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RESUMO

PHILIPSEN, Viviane Renata. Avalia¢céo do perfil dos tumores de mama localmente
avancados de estadiamento inicial T4NO no Instituto Nacional de Cancer José
Alencar Gomes da Silva. Monografia. (Residéncia Médica em Mastologia) — Instituto
Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva (INCA), Rio de Janeiro, 2020.

Introducéo: O cancer de mama localmente avancado é uma forma de apresentacao
ainda bastante frequente em paises em desenvolvimento, correspondendo a um
grupo heterogéneo de tumores com comportamento biolégico variado. As pacientes
sao tratadas com abordagem multidisciplinar, incluindo tratamento sistémico, cirurgia
radical e radioterapia. Objetivo: Avaliar se ha caracteristicas presentes em tumores
de estadiamento clinico T4NO que poderiam dar respaldo a realizacdo de bidpsia de
linfonodo sentinela. Método: Estudo retrospectivo incluindo 50 pacientes com
carcinoma invasivo de mama localmente avancado matriculadas no Instituto Nacional
de Cancer no periodo entre fevereiro de 2008 a agosto de 2010. Todas as pacientes
foram submetidas a tratamento cirdrgico com mastectomia radical modificada e todas
as pacientes foram submetidas a radioterapia adjuvante. Utilizadas varidveis como
tamanho do tumor, nimero de linfonodos acometidos, subtipo molecular e ocorréncia
de linfedema. Resultados: A média de idade foi 59,42 anos. O tamanho médio do
tumor pré-tratamento foi 5,83 cm e pds-tratamento foi 3,2 cm. Terapia neoadjuvante
sistémica foi administrada a 40 pacientes. Trinta e seis casos tinham receptor de
estrogénio positivo, 19 pacientes eram receptor de progesterona positivo, 10
pacientes apresentavam HER2 positivo, 5 casos de tumores receptor hormonal
negativo e HER2 positivo, 9 pacientes tumores triplo negativos e cinco pacientes com
tumores do tipo luminal hibrido. Vinte e trés pacientes ndo apresentaram linfonodos
positivos na peca cirdrgica; 18 pacientes apresentaram 1 a 3 linfonodos positivos, 6
pacientes apresentaram de 4 a 9 linfonodos comprometidos e 3 pacientes com 10 ou
mais linfonodos comprometidos. Apresentaram linfedema 34% das pacientes, sendo
que 41,1% nao apresentaram doenca axilar na patologia pés-operatoéria. Das vinte e
trés pacientes com auséncia de doenca axilar, 82,6% das pacientes apresentavam,
ao exame clinico na triagem, apenas edema cutdneo como caracteristica para
classificacdo T4. Conclusao: A biépsia de linfonodo sentinela poderia ser considerada
em casos selecionados de pacientes classificadas como T4b que apresentam como
alteracdo apenas o edema de pele, e com o tratamento sisttmico apresentam
resposta terapéutica e resolucdo completa da alteracdo cutdnea, mantendo-se com
axila clinicamente negativa, podendo se beneficiar de um procedimento menos
invasivo na axila.

Palavras-chave: ESTADIAMENTO DE NEOPLASIAS; EXCISAO DE LINFONODO;
LINFONODO SENTINELA; METASTASE LINFATICA; NEOPLASIAS DE MAMA.



ABSTRACT

PHILIPSEN, Viviane Renata. Profile assessment of locally advanced T4NO breast
tumors at the National Cancer Institute José Alencar Gomes da Silva. Monograph.
(Medical Residency in Mastology) — Instituto Nacional de Cancer José Alencar
Gomes da Silva (INCA), Rio de Janeiro, 2020.

Introduction: Locally advanced breast cancer is a form of presentation that is still quite
frequent in developing countries, corresponding to a heterogeneous group of tumors
with varied biological behavior. Patients are usually treated with a multidisciplinary
approach, including systemic treatment, radical surgery and radiation therapy.
Objective: To evaluate if there are characteristics present in T4NO clinical staging
tumors that could support the performance of sentinel lymph node biopsy. Method:
Retrospective study including 50 patients with locally advanced invasive breast
carcinoma enrolled at the National Cancer Institute from February 2008 to August
2010. All patients underwent surgical treatment with modified radical mastectomy and
all patients underwent adjuvant radiotherapy. Variables such as tumor size, number of
affected lymph nodes, molecular subtype and occurrence of lymphedema were
assessed. Results: The average age was 59.42 years. The average size of the pre-
treatment tumor was 5.83 cm and post-treatment was 3.2 cm. Systemic neoadjuvant
therapy was administered to 40 patients. Thirty-six cases had positive estrogen
receptor, 19 patients were positive progesterone receptor, 10 patients had HER2
positive, 5 cases of negative hormone receptor and positive HER2 tumors, 9 patients
with triple negative tumors and 5 patients with hybrid luminal tumors. 23 patients did
not present positive lymph nodes in the surgical specimen; 18 patients had 1 to 3
positive lymph nodes, 6 patients had 4 to 9 compromised lymph nodes and 3 patients
with 10 or more compromised lymph nodes. 34% of the patients had lymphedema, and
41.1% of them had no axillary disease in the postoperative pathology. Of the 23
patients with no axillary disease, 82.6% of the patients presented, at screening, on
clinical examination, only cutaneous edema as a characteristic for T4 classification.
Conclusion: Sentinel lymph node biopsy could be considered in selected cases of
patients classified as T4b who present only skin edema as an alteration, and with
systemic treatment present therapeutic response and complete resolution of the skin
alteration, maintaining a clinically negative armpit and may benefit from a less invasive
procedure in the armpit.

