RESSALVA

Atendendo solicitacdo do(a) autor(a),
o texto completo desta dissertacdo sera disponibilizado

somente a partir de 25/02/2021.



UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA
“JULIO DE MESQUITA FILHO”
FACULDADE DE MEDICINA

IDAM DE OLIVEIRA JUNIOR

PESQUISA DO LINFONODO SENTINELA EM PACIENTES PORTADORAS DE
TUMORES DE MAMA T3 E T4. ANALISE EM HOSPITAL TERCIARIO
ONCOLOGICO E REVISAO SISTEMATICA DA LITERATURA.

DISSERTACAO DE MESTRADO

Orientador: René Aloisio da Costa Vieira

Botucatu
2019




IDAM DE OLIVEIRA JUNIOR

PESQUISA DO LINFONODO SENTINELA EM PACIENTES PORTADORAS DE
TUMORES DE MAMA T3 E T4. ANALISE EM HOSPITAL TERCIARIO
ONCOLOGICO E REVISAO SISTEMATICA DA LITERATURA.

Dissertacdo apresentada a Faculdade de
Medicina de Botucatu, Universidade Paulista
“Julio de Mesquita Filho”, Campus de Botucatu,
para obtengdo do Titulo de Mestre junto ao
Programa de Pds-Graduacdo em Ginecologia,

Obstetricia e Mastologia.

Orientador: René Aloisio da Costa Vieira

Botucatu
2019



FICHA CATALOGRAFICA ELABORADA PELA SEGCAO TEC. AQUIS. TRATAMENTO DA INFORM.
DIVISAO TECNICA DE BIBLIOTECA E DOCUMENTACAO - CAMPUS DE BOTUCATU - UNESP
BIBLIOTECARIA RESPONSAVEL: LUCIANA PIZZANI-CRB 8/6772

Oliveira Junior, Idam de.

Pesquisa do linfonodo sentinela em pacientes portadoras
de tumores de mama T3 e T4 : Analise em hospital terciéario
oncoldgico e revisdo sistemdtica da literatura / Idam de
Oliveira Junior. - Botucatu, 2019

Dissertacdo (mestrado) - Universidade Estadual Paulista
"Julio de Mesquita Filho", Faculdade de Medicina de
Botucatu

Orientador: René Aloisio da Costa Vieira

Capes: 40101150

1. Mamas - Cancer. 2. Ganglios linfaticos. 3.
Metéstase. 4. Bidpsia.

Palavras-chave: Bidpsia do linfonodo sentinela;
Estadiamento neoplésico; Linfadenectomia; Metastase
linfatica; Neoplasia mamaria.




Aquela cuja fé foi maior que o cancer de mama;

a vocé, Vo Nilza, dedico este trabalho.
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RESUMO

Introdugdo: O cancer de mama representa o tipo de cancer mais comum entre as
mulheres no mundo. A presencga e a extensao do envolvimento linfonodal axilar € um
importante fator prognéstico, com grande impacto na decis&o terapéutica. Por outro
lado, a linfadenectomia axilar (LA) associa-se a consideravel morbidade. Neste
sentido, a biopsia do linfonodo sentinela (BLS) constitui modalidade atualmente
aceita para uso em tumores T1 e T2, associados a axila negativa. Fato & que
pacientes com tumores T3 e T4 e axila negativa sdo, muitas vezes, submetidas a LA
de maneira desnecessaria, visto o limitado numero de pacientes em séries
publicadas. Assim, o objetivo deste estudo é avaliar a negatividade e segurancga da
BLS em tumores T3 e T4, associados a axila clinicamente negativa, baseada em
série de casos institucionais e revisao sistematica da literatura.

Material e métodos: Estudo retrospectivo, observacional de pacientes tratadas de
cancer de mama no ambulatorio de Mastologia e Reconstrugdo Mamaria do Hospital
de Cancer de Barretos (HCB), Fundagdo Pio Xll, nos anos de 2008 a 2015,
realizado em pacientes portadoras de tumores T3/T4 e axila clinicamente NO
submetidas a BLS. Realizou-se, também, revisdo sistematica da literatura em 5
bases. Utilizou-se a metodologia PICO, considerando P = breast cancer, | = lymph
node sentinela, C = T3 and T4 tumors e O = axillary preservation. Para avaliagédo
dos artigos, foi utilizada a metodologia PRISMA.

