DANUBIA ARIANA DE ANDRADE

Estudo de variaveis morfologicas e
moleculares associadas ao acometimento de
linfonodos axilares nao-sentinelas no

carcinoma infiltrativo inicial de mama

Tese apresentada a Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo para obtencgao do titulo

de Doutor em Ciéncias.

Programa de Clinica Cirurgica

Orientador: Prof. Dr. Alfredo Luiz Jacomo

Sao Paulo
2020



DANUBIA ARIANA DE ANDRADE

Estudo de variaveis morfologicas e
moleculares associadas ao acometimento de
linfonodos axilares nao-sentinelas no

carcinoma infiltrativo inicial de mama

Tese apresentada a Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo para obtengao do titulo

de Doutor em Ciéncias.

Programa de Clinica Cirurgica

Orientador: Prof. Dr. Alfredo Luiz Jacomo

Sao Paulo
2020



Dados Internacionais de Catalogagéo na Publicagéo (CIP)

Preparada pela Biblioteca da
Faculdade de Medicina da Universidade de Séo Paulo

©reprodugéo autorizada pelo autor

Andrade, Danubia Ariana de

Estudo de varidveis morfolégicas e moleculares
assocladas ao acometimento de linfonodos axilares
ndo-sentinelas no carcinoma infiltrativo inicial de
mama / DanGbia Ariana de Andrade. -- Sdo Paulo,
2020.

Tese (doutorado) --Faculdade de Medicina da
Universidade de Sdo Paulo.

Programa de Clinica Cirurgica.

Orientador: Alfredo Luiz Jacomo.

Descritores: l.Neoplasias da mama 2.Cirurgia
3.Linfonodo sentinela 4.Bidpsia de linfonodo
sentinela 5.Metastases linfonodais

USP/FM/DBD-248/20

Responsavel: Erinalva da Conceigéo Batista, CRB-8 6755




Ao meu filho Otto, por me ensinar a forma mais pura do amor.
Ao meu esposo Tacio, por nos escolhermos todos os dias.
Aos meus pais, pelo apoio incondicional.

Ao meu irméo lgor, pelo companheirismo e amizade.



AGRADECIMENTOS

Ao meu orientador, Prof. Dr. Alfredo Luiz Jacomo, pela inspiragéo
académica, pela oportunidade, incentivo e todo suporte durante a realizagcao do
meu doutorado.

Ao Prof. Dr. Alfredo Carlos Simdes Dornellas de Barros pelos
ensinamentos médicos, académicos e humanos, mas, sobretudo por me estimular
a ser uma profissional mais empatica e em busca do conhecimento.

A Profa. Dra. Filomena M. Carvalho e ao Dr. Fernando N. Aguiar por
todo suporte com a anélise anatomopatolégica dos casos e pelo exemplo de
exceléncia na especialidade médica. A Dra. Sheila Wludarski pela dedicacéo
na obtengdo do material anatomopatoldgico arquivado.

As minhas colegas de pés-graduacdo, Larissa, Priscila e Rebeca pela
amizade, parceria e intercambio de ideias.

As minhas colegas de trabalho, Beatriz, Juliana e Carolina, que
compartilham as angustias e vitorias do dia a dia.

As secretarias da Disciplina de Topografia Estrutural Humana da
FMUSP, Shirley de Sousa e a Mariliza Ottani, pela disponibilidade e gentileza.

A secretaria para assuntos de pdés-graduacdo do Departamento de
Clinica Cirurgica, Eliane Gazeto, pela receptividade e eficiéncia.

Ao epidemiologista Alex Cassenote pela consultoria estatistica.

As funcionarias da Clinica Prof. Alfredo Barros pelo auxilio na coleta de

dados.



NORMATIZAGAO ADOTADA

Esta tese estd de acordo com as seguintes normas, em vigor no
momento desta publicacio:

Referéncias: adaptado de International Committee of Medical Journals
Editors (Vancouver).

Universidade de S&o Paulo. Faculdade de Medicina. Divisdo de
Biblioteca e Documentacdo. Guia de apresentacdo de dissertacées, teses e
monografias. Elaborado por Anneliese Carneiro da Cunha, Maria Julia de A. L.
Freddi, Maria F. Crestana, Marinalva de Souza Aragao, Suely Campos
Cardoso, Valéria Vilhena. 32 ed. S&o Paulo: Divisdo de Biblioteca e
Documentacao; 2011.

Abreviaturas dos titulos dos periédicos de acordo com List of Journals

Indexed in Index Medicus.



SUMARIO

LISTA DE ABREVIATURAS, SIGLAS E SIMBOLOS

LISTA DE TABELAS

LISTA DE FIGURAS

RESUMO

ABSTRACT

1. INTRODUGAO.........ooeieecireeteneeeeeessesssseesssesasseese e ssesesasssssessssessssssssesssssssnsens 1

2. OBUJETIVOS ......ooiiiicieesene e sssssne s ssssse s s s ssne s s s s e e s s snne s s s smna e e s s smnneessnnnenns 6
2.1, ODBJELIVO GEIal ......uiiiiiiiiiiiiiiieee e 7
2.2. Objetivos €SPECITICOS .....eviiiiiiiiiieii e 7

3. REVISAO DA LITERATURAL.........ocoeeteeetrceteeesseesesesse e sse s ssesessensssesssssssnaen 8
3.1. Aspectos epidemioldgicos do cancer de mama ..........cooeevevvveeiiiiiieeeeeeeennn. 9
3.2.Mecanismos de formacao e desenvolvimento do cancer de mama........... 9
3.3. Morfofisiologia do sistema lINfAtico............ccccumimiiiiiiii e 11
3.4.0 sistema linfatico n@a mama ... 13
3.5. Tratamento cirdrgico do carcinoma mamario iNVasivo ..........cccceeeveeeeeennn.. 15
3.6.Fatores preditores de acometimento de linfonodos ndo-sentinelas.......... 20
3.7.Nomogramas para predigdo do status axilar............cccccevvvviiiiiiiiiieeeeenn. 22