Keywords: BREAST NEOPLASMS; LYMPHATIC METASTASIS; LYMPH NODE
EXCISION; NEOPLASM STAGING; SENTINEL LYMPH NODE.
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1 INTRODUCAO

A incidéncia e a mortalidade por neoplasias malignas vém aumentando nos
altimos anos. Como razbes possivelmente associadas a esse aumento estdo o
envelhecimento e o crescimento populacional, além de outros fatores de risco para o
cancer, especialmente os associados ao desenvolvimento socioecondmico, como
padréao de dieta e estilo de vida. O cancer € um problema de saude publica no mundo
e ja esta entre as quatro principais causas de morte prematura, antes dos 70 anos de
idade, na maioria dos paises. (BRAY et al., 2018)

Conforme estimativa do ano de 2018, ocorreram no mundo 18 milhdes de casos
novos de cancer (17 milhdes, sem contar os casos de cancer de pele ndo melanoma)
e 9,5 milhdes de 6bitos excluindo os canceres de pele ndo melanoma. O cancer de
mama € o segundo mais incidente no mundo, contando 2,1 milhées de casos, sendo
gue ao selecionar apenas as mulheres, as maiores incidéncias foram de cancer de
mama, com 24,2% de incidéncia. As taxas de céancer de mama predominam
independentemente do indice de Desenvolvimento Humano (BRAY et al., 2018.

Para o Brasil, de acordo com dados do Instituto Nacional de Céncer José
Alencar Gomes da Silva (INCA), estimam-se 66.280 casos novos de cancer de mama,
para cada ano do triénio 2020-2022. Esse valor corresponde a um risco estimado de
61,61 casos novos a cada 100 mil mulheres. O cancer de mama feminina (excluindo
tumores de pele ndo melanoma) ocupa a primeira posi¢cao mais frequente em todas
as Regibes brasileiras, com um risco estimado de 81,06 por 100 mil na Regiao
Sudeste; de 71,16 por 100 mil na Regido Sul; de 45,24 por 100 mil na Regido Centro-
Oeste; de 44,29 por 100 mil na Regido Nordeste; e de 21,34 por 100 mil na Regido
Norte (INCA, 2019a).

Em relagéo a sobrevida em cinco anos, as estimativas no Brasil foram de 75,2%
para o periodo de 2010 a 2014. Na pratica clinica, observa-se a chegada de pacientes
para inicio de tratamento em estdgios avancados de cancer de mama, o que acarreta
pior progndstico. A falta de conhecimento em relagdo a doenca e as dificuldades de
acesso das mulheres aos métodos diagnodsticos e ao tratamento adequado sao
condi¢ces apontadas para esse cenario (INCA, 2019b).

O cancer de mama localmente avancado (CMLA) corresponde a uma forma de

apresentacdo ainda bastante frequente em paises em desenvolvimento,



correspondendo a um grupo heterogéneo de tumores com comportamento biolégico
variado. Em comum, possuem a presenca de tumor primario de grande extensédo na
mama, medindo mais que 5,0 cm (T3), ou comprometendo a parede toracica, a pele
ou ambas (T4). Também sao classificados como CMLA casos com envolvimento
linfonodal extenso, de uma ou mais cadeias de drenagem linfatica na regido axilar,
supraclavicular ou mamaria interna (N2/N3), sem evidéncia de metastase a distancia.
Além desses tumores, o carcinoma inflamatorio (T4d) € considerado CMLA
(FRASSON et al., 2018).

No Brasil, a incidéncia difere conforme as regides, sendo que a propor¢ao de
casos classificados como doenca avancada (estadios Il e V), antes do inicio do
tratamento, € maior nas regides Norte (50,1%). Ja nas regides Sul e Sudeste, a
proporcao de mulheres que chegam ao hospital com doenca inicial (estadios 0, | e 11)
é de 66,6% e 65,1%, respectivamente (INCA, 2019b). O CMLA representa entre 40 e
60% das neoplasias de mama em paises em desenvolvimento, em contraste com as
populacdes que participam de programas de rastreamento, nas quais a taxa se reduz
para 5% (BOFF et al., 2018). Considerando o fato de que o CMLA é menos comum
nos paises desenvolvidos e que a heterogeneidade é uma caracteristica da doenca,
encontram-se poucas publicacdes de qualidade metodolégica abordando o tema.
Mudancas no tratamento desse tipo de doenca tém recebido menos atencédo do
publico e midia do que ocorre com estégio inicial.