Resultados: Foram analisadas 73 pacientes; destas, 9 eram cT3 (clinico) e, apds a
cirurgia, tornaram-se pT2 (patoloégico), 47 pacientes pT3 e 17 pacientes cT4b. O
linfonodo sentinela (LS) foi identificado em todos os casos e, de forma geral, foi
negativo para macrometastase em 60,3% dos casos T3/T4b. Com tempo meédio
seguimento de 45 meses (17,5 a 98,8 meses), a recidiva local (mamal/plastrao)
ocorreu em 4,1% e recidiva locorregional também em 4,1%, sendo que destas
nenhuma foi em axila ipsilateral ao tratamento. Na revisdo sistematica, foram
encontrados 504 artigos, cuja selegao resultou em 33 artigos lidos na integra e
somente 7 apresentavam dados sobre o assunto. A taxa de linfonodo sentinela
negativo foi de 28,8% (94/327) em tumores T3, 54,2% (13/24) em tumores T4b e
43,8% (7/16) no trabalho que considerou T3 e T4b de forma agrupada. Agrupando-
se os dados da revisao sistematica com a série em estudo, a taxa de negatividade
do LS foi de 32,1% (120/374) em tumores T3 e 61,0% (25/41) nos tumores T4b.
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Conclusao: A realizagdo da BLS em tumores T3/T4b é factivel por apresentar alta
taxa de negatividade, além de ser segura do ponto de vista oncoldgico, por ndo se

associar com recidiva axilar ipsilateral ao tratamento.

Palavras-chave: Cancer de mama; bidpsia do linfonodo sentinela; linfadenectomia;

metastase linfonodal; estadio tumoral.
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ABSTRACT

Introduction: Breast cancer represents the most common type of cancer among
women in the world. The presence and extent of axillary lymph node involvement
represents an important prognostic factor, with an impact on therapy. On the other
hand, axillary lymph node dissection (ALND) is associated with considerable
morbidity. In this sense, sentinel lymph node biopsy (SLNB) is currently accepted
modality for tumors T1 and T2 with negative axilla (NO). The fact is that many
patients with T3-T4 tumors with negative axilla, are often submitted to unnecessarily
ALND. There are limited number of patients in published series and selected cases
may have axillary preservation. Thus, the objective of this study is to evaluate the
negativity and safety of SLNB in T3 and T4 tumors, associated to the clinically NO,
based on a series of institutional cases and a systematic review of the literature.
Materials and Methods: A retrospective, observational study of patients treated for
breast cancer at a tertiary cancer center between 2008 and 2015, with T3 / T4
tumors and NO who underwent SLNB. A systematic review of literature was also
carried out in 5 bases through the PICO methodology, considering: P = breast
cancer; | = sentinel lymph node; C = T3 and T4 tumors and O = axillary preservation.
Results: We analyzed 73 patients, 9 of whom were cT3 and after surgery they
became pT2, 47 pT3 patients and 17 T4b patients. SLNB was identified in all cases
and was negative for macrometastasis in 60.3% of the patients. With a mean follow-
up time of 45 months, no homolateral axillary local recurrence was observed. In the
systematic review, 504 articles were found, of which 33 were read in full, and only 7
presented data for analysis. Grouping these studies with the present series, in
relation to the absence of lymph node involvement and micrometastasis, is observed
in 374 T3 patients, the rate of NO was 32.1%; b) 41 patients T4b, the rate was 61.0%;
c) 431 patients grouping the whole series (T3 and T4), the rate was 32.5%.
Conclusions: The performance of SLNB in T3 / T4b tumors is feasible. About one
third do not have axillary metastasis. It is a safe procedure from the oncological point
of view, as it has not been associated with ipsilateral axillary relapse.

Key-Words: Breast neoplasms; sentinel lymph node biopsy; lymphadenectomy;
lymphatic metastasis; neoplasm staging
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1. INTRODUCAO

O cancer de mama é um problema de saude publica mundial,
acometendo 2.1 milhdes de casos novos ao ano.!"? Nos Estados Unidos, estima-se
226.860 casos novos, com mortalidade decrescente®, fato oposto ao que ocorre no
Brasil, onde observa-se aproximadamente 60 mil casos novos ao ano, com
mortalidade crescente.® Anualmente, 520 mil mortes sdo atribuidas ao cancer de
mama em todo o globo, cerca de 60% destas mortes ocorrem em paises em
desenvolvimento, configurando a causa mais frequente de morte por cancer em
mulheres de regides subdesenvolvidas.!