3.8.0missdo da linfadenectomia axilar completa apds biopsia de

linfonodo sentinela positiva .............oooveiiiiiiiiici e 23
IMETODOS .......cueueeureeuesreesseseasssesssesesssessssseassses e ssssesss s sssessnessassseases 31
4.1.DeSeN0 dO €StUAO ......uuuiiiiiiiiiiiieieeeee e 32
N e o] o U] F= Vo= o TR RRPPPPRRPPN 32
4.3.DIiNAMICA da PESQUISA ....ceeveeeiiiiiiiiiiiee e e e e e e e e e eeeeee e e s e e e e e e eeeeeeeeeeennne 32

4.4 Critérios de iNCIUSA0 € EXCIUSA .. ...iueeeeee e e e e eaen 33



4 5. Variaveis e ESTUTO . ..t 34

4.5.1. Coleta de dados.........ccccuuuiiiiiiiiiiiiiieiee e 34
4.5.2. Definigdes e critérios de positividade.............ooovvvviiiiiiiiiiiiieeeeee, 35
4.5.3. Mapeamento e retirada do linfonodo sentinela.............................. 37
4.5.4. Exame anatomopatoldgico do linfonodo sentinela ....................... 38
4.6.Analise estatistiCa.........ccuuuiiiiiiiie 41
4.7.ASPECIOS ELICOS ... o e e 43
RESULTADOS .......iiiiiee e e s ssne e s s sssss s s s ssne s s s snne s s s smne e ss s snn e ssssnneessssnnns 52
DISCUSSAD.......ccieueueurursrereseseseseseststste e e s s sss s s s ssssssssasesasessssssssssasssnsasas 77
CONCLUSOES........coeicccceceee e ssasesese et s s snsnses 89
REFERENCIAS .......cooiiurerireecasesesesasssesese s ssss st ss s ssssesessassssse s sssssessssssnens 91

ANEXO. ... 105



LISTA DE ABREVIATURAS, SIGLAS E SiMBOLOS

a.C. Antes de Cristo

d.C. Depois de Cristo

BLS Bidpsia do linfonodo sentinela

CLA Comprometimento linfonodal adicional

CM Carcinoma de mama

cT Tamanho tumoral ao exame clinico

DLA Disseccéo linfonodal axilar

DLAC Dissecgao linfonodal axilar completa

DP Desvio padrao

IC Intervalo de confianga

IC 95% Intervalo de confianca de 95%

FNL Focos neoplasicos nos linfonodos

HR Hazard ratio

HER-2 Receptor do fator de crescimento epidérmico humano 2
Ki-67 Antigeno marcador de proliferagcéo celular

LN Linfonodo

LN-S Linfonodos nao-sentinelas

LPS Linfonodo parassentinela

LS Linfonodo sentinela

Max Maximo

Min Minimo

n Numero de casos

NO Axila negativa

OR Odds ratio

pT Tamanho tumoral ao exame anatomopatoldgico
p Probabilidade de significancia ou nivel estatistico
RTA Radioterapia axilar

SOE Sem outras especificagdes

nm Nanémetro

um Micrémetro

mm Milimetros



NIV

-+

Centimetros
Milimetros quadrados
Porcentagem

Igual a

Maior que

Menor que

Maior ou igual a
Menor ou igual a

Mais ou menos



Tabela 1 -

Tabela 2 -

Tabela 3 -

Tabela 4 -

Tabela 5 -

Tabela 6 —

Tabela 7 —

LISTA DE TABELAS

Localizagdao dos tumores na mama avaliados pelo exame

anatomopatolégico em 129 casos de carcinoma mamario

aXi1L{ = 11 1Y o WU TP RPRPRTRN

Analise descritiva das caracteristicas tumorais qualitativas

estratificadas de acordo com os grupos incluindo frequéncia

absoluta, relativa, intervalo de confianga de 95%.......ccccccceeeeeeen.

Analise descritiva das caracteristicas moleculares qualitativas

estratificadas de acordo com os grupos incluindo frequéncia

absoluta, relativa, intervalo de confianga de 95%........ccccceceeeeee.

Analise descritiva das caracteristicas linfonodais qualitativas

estratificadas de acordo com os grupos incluindo frequéncia

absoluta, relativa, intervalo de confianga de 95% .......cccccceeeeee.

Estatisticas descritivas dos fatores quantitativos incluindo

meédia, desvio padrdao, mediana, minimo € maximo........................

Distribuicdo de parametros clinicos e tumorais entre individuos
com e sem comprometimento linfonodal adicional, incluindo

frequéncia absoluta, relativa, razdo de chances com intervalo

de confianca de 95% e nivel descritivo...........ccoeeeeiiiiiiiiiiiciiiii.

Distribuicido de parametros moleculares entre individuos com e
sem comprometimento linfonodal adicional, incluindo

frequéncia absoluta, relativa, razdo de chances com intervalo

de confianca de 95% e nivel descritivo...........cccoeeeiiiiiiiiiiiciiiii.