A apresentacao clinica do tumor de mama localmente avancado geralmente é
bem evidente, uma vez que as pacientes referem alteracfes visiveis na mama, como
massa tumoral, hiperemia, retracdo do mamilo, retracdo cutdnea, massa axilar e
ulceracdes. A mamografia podera evidenciar grandes areas tumorais, distorcdo do
parénquima, microcalcificacbfes ou espessamento cutaneo. Ultrassonografia € um
método diagndstico complementar e possibilita a melhor delimitacdo do tumor. A
bidpsia de fragmento por agulha grossa permite o diagndstico histolégico e avaliacdo
imuno-histoquimica, utilizadas para definicdo do tratamento inicial sistémico. Mais de
75% das pacientes tém ndédulo axilar clinicamente palpavel ou adenopatia
supraclavicular e 65 a 90% tém metéastase linfonodal patologicamente confirmada.
Mais de 50% tém mais de 4 linfonodos comprometidos (VALERO et al., 1996).

O estadiamento de metastases a distancia é fundamental em CMLA, pois
aproximadamente 20% das pacientes tém evidéncia de doenca a distancia no

momento do diagndéstico. No INCA, séo solicitados na avaliacéo inicial da triagem os



exames de radiografia de térax, exame laboratorial de bioquimica com funcéo
hepatica e fosfatase alcalina, cintilografia 6ssea e ultrassonografia de abdome total.
De acordo com o National Comprehensive Cancer Network (NCCN) ha indicacéo de
imagem por tomografia de térax e abdome com contraste ou ressonancia magnética
com contraste, além de cintilografia 6ssea ou Tomografia Computadorizada por
Emisséo de Pdsitron (NCCN, 2020).

Historicamente, pacientes com CMLA eram tratadas com cirurgia radical e/ou
radioterapia (RT). Entretanto, com a inclusdo da quimioterapia (QT) na abordagem
multidisciplinar do céncer de mama houve modificagdo na ordem de inicio dos
tratamentos oncolégicos. Estudos anteriores ao emprego de QT neoadjuvante
demonstravam sobrevida global de 25% em 5 anos. Com 0s esquemas atuais de
tratamento sistémico neoadjuvante, a sobrevida global em 5 anos sobe para 80% em
pacientes com estadiamento clinico (EC) IlIA e para 45% com EC IIIB (FRASSON et
al., 2018).

Os objetivos da QT neoadjuvante sdo a reducdo do volume tumoral
(downstaging), aumentando a possibilidade de cirurgia conservadora em alguns
casos, assim como o tratamento de micrometastases subclinicas e a avaliagdo da
resposta tumoral in vivo. Avalia-se que as pacientes que evoluem para resposta
patolégica completa apresentam melhor prognostico. A hormonioterapia neoadjuvante
em pacientes com receptores hormonais positivos é considerada uma opc¢ao
terapéutica em pacientes com comorbidades que contraindiguem o uso de agentes
citotoxicos.

O tratamento cirargico continua sendo essencial no manejo do CMLA, mesmo
guando se evidencia resposta clinica ou radiolégica completa apds a neoadjuvancia.
A mastectomia continua sendo o procedimento padréo para pacientes com grande
envolvimento mamario (estadiamento pré-tratamento T4). Para pacientes cujo
estadiamento antes do tratamento neoadjuvante apresentavam envolvimento cutaneo
e/ou de parede toracica (T4 ndo inflamatorio), o NCCN (BINV-14) considera a
possibilidade de realizar cirurgia conservadora em casos cuidadosamente
selecionados, baseado em uma avaliacdo multidisciplinar do risco de recorréncia
local. Além das contraindicacdes classicas para a cirurgia conservadora, o0 NCCN
inclui o cancer de mama classificado como inflamatério (T4d) antes da QT
neoadjuvante, assim como a resolucéo incompleta do envolvimento cutaneo apés o
término da neoadjuvancia (NCCN, 2020).
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Com relacdo a cirurgia axilar, sabe-se que muitas pacientes com CMLA
apresentam comprometimento clinico linfonodal e a aplicacdo da técnica de biépsia
de linfonodo sentinela (BLS) nesses casos é objeto de amplo debate. A BLS é
realizada em casos de EC axilar cNO e, para EC axilar N1 em que ocorra resposta a
terapia neoadjuvante (ycNO), propbe-se a técnica de BLS preferencialmente com
dupla marcacao, com uso de linfocintilografia com Tecnécio e injecao de corante azul
patente, associado a amostragem minima de 3 linfonodos. Ja casos de EC N2 ou
superior, esvaziamento axilar esta indicado, independente do EC apos a
neoadjuvancia. O NCCN mantém a recomendacao de linfadenectomia axilar (LA) de
niveis | e Il associado a mastectomia ou cirurgia conservadora da mama para
tratamento local dos casos de tumores localmente avancados com resposta a QT
neoadjuvante (MS-49). A RT estd indicada independentemente de cirurgia
conservadora ou radical, estando associada a importante reducéo na incidéncia de
recidiva locorregional.