O prognéstico da paciente com cancer da mama depende de varios
fatores: idade no momento do diagndstico, caracteristicas do tumor, classificagéo
histolégica, positividade de receptores hormonais e presenca de metastases nos
linfonodos axilares. No entanto, dentre todos, a presengca e a extensdo do
envolvimento linfonodal axilar representa um importante fator de progndstico, com
grande impacto na nova decisao terapéutica. A presenga de metastases no sistema
linfatico axilar diminui a taxa de sobrevivéncia de cinco anos, com cerca de 28-
40%.®)

O conceito do cancer da mama como um tumor localizado, que se
espalha de forma sequencial (distribuicdo centrifuga) para os linfonodos regionais e
com propensao a recorrer, foi detalhado por Henri Francois Le Dran (1685-1773).
William Stewart Halsted (1852-1922) descreveu a técnica consolidada e refinada
para ressecgdo em bloco do tecido mamario junto com a pele sobrejacente, musculo
peitoral e linfonodos axilares. O cirurgido Inglés David Patey (1899-1977), baseado
nos estudos da anatomia linfatica produzidos por JH Gray (University College
London), observou que era improvavel o musculo peitoral maior ser envolvido na
propagacéo carcinomatosa e concebeu o que hoje € chamado de mastectomia
radical modificada a Patey. Descrito mais tarde pelo cirurgido John Madden (1912-
1999) como uma operagao "igualmente satisfatoria" para a mastectomia radical
standard, a mastectomia radical modificada a Madden incluiu mastectomia total com
esvaziamento axilar e preservacdo dos musculos peitorais.®

Posteriormente, ensaios clinicos vieram a modificar o tratamento do
cancer de mama, realizados por Bernard Fisher de Pittsburgh, Umberto Veronesi e
Gianni Bonadonna, ambos de Mildo. Em 1957, Bernard Fisher foi convidado para
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estudar a criacdo do Surgical Adjuvant Chemotherapy Breast Project, que originou o
National Surgical Adjuvant Breast Project (NSABP) em 1971, iniciou o protocolo B-
04 do NSABP, cuja conclusédo foi de que a sobrevida livre de doenga e a sobrevida
global sdo muito semelhantes entre mastectomia radical, mastectomia simples
seguida de radioterapia e mastectomia simples, abalando os fundamentos da
cirurgia radical.”

Fisher, através do NSABP — B06, randomizou mulheres com cancer de
mama para realizar mastectomia total, lumpectomia isolada ou lumpectomia seguida
de radioterapia mamaria. Apos 25 anos de seguimento, ndo foram observadas
diferengas significativas entre os trés grupos em relagéo a sobrevida livre de doencga,
sobrevida livre de doenca a distancia ou sobrevida global.®) Em Mildo, entre 1973 e
1980, Umberto Veronesi comparava os resultados da quadrantectomia seguida de
radioterapia com a mastectomia de Halsted em tumores até dois centimetros e, mais
uma vez, os resultados eram sobreponiveis.®

A abordagem cirurgica linfonodal no cancer de mama ocorre devido ao
risco de metastase para os linfonodos axilares, mamarios internos, supra e
infraclaviculares, uma vez que recebem o conteudo proveniente da drenagem
linfatica mamaria. Os linfonodos axilares sdo os mais acometidos pelas células
tumorais, pois recebem mais 95% da drenagem linfatica da mama e, geralmente,
sdo os unicos linfonodos abordados cirurgicamente. Quanto maior o tamanho do
tumor, maior é a chance de acometimento dos linfonodos regionais.'® "

Pela definicdo da American Joint Committee on Cancer (AJCC), empregando-
se o sistema de estadiamento TNM (que considera o tamanho e extensdo do tumor
local (T), comprometimento de linfonodos regionais (N) e metastases a distancia
(M)), uma axila clinicamente ndo suspeita de acometimento metastatico é
considerada NO. Em contrapartida, a presenca de linfonodo axilar aumentado em
tamanho e movel, ao exame clinico, faz com que esta axila seja classificada como
N1, enquanto um conglomerado axilar € classificado como N2. Classifica-se como
N3 a presenca de linfonodos suspeitos para neoplasia em cadeia mamaria interna e
axila ou em regides infraclavicular ou supraclavicular, sempre ipsilateral ao tumor.'?
Sabe-se que ha uma variagdo entre observadores, com sensibilidade geral do
exame fisico para determinacdo de comprometimento linfonodal oscilando entre
32% e 68%.11% 1
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A dissecgao axilar pode ocasionar algumas complicagbes, como a lesdo de
nervos que passam pela regido axilar, especialmente o intercostobraquial e o
toracico longo. Outra complicagdo considerada grave e perturbadora é o linfedema
do membro superior e o risco para seu surgimento aumenta quando ha irradiagao
axilar."”% O linfedema é uma condigdo adversa e crénica que afeta um nimero
consideravel de pacientes tratadas de cancer de mama. Sua incidéncia varia de
menos que 5%, em casos de biopsia do linfondo sentinela (BLS), para mais de 60%,
quando o tratamento inclui a linfadenectomia axilar (LA)."® E uma condicédo
incapacitante e incuravel, que continua representando uma das principais sequelas
do tratamento do cancer de mama. Associam-se problemas fisicos, como limitacao
de movimento do membro superior acometido de modo a impedir a realizacdo de
fungdes basicas como pentear o cabelo, e problemas sociais ou psicolégicos, como
alteragao da imagem corporal, vergonha, baixa autoestima, causando sentimento de
incapacidade.'” Pode apresentar como sintomas: aumento de volume no membro,
alteracao das propriedades mecanicas da pele, alteragdes sensitivas, predisposicao
a infecg¢des sistémicas e locais, desenvolvimento de doengas malignas secundarias,