Tabela 8 -

Tabela 9 -

Tabela 10 —

Distribuicdo de parametros linfonodais entre individuos com e
sem comprometimento linfonodal adicional nao-sentinela,
incluindo frequéncia absoluta e relativa, razdo de chances com
intervalo de confianga de 95% e nivel descritivo ...............evvvennennnn.
Distribuicdo das variaveis quantitativas entre individuos com e
sem comprometimento linfonodal adicional, incluindo mediana
€ NIVEI AESCILIVO ...eeeeieee e
Modelo de regresséao logistica ajustado para comprometimento
linfonodal adicional, incluindo frequéncia absoluta e relativa,

odds ratio com IC 95% e nivel descritiVvo ......oeeveeveeeeieeceia,



Figura 1 -

Figura 2 -

Figura 3 -

Figura 4 -

Figura 5 —

Figura 6 —

Figura 7 —

Figura 8 —

Figura 9 —

Figura 10 —

Figura 11 —

Figura 12 —

Figura 13 —

LISTA DE FIGURAS

DIiNAmICa da PEeSQUISA.....uuuiiiiieieeeeeeeeeeeeeeeeiese e e e e e e e e e e e e e eeeeaneees 44
Linfonodo apresentando micrometastase subcapsular .................. 45
Linfonodo apresentando envolvimento difuso por

MACIOMELASIASE. .. .uuiiii i 46
Injecdo peritumoral do radiofarmaco tecnécio para marcagao do
linfonodo sentinela ... 47

Linfocintilografia demonstrando captagéo de radiofarmaco em

TaT (o] gToTe [o = b (1 F- T RO 48
Identificagdo do linfonodo sentinela por gama probe ...................... 49
Mensuracao da radiacao ex-vivo no linfonodo sentinela................. 50
Exame citologico por contato..........cooeeeeiiiiiiiiiiiiieee e 51

Distribuicdo do tamanho tumoral ao exame clinico de acordo

com o comprometimento linfonodal adicional..............cccccccoeeeeeen. 67
Distribuicdo do receptor de estrogénio (%) entre individuos com

e sem comprometimento linfonodal adicional..............cccccccoceeeeen. 68
Distribuicdo do receptor de progesterona (%) entre individuos
com e sem comprometimento linfonodal adicional. ......................... 69
Distribuicio do numero de linfonodos sentinelas e
parassentinelas comprometidos entre individuos com e sem
comprometimento linfonodal adicional..............cccoovviiiiiiiiiine, 70
Distribuicdo da taxa de comprometimento dos linfonodos
sentinelas e parassentinelas entre individuos com e sem

comprometimento linfonodal adicional..............cccoovviiiiiiiiine 71



Figura 14 —

Figura 15 —

Figura 16 —

Figura 17 —

Figura 18 —

Distribuicdo do numero de focos neoplasicos nos linfonodos

entre individuos com e sem comprometimento linfonodal

AICIONAL ...

Distribuicdo do tamanho da maior metastase (mm) entre

individuos com e sem comprometimento linfonodal adicional........

Distribuicdo da fracdo da area do linfonodo ocupada pela

metastase (%) entre individuos com e sem comprometimento

linfonodal adiCiONAl.........ooeeeiee e e

Distribuicdo do numero de linfonodos regionais nao-sentinelas

dissecados entre individuos com e sem comprometimento

linfonodal adiCiON@Al.........coneeiee e

Curva ROC dos valores preditos para o modelo de regressao

logistica ajustado para comprometimento linfonodal adicional

NA0-SENTINEIA. .. i e



RESUMO




Andrade DA. Estudo de variaveis morfolégicas e moleculares associadas ao
acometimento de linfonodos axilares néo-sentinelas no carcinoma infiltrativo
inicial de mama [tese]. S&o Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de
Sao Paulo; 2020.

INTRODUGAO: A linfadenectomia axilar completa é tema controverso atualmente
apos a confirmagédo de malignidade na bidpsia do linfonodo sentinela. Nao esta
claro pela literatura em quais casos existe seguranga oncolégica para a omissao
da linfadenectomia e quais os fatores preditores do acometimento de linfonodos
nao-sentinelas, que podem ser decisivos para indicar uma ampliacdo da
dissecgdo. OBJETIVO: Avaliar a possibilidade de predicdo do envolvimento
neoplasico dos linfonodos axilares ndo-sentinelas com base em parametros
morfolégicos e moleculares. METODOS: Trata-se de um estudo retrospectivo,
observacional, transversal e ndo-controlado. As informacdes foram obtidas através
de dados clinicos e anatomopatoldgicos de pacientes com carcinomas mamarios
infiltrativos iniciais tratados com bidpsia de linfonodo sentinela, seguida por
disseccao linfonodal axilar. Foram incluidos pacientes com tumores estadio | e Il
Para analise estatistica das variaveis morfolégicas e moleculares foram realizadas
medidas de frequéncia, andlise por regressao logistica binaria e regressao
logistica multipla. RESULTADOS: Foram avaliados 129 pacientes, sendo que o
comprometimento linfonodal adicional nao-sentinela foi constatado em 47 casos
(36,4%). A analise univariada demonstrou que os parametros clinicos e tumorais
relacionados ao comprometimento linfonodal n&o-sentinela foram: tamanho
tumoral ao exame clinico na categoria clinica T2 (OR = 5,36; p = 0,005), tamanho
tumoral ao exame anatomopatoldgico (sem estimativa de odds ratio, p = 0,001),
grau histolégico Ill (OR = 6,33; p = 0,026) e embolizagado vascular peritumoral
presente em area focal (OR 2,42; p = 0,038). Os parametros relacionados as
caracteristicas linfonodais foram: comprometimento de mais de um linfonodo
sentinela/parassentinela (OR = 3,99; p < 0,001), taxa de comprometimento
linfonodal de 100% (OR = 3,17; p = 0,003), dois ou mais focos neoplasicos nos
linfonodos (OR = 4,1; p < 0,001), metastase superior a 4,0 mm (OR = 5,55; p <
0,001), presenga de extensédo neoplasica extracapsular (OR = 3,46; p = 0,011),
acometimento de gordura perilinfonodal (OR = 4,63; p = 0,010), envolvimento
vascular perilinfonodal (OR = 4,73; p = 0,021) e 20 ou mais linfonodos n&o-
sentinelas dissecados (OR = 3,94; p < 0,001). Na andlise multivariada, as
variaveis que aumentaram a chance de ocorréncia do comprometimento linfonodal
adicional ndo-sentinela foram: o tamanho tumoral ao exame clinico na categoria
clinica T2 (OR = 9,23; p = 0,017), a presenga de dois ou mais focos neoplasicos
nos linfonodos (OR = 4,11; p = 0,039) e o tamanho da metastase superior a 4,0
mm (OR = 15,42; p = 0,019) com acuréacia de 81% (p < 0,001). CONCLUSOES: A
acuracia da predicdo do comprometimento linfonodal regional ndo-sentinela por
parametros morfolégicos e moleculares é elevada. Os pardmetros tamanho
tumoral ao exame clinico na categoria clinica T2, a presenca de dois ou mais
focos neoplasicos nos linfonodos sentinelas/parassentinelas e o tamanho da
metastase superior a 4,0 mm sugerem a necessidade de complementagéo da
linfadenectomia apds bidpsia positiva do linfonodo sentinela.