O presente trabalho pretende avaliar se ha caracteristicas presentes em
tumores de EC inicial T4ANO que poderiam dar respaldo a realizacdo de BLS nesse
grupo de pacientes. Para tal, foi realizado um estudo retrospectivo envolvendo
pacientes com esse subgrupo especifico de estadiamento e uma revisao da literatura,
com o objetivo de estudar a possibilidade de descalonamento da cirurgia axilar, a partir

da analise dos dados avaliados.



2 METODOS

Estudo retrospectivo, transversal, ndo controlado, no qual foram avaliados
dados do prontuério médico e do sistema de informacao hospitalar (intranet). Foram
incluidas pacientes acometidas por carcinoma invasivo de mama localmente
avancado, matriculadas no INCA, com EC inicial T4NO, no periodo entre fevereiro de
2008 a agosto de 2010.

Foram excluidas da andlise pacientes com outros tipos de neoplasia (ndo
epiteliais), outros estadiamentos, pacientes com axila clinicamente suspeita, sexo
masculino e pacientes que realizaram RT neoadjuvante.

O estudo foi realizado no INCA através de pesquisa em banco de dados de
pacientes que foram matriculadas e tratadas na instituicdo. Os prontuarios dessas
pacientes foram avaliados com a intencdo de se estabelecer uma relacdo entre EC,
radiolégico e patolégico com o prognadstico, procurando estabelecer aspectos clinicos
favoraveis para a realizacdo de BLS em pacientes nesse quadro clinico especificado,
possibilitando assim uma conduta cirdrgica menos invasiva.

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em pesquisa do INCA sob

0 numero 128/11.



3 RESULTADOS

Foram revisados 51 prontuarios de pacientes classificadas como cancer de
mama localmente avangado na mama e axila clinicamente negativa pelo sistema de
estadiamento tumor linfonodo metastase (TNM) - T4NO. Uma paciente foi excluida
apos a verificacdo do laudo histopatolégico descrevendo sarcoma de mama.

Das 50 pacientes incluidas na revisdo, a média de idade no momento do
diagnéstico foi de 59,42 anos. O tamanho médio do tumor na mama antes do inicio
do tratamento foi 5,83 cm (Tabela 1). Das 50 pacientes, 49 apresentavam da descrigao
do exame fisico na triagem de edema de pele, 7 apresentavam fixacdo a parede
toracica, 3 apresentavam ulceracdo na mama e 1 paciente apresentava descricdo de
nddulo satélite na mama acometida. Das 50 pacientes, 3 apresentaram o diagndstico
de carcinoma inflamatério (Tabela 2).

Todas as pacientes analisadas foram submetidas a tratamento cirdrgico com
mastectomia radical modificada, que inclui a LA, no periodo de fevereiro de 2008 a
agosto de 2010. Todas as pacientes foram submetidas a RT adjuvante.

Terapia neoadjuvante sistémica foi administrada a 40 pacientes, sendo trés
delas com uso exclusivo de terapia endocrina neoadjuvante. Dentre essas trés
pacientes, uma foi com uso de anastrozol e duas pacientes fizeram uso de tamoxifeno.

Considerando o perfil imunohistoquimico dos tumores dessa amostra, trinta e
seis casos tinham receptor de estrogénio (RE) positivo, dezenove pacientes eram
receptor de progesterona (RP) positivo. Foi considerado positivo quando RE e/ou RP
maior ou igual a 1%. Dez pacientes apresentavam superexpressdo do gene HER2,
sendo que em 2 casos 0 HER2 nao foi avaliado e em um caso resultou indeterminado.
Cinco casos foram de tumores receptor hormonal negativo e HER2 positivo. Nove
pacientes apresentaram tumores triplo negativos (sem expressao de receptores
hormonais nem de HERZ2) e cinco pacientes com tumores do tipo luminal hibrido, com
receptores hormonais (RH) e de HER?2 positivos. A invasao linfovascular na avaliagao

histopatolégica do tumor estava presente em vinte e trés pacientes (Tabela 2).



Tabela 1. Frequéncia das variaveis idade e tamanho tumoral

VARIAVEL MEDIA MAXIMO MINIMO

Idade 59,42 86 30

Tamanho clinico

do tumor (cm) >.83 150 2.0
Tamanho Resposta

patologico do 3,2 patologica 8
tumor (cm) completa

Tabela 2. Caracteristicas da doenca

CARACTERISTICAS NPl,i'\(/:”IEEIT\I(')I'gg %
TOTAL 50 100
Edema de pele 49 98
Fixacao a parede toracica 7 14
Ulceragdo na mama 3 6
Nodulo satélite 1 2
Carcinoma inflamatorio 3 6
Terapia neoadjuvante 40 80
Receptor estrogénio + 36 72
Receptor progesterona + 19 38
RH + HER2 + 5 10
RH - HER2 + 5 10
Triplo negativo 9 18
Invasao linfovascular 23 46

