamaria (US) foi realizada em 79 pacientes (92,9%), com
alteragdo mais comum o noédulo sélido em 72,2% dos pacientes. J&4 a Ressonancia
das mamas foi utilizada como método de imagem em 23 pacientes (27,1%),
apresentando tumoragao em 69,6% e espessamento do CAM em 43,5% dos casos.
Nao houve diferenca na realizagdo dos exames de mamografia (p=0.540),
ultrassonografia mamaria (p=0.393) e ressonancia mamaria (p=0.321) entre os
diferentes grupos considerados de DPM. Pacientes consideradas como DPM clinico
apresentaram maior taxa de espessamento cutaneo (p=0.04) a MMG e alteragdes

do complexo areolo-mamilar a ultrassonografia (p=0.07).
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No que diz respeito ao estadio clinico, 27.1% apresentavam doencga estadio
zero, 23,5% no estadio |, 20% estadio Il, 28,2% no estadio Ill e uma paciente com
doengca metastatica ao diagndstico (1.2%). Os tumores “in situ” apresentaram
tamanho médio de 7,2 cm e os tumores invasivos 3,1 cm no anatomopatolégico
(AP). Pacientes com DPM considerada como clinica se associaram a um menor
estadiamento (p=0,028)

Frente ao subtipo molecular, devemos considerar a doencga "in situ” (25,3%) e
a doenga invasora. Nao foram realizadas avaliagdo imunoistoquimica (IMH) em duas
pacientes. Nas pacientes com doenca invasora (67), 64.2% apresentavam
expressdo do HER 2, sendo 38.8% (26/67) HER 2 superexpresso e 25.4% (17/67)
Luminal HER 2. Das pacientes com doenca "in situ", a maioria apresentava a
expressao HER 2, sendo 16/21 HER 2 superexpresso, 2/21 Luminal HER 2, e 3/21
triplo negativo.

Todas as pacientes foram submetidas a cirurgia, com 72,9% de mastectomias
e 27,1% de cirurgias conservadoras (quadrantectomias). Foram inicialmente
utilizadas técnicas de Cirurgia Oncoplastica da Mama (COM) em 69,4% das
cirurgias, sendo a técnica mais utilizada a mastectomia poupadora de pele (36,5%)
seguida da técnica de Grisotti - “Plug-Flap" (24,7%). Nas pacientes submetidas a
mastectomia, em uma foi necessario a realizacao de retalho miocutaneo do obliquo
externo abdominal, devido a extensao local da doenca. Nas pacientes submetidas a
reconstrucdo, em 64,7% a reconstrucao foi imediata e 35,3% foram reconstruidas
tardiamente.

No que se refere ao tratamento cirurgico axilar, 91,8% das pacientes foram
submetidas a algum procedimento (6 pacientes ndo submetidas com doenga “in
situ”), sendo 55,3% a biopsia do linfonodo sentinela e 41,2% a linfadenectomia
axilar.

A maior parte dos pacientes tiveram tratamento adjuvante, sendo que a
radioterapia foi realizada em 60% dos pacientes. Nas pacientes com receptor de
estrogénio positivo, todas foram submetidas a hormonioterapia adjuvante. Nas
portadoras de doenga invasora a quimioterapia adjuvante esteve presente em 75.0%
dos casos, ja naquelas com doenca invasora e expressao HER 2, 69,8% receberam

Trastuzumabe.
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Procurou-se avaliar a diferengca nas caracteristicas entre os pacientes que
apresentavam presenga ou auséncia de DPM clinicamente diagnosticada (eroséo/
ulceragcao/descamacao mamilar), todos com diagndéstico anatomopatolégico de
Doenca de Paget. Para isso, dois grupos foram separados (tabelas 1,2 e 4).
Observou-se que a DPM clinica esteve associada a um menor estadio clinico
(p=0.028), geralmente associadas ao carcinoma "in situ" (p=0,033; p=0.045), sendo
geralmente submetidas a tratamento conservador da mama (p<0,001), porém tal fato
néo se refletiu em diferenca na sobrevida (p=0,275).

O periodo de seguimento médio foi de 71.2 £ 43.3 meses (variagéo de 13.7 a
174,6 meses). A taxa de recorréncia local foi de 4,7% (4 pacientes), sendo uma
delas em cirurgia conservadora ("Plug-Flap") e outras apds mastectomia, sendo uma
sem reconstrugcao, uma apoés Skin-Sparing e outra com reconstru¢gao com retalho de
grande dorsal. No final do seguimento, ndo se observou pacientes com perda de
seguimento, com 15 obitos, sendo 9 pacientes com O&bito por neoplasia, e 6
pacientes por outra causa. A sobrevida atuarial global aos 60 e 120 meses foi de
89,1% e 69,6.0%, respetivamente. A sobrevida atuarial especifica por cancer aos 60
e 120 meses foi de 92,3% e 83,1%, respetivamente (Figura 1).

Na avaliagdo dos fatores relacionados a sobrevida especifica por cancer
(Tabela 5 e 6), foi encontrado que o estadio clinico foi a Unica variavel associada a
sobrevida (p<0,001). Nesta casuistica, a cirurgia da mama, a realizagdo de cirurgia
oncoplastica e a realizacdo da terapia HER 2, ndo se associaram a alteracdo na

sobrevida.

Discussao

A presente casuistica tem caracteristicas que se diferem de outras
publicagdes relacionadas a DPM, principalmente pelo fato de que 87.1% das
pacientes foram diagnosticadas e tratadas apos o ano de 2010, o que reflete as
grandes mudancas ocorridas na mastologia (como a biépsia do linfonodo sentinela,
a cirurgia oncoplastica e o uso da terapia-alvo para o HER 2). No entanto, a elevada
taxa (92,9%) de associagdo com CDIS e/ou CDI é semelhante a outros estudos(13).
Tal dado corrobora com o achado de que a 57% das pacientes apresentavam massa

palpavel no diagnostico.
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Na avaliagdo radiologica, boa parte dos estudos mostram que a MMG pode
ser normal em 22% a 50% dos pacientes(15), com limitado valor para demonstrar a
extensdo da doenga. Porém neste levantamento, a MMG apresentou alguma
alteracdo em mais de 87% dos casos, sendo um importante método para a
avaliagdo da extensdo de doenga subjacente, visto elevado numero de pacientes
com lesdes nodulares e microcalcificagdes. A acuracia diagndstica e de extensao da
doenga podem melhorar com a associagao da ultrassonografia e RM das mamas. O
US mostrou nédulo em 72,2% dos casos, enquanto que na MMG foi visualizado em
37%, portanto com melhor acuracia para lesdes nodulares.

Na DPM, devido a sua multifocalidade, é necessario um bom planejamento
cirargico. Para isto, a associagao exame clinico, mamografia e ultrassonografia é de
fundamental importancia. A ressonancia magnética por sua vez, pode ter papel na
avaliacdo pré-operatoria de pacientes candidatas a cirurgia conservadora, para
visualizar a doenga subjacente e sua extensdo(15), especialmente quando os
resultados da mamografia ou US sao negativos(16). Entretanto, o impacto da RM na
programacao terapéutica da DPM nao esta definido, visto que a RM seria indicada
principalmente para candidatos a tratamento conservador(17) podendo elevar a
indicacdo de mastectomias, porém este dado ainda nao foi avaliado na literatura.
Nesta casuistica, 23 pacientes realizaram RM mamaria, sendo que 19 pacientes
foram consideradas inicialmente candidatas a mastectomia. A RM permitiu
seguranga para conversao para tratamento conservador em 6 pacientes (6/19 =
31.6%), onde 4 pacientes apresentavam tumores variando de 5 a 8 cm, e as outras
duas apresentavam doenga multifocal. A RM mamaria poderia superestimar, levando
a mastectomias desnecessarias, ou subestimar lesdes, permitindo o tratamento
conservador(18), sendo necessarios mais estudos na DPM.

A DPM demonstra, em diversos estudos, alta positividade para a o receptor
HER-2 na doenga subjacente(3, 14), dado este em consonancia com nossos
achados (73,5% dos casos). A superexpressao do HER-2 esta associada a maior
agressividade e a um pior prognostico. Porém, os avangos na terapia anti-HER se
mostraram notoérios na literatura(16, 19). Pelo fato de ser uma série histoérica, nem
todas as pacientes foram submetidas a terapia anti-HER, e neste estudo, apesar das

pacientes submetidas a tratamento adjuvante com Traztuzumabe terem apresentado
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melhor sobrevida, esta ndo se mostrou significativa (p=0,500), fato potencialmente
influenciado pelo numero limitado de pacientes.

O tratamento cirargico da DPM, depende da localizacdo e extensao da
doenca. O tratamento conservador com a ressec¢ao do quadrante central, constitui
a principal modalidade de tratamento para doenca limitada a aréola. Em funcéo da
extensao e presencga de multifocalidade/ multicentricidade, a mastectomia pode ser o
tratamento de escolha(17), podendo estar associada a reconstrugdo ou ndo. Na
literatura, a taxa de tratamento conservador varia de 3% até 38% dos casos(9, 13,
17, 20), para isso, multiplas técnicas sao utilizadas, com a técnica de Grisotti, por
exemplo. A cirurgia conservadora da mama em associagao a radioterapia para
pacientes com doenga invasora ou “in situ” tornou-se o tratamento cirurgico de
primeira escolha(6). A depender da extensao e multifocalidade/ multicentricidade, a
mastectomia pode ser o necessaria(17), associada ou nao a reconstrugao imediata,
realizada com prétese ou uso de retalhos loco-regionais como o miocutaneo de
grande dorsal(13, 21). A mais utilizada em nosso levantamento foi a mastectomia
poupadora de pele com reconstrugdo com protese (36,5%). A reconstrugao inicial
aconteceu em 64,7% dos casos.

Vale frisar que o tipo de cirurgia ndo influencia a sobrevida(20), fato também
observado em nossos pacientes (p=0,251). Nesse sentido, a cirurgia oncoplastica
mamaria melhora os resultados cosméticos e a qualidade de vida, porém o papel
desta modalidade ndo havia sido avaliada na DPM, e em nossa casuistica a COM
nao teve impacto na sobrevida (p=0.785), fato que fala a favor de seu uso.