rigidez e diminuicdo na amplitude de movimento do membro acometido.'®

Por muitos anos, todas as pacientes portadoras de cancer de mama eram, de
forma sistematica, submetidas a LA, mesmo na auséncia de axila suspeita ao exame
clinico, procedimento antes fundamentado no conceito de distribuicdo centrifuga do
cancer de mama. Desta maneira, grande morbidade era gerada em pacientes,

apesar de auséncia de doenca metastatica axilar.!"”

No protocolo B-04 do NSABP, mulheres com axila NO foram
randomizadas em trés grupos: tratamento convencional (mastectomia radical),
mastectomia simples e mastectomia seguida de radioterapia axilar. Em sua ultima
analise, a sobrevida livre de doenga e a sobrevida global foram equivalentes nos trés
grupos estudados. Ponto chave neste estudo prospectivo € o fato de que, no grupo
controle (tratamento cirurgico axilar radical), houve cerca de 40% de acometimento
linfonodal na avalicdo patoldgica; esperava-se, entdo, uma recidiva regional proxima
a este valor no grupo n&do submetido a nenhum tratamento axilar, o que n&o foi
confirmado, uma vez que o valor encontrado foi de 18,6%, levando ao

questionamento sobre o real impacto da abordagem axilar.(”)
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1.1. Linfonodo sentinela para o cancer de mama

Ramon Cabanas, em 1977, publicou a técnica da utilizagdo de um corante
no cancer de pénis, observando que, quando injetado no dorso do pénis, opacificava
uma cadeia limitada de linfonodos, localizada superficialmente na regido inguinal.
Isto representou a primeira evidéncia de um centro primario especifico de drenagem
linfatica que, naquela época, foi chamado de linfonodo sentinela (LS).("® ')

A necessidade de um estudo acurado da axila no cancer de mama e a
busca constante de redu¢cado da morbidade nas cirurgias mamarias radicais levou ao
surgimento do novo método para o estadiamento da axila, que visa primordialmente
a identificagdo do primeiro linfonodo dentro da drenagem linfatica do tumor primario
na mama. Dentro desse conceito, apds a identificagdo e resseccdo do LS, se o
exame histopatologico revelar que o mesmo nao esta comprometido por metastase,
pode-se assumir que existe pouca possibilidade de acometimento linfonodal por
metastases. Entretanto, a presenca de metastase no LS pode ser um bom indicador
da necessidade do esvaziamento axilar devido ao comprometimento neoplasico.!"®

O LS é o primeiro a receber a drenagem linfatica da area tumoral,
decorrente da progressdo ordenada de células pelo sistema linfatico. Nos ultimos
anos, a realizagdo da BLS tem se revelado alternativa segura a dissecc¢ao axilar,
com elevada acuracia para predizer o comprometimento linfonodal e baixa
incidéncia de sequelas.®” Em um estudo piloto, no ano de 1993, Krag descreveu a
utilizagdo de radiofarmaco como tragcador do LS e observou que a radiolocalizacio e
ressecgao seletiva do LS era possivel em pacientes com cancer de mama, além de
que o LS poderia prever corretamente o status da axilar remanescente.®"

No ano de 1994, Giuliano et al. publicaram a técnica da BLS com injegao
de corante azul no parénquima mamario e no interior do tumor, demonstrando que a
BLS era capaz de predizer com acuracia o status axilar.?? Ja em 1997, Umberto
Veronesi publicou um estudo randomizado comparando LA versus BLS, utilizando
radiofarmaco com Tecnécio-99m, evidenciando que em 97,5% dos casos o LS pdde
predizer o status axilar. ?®

Um dos primeiros ensaios clinicos randomizados que avaliou o uso da
BLS foi relatado por Veronesi em 2003. Foram recrutadas 516 pacientes com céancer
de mama e tumores menores de dois centimetros selecionadas para receber BLS

seguida LA ou BLS seguida de um LA somente se o LS estivesse comprometido por
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metastases. A taxa de identificacdo do LS foi de 98,5% com sensibilidade de 91,2%.
A analise apds 10 anos de seguimento demonstrou auséncia de diferenca entre os
grupos para recidiva axilar local (0% no grupo de BLS versus 2% no LA) e para
sobrevida livre de doenca (89,9% versus 88,8%).?* 2°)