Na avaliacdo do laudo histopatologico da pega cirurgica, o tamanho médio do
tumor foi 3,2 cm. Em sete casos o laudo descrevia a presenca de ulceragéo no laudo

da peca cirargica. Em relacdo a LA, 23 pacientes (46%) das 50 ndo apresentaram



linfonodos positivos (pNO) na pecga cirdrgica. Dezoito pacientes apresentaram
estadiamento patologico pN1, sendo dez pacientes com apenas um linfonodo positivo,
seis pacientes com dois linfonodos positivos, e duas pacientes com trés linfonodos
positivos. Seis pacientes entre as analisadas apresentaram de 4 a 9 linfonodos
comprometidos (pN2) e trés pacientes foram classificadas como pN3, com 10 ou mais
linfonodos comprometidos. O extravasamento nodal foi descrito em oito casos (Tabela
3).

Tabela 3. Resultado anatomopatolégico da linfadenectomia axilar

Numero de

linfonodos NUumero de pacientes %
PNO 23 46
pPN1 18 36
pN2 6 12
PN3 3 6

Das 50 pacientes incluidas na andlise, dezessete (34%) apresentaram
descricéo de linfedema em consulta da fisioterapia, sendo que sete delas (41,1%) nao
apresentaram doenca axilar na patologia pds-operatoria (pNO). Das vinte e trés
pacientes com auséncia de doenca axilar no laudo histopatolégico (pNO), dezenove
(82,6%) pacientes apresentavam, ao exame clinico na triagem, apenas edema
cutdneo como caracteristica para classificacdo T4b. Trés pacientes apresentavam
além do edema cuténeo, fixacao a parede toracica (T4c) e uma paciente apresentava
apenas fixacdo na parede toracica, sem edema (T4a). Nesse subgrupo de pacientes,
trés pacientes nao realizaram tratamento neoadjuvante; duas fizeram terapia
endocrina neoadjuvante. Treze pacientes pNO eram RH positivo, uma paciente HER2
positivo, oito pacientes triplo negativos.



4 DISCUSSAO

O estadiamento T4 inclui tumores de qualquer tamanho com extenséo direta
para a parede toracica e/ou para pele, sendo classificados como T4a casos com
extensdo para parede toracica ndo incluindo o musculo peitoral; como T4b casos
descritos com ulceracdo e/ou nédulos satélites macroscopicos ipsilaterais e/ou
edema, incluindo tipo casca de laranja, que ndo preencham critérios para carcinoma
inflamatério e T4c quando ambas as caracteristicas de T4a e T4b estéo presentes. O
carcinoma inflamatério da mama (T4d) é uma entidade clinico patologica
caracterizada por hiperemia, edema em casca de laranja envolvendo um ter¢co ou mais
da pele da mama. E um diagnostico clinico, pode estar associado ou ndo & massa
subjacente. E importante ressaltar que achados microscépicos de tumores satélites
dérmicos ou cutaneos, na auséncia de ulceracdo ou edema cuténeo, ndo qualificam
como T4b.

Acredita-se que o risco de sequelas apds o tratamento de cancer de mama é
proporcional a extensdo da doenca ao diagnostico e, consequentemente, pela maior
necessidade de intervencdo terapéutica por cirurgia e/ou RT. Como problemas
associados ao tratamento, estao o linfedema, os corddes axilares e a ocorréncia de
sintomas como dor e parestesia secundarios a lesdo de nervos, especialmente o
nervo intercostobraquial. Também pode ocorrer restricdo de movimentos do ombro e
do membro superior ipsilateral, escapula alada por lesdo do nervo toracico longo
causando paralisia do musculo serratil, linfocele ou seroma.

O linfedema é uma das sequelas mais preocupantes e ocorre por bloqueio da
drenagem linfatica com represamento e extravasamento da linfa no local afetado. O
quadro clinico apresenta-se como acumulo de linfa no tecido intersticial, causando
edema e limitacdo funcional, em geral aparecendo em periodo de 6 a 12 meses ap0s
a intervencdo cirargica. Possui evolucdo insidiosa com piora progressiva, e a
obesidade e o sedentarismo sdo fatores de risco para o desenvolvimento. Na
avaliacao clinica do linfedema, a paciente apresenta sensacdo de peso no membro
superior, além de alteracbes cutaneas, alteracdo da coloracdo da pele e fibrose
tecidual. O uso de medidas seriadas da circunferéncia do membro superior a cada 7
cm em ambos os membros é realizado para acompanhar o desenvolvimento de

aumento de volume, considerando significativo de linfedema uma diferenca maior que
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2,0 cm entre os dois membros. Neste estudo, foi considerado linfedema sempre que
estivesse descrito na evolugcdo da consulta de fisioterapia a ocorréncia desse
diagnéstico.