A indicacao da radioterapia na DPM associa-se as suas indicagdes no cancer
de mama, visto a frequente multifocalidade. Seu uso € mandatério quando se realiza
tratamento conservador(22), sendo variavel quando a paciente é submetida a
mastectomia. Nesta casuistica foi utilizada em 60% das pacientes, ndo tendo
impacto na sobrevida.

Nossos dados mostram taxa de recorréncia local de 4.7% (n=4), sendo uma
apos quadrantectomia e outras 3 apdés mastectomia. Dez pacientes (11.7%)
apresentaram doenca a distancia, uma paciente com Estadio IV que foi a ébito aos
18 meses, oito que recorreram a distancia e evoluiram a 6bito e uma (1,2%) com

recorréncia pulmonar em tratamento. Procuramos avaliar a sobrevida especifica por
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cancer visto que 6 (7.1%) faleceram por outras causas, fato que pode influenciar a
sobrevida(2).

Nossa fonte de dados originou-se do Registro Patolégico, o que pode
determinar algum viés na selecao das pacientes. Neste sentido, tomamos o cuidado
de, baseado na condigédo clinica(1), separar as pacientes em fungdo do achado
clinico ou patolégico, fato nado relatado previamente em outras publicagdes. A
separacgao € de fundamental importancia, pois influencia a multifocalidade (p=0,045),
o estadio clinico (p<0,001), podendo influenciar também a sobrevida, principalmente
ao se avaliar estudos populacionais com grande numero de pacientes. Pacientes
com doencga exclusiva areolar apresentam melhor progndstico, sendo fatores
progndsticos negativos a presengca de doenca palpavel e metastatica(23). Hoje
questionasse o fato da DPM aparentemente determinar um pior prognéstico(2, 3),
porém multiplos fatores podem influenciar os resultados, como a forma de selegao
dos pacientes, a associagdo com doenca invasora e seu estadio clinico, além da
presenca do HER 2. Para minimizar diferencas, um estudo realizou pareamento de
variaveis, porem mesmo assim a DPM esteve associada a um pior progndstico(3).
Entdo, os estudos populacionais devem ser vistos com cautela, necessitando-se
avaliar estudos caso-controles pareados, principalmente com a utilizagdo da terapia
HER 2.

Estudo com dados do SEER, avaliou as variaveis relacionadas ao prognéstico
na DPM. Na sobrevida especifica, os fatores prognosticos foram a idade, o grau
histolégico, a associagdo com doencga “in situ" e invasora e o estadio clinico(4). Na
nossa casuistica, na analise univariada, o principal fator progndstico foi o estadio
clinico a apresentagdo, dado este influenciado pela multifocalidade. O numero
limitado de pacientes também limita a identificagcdo de potenciais outras variaveis. A
DPM representa uma diversidade de patologias mamarias, determinando diversos
tratamentos, dificultado uma analise pormenorizada. Esta casuistica, apesar de
expressiva sobre o tema, ndo permite maiores conclusoes.

Como limitagdes do presente estudo, temos o seu carater retrospectivo.
Porém, devido a raridade da DPM, ha limitacdo para realizacdo de estudos
prospectivos. Apesar disso, esta série € uma das maiores ja publicadas de pacientes
brasileiras, a maior incluindo subtipo tumoral, com tempo de seguimento maior que 5

anos e tratamento cirurgico incluindo oncoplastia. Outra limitagcédo € a de que a IMH
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foi realizada do tumor principal e ndo de todos os tumores, porém apenas dois
carcinomas "in situ" nao tiveram avaliacdo pela IMH. Observou-se diferencas dos
subtipos moleculares entre as formas de CDIS e CDI, elevada taxa de
multicentricidade/multifocalidade e grande associagdo com positividade do HER-2,
fazendo-se necessario mais estudos sobre o assunto.

Além disso, fazem-se necessarios estudos que separam as pacientes com
apresentagao clinica da doenga da forma subclinica/patoldgica, estudos que avaliem
o real papel da ressonancia nuclear magnética mamaria, do tratamento oncoplastico
da mama e o impacto da adicdo da Terapia-Alvo neste grupo de pacientes. Além
disso, fazem-se necessarios estudos caso-controle pareados por estadio clinico e

subtipo molecular, visando avaliar o real impacto da DPM na sobrevida.

Conclusao

Em nossa casuistica, a presenca de DPM esteve associada a multifocalidade/
multicentricidade, sendo o planejamento cirurgico utilizando avaliagdo clinica,
mamografica e ultrassonografica de fundamental importancia, com possibilidade de
uso da RNM com maior acuracia neste planejamento. A inclusdo da separagao entre
doenga clinica de doenga patologica/subclinica modifica o perfil das pacientes com
DPM, mostrando um grupo com melhor progndéstico, doenga mais localizada e de
menor estadio, possibilitando melhor planejamento terapéutico nestes casos.

A DPM representa uma diversidade de condi¢des relacionadas ao tratamento
do cancer de mama, porém o estadio clinico TNM continua sendo o principal fator
prognostico na DPM. Estudos caso-controle pareados, auxiliardo no melhor

entendimento do real papel da DPM no progndstico das pacientes.
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Tabela 1. Variaveis clinico-patolégicas

Variavel Categoria DPM clinico p
Presente Ausente Total

T. Historia meses 39,7345 51,0345  44,55:34,7 0,074
Idade anos 53,1£12,3 49,0x13,4 52,2+13,3 0,266
Tam.total cm 3,56+2,9 4,9+3,6 4,1£3,3 0,068
Tam.invasivo  cm 1,4+3,2 2,0+3,3 2,5+2,8 0,129
Tpseg meses 72,2451 65,5+40,6 71,2+43,3 0,330
Idade <40 anos 5 7 12 (14,1%) 0,398

40 - 50 anos 17 11 28 (32,9%)

50 - 60 anos 1 9 20 (23,5%)

60 - 69 anos 13 4 17 (20%)

>70 anos 4 4 8 (9,4%)
Periodo de 2006 - 2009 7 4 11 (12,9%) 0,072
tratamento 2010 - 2013 20 8 28 (32,9%)

2014 - 2017 5 1 16 (18,8%)

2018 - 2021 18 12 30 (35,3%)
Estadio 0 19 4 23 (27,1%) 0,028

Clinico I 12 8 20 (23,5%)

Il 6 11 17 (20%)

0 13 11 24 (28,2%)

v 0 1 1(1,2%)
Subtipo CDIS 18 3 21 (25,3)% 0.033

molecular Lum. Her- 4 8 12 (14,5%)

Lum. Her+ 9 8 17 (20,5%)

Her+ 15 11 26 (31,3%)

TN 3 4 7 (8,4%)
Subtipo DMP 6 0 6 (7,1%) 0,045

DPM+ in situ 12 4 16 (18,8%)

DPM + invasivo 26 23 49 (57,6%)

DPM+ in situ + 6 8 14 (16,5%)

invasivo

DPM= Doenca de Paget na mama; T= tempo; Tam.= tamanho; Tpseg= tempo de seguimento; CDIS=

carcinoma ductal in situ; TN= triplo negativo; Lum.= luminal



Tabela 2. Variaveis clinico-radiolégicas

Variavel Categoria DPM clinico p
Presente Ausente Total

Historia Clinica

Eczema* Ausente 15 35 50 (58.8) <0.001
Presente 35 0 35 (41.2)

Sangramento Ausente 40 32 72 (84.7) 0.222
Presente 10 3 13 (15.3)

Tumor Ausente 36 8 44 (51.8) <0.001
Presente 14 27 41 (48.2)

Exame fisico

Eczema* Ausente 20 35 55 (64.7) <0.001
Presente 30 0 30 (35.3)

Eroséo* Ausente 26 35 61(71.8) <0.001
Presente 24 0 24 (28.2)

Ulceragéo* Ausente 26 35 61 (7.8) < 0.001
Presente 24 0 24 (28.2)

Tumor Ausente 30 7 37 (43.5) <0.001
Presente 20 28 48 (56.5)

Mamografia

Normal Ausente 37 27 64 (87.7) 0.303
Presente 7 2 9(12.3)

Espessamento Ausente 34 28 62 (84.9) 0.041

pele Presente 10 1 11 (15.1)
Calcificacao Ausente 21 9 30 (41.1) 0.224
maligna Presente 23 20 43 (58.9)

Nodulo Ausente 29 17 46 (63.0) 0.622
Presente 15 12 27 (37.0)

Assimetria Ausente 35 23 58 (79.5) 1.000
Presente 9 6 15 (20.5)

Distorcao Ausente 44 27 71 (97.3) 0.154

40



Presente

US mamario

Microcalcificagcdo Ausente

Presente
Massa Ausente

Presente
Alt CAP Ausente

Presente

43
2
16
29
37
8

29

28
33

2 (2.7)

72 (91.1)
7 (8.9)
22 (27.8)
57 (72.2)
70 (88.6)
9 (11.4)

0.133

0.127

0.007

*Critérios utilizados na definicdo de PDM clinico
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Tabela 3. Comparacao frente o relacédo entre doenga invasora e o subtipo molecular.*
p=0.018

Carcinoma in situ ~ Carcinoma invasivo Total
Luminal B Her - 0 12 (19.4%) 12 (14.5%)
Luminal B Her + 2 (9.5%) 17 (27.4%) 19 (22.9%)
Her2 + 16 (76.2%) 26 (41.9%) 42 (50.6%)
Triplo negativo 3 (14.3%) 7 (11.3%) 10 (12.0%)
Total 21 (25.3%) 62 (74.7%) 83 (100.0%)