De acordo com o estudo NSABP B-32, um ensaio clinico fase Ill que
comparou BLS seguida de LA versus LA somente se LS positivo, a taxa de falso
negativo para o LS pode chegar até 9,8%, e essa taxa € maior quando somente um
linfonodo € ressacado. Nesse mesmo estudo, a taxa de identificagdo do LS atingiu
aproximadamente 97%, sendo utilizada a associagdo entre corante azul e
radiofarmaco (método combinado) para a identificacdo.®® Mesmo atingindo cerca de
10% de falso negativo, a taxa de recorréncia axilar apos BLS negativa para
metastase foi extremamente baixa em uma média de 21 meses de seguimento (taxa
de recorréncia regional de 0,4% no braco LA e 0,7% no braco BLS e sobrevida livre
de doenca de cerca de 82% apds oito anos em ambos os grupos).?”

Em outra avalicdo de Veronesi et al., que envolveu 3548 pacientes com
LS negativo ndo submetidas a LA em um seguimento médio de 48 meses,
encontrou-se apenas 0,9% de recidiva axilar e, em cinco anos, a sobrevida global foi
de 98%.%

O estudo ACOSOG 271071, que avaliou a BLS apés tratamento
neoadjuvante, mostrou que a taxa de identificacdo do LS foi de 92.5 % e que o valor
falso negativo foi significativamente mais baixo quando utilizada técnica combinada
(10,8%) em relagdo ao mapeamento através de agente unico (20,3%). Outro fator
que contribuiu para reducdo de falsos negativos é a dissecgado de trés ou mais LS.?%

Nas pacientes submetidas a BLS, quando o LS mostrou-se positivo, 38%
a 67% apresentaram auséncia de metastase nos demais linfonodos. Esse dado
levantou a questdo sobre o verdadeiro beneficio da disseccdo ampla de linfonodos
quando o sentinela apresenta-se comprometido.®® Por outro lado, aproximadamente
40% das pacientes com um LS positivo irdo apresentar doencga residual na axila.
Devido a maioria dos pacientes com metastases no LS n&o possuir linfonodos
positivos adicionais na LA, varios nomogramas foram desenvolvidos em um esforgo
para poupar as mulheres de uma cirurgia que é potencialmente moérbida. A
identificacdo de novos marcadores prognosticos, a melhor compreensdao do

comportamento tumoral e o avango tecnoldgico na area da imagem guardam grande
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potencial para modificar a conduta axilar no futuro, selecionando pacientes
candidatas a intervencdo menos agressiva.®"

Apos a descricdo do LS, feita por Cabafias em cancer de pénis, muito se
evoluiu na cirurgia axilar no cancer de mama. Uma metanalise de 69 ensaios
avaliando a BLS com 8059 pacientes estudados apresentou uma taxa de falsos
negativos de 7,3% para o LS, enquanto a recorréncia axilar foi menor que 1%. O
advento da BLS tornou, progressivamente, a abordagem cirurgica axilar menos
extensa, com a dissecgao dos linfonodos axilares confinada a um grupo cada vez

menor de pacientes.®?
1.2. Indicagdes do linfonodo sentinela no cancer de mama

A indicagao classica para realizagdo da BLS € o cancer de mama em
estagio inicial (T1-T2), com axila clinica ou radiolégica negativa (NO). Esta € uma
atitude clinica de rotina, estabelecida pelas diretrizes terapéuticas publicadas pela
Sociedade Americana de Oncologia Clinica, em 2005. Se o resultado da BLS nao
evidencia a presenga de células tumorais, a intervengdo cirurgica ndo sera
completada com a LA. Esta indicagcdo € confirmada por diversos estudos clinicos
randomizados publicados durante os ultimos anos e que tenham prospectivamente
investigado se linfadenectomia axilar pode ser evitada na auséncia de células
tumorais no linfonodo sentinela. Todas essas publicagdes avaliaram os resultados
sobre o risco de recorréncia, a taxa de deteccdo do linfonodo sentinela, eventos
adversos e taxa de sobrevivéncia geral. Nenhum dos estudos evidenciou diferengas
significativas entre a taxa de mortalidade registrada pelos dois tipos de abordagem
cirurgica.(s) Outra indicagdo classica para realizacdo da BLS € em casos de
carcinoma ductal in situ (CDIS), quando a area de CDIS tem mais de cinco
centimetros ou quando a conduta cirtirgica sera a mastectomia.®