Com a publicacao do estudo do American College of Surgeons Oncology Group
(ACOSOG) Z0011, os mastologistas tém aumentado o interesse em alterar a prética
para condutas menos invasivas na axila nas quais exista pouco acometimento nodal.
A especialidade vem apresentando mudancas em direcdo a uma abordagem axilar
mais conservadora, com a perspectiva de novos dados de seguranca para cirurgia
axilar apOs terapia sistémica neoadjuvante. Tanto para pacientes como para
cirurgioes, € extremamente desejavel evitar a LA, desde que se obtenha seguranca
comprovada, reduzindo as morbidades associadas a esse procedimento cirdrgico.
Além disso, aproximadamente 25% das pacientes com axila clinicamente negativa ao
diagndstico apresentam metéstase nodal, sendo que, em menos de 6% dos casos, as
metastases sdo em 3 ou mais linfonodos (PILEWSKIE et al.,, 2016). Com a
identificacdo de quais as caracteristicas clinicas ou patolégicas que possibilitariam a
realizacdo de cirurgia menos invasiva na axila através da BLS com resultado negativo,
haveria o beneficio de evitar a morbidade associada a LA. Além disso, a recorréncia
nodal apds BLS negativo é um evento incomum.

Os estudos que demonstraram alta taxa de falso negativo e uma grande
variabilidade na taxa de deteccdo do linfonodo sentinela (LS) apds tratamento
sistémico neoadjuvante incluiram pacientes em diferentes estadiamentos, pacientes
com grande comprometimento nodal e pacientes que mantiveram axila positiva ap6s
neoadjuvancia, sendo que esses fatores significativamente afetam a acuracia da BLS.

Para explicar as possiveis razdes pelas quais ocorre a falha na identificacéo do
linfonodo sentinela apds terapia neoadjuvante, descreve-se a fibrose dos canais
linfaticos por émbolos tumorais que responderam ao tratamento, causando alteracédo
da drenagem linfatica, assim como a degeneracdo gordurosa por apoptose das
células tumorais e uma resposta ndo uniforme ao tratamento da axila causariam uma
alta taxa de falso negativo para BLS neoadjuvante.

Os estudos SENTINA e ACOSOG Z1071 foram considerados negativos pois
as taxas de falso negativo foram maiores que as estabelecidas (10%) para validade
estatistica. No entanto, os resultados foram considerados aceitaveis quando 3 ou mais
linfonodos sentinela foram identificados. No estudo randomizado SENTINA (KUEHN

et al., 2013), um grupo com axila clinicamente negativa (cNO) e BLS positiva pré-QT
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foi submetido a nova BLS ap6s neoadjuvancia, seguido de LA. A taxa de identificacédo
foi de 61% e de falso negativo de 52%, mostrando resultados desanimadores para
realizacdo sistematica de BLS pré-QT neoadjuvante. Quando apenas um linfonodo
ressecado a taxa de falso negativo foi de 24%, caindo para 19% quando foram
ressecados dois linfonodos e reduzindo para uma taxa de falso negativo de 7%
quando trés ou mais linfonodos foram retirados. Com uso de apenas uma técnica de
marcacao do linfonodo sentinela, a taxa de falso negativo ficou em 16%, entretanto
com a utilizacdo da técnica de dupla marcacéao, a taxa de falso negativo foi de 9%. No
estudo ACOSOG Z1071 (BOUGHEY et al., 2013), a taxa de falso negativo quando
dois linfonodos foram excisados foi de 21%. Quando foram retirados trés ou mais
linfonodos, a taxa de falso negativo caiu para 9%. Com uso de uma técnica de
marcacdo do linfonodo sentinela, a taxa de falso negativo foi de 20% e com a
marcacgao dupla a taxa de falso negativo foi de 11%. E no estudo SN FNAC, (BOILEAU
et al., 2015) a taxa de falso negativo quando um linfonodo foi identificado na BLS foi
de 18%, caindo para 5% de falso negativo quando dois linfonodos ressecados e para
uma taxa de 5% de falso negativo quando trés ou mais linfonodos foram identificados.
Nas pacientes com utilizacdo de técnica de marcacao Unica do LS, a taxa de falso
negativo foi de 16% e com a dupla marcacao, a taxa ficou em 5% de falso negativo.

Estudos subsequentes mostraram a possibilidade de realizar BLS p6s QT
neoadjuvante (PILEWSKIE & MORROW, 2017), com a utilizando da técnica de BLS
com dupla marcacao e excisando 3 ou mais linfonodos sentinela, alcancando-se taxas
menores que 10% de falso negativo. A taxa de identificacdo do LS e taxa de falso
negativo em axilas clinicamente negativas ao diagnoéstico (cNO) foram similares em
cenarios pré neoadjuvancia e pés neoadjuvancia.