* Dois casos sem informacgao



Tabela 4. Tratamento realizado e evolugdo na DPM

Variavel Categoria DPM clinico p
Presente Ausente Total
Tratamento
Cirurgia Mastectomia 30 32 62 (72,9%) <0,001
mama TCM 20 3 23 (27,1%)
COM inicial Presente 33 22 55 (64,7) 0,821
Ausente 17 13 30 (35,3%)
Cirurgia LA 17 15 32 (37,6%) 0,97
Axilar LS 27 20 47 (55,3%)
Ausente 6 0 6 (7,1%)
Quimioterapia®* Ausente 7 9 16 (25,0%) 0,774
Presente 25 23 48 (75,0)
Radioterapia**  Ausente 17 17 34 (40,0%) 0,187
Presente 33 18 51 (60,0%)
Terapia Her2#  Ausente 6 7 13 (30,2%) 0,509
Presente 18 12 30 (69,8%)
Seguimento
Recorréncia Ausente 47 34 81 (95,3%) 0,640
local Presente 3 1 4 (4,7%)
Status VSD 41 28 69 (81,2#) 0,296
VCD 0 1 1(1,2%)
MOCA 4 5 9 (10,6%)
MOAS 5 1 6 (7,1%)
PV 0 0 0
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Tabela 5. Sobrevida especifica por cancer em funcéo das variaveis clinicas

Variavel Categoria Sobrevida p
60 meses 120 meses
CES - 92,3 83,1 -
Overall - 89,1 69,6 -
Idade <40 anos 771 771 0,917
40 - 50 anos 91,4 84,3
50 - 60 anos 91,7 76,4
60 - 69 anos 100 88,9
Periodo 2006 - 2009 90,9 81,8 0,687
2010 - 2013 96,3 88,1
2014 - 2017 87,5 n/a
2018 - 2021 n/a n/a
DPM clinico Sim 98,0 86,9 0,275
Nao 84,5 78,5
Estadio clinico 0 100 92,9 < 0,001
I 100 100
Il 86,3 77,6
M 85,7 64,3
V* 0 0
Subtipo Paget 83,3 83,3 0,190
histolégico Paget + in situ 100 100
Paget + invasivo 86,6 74,6
Paget + in situ + 100 000
invasivo
Subtipo CDIS 100 92,9 0,061
tumoral Lum. HER neg 62,5 41,7
Lum. HER + 941 78,4
HER 2 90,5 90,5
Triplo negativo 100 80,0

n/a= nao avaliavel (ndo ha pacientes com este tempo de seguimento);
* Obito aos 18 meses de seguimento



Tabela 6. Sobrevida especifica por cancer em funcéo do tipo de tratamento

Variavel Categoria SEC p
60 meses 120 meses
Cirurgia Mastectomia 89,6 79,9 0,251
mama Quadrantectomia 100 91,7
COM inicial Presente 91,3 84,0 0,785
Ausente 93,3 81,6
Cirurgia Linfadenectomia 86,1 74,8 0,227
Axilar Linf. sentinela 96,3 91,2
Ausente 100 80,0
Quimioterapia® Ausente 90,9 90,9 0,355
Presente 89,3 75,0
Radioterapia Ausente 92,6 92,6 0,243
Presente 92,2 76,9
Terapia Her2# Her+ TZM 91,3 91,3 0,500
Her+ sem TZM 91,7 83,3

*Pacientes com doenca invasiva; # Pacientes com doenca invasiva Her2+;
TZM= trastuzumab; Linf.= linfonodo



Figura 1. Apresentacdes clinicas da DPM
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Achado patolégico; (d) Terapia anti-HER
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4.2 ARTIGO 2

CIRURGIA ONCOPLASTICA NA DOENGA DE PAGET DA MAMA

RESUMO

Introducgédo: A doenga de Paget da mama (DPM) é uma entidade rara e associada a
multifocalidade. Devido a sua localizagdo o tratamento envolve diversidade técnica
seja para tratamento conservador ou mastectomia, com a necessidade de ressecgao
do complexo areolo-papilar. No entanto, ha limitado numero de publicagdes,
geralmente com pequenas casuisticas, avaliando a cirurgia oncoplastica nessa
entidade.

Objetivo: Avaliar a viabilidade da realizagdo da cirurgia oncoplastica da mama
(COM) na DPM.

Métodos: Estudo retrospectivo, realizado em Hospital Oncolégico Brasileiro, ao
longo de 22 anos. Procurou-se avaliar as situagdes relacionadas a realizagdo das
cirurgias e o seu impacto na recidiva local e sobrevida. Para tal, realizaram-se
comparagdes entre os grupos através do qui-quadrado, Mann Whitney e Kaplan &
Meier. Para avaliar o impacto das variaveis na realizagdo da COM, realizou-se
regressao logistica.

Resultados: 85 pacientes foram avaliadas. A COM foi realizada em 69.4% (n=59) e
destas, 16 (27.2%) foram simetrizadas na mama contralateral, 23 pacientes (27.0%)
foram submetidas a tratamento conservador, 73.0% a mastectomia, a maioria com a
reconstrugdo imediata (54.8%), sendo a prétese a principal forma de reconstrugao.
Das pacientes inicialmente submetidas a mastectomia e nao reconstruidas, uma
necessitou do uso do musculo obliquo externo para fechamento cutaneo e quatro
foram reconstruidas tardiamente. Assim, avaliando-se o grupo, o resultado final se
dividiu entre tratamento conservador (27.0%), mastectomia com reconstrugéo
(44.6%) e sem reconstrucao (28.2%). Comparando-se as variaveis clinicas e
patolégicas a unica que se associou a realizagdo da COM foi a idade, em que
pacientes na faixa de 40-49 estiveram associados a maior taxa de COM (p=0.002) e
razao de risco de 3.22 [IC 3.39-184.50]. A COM né&o influenciou a recorréncia local

ou a sobrevida (p=0.132).
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Conclusao: A COM aprimora a qualidade do tratamento cirurgico na DPM, sem

influenciar a recorréncia local ou sobrevida.

Palavras-chave: Doenca de Paget Mamaria, Neoplasias Mamarias, Reconstrugao

Mamairia, Cirurgia Plastica, Cirurgia Oncoplastica
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ONCOPLASTIC SURGERY FOR PAGET'S DISEASE OF THE BREAST

ABSTRACT

Introduction: Paget's disease of the breast (PDB) is a rare nipple entity associated
with multifocality. Due to its location, it is necessary to resect the nipple-areolar
complex. For surgery, central quadrantectomy, and mastectomy was the treatment in
the past. The feasibility of performing oncoplastic breast surgery (OBS) for PDB is
unknown.

Methods: This was a retrospective study performed in a Brazilian oncological
hospital. We evaluated the factors related to the performance of OBS in PDB. In
addition, the impact of OBS on local recurrence and survival was analyzed.
Comparisons were made between groups using the chi-square test, Mann—Whitney
U test, and Kaplan—Meier method. To assess the impact factor of the variables on the
performance of OBS, logistic regression was performed.

Results: Eighty-five patients were evaluated. OBS was performed in 69.4% (n=59),
and of these, 16 (27.2%) were symmetrized with a contralateral surgery. Mastectomy
without reconstruction was performed in 28.3% of the patients. The main procedure
performed was mastectomy with reconstruction (n=38; 44.7%), and the preferential
technique for immediate reconstruction was skin sparing mastectomy with prosthesis,
and for late reconstruction, latissimus dorsi. BCS was performed in 27.0% (n=23),
mainly with plug-flap technique (OBS). Age was associated with the use of OBS,
wherein patients aged 40-49 were associated with a higher rate of OBS (p = 0.002;
odds ratio 3.22). OBS did not influence local recurrence (p=1.000), overall survival
(p=0.185), or cancer-specific survival (p=0.418).

Conclusion: OBS improves the quality of surgical treatment in PDB without

influencing local recurrence or survival.

Keywords: Paget’'s Disease Mammary, Breast Neoplasms, Breast reconstruction,

plastic surgery, Oncoplastic Surgery
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CIRURGIA ONCOPLASTICA NA DOENGA DE PAGET DA MAMA

O tratamento cirurgico do cancer de mama mudou radicalmente nas ultimas
duas décadas, com o aprimoramento das técnicas de mastectomia, de cirurgia
conservadora e de preservagao axilar. No que se refere ao tratamento conservador
da mama (TCM), sua seguranga oncolégica foi extrapolada para tumores maiores,
desde que a relagdo mama/tumor seja favoravel(1, 2). Do mesmo modo, a indicagéo
da quimioterapia neoadjuvante aumentou as taxas da conservagdo da mama(3) e,
na indicagao da mastectomia, a reconstru¢ao imediata baseada em implantes ou até
mesmo em retalhos miocutaneos, se tornou pratica(4).

Nesse contexto, surgiu a cirurgia oncoplastica da mama (COM)(5), em que
técnicas da cirurgia plastica foram adicionadas ao arsenal terapéutico do céncer de
mama. Com isso, outra dimensao na abordagem da relagdo mama/tumor foi
alcangada, ampliando as indicagbes da cirurgia conservadora(2), até mesmo em
tumores maiores, nascendo assim, o conceito de Oncoplastia Extrema(1). No caso
das mastectomias, a reconstrucido imediata com retalhos miocutaneos foi substituida
por implantes, 0 que se associa a menor tempo cirurgico, menor taxa de
complicagdo e maior facilidade de realizagdo(6). Assim, apesar de questionamentos
conceituais, passamos a considerar técnicas de COM tanto no TCM(2) quanto na
mastectomia(6) e na medida em que os cirurgides da mama se habilitam para tais
procedimentos, o leque de opgdes cirurgicas se amplia, permitindo condi¢cbes para
melhor qualidade de vida da paciente(7), sem elevacgao no risco de recorréncia(8, 9).

Devido a localizagao central, a Doenga de Paget da Mama (DPM), teve seu
tratamento cirurgico modificado com a COM, que permite diferentes opgdes
técnicas(10). Pacientes inicialmente submetidas ao TCM com técnica de "Bolsa de
Tabaco" ou incisdo em fuso, podem, com a COM(10-12), ser submetidas a retalhos
cutaneos locais, através da técnica de "plug-flap", ou a cirurgias de pediculo ou a
outras técnicas, que preparam a regiao areolar para tatuagem futura(12, 13). Na
indicacdo da mastectomia, a mastectomia polpadora de pele com reconstrugao
imediata com protese(12), representa uma possibilidade e apresenta bons
resultados estéticos(4).