Descritores: Neoplasias da mama; Cirurgia; Linfonodo sentinela; Bidpsia de
linfonodo sentinela; Metastases linfonodais.



ABSTRACT




Andrade DA. Study of morphological and molecular variables associated to the
involvement of non-sentinel axillary lymph nodes with initial diagnosis of
infiltrating mammary carcinoma [thesis]. S&do Paulo: “Faculdade de Medicina,
Universidade de S&o Paulo”; 2020.

INTRODUCTION: The complete axillary lymphadenectomy is currently a
controversial topic when the malignancy is confirmed through sentinel lymph
node biopsy. The literature shows no evidence in what cases there is enough
oncological safety to justify the absence of lymphadenectomy or what predictive
factors of non-sentinel lymph node involvement may be crucial to suggest an
expanded axillary dissection. OBJECTIVE: Evaluate the possibility of predicting
neoplastic involvement of the non-sentinel axillary lymph nodes based on
morphological and molecular parameters. METHODS: This is a retrospective,
observational, cross-sectional and uncontrolled study. All data was collected
from clinical and anatomopathological information regarding patients with initial
diagnosis of infiltrating mammary carcinomas that were treated with sentinel
lymph node biopsy, followed by complete axillary dissection. Patients with
cancer in stages | and Il were included. The statistical analysis used frequency
measures, binary logistic regression and multiple logistic regression.
RESULTS: From 129 patients evaluated, the compromise of non-sentinel
additional lymph nodes was found in 47 (36.4%). The univariate analysis
showed that clinical and tumoral parameters relating to non-sentinel lymph
node compromise were: tumor size in clinical exam of the T2 category (OR =
5.36; p = 0.005), tumor size in anatomopathological exam (with no estimate of
odds ratio, p = 0.001), histological grade Ill (OR = 6.33; p = 0.026) and
presence of peritumoral vascular embolism in focal area (OR 2.42; p = 0.038).
The parameters relating to lymph node characteristics were: compromise of
more than 1 sentinel/para-sentinel lymph node (OR = 3.99; p < 0.001), lymph
node compromise rate of 100% (OR = 3.17; p = 0.003), two or more neoplastic
focuses in lymph nodes (OR = 4.1; p < 0.001), metastasis larger than 4.0 mm
(OR = 5.55; p < 0.001), presence of extracapsular neoplastic extension (OR =
3.46; p = 0.011), perilymphatic fat compromise (OR = 4.63; p = 0.010),
perilymphatic vascular involvement (OR = 4.73; p = 0.021) and twenty or more
dissected non-sentinel lymph nodes (OR = 3.94; p < 0.001). In the multivariate
analysis, the variables that increased the chance of compromise by non-
sentinel additional lymph nodes were the tumor size in clinical exams of the T2
category (OR = 9.23; p = 0.017), the presence of two or more neoplastic
focuses in the lymph nodes (OR = 4.11; p = 0.039) and metastasis larger than
4.0 mm (OR = 1542; p = 0.019) with an accuracy of 81% (p < 0.001).
CONCLUSION: The accuracy in predicting the compromise by non-sentinel
regional lymph nodes through morphological and molecular parameters is high.
Tumor size in clinical exam of the T2 category, presence of two or more
neoplastic focuses in the sentinel/para-sentinel lymph nodes and the size of the
largest metastasis over 4.0 mm are parameters that suggest the complete
axillary lymphadenectomy when positive sentinel lymph node biopsy.

Descriptors: Breast neoplasms; Surgery; Sentinel lymph node; Sentinel lymph
node biopsy; Lymph node metastasis.



1. INTRODUGCAO




A incidéncia do carcinoma de mama (CM) aumenta progressivamente
tanto nos paises desenvolvidos, quanto nos paises em desenvolvimento. No
entanto, a mortalidade esta em declinio, sendo reflexo de uma evolugao
substancial na sua prevencgéo e no seu tratamento’2.

O cirurgiao William Halsted, no final do século XIX, apresentou a
técnica de mastectomia radical, oncologicamente correta até hoje, no entanto
associada a consideravel morbidade®. A remocdo da mama com extensa area
de pele e a ressecgcdo dos musculos peitorais seguida pela linfadenectomia
axilar, podem ocasionar prejuizos na qualidade de vida das pacientes, devido a
disfungdo na motilidade do membro superior, surgimento de linfedema e danos
aos nervos axilares®.

No inicio da década de 1970, foram iniciados estudos com o intuito de
explorar se uma cirurgia menos agressiva poderia ser tdo efetiva para as
pacientes quanto a mastectomia®®. Veronesi et al. e Fisher et al. publicaram
importantes casuisticas randomizadas, que incluiram pacientes submetidas a
mastectomia radical ou resseccdo segmentar mamaria com dissecg¢ao
linfonodal axilar completa (DLAC) e, demonstraram claramente, ap6s mais de
20 anos de seguimento, que a cirurgia conservadora associada a radioterapia é
tao eficaz quanto a cirurgia radical, em tumores medindo até 3,0 cm”?8.

Diante desses avangos na cirurgia mamaria, seguiram-se
questionamentos sobre a extensao da cirurgia axilar, pois a linfadenectomia
axilar total foi por muito tempo um procedimento de rotina®.