Em 2015, um estudo retrospectivo realizado no Instituto Europeu de Oncologia,
Galimberti e cols. avaliaram a BLS ap0s tratamento neoadjuvante. Foram analisadas
ao todo 396 pacientes com estadiamento cT1-T4, cNO-N2, submetidas a terapia
neoadjuvante (QT, hormonioterapia ou ambas) e BLS realizada nos casos com axila
clinicamente negativa ap0s terapia neoadjuvante, ou seja, pacientes cNO as quais
permaneceram negativas e pacientes com axila positiva N1 ou N2 que se tornaram
negativas apos a neoadjuvancia. A LA foi omitida quando LS foi negativo. O tempo de
follow-up foi de 61 meses e a sobrevida global em 5 anos foi 86% nas pacientes
inicialmente cN1-N2 e 93% nas pacientes com cNO - diferenga n&o estatisticamente

significativa. A reposta patologica completa mostrou-se um fator preditivo positivo no
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calculo de sobrevida. Pelo menos um linfonodo sentinela foi identificado em todas as
pacientes. Foram ressecados 3 ou mais linfonodos em 79 das 396 pacientes. Das
249 pacientes inicialmente cNO, a maioria (63,1%) tiveram LS negativo (pNO) e 36,9%
apresentaram LS positivo. Recorréncia axilar ocorreu em uma paciente (0,4% de falha
axilar) com axila inicialmente negativa ap6s um ano de seguimento. Esse estudo
incluiu 7 pacientes (2,8%) com EC inicial TANO nas quais foi realizado a BLS
(GALIMBERTI et al., 2015).

Um dos primeiros estudos sobre o tema foi o Ganglion Sentinelle et
Chimiotherapie Neoadjuvante (GANEA), uma avaliacdo prospectiva, multicéntrica,
que analisou a taxa de deteccao, a taxa de falso negativo e a acuracia de BLS ap6s
a QT neoadjuvante em tumores avancados operaveis, com axila cNO e cN1. Nas
pacientes cNO, a taxa de identificacao do linfonodo sentinela foi de 94,6% e a taxa de
falso negativo 9,4%, enquanto que nas pacientes cN1, a taxa de identificacédo foi de
81,5% e a taxa de falso negativo foi de 15%. Entretanto, esse estudo excluiu pacientes
com estadiamento T4 e também as pacientes submetidas a mastectomia (CLASSE et
al., 2009).

O Axillary Lymphatic Mapping Against Nodal Axillary Clearance (ALMANAC) foi
um ensaio clinico randomizado multicéntrico publicado em 2006 por Mansel e cols.
avaliando os desfechos de qualidade de vida e mobilidade do membro superior entre
pacientes submetidas a biépsia de linfonodo (BLS) e a LA em cancer de mama
operaveis com axila clinicamente negativa. A mastectomia foi realizada em 8% das
pacientes submetidas a BLS e em 10% no grupo das pacientes submetidas a LA. Os
tumores maiores do que 5,0 cm corresponderam a 2% em ambos 0s grupos. A taxa
de linfedema de grau moderado a grave, apés um ano do tratamento cirargico, ocorreu
em 5% das pacientes submetidas a BLS e em 13% das pacientes submetidas a LA.
A perda de sensibilidade um més ap@s a cirurgia ocorreu em 18% no grupo BLS e em
62% no grupo LA. Com os resultados desse estudo, foi concluido que a BLS esta
associada a menor morbidade do membro superior do que a linfadenectomia, assim
como a melhores desfechos de qualidade de vida e reducdo da ocorréncia de
linfedema e de alteracdes sensitivas (MANSEL et al., 2006).

O estudo NSABP B-32 foi um ensaio clinico randomizado, fase 3, publicado em
2010 por Krag e colaboradores, que avaliaram 5611 pacientes com axila clinicamente
negativa, divididas em dois grupos: no grupo 1 todas as pacientes foram submetidas

a BLS e a LA e no grupo 2 as pacientes foram submetidas a BLS e a LA apenas
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quando o LS foi positivo para malignidade. O desfecho primario foi a sobrevida global
e 0 seguimento médio das pacientes foi de 95,6 meses. A sobrevida global no grupo
1 foi de 91,8% e no grupo 2 de 90,3%; a sobrevida livre de doenca em 8 anos foi de
82,4% no grupo 1 e de 81,5% no grupo 2. A partir desse estudo, concluiu-se que a
sobrevida global, a sobrevida livre de doenga e o0 controle regional sao
estatisticamente equivalentes entre os dois grupos (KRAG et al., 2010). Isso significa
dizer que, quando o linfonodo sentinela for negativo, a realizagcdo apenas da biopsia
do linfonodo sentinela, sem a necessidade de esvaziamento axilar, € uma conduta
apropriada, segura e efetiva para tratamento de pacientes com cancer de mama e
axila clinicamente negativa. Essa publicagc&o incluiu pacientes de qualquer tamanho
tumoral, estratificando em menor ou igual a 2,0 cm, entre 2,1 e 4,0 cm e maior ou igual
e 4,1 cm, ndo detalhando se foram analisadas pacientes de acordo com estadiamento
TNM. Pacientes com tumores maiores ou iguais a 4,1 cm corresponderam a 4,9% das
pacientes do estudo, e foram submetidas a mastectomia 12,5% das pacientes (KRAG
et al., 2010).