Entretanto, é desconhecido o espectro da COM na DPM(14), visto a raridade

desta patologia, associado a necessidade de equipe com treinamento em COM. Os
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estudos associando COM com DPM sao raros(15,16). Baseado nesta situagéo
procurou-se avaliar essa relagdo, em um servigo de referéncia em Oncologia, onde a

COM é realizada sistematicamente.

Material e Métodos

Estudo retrospectivo, aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
institucional sob os numeros 657293 e CAAE 31046314.5.0000.5437. Avaliou-se
pacientes portadoras de DPM atendidas em Hospital Oncoldgico terciario no periodo
de 2000 a 2021.

As pacientes foram selecionados a partir da presenga de Doenga de Paget na
peca cirurgica da mama, baseado no banco de dados patologicos da Instituigao.
Com isso, foram avaliados em prontuarios, os dados clinico-patoldgicos, cirurgicos,
bem como recorréncia local e sobrevida.

Para avaliagao do tamanho tumoral, foi considerado o tamanho total do tumor,
independente do componente "in situ" ou invasor associado. Da mesma forma, na
analise do subtipo molecular, avaliou-se o componente invasor e, na sua auséncia, o
componente "in situ".

Procurou-se avaliar os aspectos relacionados a cirurgia na DPM, em
particular o uso de técnicas de oncoplastia.

Os pacientes foram acompanhados da primeira a ultima consulta no hospital.
A morte foi avaliada com base em sua causa. Consideramos morte por cancer a
presenca de morte relacionada ao cancer de mama. Com base nisso, consideramos
a sobrevida geral (SG) e a sobrevida especifica do cancer (SEC). A ultima data de
avaliacao do paciente foi 29/09/2022.

Na analise estatistica, foi realizada estatistica descritiva para variaveis
categdricas e continuas (Tabela 1). Numeros continuos foram relatados por média e
desvio padrdo (x DP). Também buscamos comparar potenciais fatores associados
ao desempenho do COM. O teste qui-quadrado foi utilizado para comparar as
variaveis categoricas, e quando o numero de pacientes era menor que 5, o teste de
Fisher foi realizado. Para a variavel continua foi realizado o teste de normalidade e,
como nao ocorreu distribuicdo normal, foi realizado o teste U de Mann—Whitney.
Para as variaveis associadas a COM, foi realizada regressao logistica para avaliar o

impacto de cada variavel no resultado final (Tabela 2). O método Kaplan—Meier foi
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usado para analisar SG e SEC, e o método log-rank foi usado para avaliar o impacto
do OBS na sobrevida. As diferencas foram consideradas significativas para valores
de p < 0,05. IBM SPSS® for Mac® foi usado para coleta de dados, tabulacéo e

todas as analises estatisticas.

Resultados

No periodo do estudo, 85 mulheres portadoras de DPM foram avaliadas. A
idade média foi de 52.2 + SD 13.3 (SD= desvio padrao). A maior parte das pacientes
foi atendida apos o ano de 2010 (87.0%), com faixa etaria entre 40-59 anos (56.5%).
Uma minoria apresentava doenga areolar exclusiva (7,1%), observando-se
associagao com CDIS (18,8%), carcinoma invasivo (57.6%) e CDIS com carcinoma
invasivo (16.5%). Do ponto de vista clinico, 58.8% apresentava doenga areolar
visivel e 57.6% com tumoracao palpavel. Apesar da presenca de doenca bilateral
(4.7%), a DPM foi unilateral em todas as pacientes, com maior frequéncia no lado
direito (58.8%). O tamanho total dos tumores foi de 4.1 + SD 3.3cm. Em relagdo ao
estadio clinico, 27.1% apresentavam doenca "in situ" e uma paciente com doenca
metastatica ao diagnodstico (1.2%). Frente ao subtipo molecular o HER 2
superexpresso representou 50.6% dos casos, seguido de tumores luminal HER
positivo (22.9%).

Na avaliagao do tratamento cirurgico, 23 pacientes (27.0%) foram submetidas
a tratamento conservador. Nas submetidas a mastectomia (73.0%), 54.8% teve
reconstrucido imediata, predominantemente com proteses mamarias retromusculares
(n=31), e 6,4% (n=4) foram submetidas a reconstrucéo tardia, principalmente com
grande dorsal (n=3). Das pacientes submetidas a mastectomia sem reconstrugao,
uma necessitou do uso do musculo obliquo externo para fechamento cutdneo e
quatro foram reconstruidas tardiamente. Analisando o resultado final, 27.0% (n=23)
teve tratamento conservador e a maioria realizou cirurgia oncoplastica (20 "plug-
flap", 1 pediculo). Desse modo, a COM esteve presente em 69.4% (n=59) das
pacientes, e destas 16 (27.2%) foram simetrizadas na mama contralateral. As
principais possibilidades cirurgicas realizadas s&o apresentadas na Figura 1 e os

tipos de cirurgia realizada encontram-se organizadas na Figura 2.
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Na avaliacdo dos fatores relacionados a realizacdo da COM (Tabela 1), foi
encontrada associagdo com idade e estadio clinico ao diagnostico. No entanto, na
analise multivariada, apenas a idade foi associada a realizagdo de COM (p = 0,035):
o uso de COM foi menor em pacientes com mais de 70 anos (Tabela 2) e maior em
pacientes na faixa etaria de 40-49 anos faixa etaria (p=0,002), com odds ratio de
3,22 [IC 3,39-184,50].

No que se refere ao tratamento cirdrgico axilar, 41.2% realizaram a
linfadenectomia axilar. Radioterapia adjuvante esteve presente em 60% (51
pacientes), sendo a radioterapia em fossa realizada em 3.5% (3 pacientes). Devido a
associagdo com doenga invasora, 57.6% (49 pacientes) realizaram quimioterapia,
através de diversos os esquemas. Das pacientes submetidas a quimioterapia, 16
foram submetidas ao regime neoadjuvante, fato que influenciou negativamente na
COM inicial (p=0,07) onde a taxa de COM diminuiu (17,1% versus 39,1%).
Trastuzumabe foi realizado em 35.3% (30) das pacientes, hormonioterapia em
43.5% (37), sendo o Tamoxifeno (27.1%, n=23) a principal medicagéo.

No periodo médio de seguimento de 71,2 + 43,3 meses, todos os pacientes
foram acompanhados (sem perda de seguimento), 81,2% (n=69) estdo vivos sem
doenga, 1 (1,2%) tem metastase pulmonar, 10,6% (n=9) morreram devido a
progresséo da doencga e 7,1% (n=6) morreram sem cancer. Quatro pacientes tiveram
recidiva local, ocorrendo em pacientes submetidas a diferentes técnicas cirurgicas
(TCM-COM, mastectomia sem reconstru¢do, mastectomia com proétese,
mastectomia imediata com reconstrucdo do grande dorsal). A sobrevida atuarial
global aos 60 e 120 meses foi de 69,6% e 83.1%, respectivamente.

Na avaliacdo dos fatores relacionados a realizagdo da cirurgia oncoplastica
(Tabela 1), foi encontrada associacdo com a idade e com estadio clinico ao
diagndstico. No entanto, na analise multivariada a unica condicdo associada a
realizacdo de cirurgia oncoplastica foi a idade (p=0.035): inferior nas pacientes
acima de 70 anos (Supplementary Table 1), e maior taxa pacientes na faixa etaria de
40-49 (p=0.002) e razao de risco de 3.22 [IC 3.39-184.50].

A COM néao afetou a recorréncia local (Tabela 1) ou sobrevida (Tabela 1;
Tabela Complementar 1). A presenca e auséncia de COM (Figura Suplementar 1),

nao afetou SG (p=0,558) ou SEC (p=0,785). Avaliando os pacientes em relagdo ao
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tipo de cirurgia, o tipo de cirurgia realizada ndao afetou a SG ou a SEG (Tabela

Complementar 1; Figura Complementar 1).

Discussao

A DPM é uma entidade rara, com casos relatados em estudos retrospectivos
ou em grandes bancos de dados. Avaliando a série historica, geralmente, o numero
de pacientes ¢ inferior a cem(15,17-19), portanto ndo é possivel discutir o tamanho
da amostra, mas relatamos 85 casos selecionados em 21 anos.

Caracterizada clinicamente por alteracdes areolares como eczema,
descamacao, ulceragdo ou sangramento(20), com elevada taxa de multifocalidade
(21,22) e é relatado como DPM, DPM associado a carcinoma "in situ" ou DPM com
cancer de mama invasivo(15,22,23), conforme visto na coorte atual, mas também
consideramos DPM com cancer "in situ" e invasivo. Por ser uma alteragao clinica e/
ou patolégica, muitos artigos de revisdo selecionam os casos associando 0s
aspectos clinicos e doengas subclinicas, apresentando-os de maneira conjunta(24).

Devido ao carater multifocal, a simples resseccédo central, associa-se a
retirada incompleta da lesdo em muitos casos(22). Assim, na programacgao cirurgica
da DPM, a avaliagdo imagenologica € de fundamental importancia(25,26). A
mamografia, geralmente apresenta microcalcificagdes, porém pode ser negativa em
50% dos casos. A presenga de nodulagado geralmente esta associada com doencga
invasora, podendo ser visualizada a mamografia e a ultrassonografia. A ressonancia
nuclear magnética (RNM) da mama, por sua vez, auxilia na avaliagdo de achados
novos, sendo atualmente considerada uma das indicagées do uso da RNM(25,26).
No entanto, o impacto de seu uso em relagdo ao tratamento cirurgico radical, ou
seja, a mastectomia, € desconhecido.