Na pratica, o conceito de linfonodo sentinela (LS) foi proposto por
Cabanas, que demonstrou que uma bidpsia de linfonodo sentinela (BLS)

negativa permitiria a omisséo da dissecg¢ao linfonodal completa em casos de



carcinomas de pénis'®. A transposicdo do conceito de LS para o CM foi
publicada por Krag et al.’" e Giuliano et al.’?. Os pesquisadores identificavam o
primeiro linfonodo (LN) que recebia a drenagem linfatica da mama e faziam
excisdo seletiva deste LN, seguida por DLAC'""?, De fato, comprovou-se que
células do carcinoma primario de mama progridem para a axila por um caminho
especifico via LNs, que ndo pode ser identificado por meio de amostragem
aleatdria da axila e a BLS foi capaz de predizer o status linfonodal em mais de
95% dos casos'"-12.

Com a ampla aceitagdo da BLS, desenvolveram-se analises sobre
quais caracteristicas anatomopatolégicas seriam capazes de predizer o
acometimento dos demais LNs axilares nos casos de LS positivo. Publicaram-
se varios nomogramas e escores que contém diferentes parametros para
estimar esse risco, mas que apresentam limitacbes como complexidade do
modelo, exigéncia de um exame anatomopatolégico detalhado e por ndo serem
replicaveis em todas as populagdes™3-17.

Atualmente € muito oportuna a investigagao sobre em quais casos pode
se omitir a DLAC, mesmo diante de envolvimento do LS. Algumas importantes
pesquisas sobre o tema foram publicadas, como: ACOSOG Z0011 (American
College of Surgeons Oncology Group Z0011), AMARQOS (After Mapping of the
Axilla Radiotherapy or Surgery) e OTOASOR (Optimal Treatment of the Axilla —
Surgery Or Radiotherapy)'®2'. No entanto, seus resultados n&o foram
uniformemente aceitos para mudar paradigmas de condutas, devido a
inconsisténcias metodolégicas, gerando consideravel controvérsia.

O estudo ACOSOG Z0011 avaliou a sobrevida global e sobrevida livre

de recorréncia locorregional de pacientes com metastases no LS e submetidos



a cirurgia conservadora da mama, randomizados para receber ou ndo DLAC.
Apds seguimento médio de 9,25 anos, nao houve diferenga significativamente
estatistica na sobrevida global e sobrevida livre de doenca
locorregional’®1922.23. No entanto, a investigagido apresentou iniUmeras falhas
no desenho do estudo, na casuistica e na andlise dos resultados. Houve
incoeréncia no calculo do tamanho amostral, com isso o recrutamento foi
inferior ao planejado e consequentemente reduziu o poder estatistico do
estudo. A diferenca entre os grupos definida pelo teste de n&o-inferioridade foi
superior ao preconizado pela literatura (considerada 30% na casuistica, sendo
habitual uma diferenga de no maximo 10%). Os grupos nao foram homogéneos
quanto a presenga de micrometastases, sendo mais frequente no grupo
controle, e houve perda elevada do seguimento clinico. Por fim as analises e
conclusdes nao levaram em conta a heterogeneidade da populagdo como faixa
etaria, subtipos moleculares e padrdes morfoldgicos.

A pesquisa AMAROS com objetivos semelhantes, comparou a DLAC e
a radioterapia axilar (RTA) apdés LS positivo, demonstrando que os dois
procedimentos permitem um excelente e comparavel controle axilar em
tumores iniciais (menores ou iguais a 5,0 cm). Os resultados apontam uma
menor morbidade nos casos tratados por radioterapia, entretanto, a avaliagao
do linfedema foi subjetiva?’. A casuistica foi menor do que o tamanho amostral
calculado, consequentemente resultou em baixo poder estatistico e nao existiu
um grupo controle sem intervencéo.

No trabalho OTOASOR, com desenho e conclusdes semelhantes ao

AMAROS, demonstrou-se novamente, apos 8 anos de seguimento, que a RTA



pode ser um tratamento alternativo para casos selecionados de metastases
nos LSs, ndo havendo grupo controle sem intervengao para comparagao?’.

O assunto é controverso. Esses trials para muitos ndo foram conclusivos
e, isto sim, foram apenas bons trabalhos geradores de hipoteses. Por isto, varios
novos estudos clinicos estdo em andamento em diversos paises, com o objetivo
de aclarar a questdo: POSNOC (Inglaterra)?*, SINODAR ONE (ltalia)?>, BOOG
2013-07 (Holanda)?®, SENOMAC (Suécia)?’, SERC (Franga)?®, CHINA Z0011
(China)?®, INSEMA (Alemanha/Austria)®® e SOUND (Italia)3!.

Neste contexto foi idealizada esta pesquisa, visando fornecer bases
complementares para uma analise pragmatica da justificativa da DLAC apds

BLS positiva, no carcinoma infiltrativo inicial da mama.



2. OBJETIVOS




2.1. Objetivo geral

Avaliar a possibilidade de predicdo do envolvimento neoplasico dos
linfonodos n&o-sentinelas (LN-S), quando o LS for acometido, com base em

parametros morfolégicos e moleculares.

2.2. Objetivos especificos

1) Descrever na populagao do estudo a taxa de comprometimento dos LN-S.

2) Analisar a associagao entre as caracteristicas anatomopatologicas das
metastases em LS e linfonodo parassentinela (LPS) e a presenga de acometimento
dos LN-S: numero de LSs/LPSs positivos, taxa de comprometimento linfonodal
entre os LSs/LPSs, numero de focos neoplasicos, tamanho da metastase, reacao
fibroinflamatéria perimetastatica, area do LN ocupada pela neoplasia, presenca e
dimensdo da extensdo neoplasica extracapsular, relacdo entre as neoplasias
extracapsular e intraparenquimatosa, acometimento da gordura perilinfonodal,
comprometimento vascular perilinfonodal e numero de LN-S dissecados.