Pela 82 edigdo do estadiamento TNM (AJCC), o tamanho clinico de um
tumor é determinado através dos achados clinicos, incluindo exame fisico e exames
de imagem (mamografia, ultrassonografia e ressonéncia magnética). Tumores com
tamanho menor ou igual a dois centimetros s&do classificados como T1, aqueles
maiores que dois centimetros e menores ou iguais a cinco centimetros sao
classificados como T2, os maiores que cinco centimetros séo classificados como T3.
Ja aqueles com acometimento de parede toracica ou pele sao classificados como
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T4.'2 O acometimento cutaneo pelo cancer de mama categorizado como T4b é
definido pela presenca clinica de ulceragao e/ou nédulos satélites ipsilaterais e/ou
edema da pele (peau d’érange), desde que ndo se enquadre nos critérios de
carcinoma inflamatério. Este, por sua vez, € uma entidade clinico-patologica
caracterizada por eritema e peau d'orange, envolvendo aproximadamente um terco
ou mais da pele da mama, de rapida evolucéo, classificado com T4d.®

Para avaliagdo do tamanho tumoral por imagem, as técnicas nao
conseguem distinguir o componente invasivo do ndo invasivo, podendo super ou
subestadiar uma lesdo. Ha variados conflitos sobre a mensuragcao realizada pela
mamografia (MMG) e sua relacdo com super ou subestimagdo tumoral, limitando a
acuracia do método para definicdo do tamanho tumoral. Além disso, a propria
compressdo da mama pode levar a deformagdes do parénquima, de modo a
interferir na formagédo da imagem, tornando-se um viés para avaliagdo do tamanho
tumoral. A ultrassonografia (US), por sua vez, também se relaciona com
subestimacdo tumoral, principalmente quando os tumores sao verticais, em virtude
da formacdo de sombra acustica posterior, que dificulta a medicdo do eixo mais
longo. As espiculag¢des dos tumores podem n&o ser completamente visiveis, levando
a uma medida curta em comparagdo com a patologia. Ainda, lesbes como a
microcalcificagdo ndo poderiam ser absolutamente visiveis através da ecografia. (34-
36)

Para avaliagao axilar, a US adicionou melhor sensibilidade, sendo
considerados achados suspeitos a presenca de espessamento cortical e a perda do
halo interno, condi¢cbes estas que, muitas vezes, levam a realizagdo da puncao
aspirativa ou bidpsia axilar.®’*? Entretanto, ndo ha ponto de corte definido para
alteragado morfolégica ou para espessamento linfonodal cortical e, muitas pacientes
submetidas a pungdo ou bidpsia por agulha grossa, ndo terdo comprometimento
axilar, 047

Recente metanalise sobre associacdo entre US e predigdo do estado
axilar no cancer de mama mostrou uma sensibilidade de 50% do exame (IC 95% =
43-57) e taxa de falsos negativos de 25% (IC de 95% = 24-27) (42). Os autores
concluiram que a US pré-operatdria possui importante papel no estadiamento axilar,
permitindo identificar no pré-operatério cerca de 50% das mulheres com o
envolvimento.“? A avalicdo ecogréafica axilar vem progressivamente acompanhando

a tentativa de tratamentos cirurgicos menos morbidos, como demonstrado no estudo
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"Sentinel Node versus Observationa fteraxillary Ultra-Sound (SOUND)”, em
desenvolvimento pelo Instituo Europeu de Oncologia. Neste estudo clinico, as
pacientes em estadios iniciais com axilas clinicamente e ecograficamente negativas
estdo sendo randomizadas para a ndo realizacdo da BLS. “*®

A realizagdo da puncéo aspirativa por agulha fina (PAAF) do linfonodo
axillar € uma técnica ja bem estabelecida, com bom diagnostico e acuracia. A
sensibilidade do método oscila entre 65-99% e a especificidade entre 80-100%.
Contudo, a core biopsy do linfonodo axillar suspeito guiada por US apresenta maior
sensibilidade quando comparada a PAAF (75% versus 82%), o que faz do método a
preferéncia de grande parte dos radiologistas. 44 4°)

Koizumi et al., mostraram que em 4,6% dos pacientes com tumores T0
(CDIS), 16,0% dos pacientes com T1a-T1b, 32,8% dos pacientes com tumores T1c,
40,8% dos pacientes com T2 e 75,0% dos pacientes com T3 apresentavam
metéastase linfatica axilar.“°)

Com isso, a aplicacdo da BLS no cancer de mama tem alterado a
abordagem cirurgica para a avaliagdo da axila. Enquanto a BLS tem-se mostrado
uma forma mais precisa e menos moérbida para estadiamento axilar em pacientes
com tumores T1 e T2, em pacientes com cancer de mama T3 e T4 & controversa.
Os primeiros estudos de BLS nesses pacientes (T3 e T4) demonstraram elevada
taxa de falsos negativos (8%-18%). No entanto, outros investigadores demonstraram
que a eficacia da BLS em grandes tumores correlaciona-se mais a experiéncia do
cirurgido do que o tamanho do tumor.*” 4®