Estudos anteriores mostraram uma escolha binaria relacionada ao tratamento
cirurgico, mastectomia ou TCM através de quadrantectomia central(15,17,18), que
requer margens cirurgicas livres e radioterapia(15,26,27). Dependendo da
multifocalidade e extensao da lesdo, a mastectomia é necessaria(28-30). Em geral,
a taxa de TCM é menor do que a mastectomia, variando de 10% a
38%(14,17-19,23,29), embora um estudo tenha relatado 60% de TCM(15). Artigos ja
relataram a viabilidade da TCM sem referéncia a técnica(17,18,26), quando era

comumente realizada com incisdes fusiformes ou suturas em bolsa(20).
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Nos ultimos anos, com o melhor entendimento da doencga, sabe-se que a
maioria das pacientes com DPM apresentam expressdo do HER 2(22), o que
associa-se a inclusao da terapia-alvo no arsenal terapéutico da DPM. Porém, este
aspecto ainda nao foi avaliado na literatura.

O tratamento cirurgico do cancer de mama, tornou-se mais complexo, com a
adicao de técnicas de cirurgia oncoplastica(5), exigindo adequado planejamento
terapéutico associando relagdo tumor/volume mamario, a presenga de ptose e a
localizagdo do tumor(1,5,13,31). Neste quesito, devido a localizagdo central
preferencial da DPM, metodologias de resseccado do quadrante central, se tornam de
fundamental importancia no planejamento pré-operatério(10,13,31,32). O complexo
aréolo-papilar (CAP) pode ser ressecado e neste local realizada uma sutura, ou o
CAP pode ser substituido por uma ilha circunferencial de pele que futuramente sera
tatuada(10,33). Técnicas especificas (Suplementar Figura 2) incluem Grisotti(13),
mamoplastia, remodelamento glandular(10,32) e compensacdo geométrica(34),
podendo a circunferéncia da pele ser realizada pela técnica de meia-lua (retalhos
locais superoinferiores ou mediolaterais). Outras possibilidades abrangem o uso de
retalhos cuténeos locorregionais(11) e do retalho miocutdneo do musculo grande
dorsal, visando preenchimento central(12,16).

Poucos artigos sdo especificos para o tratamento conservador oncoplastico
da DPM(11,12,20), e poucos demonstram as opg¢des para reconstrucdo da regiao
central(12,13,15,32). Apesar do numero limitado de casos em nosso estudo, este
representa uma das maiores casuisticas utilizando a COM na DPM, sendo
preferencialmente utilizada a técnica de Grisotti - "plug-flap" (n=20) a partir de
retalhos locais, e em um caso foi realizado mamoplastia, preservando-se uma area
circular de pele, que permite a realizagao de uma tatuagem areolar.

Em pacientes que realizam mastectomia, geralmente nenhuma reconstrugao
€ realizada. Existem poucos artigos na literatura relatando mastectomia com
reconstrucdo em DPM, que pode ser realizada com protese como mastectomia
poupadora de pele, mastectomia redutora de pele(15,35,36), retalho miocutaneo
como grande dorsal(33) ou retalhos locais(11). Um estudo com 115 pacientes
realizou 46 mastectomias (40%), relatando mastectomias poupadoras/redutoras de

pele realizadas em 17 pacientes(15).
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Nossa casuistica representa a maior série evidenciando o uso da
reconstrugdo mamaria na DPM, realizada de forma imediata em 54.8% (34/62) das
mastectomia, preferencialmente com prétese e, em alguns casos selecionados com
grande dorsal e proétese. A indicagao para a realizagdo do grande dorsal baseou-se
no bom resultado a longo prazo, e na selegdo de pacientes potencialmente
candidatas a nao realizagcao da radioterapia. Ja a reconstrucao tardia foi realizada
em 4 das pacientes inicialmente mastectomizadas, sendo o tratamento preferencial
a reconstrugdo com retalho do grande dorsal e protese. Cabe destacar que em uma
paciente submetida a mastectomia, a reconstrucao tardia foi possivel com proétese
direto, sem a necessidade de expansor, visto excesso de pele associado a nao
realizacao de radioterapia, o que propiciou boas condi¢des locais.

A taxa de recorréncia local é baixa(25, 31), sendo de 5.6% nas pacientes
submetidas a mastectomia e 13.2% naquelas submetidas a tratamento conservador.
Nosso estudo encontrou taxa de recorréncia local de 5.9% (n=5), ocorrendo em uma
paciente submetida a tratamento conservador e em quatro mastectomizadas, sendo
uma sem reconstrugao e trés reconstruidas com prétese. Apesar destes resultados,
a COM nao se associou a aumento de recorréncia local.

A COM representa o ultimo paradigma para o tratamento cirurgico do cancer
de mama e sua realizagao depende de um conjunto de fatores além da indicagao. A
presenga de um cirurgido plastico ou mastologista com conhecimento das técnicas
oncoplasticas € fundamental. Atualmente, os mastologistas estdo aprimorando suas
técnicas, e com o passar do tempo, e como os mastologistas sao treinados,
aumentam as indicagbes da COM(37). Embora os “tumor boards" discutam o manejo
dos casos, "surgery boards" ajudam a discutir as indicagées da cirurgia(38,39).
Nosso grupo é composto por seis cirurgides com experiéncia em COM, e desde
2010, todos os casos sao discutidos em "tumor board". O cirurgido escolhia o tipo de
cirurgia com base no tumor, condi¢gdo do paciente, exames radiolégicos e avaliagéo
do margens por congelacao durante a cirurgia. Multiplos fatores estdo associados a
COM(40) e o cirurgido nao foi uma variavel associada, pois todos os cirurgidées foram
treinados.

Pequenas série de casos relacionam COM para DPM(15,16). Nosso estudo

representa a maior casuistica que descreve a COM aplicada na DPM, observando
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um viés de selecao para a COM, principalmente realizada nas pacientes na faixa
40-49, fato ja descrito na literatura(40).

Optamos por avaliar apenas condi¢des relacionadas a COM e recidiva local,
focando este artigo na cirurgia. A taxa de recidiva local para DPM foi baixa (4,7%),
fato também observado em outros estudos(19,41). Ocorreu em diferentes técnicas
cirargicas, mas, apesar desses resultados, a COM nao foi associada ao aumento da
recorréncia local. Outro estudo estd sendo organizado para avaliar as condigdes
relacionadas a recorréncia a distancia e fatores relacionados a sobrevida na DPM.

Procuramos apresentar a extensao total da doenca, que é somatdria da
doenga invasora com a doencga "in situ" e influencia no tratamento cirurgico. Com
isso, mesmo em tumores de grande extensao, a COM foi realizada em consideravel
proporcao de pacientes. Na presenca de doenca "in situ", o tratamento cirdrgico nao
influencia a sobrevida, porém ha controvérsias em relagéo a pacientes com doenga
invasiva, se eles apresentam piora(29) ou sobrevida semelhante apos ajuste para
diferentes variaveis(42,43). De maneira similar, a presenca de lesdo palpavel se
associa a um pior prognéstico(24). Tais fatos estdo possivelmente influenciados
pelas condi¢cdes da doenca invasora. Cabe lembrar que a associacdo da DPM com o
subtipo molecular HER 2 ¢é elevado(22), fato este que pode conferir a estas
pacientes um pior prognostico, faltando estudos caso-controle pareados avaliando
este aspecto. Neste sentido, procuramos, neste estudo, nos atermos mais as
condigdes associadas a cirurgia e a COM.

Observa-se que a COM ¢é factivel, e sua realizagdo nao esteve associada a
uma maior taxa de recorréncia local, ou influenciou na sobrevida atuarial, justificando
a realizagdo da COM na DPM, desde que associada a seguranga oncoldgica frente
a margem cirtrgica. A medida que aumenta a experiéncia dos cirurgides com COM,
mais pacientes com DPM serdao submetidos a COM e publicagdes futuras relatarao
essa condicdo, mas somos 0s primeiros a relatar altos niveis de COM associados a
DPM.

Conclusao
A COM aprimora a qualidade do tratamento cirurgico na DPM, sem

influenciar na recorréncia local ou sobrevida. Para tal, faz-se necessario a selecao



59

adequada do caso, com avaliagao clinica e planejamento imagenolégico, associado

ao conhecimento das diversas técnicas de COM.
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Tabela 1. Caracteristica dos grupos relacionados para COM
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Variavel Categoria CoOM CoOM Total p
ausente presente
Idade Média + DP 58.0+159 49.0+x11.7 522+133 0.014
Tamanho total ~ Média + DP 22+1.6 5.0+4.0 41+3.3 0.548
do tumor
Seguimento Média + DP 66.2+345 66.0+44.8 70.7+43.8 0.819
Faixa etaria <40 4 8 12 (14.1) 0.01
40-49 3 25 28 (32.0)
50-59 7 13 20 (23.5)
60-69 6 11 17 (20.0)
>70 6 2 8 (9.4)
Periodo de 2000-2009 4 7 11 (12.9) 0.737
Tratamento 2010-2013 10 18 28 (32.9)
2014-2017 4 11 16 (18.8)
2018-2021 7 23 30(35/3)
Paget Clinico 15 35 50 (58.8) 0.475
Patologico 11 24 35(41.2)
Tumor Palpavel 17 32 49 (57.6) 0.475
N3o-palpavel 9 27 36 (42.4)
Lateralidade Direito 15 35 50 (58.8) 1.000
Esquerdo 11 24 35(41.2)
Tumor bilateral  Ausente 25 56 81(95.3) 1.000
Presente 1 3 4(4.7)
Histologia Paget 0 2 2(2.4) 0.320
Paget + "in situ" 6 14 20 (23.5)
Paget+ invasivo 18 31 49 (57.6)
Paget+ "in situ" 2 12 14 (16.5)
+ invasivo
Estdgio Clinico 0 5 18 23(27.1) 0.05
1 3 17 20(23.5)
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COM = Cirurgia Oncoplastica da Mama
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Figura 2. Exemplo de cirurgia oncoplasica mamaria realizada. (a-d): cirurgia mamaria
conservadora com técnica de Plug-Flap; (e) reconstrugao com protese; (f)
reconstrugao com latissimus dorsi
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Tabela 2. Analise multivariada relacionada a Cirurgia Oncoplasica para a Doenga de

Paget
Andlise OR IC p p
Faixa etdria >70 1.00 referencia 0.035
<40 1.79 0.01-44.35 0.079
40-49 3.22 3.39-184.50 0.002
50-59 1.72 0.88-35.27 0.068
60-69 1.70 0.84-36.20 0.076

OR= odds ratio; IC= intervalo de confianca
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Figura Suplementar 3. Mais solugbes para reconstrugdo da doencga central. (a) "Flap
skin" de meia-lua unica; (b) "Flaps" de meia-lua associados a técnica de
mamoplastia de redugdo; (c) compensagdo geométrica com ressecgao areolar

(publicado anteriormente com autorizagéao do autor)
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6. CONCLUSOES:

A DPM em mulheres brasileiras apresenta elevada taxa de multicentricidade e
multifocalidade dos tumores mamarios associados, grande positividade do HER-2 e
possibilidade de tratamento cirurgico com cirurgia conservadora sem piora na
sobrevida. O planejamento cirurgico utilizando avaliagado clinica, mamografica e
ultrassonografica apresenta fundamental importancia, com possibilidade de uso da
RM com maior acuracia neste planejamento.