3) Explorar as associa¢gdes do acometimento neoplasico dos LN-S com
caracteristicas anatomopatoldgicas do tumor primario: tamanho, tipo histoldgico,
multiplicidade (multifocalidade e multicentricidade), grau histolégico, grau nuclear,
presenca de embolizacdo vascular peritumoral, positividade para receptores
hormonais, superexpressao de HER-2 e expressao de Ki-67.

4) Selecionar as variaveis preditivas de comprometimento linfonodal
adicional (CLA), de modo a sugerir situagdes em que a dissecgao linfonodal axilar

(DLA) seja mais justificavel apos um BLS positiva.



3. REVISAO DA LITERATURA




3.1. Aspectos epidemioldgicos do cancer de mama

As neoplasias malignas tém se comportado como verdadeira epidemia
global, sendo estimado o dobro do numero de casos de cancer e mortes pela
doenga ao longo dos préximos 20 a 40 anos. De acordo com a Organizagéo
Mundial da Saude, através da Globocan/Internacional Agency for Research on
Cancer, estima-se que em 2030 havera 27 milhdes de casos novos de cancer, 17
milndes de mortes pela doenca e 75 milhdes de pessoas vivendo com cancer®.

O CM é o mais comum entre as mulheres, excetuando o cancer de pele
nao melanoma, e as estimativas no Brasil para cada ano do triénio 2020-2022, de
acordo com o Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva (INCA),
apontam a ocorréncia de cerca de 66.280 casos novos da doenca?.

Com relacdo a sobrevida nos casos de CM, de acordo com dados
americanos, houve melhora progressiva ao longo da segunda metade do
século XX. As taxas de sobrevida em dez anos entre as mulheres nos Estados
Unidos foram de 61% para 83% nos casos diagnosticados em 1973 e 1992,
respectivamente. Entre os casos diagnosticados no periodo de 2005 a 2011, a
sobrevida em cinco anos foi de 89% e entre 2009 e 2015 de 90%. Isso se deve

ao diagnostico precoce e aos avangos no tratamento® 32,

3.2. Mecanismos de formacgao e desenvolvimento do cancer de mama

A mastectomia radical divulgada por Halsted®, foi apoiada

conceitualmente pela teoria centrifuga da permeacao, proposta por Handley:.

Seu trabalho na investigacédo das rotas de disseminagdo do CM comegou pelo



questionamento da teoria embdlica, expondo inconsisténcias nesse conceito de
disseminagdo hematogénica da doenga. Ele descreveu o processo de
crescimento da populagdo de células cancerigenas ao longo dos vasos
linfaticos como “permeacéao linfatica”.

Na teoria da permeacgéao, as células cancerigenas conseguem penetrar
os plexos anastomoticos periféricos por meio do crescimento centrifugo, ao
longo dos pequenos vasos linfaticos adjacentes a neoplasia primaria. O
processo foi independente da direcdo do fluxo linfatico. A explicagcdo € que os
LNs regionais inicialmente filtravam as células tumorais, mas com o crescimento
tumoral essas células seriam capazes de atingir e se disseminar pela corrente
sanguinea. Concluiu-se que, embora o carcinoma frequentemente consiga
acesso ao sangue quase tdo cedo quanto a linfa, sua disseminagdo ocorre
quase inteiramente pelos linfaticos e ndo pelos vasos sanguineos®.

Na década de 70, ao contrario de Handley e Halsted, Fisher e Fisher
difundiram o conceito de infiltragdo direta do sistema venoso pela neoplasia®“.
A ocorréncia de tal evento pode ser deduzida pela evidéncia histopatologica de
extensao intravascular do tumor, bem como a presenca de células tumorais em
veias tributarias que drenam a mama comprometida pela neoplasia.

Na década de 90, Tubiana e Koscielny correlacionaram a invasédo de
LNs axilares com a probabilidade de disseminagdo hematogénica a distancia. As
observacodes realizadas por eles eram compativeis com um modelo que assumia
a existéncia de volume limite para invasédo linfonodal e o envolvimento gradual
desses LNs durante o crescimento do tumor, evidenciando padrdao ordenado de
acometimento, no qual cada tumor progride no seu proprio ritmo. Ressaltaram

que os tumores com envolvimento precoce do primeiro LN também s&o aqueles
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em que a disseminacdo metastatica ocorre prematuramente durante a
progressdo do tumor e que a capacidade de propagacéo linfatica € adquirida
muito antes da capacidade para disseminagédo hematogénica®®.

No entanto, os dados apresentados demonstraram que o envolvimento
linfonodal e a disseminacao a distancia nao apresentam relagdo causal. Assim,
o envolvimento axilar € um bom indice da propensdao de células tumorais
adquirirem a capacidade de propagag¢ao hematogénica, mas ndo € a causa
dessas se espalharem, existindo um conceito biolégico de predeterminagéao da

progressao do cancer®.

3.3. Morfofisiologia do sistema linfatico

O sistema linfatico € composto por vasos (capilares e ductos coletores)
e LNs que recolhem e filtram a linfa e a direcionam para a corrente sanguinea
em direcdo circulatoria centripeta. Trata-se de sistema unidirecional que capta
o fluido intersticial, solugdo de agua com eletrélitos, radicais livres, proteinas e
elementos celulares (macrofagos, linfocitos e células dendriticas).

Os canaliculos linfaticos originam-se em formagdes tubulares e
apresentam Iumen central. Sdo revestidos por células endoteliais e |amina
basal incompleta. No seu trajeto os capilares mais finos vdo se fundindo,
determinando os ductos coletores, com paredes mais espessas e fibras
elasticas e musculares lisas.

Os linfaticos possuem valvulas no seu interior a cada 2,0 - 3,0 mm, que
impedem que o fluxo retroceda. A por¢ao do vaso linfatico compreendido entre

duas valvulas € denominada linfangion, na qual existe atividade muscular
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pulsatil. Uma combinacdo de forcas extrinsecas — contragdo da musculatura
esquelética — e intrinsecas — contratilidade nos linfangions — impele o fluxo®®.