A avalicdo do LS ganhou maior acuracia histopatologica através da
adicdo da imunoistoquimica (IHQ), melhorando o estadiamento em 10 a 15% das
pacientes consideradas negativas para linfonodos pela avaliagdo da Hematoxicilina
e Eosina (H & E). O aprimoramento da avaliagdo patolégica associada ao avango na
cirurgia axilar através da BLS resultou na identificagcdo de depdsitos cada vez
menores de doenga metastatica linfonodal. A AJCC passou a incluir trés categorias
de metastases nodais: (1) células tumorais isoladas (nenhum cluster maior que <0,2
mm, pNO); (2) micrometastases (0,2-2 mm, pN1mi); e (3) macrometastases (> 2
mm).“% Inicialmente, pacientes submetidas a BLS, cujo anatomopatoldgico
evidenciava a presenga de micrometastase, eram submetidas a linfadenectomia
axilar; no entanto, estudos posteriores ndo demonstraram vantagem nesta conduta,

sendo atualmente a informagdo mais prognoéstica, sem impacto na terapéutica.
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Contudo, o significado clinico desses depoésitos metastaticos muito pequenos é
incerto.°%%2)

Dados do trial IBCSG 23-01, um estudo prospectivo, fase Ill, de nao
inferioridade, em que foram comparadas a disseccdo axilar em relagcdo a nao
disseccao axilar na presenca de micrometastase, ndo demonstrou diferenca de
sobrevida livre de doenga entre os dois grupos analisados. Entretanto, no referido
trial, os tumores apresentavam tamanho menor que cinco centimetros (92% com
tumores menores que trés centimetros).®®

O tratamento oncoldégico mamario estd passando pela fase de
descalonamento, ou seja, ha uma busca por uma terapia efetiva com menor
morbidade. Nesse contexto, os estudos clinicos ACOZOG Z0011 e AMAROS
quebram o paradigma em relagc&o a presencga de LS comprometido e a necessidade
de realizagcdo da linfadenectomia axilar ao mostrar que, nem sempre, a LA se faz
necessaria no comprometimento para neoplasia. Ainda, comprovaram igual
sobrevida global e sobrevida livre de doenga nos grupos que tinham LS
comprometido ao realizar LA naquelas que tinham LS positivo e nao realizar LA em
tumores T1 e T2. Nesses estudos, deve-se levar em consideragao o tamanho médio
dos tumores avaliados. No ensaio AMAROS, cerca de 80% das pacientes
apresentavam tumores menores ou iguais a dois centimetros, grupo este que
chegou a aproximadamente 70% na avaliacdo do Z0011.54 5%

No ACOSOG 270011, um estudo fase Ill, de né&o-inferioridade,
randomizado com pacientes axila clinicamente NO e com carcinoma T1-2
submetidos a cirurgia conservadora da mama com um ou dois LS positivos,
comparou-se LA com BLS sozinho.®" O desfecho primario foi de cinco anos para
sobrevida global (SG). Esse ensaio clinico de mostrou que LA n&o forneceu
qualquer vantagem clinica sobre BLS sozinho. Em um acompanhamento médio de
6,3 anos, cinco anos SG foi de 91,8%, com LA e 92,5% com BLS sozinho (P = 0,008
para nao inferioridade). A sobrevida livre de doencga foi de 82,2%, com LA e 83,9%
apenas com BLS. A taxa de risco (HR) para SG relacionada com o tratamento foi de
0,79 (90% intervalo de confianga (IC): 0,56-1,11) sem ajuste e (IC 90%: 0,62-1,23)
0,87 apos o ajuste para idade e terapia adjuvante. As taxas de recorréncia local em
cinco anos foram de 1,6 e 3,1%, respectivamente (P = 0,11). Sobrevida livre de
recorréncia locorregional em cinco anos foi de 96,7 e 95,7%, respectivamente (P =
0,28). As taxas de infecgédo da ferida, seroma axilar e parestesia foram maiores no
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braco LA (70 vs. 25%, P <0,001). Da mesma forma, o linfedema foi
significativamente mais comum no brago LA (P <0,001), bem como as taxas de
infecgdes de feridas, seromas axilares e parestesias do membro superior.®* ¢

No EORTC 10981-22023 AMAROS, ensaio fase Ill de n&o-inferioridade,
multicéntrico, em que pacientes com cancer de mama T1 e T2 com axila
clinicamente NO foram randomizadas para receber LA ou radioterapia axilar em caso
de LS positivo. Apos tempo médio de seguimento de 6,1 anos, a recidiva axilar foi de
0,43% (1C95% 0,00-0,92) apds LA versus 19,1% (0,31-2,08) apés radioterapia axilar.
Concluiu-se que tanto LA quanto radioterapia axilar fornecem controle axilar em

satisfatério no grupo de pacientes analisados.®®
1.3. Linfonodo sentinela em tumores maiores de trés centimetros