Ainclusédo de doenga clinica e patologica, modifica o perfil das pacientes com
DPM, apresentando um grupo com melhor prognéstico, doenga mais localizada e de
menor estadio, possibilitando melhor planejamento terapéutico nestes casos.

A COM pode ser utilizada na DPM, aprimora a qualidade do tratamento

cirurgico sem influenciar na recorréncia local ou sobrevida da doenca.
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9. APENDICE 1 - FICHA DE LEVANTAMENTO DOS DADOS:

Doenca de Paget da Mama
Dr. René/ Dr. Rafael
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H sangramento (0) Nao (1)
SIM o ————— /1
Heczema (0) Nao (1)
S e ———— /1
H outra (0) Nao (1) Sim
.................. /1
Exame clinico
Ex eczema (0) Nao (1)
S e ———— /1
Ex erosdao (0) Nao (1)
SIM e ——— /1
Ex ulceracdo (0) Nao (1)
SIM o ————— /1
Ex tumor (0) Nao (1)
S o ————— /1
Ex outro (0) Nao (1) Sim
.................. /1
Tamanho do tumorao EF:/_/ [............ (0) n&o palpavel .........ooovvevveiiiiiieiieeeeeee /
1
Diagnéstico (1) biopsia (2) citologia (3)outro: .. /
_
No do AP bx:
Tumor mamario associado homolateral: (0) ausente (1) ca ductal in

situ ...l [/
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(2) ca ductal invasivo (3) ca lobular invasivo (4) ca lobular in
situ

(5) outro:
Outro tumor homolateral: (0) sem tumor (1) central (2) outro:

wd 1

Lado do tumor da mama: (1) direito  (2)
(=TT [0 1T o [o T PRSPPI /1
Tumor mamario contralateral: (0) ausente (1) presente

Mamografia: (0) ausente (1)

PrESENTE ..ot /1

MMG achados: (0) normal (1) espessamento de pele (2) retragcdo do mamilo (3)
calcificagbes malignas (4) massa (5) massa no CAP (5) assimetria (6)
distor¢céo arquitetural (7)

outro

MMG calcificagdes: (0) ausente (1) descrever:

US mamario: (0) ausente (1)

PrESENTE ... 1

US achados: (0) ausente (1) massa (2) microcalficifagdes (3) ectasia ductal (4)
alteragdes do CAP (5) outro:

RNM: (0) ausente (1)

PIESENTE ...t e e e e /1

RNM achados: (0) n&o realizado (1) espessamento da aoréola (2) tumor invasivo
(3) assimetria (4) outro:

..... /1
Exame imagem bonito: (0) ausente (1) MMG (2) US (3) RNM
Cirurgia: (0) ausente (1) mastectomia  (2) quadrantectomia
(o710 (- | I/

Cirurgia oncoplastica: (0) ausente (1) MskinSparing (2) Plug-flap:

(3) Outro:

Data da cirurgia: /| ] e /1
1

Tratamento axilar: (0) ausente (1) linfonodo sentinela (2)

esvaziamento ...................... /1

Estadio Clinico: (0)ECO

(1) ECI (2)ECl  (3)ECIlL (4)ECIV  (5)Ign
EC-T: (0) Tis (1)T1 (2) T2 (3)T3 (T4 (9)GN crrrveererereereeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeee /
/
EC-N: (O)NO (1)N1 (2)N2 (3)N3 (4) N3o avaliado
.
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BE=Taat=Talale X e (o1 (8] aTo] oo A A PSPPI /
1

pN: comprometidos /__/
e /1

pN dissecados/ _/

AP do tumor: (1) paget  (2) paget + ductal in situ  (3) paget + ductal invasivo ../
/
(4) patet + lobular in situ  (5) paget + lobular invasivo (6) outro:

No AP cirurgia:

Biologia tumoral RE+: (O)NR (1) RE+ (2) RE-
................................................... 1

................................................................................ 1

HER2 cruzes: (O)NR (1) + (2)++ (3)+++
........................................................... /1

FISH: (O) NR (1) negativo (2) positivo
.................................................................... 1

Conclusdo HERZ2: (0) NR (1) negativo (2)

POSITIVO. ... I/

Ki67: (O)NR (1)+ (2)++ (3)+++ (4) HHH+ e /

Subtipo molecular: (0) Falta imuno (1) Luminal (2) Luminal A (3) Luminal B 4)
Luminal B1 (5) Luminal B2 (6) Her2 (7) Triplo negativo

Radioterapia associada: (O) ndo (1) sim: /
_
RXT dose:
RXT local: (0) ausente (1) plastdo (2) boost (3) FSC (4) axila
................................ /I
Quimioterapia associada: (0) ndo (1) sim:

.................................... /1

QT esquema:

HT adjuvante: (0) ausente (1) presente
HT presente medicacdo: (0) ausente (1) TMX (2) Anastrozol (3) outro:

HT presente tempo: Data inicio/__/__/ / ; Datafinal/_/ [/

Recorréncia: (0) ausente (1) local —mama (2) local- prastréo ................ I 11 1
(3) 6sseo  (4) pulmao (5) hepatico (6) outro:




Data da recorr€ncia: /__ /| o
]

Tumor contralateral: (0) ausente (1)

PreSENtE ..ooeeiiiiiiii e /1

Datada ultima consulta: /| /| [
N
Estado final: (1) vivo sem doenca (2) vivo com doenca (3) perdido de
vista ..., /1

(4) morto por outra causa (5) morto com cancer (6) outro:

Data do levantamento: / /| | [
s
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ONCOPLASTIC SURGERY FOR PAGET’S DISEASE OF THE BREAST
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Muria€, Muriaé, MG, Brazil

Introduction: Paget’s disease of the breast (PDB) is a rare nipple entity associated
with multifocality. Due to its location, resection of the entire nipple-areolar
complex is necessary. Historically central quadrantectomy and mastectomy have
the surgical treatments of choice. The feasibility of oncoplastic breast surgery
(OBS) for PDB is unknown.

Methods: This was a retrospective study performed in a Brazilian oncological
hospital. We evaluated the factors related to the performance of OBS in PDB. In
addition, the impact of OBS on local recurrence and survival was analysed.
Comparisons were made between groups using the chi-square test, Mann
-Whitney U test, and Kaplan—Meier method. To assess the impact factor of the
variables on the performance of OBS, logistic regression was performed.

Results: Eighty-five patients were evaluated. OBS was performed in 69.4%
(n=59), and of these, 16 (27.2%) were symmetrized with contralateral surgery.
Mastectomy without reconstruction was performed in 28.3% of the patients. The
primary procedure performed was mastectomy with reconstruction (n=38;
44.7%), and the preferential technique for immediate reconstruction was skin-
sparing mastectomy with prosthesis; for late reconstruction, the preferred
technique was using the latissimus dorsi. Breast conserving-surgery was
performed in 27.0% (n=23), primarily using the plug-flap technique (OBS). Age
was associated with the use of OBS; as patients aged 40-49 exhibited a higher
rate of OBS (p = 0.002; odds ratio 3.22). OBS did not influence local recurrence
(p=1.000), overall survival (p=0.185), or cancer-specific survival (p=0.418).

Conclusion: OBS improves options related to surgical treatment in PDB without
affecting local recurrence or survival rates.

KEYWORDS

Paget’s disease, mammary, breast neoplasms, breast reconstruction, plastic surgery,
oncoplastic surgery
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Introduction

The surgical treatment of breast cancer has changed radically in
the last two decades, with improvements in mastectomy, breast-
conserving surgery (BCS) and axillary preservation. The oncological
safety of BCS has been extrapolated to larger tumours, provided a
favourable breast/tumour ratio is maintained (1, 2). Likewise,
indications for neoadjuvant chemotherapy have increased the
rates of BCS (3), and when mastectomy is indicated, immediate
reconstruction using implants or even myocutaneous flaps has
become common practice (4).

In this context, oncoplastic breast surgery (OBS) has recently
emerged (5), in which plastic surgery techniques are added to the
therapeutic arsenal for the treatment of breast cancer. Thus, another
dimension in the approach to the breast/tumour relationship has been
created, expanding the indications for BCS (2), even for larger tumours,
thus giving rise to the concept of extreme oncoplasty (1). In the case of
mastectomies, immediate reconstruction with myocutaneous flaps was
replaced by implants, which is associated with shorter surgical
duration, lower complication rates and easier performance (6, 7).
Thus, despite conceptual questioning, some authors have begun to
consider OBS techniques both for BCS (2, 8) and breast reconstruction
(6, 9, 10). As breast surgeons become qualified, the range of surgical
options will expand, improving patient quality of life (11) with no
increase in the risk of recurrence (12, 13).