J& o estudo publicado em 2002 (STEARNS et al.,2002) avaliou a realizacédo de
BLS apoés tratamento neoadjuvante (QT ou hormonioterapia) em 34 pacientes com
cancer de mama localmente avancado. O desfecho primario foi a taxa de deteccéo do
linfonodo sentinela. Foram incluidas pacientes com estadiamento T4 (26%) e
pacientes com axila clinicamente negativa cNO (24%). Todas as pacientes foram
submetidas a BLS com azul patente seguido por LA de niveis | e Il. A BLS foi realizada
com sucesso em 29 de 24 pacientes, com taxa de deteccdo de 85%, 45% das
pacientes apresentaram LS positivo e em 28% o LS foi negativo. Em 17% dos casos,
o LS foi o unico linfonodo positivo identificado. Nas pacientes com carcinoma
inflamatorio (T4d), 25% dos casos nao foi identificado o linfonodo sentinela e a taxa
de identificacdo nessas pacientes foi de 75%. A taxa de falso negativo foi de 14% e
valor preditivo negativo de 73%. Na analise que excluiu as pacientes com carcinoma
inflamatorio, a taxa de deteccdo subiu para 89% e a taxa de falso negativo reduziu
para 6%, com valor preditivo negativo de 88%. O estudo demonstrou que o LS no
grupo de CMLA teve acuracia em 90% dos casos e, excluindo carcinoma inflamatorio,
a acuracia aumenta para 96% das pacientes avaliadas. Concluiu ainda que, no
carcinoma de mama localmente avancado, excluindo o carcinoma inflamatorio, a BLS
apos tratamento neoadjuvante pode predizer com acuracia o status axilar em 96% dos

casos. O carcinoma inflamatério apresenta uma alta taxa de falso negativo, sendo de
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dificil aplicacdo a técnica do linfonodo sentinela. Nesses casos, mastectomia radical
modificada segue sendo o tratamento mais indicado (STEARNS et al.,2002).

Em um editorial publicado em 2007, Boughey & Hunt reportaram que, embora
existam poucos dados publicados a respeito da técnica de biopsia do linfonodo
sentinela em pacientes com estadiamento T4 por envolvimento de pele ou de parede
torécica, a maioria das pacientes recebe tratamento neoadjuvante e poderia entdo ser
considerada a abordagem por BLS no momento do tratamento cirargico (BOUGHEY
& HUNT, 2007).

Considera-se que a LA em casos de cancer de mama localmente avangado €
uma abordagem terapéutica, para controle local da doencga, e prognéstica, indicando
a resposta da QT nos linfonodos axilares. Supondo-se no caso de uma paciente com
boa resposta clinica nha mama, com axila clinicamente negativa antes e apds o
tratamento sistémico neoadjuvante, que sendo submetida a BLS, com a identificagao
de trés ou mais, com resultado negativo, esse procedimento poderia ser considerado
como avaliacdo prognoéstica, pois sabidamente a paciente sera submetida a
terapéutica adjuvante por RT de plastrdo e de cadeias de drenagem linfatica, com
base no EC inicial.

Na amostra do presente estudo, 82,6% das pacientes com auséncia de doenca
axilar no laudo histopatolégico (pNO), apresentavam ao exame clinico na triagem
apenas edema cutaneo como caracteristica para classificacdo T4b. De todas as
pacientes analisadas, 46% ndo tinham doenca axilar clinicamente, nem
patologicamente (pNO) e, 41,1% dessas pacientes pNO desenvolveram linfedema,
uma sequela que afeta de forma importante a qualidade de vida. A BLS poderia, entao,
ser considerada em casos selecionados de pacientes classificadas como T4b, que
apresentam como alteracdo apenas o edema de pele e que com o tratamento
sistémico apresentam resposta terapéutica e resolucdo completa da alteracdo
cutanea, mantendo-se com axila clinicamente negativa, podendo, portanto, se

beneficiar de um procedimento menos invasivo na axila.
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5 CONCLUSAO

Observa-se uma mudanca de paradigma global em direcdo a reducdo da
abordagem cirlrgica para cirurgias mais conservadoras, com base em evidéncias
cientificas. O sobretratamento (overtreatment) é a realizacdo de um tratamento mais
extenso do que o requerido para aquele caso. As mudancas de conduta atreladas aos
resultados do estudo ACOSOG Z0011 sdo um exemplo de reducdo do
sobretratamento.

Considerando que todas as pacientes com tumores localmente avancados na
mama sao submetidas a RT adjuvante apds mastectomia radical modificada,
poderiamos considerar que em pacientes com axila clinicamente negativa e
patologicamente negativa submetidas a RT de cadeias de drenagem linfatica ocorreria
um sobretratamento, com aumento da chance de sequelas como o linfedema.

S8o0 necessarios mais estudos envolvendo céncer de mama localmente
avancado e principalmente, estudos prospectivos de boa qualidade metodoldgica
envolvendo pacientes com esse subgrupo de cancer de mama com classificacao
inicial T4bNO para avaliar a taxa de detecc¢ao, a taxa de falso negativo e desfechos de

sobrevida e qualidade de vida.
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