Os vasos linfaticos maiores apresentam percurso paralelo ao das veias,
ultrapassam os LNs em seu caminho e desaguam em dois grandes troncos
coletores: o ducto toracico do lado esquerdo, e o ducto linfatico direito. Em cada
hemicorpo desembocam nas jungdes das veias jugular interna e subclavia.

Os LNs sao corpusculos encapsulados de tecido linfoide. Dispdem-se
no trajeto dos canaliculos linfaticos. Sua conformagéo lembra um gréao de feijao
com duas faces, uma convexa e outra com uma reentrancia (hilo). Seu
tamanho é variavel, entre 1,0 mm e 2,0 cm. Atuam como verdadeiros filtros,
removendo por fagocitose microrganismos, moléculas e células estranhas. A
linfa atravessa os LNs lentamente, desde o lado convexo, através de linfaticos
aferentes, e sai pelo hilo, por vasos eferentes. Pelo hilo passam também a
artéria e veia principais do LN.

Logo abaixo da capsula existe pequeno espago vazio chamado de seio
coletor. A estrutura parenquimatosa pode ser subdividida em regi6es cortical e
medular: na cortical existem ndédulos linfoides, que sdo condensagdes de
linfécitos, plasmdcitos, macrofagos, células reticulares e foliculares dendriticas;
a regiao medular é formada pelos corddes ricos em plasmdécitos e linfocitos do
tipo B, entremeados por seios lacunares, que recebem a linfa vinda da parte
cortical e se comunicam com os linfaticos eferentes.

Além da funcdo de filtro, os LNs desempenham papel marcante na
imunovigilancia. Infecgdes, neoplasias e estimulos antigénicos diversos incitam

a acao linfocitica nos centros germinativos nos nédulos linfoides. Vale recordar
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que os linfécitos sdo gerados na medula éssea, amadurecidos no timo e

armazenados nos LNs.

3.4. O sistema linfatico na mama

A mama possui rica rede de capilares e vasos linfaticos que drenam
para os LNs regionais. Esta rede pode ser subdividida em trés porcdes:
superficial, intramamaria e profunda®’.

A porcéao superficial € formada pelo plexo subcutaneo localizado entre
a pele e a fascia superficial da mama, para onde drena o fluxo da pele e do
tecido subcutaneo. A direcado de fluxo deste plexo é predominantemente central
no sentido da aréola e dai para a axila; uma pequena parte do sistema coleta
diretamente para axila®®.

Na sua porgcao intramamaria a rede é constituida por extenso plexo
linfatico localizado em volta de cada I6bulo e por um plexo linfatico periductal,
envolvendo os ductos galactéforos. Esta porgao intramamaria da rede linfatica,
de qualquer quadrante, converge para regiao central da mama, para o plexo
linfatico subareolar (plexo de Sappey) e dai se dirige para a axila.

Na parte mais posterior da mama existe o plexo linfatico fascial
profundo, para onde drenam as estruturas lobulares mais internas, e que se
situa sobre a fascia mamaria posterior. O plexo profundo pode dirigir seu
conteudo para o plexo periductal e subareolar e dai para a axila, para os LNs
de Rotter dispostos entre os dois musculos peitorais (rota de Groszman), de
onde pode fluir para a fossa supraclavicular, para a cadeia de LNs toracicos

internos ou para LNs transdiafragmaticos (rota de Gerota).



A rede linfatica axilar apresenta uma vasta quantidade de anastomoses
e realiza a drenagem de diversas regides do membro superior, térax, abdome e
dorso. Os LNs axilares se distribuem em grupos localizados separadamente na
regido axilar, apresentando uma quantidade variavel de LNs, divididos em trés
niveis distintos, de acordo com a posicao relativa ao musculo peitoral menor:

- nivel I: LNs axilares anteriores (peitorais ou da mamaria externa), LNs
axilares posteriores (ou subescapulares), LNs axilares laterais (ou umerais) e
LNs paramamarios, todos localizados lateralmente ao musculo peitoral menor;

- nivel Il: LNs axilares centrais (ou intermediarios) e LNs interpeitorais (ou
LNs de Rotter), que se localizam imediatamente sob o musculo peitoral menor;

- nivel lll: LNs axilares apicais, posicionados medialmente ao musculo
peitoral menor3°.

No nivel I, o grupo axilar anterior € o principal responsavel pela drenagem
dos quadrantes laterais da mama, o grupo axilar lateral pela drenagem do
membro superior, e o grupo axilar posterior pela drenagem do dorso. Num
raciocinio simplificado, ao se manter os LNs que drenam o membro superior
durante o esvaziamento axilar, no tratamento do CM, poderia se prevenir o
linfedema, técnica desenvolvida e intitulada mapeamento axilar reverso. No
entanto, esse procedimento & controverso pelos riscos de doenga residual®.

Um estudo realizado em fetos natimortos, com o intuito de demonstrar a
possivel independéncia das vias linfaticas axilares que drenam o membro
superior € a regido mamaria, na verdade sugeriu o oposto. A drenagem
linfatica do membro superior e mama estdo conectadas, principalmente pela

proximidade dos LNs e anastomose de vasos linfaticos*°.
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Atualmente, Pereira et al. e Brown et al. demonstraram que os vasos
sanguineos dos LNs sao vias eficazes de disseminagdo metastatica para a
circulagao sistémica utilizando modelos animais experimentais, no entanto néo
ha dados se essas descobertas sido relevantes para os tumores em

humanos*142,

3.5. Tratamento cirurgico do carcinoma mamario invasivo

O CM é uma doenga heterogénea que envolve diversos cenarios
progndsticos e terapéuticos.