A BLS consagrou-se como a método padrdo para determinar o status
axilar no cancer de mama em pacientes clinicamente NO. Inicialmente, 0 método foi
proposto para tumores menores de trés centimetros e, posteriormente, para tumores
até cinco centimetros, apesar de limitados estudos para aplicar o método em
tumores maiores que trés centimetros e menores que cinco centimetros. As
estimativas de acuracia da BLS com base no tamanho do tumor sugerem que, para
lesdes mamarias maiores trés centimetros, este valor pode chegar a 96%.'" 175759
Do mesmo modo, a BLS é considerada segura para tumores até cinco centimetros;
ja para aqueles cujo tamanho excede este valor, poucos estudos demonstraram
seguranga oncologica, exceto em casos selecionados poderia haver o beneficio da
nao realizacdo da LA."") Na literatura, encontram-se relatos isolados de utilizacéo da

BLS para tumores T3 e T4 sem o uso de quimioterapia neoadjuvante (QTN)."" 1757

59)

Atualmente, muitos pacientes com tumores localmente avangados (T3/T4)
sdo candidatos a quimioterapia neoadjuvante, porém uma pequena parcela deles é
clinicamente NO prévio a quimioterapia. Nesse contexto, pacientes com axila
clinicamente negativa poderiam ser candidatas a BLS antes do tratamento
quimioterapico, evitando-se a LA posterior. A BLS prévia a quimioterapia pode evitar
os efeitos de confusdo gerados pela resposta a quimioterapia neoadjuvante, que

determina um subestadiamento tumoral, podendo levar a LA desnecessaria.*” %6 €0)
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Em candidatos ao tratamento neoadujvante, as taxas de identificagdo do LS
sdo significativamente melhores quando o mapeamento € realizado antes da
quimioterapia. Em pacientes com axila clinicamente negativa, esta taxa chega a
100% e a 81% depois da quimioterapia em um grupo de pacientes que foram
clinicamente NO ou N1 na apresentacdo. Entre os pacientes que mapeiam com
sucesso, a taxa de falso-negativo € alta (11%). As razdes para um aumento da taxa
de falso-negativo apds a quimioterapia neoadjuvante nao sao claras. Este fato pode-
se relacionar, principalmente, a oclusao linfatica com émbolos tumorais ou cicatrizes
linfaticas causadas por quimioterapia, com a consequente criagdo de novos padrdes
de drenagem.®”

A luz destas conclusdes, Jones et al. atualmente recomendam BLS antes
da quimioterapia neoadjuvante para pacientes com axila clinicamente negativa na
apresentacdo. Com esta abordagem, a taxa de sucesso de mapeamento linfatico
axilar € de 100%, sem recidivas axilares em avaliagdo de acompanhamento de curto
prazo dos doentes que nao receberam terapia adicional axilar para LS negativo.
Além disso, o estadiamento axilar preciso permite otimizagdo potencial de regimes
de quimioterapia e planejamento adequado de terapia de radiagao.®"

Bedrosian et al. mostraram que a taxa de falso-negativo do LS em
pacientes com grandes tumores mamarios é de aproximadamente 10%, o mesmo
relatado em coortes de pacientes com tumores pequenos. Esta BLS deve ser
considerada em pacientes antes da quimioterapia neoadjuvante para estadiar a axila
com precisdo. Tal observacdo pode ter impacto clinico importante, evitando LA
naqueles pacientes submetidos a terapia neoadjuvante e axila livre de
comprometimento neoplasico.*"

Conforme a técnica da BLS foi validada a partir de diversos estudos
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prospectivos ) muitas contraindicaces tornaram-se relativas e a BLS passou a

ser empregada em varias destas condi¢des. A American Cancer Society (ACS)

considera a BLS aceitavel para tumores T1 e T2, mas ndo a recomenda para

tumores T3 e T4 ©?; no entanto, uma série de contraindicacdes tornaram-se

discutiveis e relativas.®®

Bedrosian et al. “7)

, avaliando 104 pacientes com tumores T2 e T3,
submetidos a BLS e posterior LA, observaram 56 com tumores de tamanho maiores
que trés centimetros, cujas taxas de metastase axilar de 62,5% e de falso negativo

de 2%. Chung et al.®® avaliaram pacientes com tumores maiores de cinco
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3. CONCLUSAO

Em pacientes com tumores T3 e T4 a taxa de comprometimento
linfonodal axilar mostrou-se elevada, porém aceitavel para aplicabilidade da BLS,
observado nesta série e corroborado na revisao sistematica da literatura.

Nesta série, com elevado tempo de seguimento, ndo se observou
recorréncia axilar, sugerindo que a pesquisa de linfonodo sentinela em pacientes

com tumores T3 e T4 submetidas a tratamento adjuvante é factivel e segura.
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