Due to its central location, the surgical treatments for Paget’s
disease of the breast (PDB) have also been modified with OBS,
which allows the use of different technical options (14). Patients
initially were submitted to BCS with purse-string suturing or
spindle incision, but now with OBS (14-16), patients are treated
with local skin flaps using the plug-flap technique or with pedicle
surgery or other techniques, which prepare the areolar region for
future tattooing (16, 17). If the patient demonstrates indications for
mastectomy, skin-sparing mastectomy with immediate
reconstruction with a prosthesis (16) is one possibility and
presents with good aesthetic results (4).

However, the spectrum of OBS techniques performed for PDB
is unknown (18) given the rarity of this pathology and the need for a
team trained in OBS. Few published studies have described OBS for
PD (19, 20). Accordingly, we sought to evaluate this relationship in
an oncology referral service where OBS is systematically performed.

Materials and methods

This retrospective study was approved by the institutional
Research Ethics Committee under numbers 657293 and CAAE
31046314.5.0000.5437. Patients with PDB treated at a tertiary
cancer hospital between 2000 and 2021 were evaluated.

The patients were selected based on the presence of Paget’s
disease in the surgical specimen of the breast according to the
pathological database of the institution. The clinicopathological and
surgical data of the patients, as well as data on local recurrence and
survival, were obtained from the medical records and evaluated.

To evaluate tumour size, the total size of the tumour was
considered, regardless of the associated in situ or invasive
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component. Likewise, in the molecular subtype analysis, the
invasive component was evaluated, and in its absence, the ductal
carcinoma in situ component was evaluated.

We sought to evaluate aspects related to surgery in PDB,
particularly the use of oncoplasty techniques. We refer to
oncoplastic breast surgery (OBS) for techniques used for breast-
conserving surgeries (8) and techniques used for breast
reconstruction after mastectomy (9, 10).

Patients were followed from the first to the last consultation at
the hospital. If the patient did not return for more than twice the
period stipulated in the consultation, the she was considered to have
been lost to follow-up. Death was evaluated based on its cause. We
considered death from cancer to be the presence of death related to
breast cancer. Based on this definition, we examined overall survival
(OS) and cancer-specific survival (CSS). The last date of patient
evaluations was 29/09/2022.

In the statistical analysis, descriptive statistics were performed
for categorical and continuous variables (Table 1). Continuous
numbers were reported by means and standard deviation (+ SD).
We also sought to compare potential factors associated with the
performance of OBS. The chi-square test was used to compare
categorical variables; when there were fewer than five patients in a
category, Fisher’s test was performed. For continuous variables, a
normality test was performed, and the Mann—Whitney U test was
performed for non-normally distributed variables. For the variables
associated with OBS, logistic regression was performed to evaluate
the impact of each variable on the final result (Supplementary
Table 1). The Kaplan-Meier method was used to analyse OS and
CSS, and the log-rank method was used to evaluate the impact of
OBS on survival. Differences were considered significant for p
values <0.05. IBM SPSS® for Mac® was used for data collection,
tabulation and all statistical analyses.

Results

During the study period, 85 women with PDB were evaluated.
The mean age was 52.2+ 13.3 years. Most patients were treated after
2010 (87.0%), and the majority were aged between 40-59 years
(56.5%). A minority exclusively had PD (7.1%), and the other cases
included DCIS (18.8%), invasive carcinoma (57.6%) and DCIS with
invasive carcinoma (16.5%). From a clinical perspective, 58.8% had
visible areolar disease, and 57.6% had a palpable tumour. PDB was
unilateral in all patients, with a higher frequency on the right side
(58.8%), despite the low presence of bilateral breast cancer (4.7%).
The mean total size of the tumours was 4.1+3.3 cm. With respect to
clinical stage, 27.1% had in situ disease, and one patient had
metastatic disease at diagnosis (1.2%). With respect to the
molecular subtype, HER2-overexpressed tumours represented50.6%
of cases, followed by HER2-positive Luminal B tumours (22.9%).

In the evaluation of surgical treatment, 23 patients (27.0%)
underwent BCS. Among those who underwent mastectomy (73.0%;
n=62), 54.8% (n=34) underwent immediate reconstruction,
typically with submuscular breast prostheses (n=31). Late
reconstruction was performed in four patients (6.4%), three with
latissimus dorsi and prosthesis (n=3), and one with sufficient skin,
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TABLE 1 Characteristic of the groups related to Oncoplastic Breast Surgery for Paget disease.

10.3389/fonc.2023.1151932

Variable Category OBS absent OBS present Total p
Age mean + SD 58.0 £ 159 49.0 + 11.7 522+ 133 0.014
Total tumor size mean + SD 22+16 5.0 £4.0 41+33 0.548
Follow up mean + SD 66.5 +39.2 71.9 + 453 71.2 + 433 0.932
Age range < 40 4 8 12 (14.1) 0.01
40-49 3 25 28 (32.0)
50-59 7 13 20 (23.5)
60-69 6 11 17 (20.0)
> 70 6 2 8 (9.4)
Treatment period 2000-2009 4 7 11 (12.9) 0.737
2010-2013 10 18 28 (32.9)
2014-2017 4 11 16 (18.8)
2018-2021 7 23 30 (35/3)
Paget Clinic 15 35 50 (58.8) 0.475
Pathologic 11 24 35 (41.2)
Tumor Palpable 17 32 49 (57.6) 0.475
Non-palpable 9 27 36 (42.4)
Laterality Right 15 35 50 (58.8) 1.000
Left 11 24 35 (41.2)
Bilateral tumor Absent 25 56 81 (95.3) 1.000
Present 1 3 4(4.7)
Histology PD alone 0 6 2 (2.4) 0.131
PD+ in situ 6 10 20 (23.5)
PD+ invasive 18 31 49 (57.6)
PD+ in situ + invasive 2 12 14 (16.5)
Clinical stage 0 5 18 23 (27.1) 0.05
1 3 17 20 (23.5)
2 9 8 17 (20.0)
3 8 16 24 (28.2)
4 1 0 1(1.2)
Molecular Luminal Her - 2 10 12 (14.5) 0.227
Subtype* Luminal B Her + 9 10 19 (22.9)
Her + 11 31 42 (50.6)
Triple negative 4 6 10 (12.0)
Local recurrence Absent 25 55 81 (95.3) 1.000
Present 1 3 4 (4.7)
Death for cancer Absent 22 55 76 (89.4) 0.276
Present 4 5 9 (10.6)
Death (overall) Absent 19 51 70 (82.4) 0.215
Present 7 8 15 (17.6)
PD, Paget disease; *excluded missing information.
Frontiers in Oncology 03 frontiersin.org
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where pre-pectoral prosthesis was placed. Of the patients who
underwent primary mastectomy without reconstruction, one
required the use of the external oblique muscle for skin closure.
Because external oblique muscle was used for skin closure, we not
considered it as OBS. Overall, 27.0% (n=23) of the patients
underwent BCS, and the majority underwent oncoplastic surgery
(20 plug-flap, 1 pedicle). All patients had pathologically free
margins. Thus, evaluating all surgeries performed (final results),
OBS was performed in 69.4% (n=59) of the patients, and of these, 16
(27.2%) were symmetrized to the contralateral breast. The flowchart
of the surgical techniques performed is presented in Figure 1, and
the main types of surgery performed are presented in Figure 2.

In the evaluation of factors related to OBS (Table 1), an
association was found with age and clinical stage at diagnosis.
However, in the multivariate analysis, only age was associated with
OBS (p = 0.035); the use of OBS was lowest in patients over 70 years
of age (Supplementary Table 1) and highest in patients in the 40-
49-years age group (p=0.002), with an odds ratio of 3.22 [CI
3.39-184.50].

10.3389/fonc.2023.1151932

20 Plug-flap
21 BCS with OBS
1 Pedicle

2 BCS without OBS

31SsM

34 with reconstruction

3 Immediate LD flap

3 late LD flap

62 mastectomies

1 late pre-pectoral
prothesis

[l
I

without reconstruction
23 mastectomies

1 immediate oblique
abdominal flap

FIGURE 1

Surgery flowchart. OBS= oncoplastic breast surgery; BCS= breast
conserving-surgery; LD= latissimus dorsi. Green = OBS; Purple for
all group and non-OBS.

FIGURE 2

Examples of breast oncoplastic surgery performed. (A—D) conservative breast surgery with different plug-flap techniques; (E) reconstruction with

prosthesis; (F) reconstruction with latissimus dorsi.
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TABLE 2 Survival of patients with PDB in relation to the type of surgery.

10.3389/fonc.2023.1151932

Variable Category n 60 months 96 months p (log rank)
Overall OS - 85 89.1% 72.8% -
OBS Absent 30 89.3% 73.7% 0.558
Present 55 88.3% 72.4%
Initial OBS BCS 2 100% 100% 0.675
BCS + OBS 21 100% 68.6%
Mast. 28 88.4% 71.1%
Mast.+OBS 34 81.1% 76.1%
BCS BCS 2 100% 100% 0.400
BCS + OBS 21 100% 68.6%
Mastectomy Mast. 28 88.4% 71.1% 0.523
Mast.+OBS 34 81.1% 76.1%
OBS BCS 23 100% 74.1% 0.568
Mast. 28 88.4% 71.1%
Mast.+OBS 34 81.1% 76.1%
Overall CSS - 85 92.3% 83.1% -
OBS Absent 30 100% 81.6% 0.785
Present 55 91.3% 84.0%
Initial OBS BCS 2 100% 100% 0.709
BCS + OBS 21 100% 90.0%
Mast. 28 92.9% 79.4%
Mast.+OBS 34 85.9% 80.5%
BCS BCS 2 100% 100% 0.400
BCS + OBS 21 100% 90.0%
Mastectomy Mast. 28 92.9% 79.4% 0.523
Mast.+OBS 34 85.9% 80.5%
OBS BCS 23 100% 74.1% 0.568
Mast. 28 92.9% 79.4%
Mast.+OBS 34 85.9% 80.5%

OS, Overall survival; CSS, cancer specific survival; OBS, oncoplastic breast surgery; Mast., mastectomy.

With regard to axillary surgical treatment, 41.2% underwent
axillary lymphadenectomy. Adjuvant radiotherapy was performed for
60% (51) of patients, and fossa radiotherapy was performed for 3.5%
(3) of patients. Due to the association with invasive disease, 57.6% (49
patients) underwent chemotherapy using various regimens.

For the patients undergoing chemotherapy, 16 were treated
with a neoadjuvant regimen. Patients submitted to neoadjuvant
chemotherapy had lower rate of OBS (17.1%- present versus 39.1%-
absent). Trastuzumab was used in 30 patients (35.3%), primarily as
an adjuvant therapy. Hormone therapy was used in 37 patients
(43.5%), and tamoxifen (27.1%, n=23) was the primary
hormonal medication.

Frontiers in Oncology

In the mean follow-up period of 71.2+ 43.3 months, all patients
were followed. At the end of follow-up, 81.2% (n=69) of patients were
alive without cancer, 1 (1.2%) developed lung metastasis, 10.6% (n=9)
died secondary to disease progression, and 7.1% (n=6) died of non-
cancer-related causes. Four patients experienced local recurrence,
including patients treated with a variety of different surgical
techniques (BCS-OBS, mastectomy without reconstruction,
mastectomy with prosthesis, immediate mastectomy with latissimus
dorsi reconstruction). The OS and CSS at 120 months were 69.6%
and 83.1%, respectively.

OBS did not affect local recurrence or survival (Tables 1, 2). The
presence or absence of OBS (Supplementary Figure 1) did not affect
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OS (p=0.558) or CSS (p=0.785). Furthermore, the type of surgery
performed did not affect OS or CSS (Table 2; Supplementary Figure 1).

Discussion

PDB is a rare entity, generally described in retrospective studies
or large databases. Because most series include fewer than one
hundred patients (19, 21-23), sample size is limitation; however, we
reported 85 cases over 21 years.

Clinically, PDB is characterized by areolar changes such as
eczema, desquamation, ulceration or bleeding (24) and a high rate
of multifocality (25, 26). PDB has been described separately or in
association with carcinoma in situ, invasive breast cancer or both
(19, 26, 27), as seen in the current cohort. Because it is a clinical
and/or pathological alteration, selected cases that show the clinical
characteristics of PDB and subclinical diseases have been presented
together in many review articles (28).

Due to the multifocal nature of PDB, simple central resection
results in incomplete removal of the lesion in many cases (26).
Thus, imaging evaluation is essential in the surgical planning for
PDB (29, 30). Mammography typically reveals microcalcifications
but can be negative in 50% of cases. The presence of nodulation is
generally associated with invasive disease, which can be visualized
on mammography and ultrasonography. Magnetic resonance
imaging (MRI) of the breast, in turn, assists in the evaluation of
new findings, and PDB is currently considered one of the
indications for MRI (29, 30). However, its usefulness in radical
surgical treatment, i.e., mastectomy, is unknown.

In recent years, with a better understanding of the disease, most
patients with PDB and HER 2 expression (26), were submitted to
targeted therapies. However, this association has not yet been
thoroughly evaluated in the literature.

In previous studies, choices of surgical treatment have been
limited to mastectomy or BCS through central quadrantectomy
(19, 21, 22), which requires free surgical margins and radiotherapy
(19, 30, 31). Depending on the multifocality and extension of the
lesion, mastectomy is necessary (32-34). In general, the BCS rate is
lower than that of mastectomy, ranging from 10% to 38% (18, 21-
23, 27, 33), although one study reported a BCS rate of 60% (19).
Past articles reported the feasibility of BCS without reference to the
technique (21, 22, 30), although these studies were published when
BCS was commonly performed with spindle incisions or purse-
string sutures (24).

The surgical treatment of breast cancer has become more
complex with the addition of oncoplastic surgery techniques (5),
which require adequate treatment planning based on the tumor/
breast volume ratio, the presence of ptosis and the tumor location
(1, 5, 17, 35). In this regard, due to the preferential central location
of PDB, central quadrant resection methodologies have become of
(14, 17, 35, 36).
Generally, the Grisotti technique, inferior pedicle reduction or

great importance in preoperative planning
inverted T resection is used (17, 37). The nipple-areola complex

(NACQ) is resected, and in its place, the tissue can be sutured or the
NAC can be replaced by a circumferential island of skin that will be
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tattooed in the future (14, 37). Specific techniques (Supplementary
Figure 2), including the Grisotti technique (17), mammoplasty,
glandular remodeling (14, 36), and geometric compensation (38),
allow the skin total circumference to be created and replace in the
local of areola, or when it is difficult, the use of half-moon technique
(superoinferior or mediolateral local flaps). Other repair
possibilities include the use of locoregional skin flaps (15) and the
latissimus dorsi myocutaneous flap for central filling (16, 20). Few
articles have focused on the conservative oncoplastic treatment of
PDB (15, 16, 24), and few studies have described approaches to
reconstruct the central region (16, 17, 19, 36). Despite the limited
number of cases in our study, the present work includes one of the
largest series of PDB patients undergoing OBS, with the Grisotti
plug-flap technique being preferred (n = 20) when using local flaps.
In one case, mammoplasty was performed, and a circular area of
skin was preserved to allow the tattooing of an areola.

The American Society of Breast Surgeons (8) defines the OBS
term exclusively for techniques associated with breast-conserving
surgery, but non-American publications (6, 7, 9, 10, 39) also use this
term for breast reconstruction after mastectomy, and we opted to
use OBS for both conditions. Patients with PDB who undergo
mastectomy typically do not undergo reconstruction. There are
only a few articles in the literature reporting on patients with PDB
who undergo mastectomy also undergo reconstruction, which can
be performed with a prosthesis, as in skin-sparing mastectomy or
skin-reducing mastectomy (19, 40, 41), a myocutaneous flap, such
as the latissimus dorsi (37), or local flaps (15). In one study of 115
patients, 46 mastectomies (40%) were performed, of which 17
(36.9% of the mastectomies) were skin sparing/skin reducing
mastectomies (19). Our sample represents the largest series of
PDB patients undergoing breast reconstruction, which was
performed immediately in 54.1% (33/61) of the mastectomies,
preferably with a prosthesis only, or, in some selected cases, the
latissimus dorsi and a prosthesis. The decision to perform latissimus
dorsi surgery was based on the desire to achieve a good long-term
outcome and on selected patients who potentially would not need
radiotherapy. Late reconstruction was performed in 4 of the
patients who were initially mastectomized, and the preferred
treatment was reconstruction with a latissimus dorsi flap and
prosthesis. It should be noted that for one patient who underwent
mastectomy, delayed reconstruction was possible with a direct
prosthesis without the need for an expander due to excess skin
associated with nonperformance of radiotherapy, which provided
good local conditions.

OBS surgery represents the last paradigm for surgical treatment of
breast cancer, and whether it is performed depends on the indication for
surgery as well as several additional factors. The presence of a plastic
surgeon or a breast surgeon with knowledge of oncoplastic techniques is
fundamental. Breast surgeons are currently improving their techniques,
and as time goes by, they have become more skilled in performing these
techniques, which has led to the expansion of indications for OBS (42).
Although the tumor board discusses case management, the surgery
board discusses the surgical indications (43, 44). Our group is composed
of six surgeons with experience in performing OBS. Since 2010, all cases
have been discussed by the tumor board. The surgeon chooses the type of
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surgery based on the tumor, patient condition, radiological exams and
intraoperative frozen sections. Multiple factors are associated with OBS
(45), but the surgeon is not a variable associated with OBS because all
surgeons are trained in the approach. Few case series have reported on
the use of OBS for PDB (19, 20). Our study includes the largest series of
patients with PDB undergoing OBS. There was an apparent selection
bias for OBS, as it was more likely to be performed in patients in the 40-49
age group, an age group that has previously been described in the
literature as being likely to undergo BCS (45).

We opted to evaluate only conditions related to OBS and local
recurrence to ensure the focus of this article is surgery. The local
recurrence rate for PDB was low (4.7%), which has been observed in
other studies (23, 46). The rate of local recurrence was different
following different surgical techniques, but despite these results,
OBS was not associated with an increased rate of local recurrence.
Another study is underway to evaluate the conditions related to
distant recurrence and factors related to survival in PDB.

We sought to present the total extent of the disease, which is the
sum of the invasive disease and disease in situ, and the factors
influencing surgical treatment. Thus, even with large tumors, OBS
was performed in a considerable proportion of patients. In the
presence of in situ disease, surgical treatment does not affect
survival; however, whether patients with invasive disease
experience worse (33) or similar survival outcomes after
adjustment for different variables (47, 48) remains unknown.
Similarly, the presence of a palpable lesion is associated with a
worse prognosis (28). These factors are likely influenced by the
conditions of the invasive disease. It is worth noting that the
association of PDB with the Her2 molecular subtype (26) may be
related to a worse prognosis for these patients, but paired case
—control studies evaluating this association are needed. In this
study, we sought to focus more on the conditions associated with
surgery and OBS, which did not influence OS or CSS.

The primary limitation of this study is that it is a retrospective
evaluation; however, it is difficult to perform prospective studies of rare
diseases and evaluate nonadherence to OBS, as they are based on case
selection and patient discussion. Because of the retrospective nature of
the analysis, it was not possible to evaluate cosmesis and quality of life
in our patients. OBS was shown in the present study to be feasible, and
its performance was not associated with local recurrence, nor did it
influence survival, thus justifying OBS for PDB.

As surgeons become more experienced in performing OBS, more
patients with PDB will undergo OBS. We anticipate future publications
on the topic, but we are the first to report a high rate of OBS for PDB.

Conclusion

OBS improves options related to surgical treatment for patients
with PDB without affecting local recurrence or survival rates. To
this end, it is necessary to select appropriate cases by means of
clinical evaluation and imaging, and surgeons must be aware of the
various OBS techniques.
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SUPPLEMENTARY FIGURE 1

Actuarial survival associated with OBS. (A, B) Cancer-Specific Survival; (C, D)
Overall Survival. OBS= oncoplastic breast surgery; Mast.=mastectomy; BCS=
breast conserving-surgery.
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