A primeira evidéncia de CM é descrita no antigo Egito, através dos
papiros de Edwin Smith e Ebers**4* que remontam de 3.000 a 2.500 a.C.
Naquele periodo, a cauterizagdo era utilizada para tratar certos problemas
mamarios, mas nao esta claro se estes incluiam tumores malignos. Na antiga
Grécia, Hippocrates*4°> referiu-se a neoplasia como algo "enquistado" ou
"escondido”, reconhecendo o0 mau prognostico desses tumores e nao
considerando a cirurgia benéfica. Ao longo da era pré-crista, o tratamento do
CM foi observacional, com invocag¢des da ajuda dos deuses. A extirpagao da
mama foi usada como punicédo, ndao desempenhando nenhum papel como um
tratamento adequado durante este periodo*.

O inicio da era crista testemunhou o inicio do tratamento cirurgico para
o CM. No século | d.C., Leonides***% descreveu a técnica operatoria para
tratamento do CM e, em 1478, o escritor romano Celsus* apresentou uma
descrigdo clinica completa do CM, sendo “De re medicina in libri octo” o

primeiro trabalho médico classico impresso.
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As descrigbes anatébmicas sobre o CM surgiram no Renascimento com
Vesalius*47 (1514-1564); Paré*+48 (1510-1590) defendeu a excisdo local para
pequenos tumores e descreveu a linfadenopatia axilar observada em pacientes
com CM; e Severino*+4° (1560-1634) foi o primeiro a remover os LNs axilares.

Em 1757, Le Dran**®0 argumentou que o envolvimento linfonodal axilar
no CM era indicativo de mau prognostico. Ele descreveu que a doenga se
origina na mama e se espalha através dos linfaticos e sequencialmente para
circulagdo geral. Petit**>! (1674-1750) propds uma ressecgdo em monobloco
da mama com os LNs palpaveis e o musculo peitoral maior, se associado ao
tumor. No entanto, as limitagbes da cirurgia no periodo pré-anestésico e pré-
antisséptico restringiram a aplicagéo desses procedimentos radicais.

A revolugdo cirurgica provocada pela anestesia geral, introduzida em
1846, e a pratica antisséptica proposta por Lister, em 1867, levaram a esforco
escalonado para tratar cirurgicamente o CM*. Em 1894, Halsted relatou
resultados com o tratamento radical do CM em 50 pacientes®. Ele removeu
todo o tecido mamario, os musculos peitorais e todos os LNs axilares,
realizando uma DLAC. Este procedimento tornou-se conhecido como a
mastectomia radical classica de Halsted. As publicacbes de Halsted
contribuiram para a ampla aceitacdo da mastectomia radical durante a maior
parte do século XX. Antes do tratamento cirurgico, o CM foi associado as taxas
de recidiva local de 60 a 82% e taxa de sobrevida em 3 anos de 9 a 39%;
Halsted relatou uma taxa de recidiva local de 6% e taxa de sobrevida em 3

anos de 38 a 42%352, e em 10 anos de 12%°3.
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As mastectomias radicais no tratamento do CM, embora eficazes,
ocasionaram piora da qualidade de vida dos pacientes, o0 que motivou a
pesquisa por procedimentos mais conservadores e terapias adjuvantes.

Com os trabalhos de Veronesi et al.” e Fisher et al.8, observou-se a
equivaléncia entre a sobrevida global e a sobrevida livre de doenga de
mulheres diagnosticadas com carcinomas mamarios infiltrativos iniciais
tratadas com cirurgia conservadora da mama e DLAC associada a radioterapia
versus a mastectomia radical, apos 20 anos de seguimento.

Veronesi et al. conduziram estudo randomizado para comparar a
eficacia da mastectomia radical com a cirurgia conservadora da mama e DLAC.
De 1973 a 1980, 701 mulheres com CM medindo até 2,0 cm de didmetro foram
aleatoriamente designadas para se submeter a mastectomia radical (349
pacientes) ou quadrantectomia e DLAC associada a radioterapia adjuvante
(8352 pacientes). A incidéncia cumulativa de recidiva local foi de 8,8% se
quadrantectomia e 2,3% se mastectomia (p < 0,001). Nao houve diferenca
significativa nas taxas de CM contralateral, metastases a distancia ou segundo
tumor primario. A taxa de mortalidade geral e especifica pelo CM foram 41,7%
e 26,1% no grupo da cirurgia conservadora e DLAC versus 41,2% e 24,3% nos
casos de mastectomia radical (p = 1,0 e p = 0,8, respectivamente)’.

Fisher et al. iniciaram em 1976 um estudo randomizado para
determinar se a tumorectomia e DLAC com ou sem radioterapia adjuvante era
tao eficaz quanto a mastectomia radical para o tratamento do CM. Um total de
1.851 mulheres, para as quais os dados de acompanhamento estavam
disponiveis, foram submetidas aleatoriamente a realizar mastectomia radical,

tumorectomia isolada e DLAC ou tumorectomia e DLAC associada a irradiacao
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da mama. A incidéncia cumulativa de recidiva local foi de 14,3% nas mulheres
que se submeteram a tumorectomia e DLAC com irradiagcdo da mama, em
comparagao com 39,2% nas submetidas apenas a tumorectomia e DLAC (p <
0,001). Nao foram observadas diferengas significativas entre os trés grupos
com relagao a sobrevida livre de doenca, sobrevida livre de doenca a distancia
ou sobrevida global®.

A terapia conservadora da mama € especialmente importante nos dias
atuais, principalmente apds a melhoria das técnicas de rastreamento, sendo
apropriada para a maioria das pacientes com tumores clinicos em estagios
clinicos | ou Il. Cumpre os objetivos de cosmese e taxas minimas de recidiva,
devendo-se integrar a irradiagado da mama e as terapias adjuvantes sistémicas.

Com relacdo ao tratamento linfonodal, a DLAC foi considerada
procedimento padrdao do manejo cirurgico por um longo periodo. Os objetivos
sdo: fornecer informagédo progndstica precisa; manter o controle locorregional
da doenga; embasar racionalmente as decisdes sobre a terapia adjuvante.

Como houve necessidade de se estudar terapia mais conservadora para
o CM, o tratamento axilar seletivo é tema de recorrente debate na literatura.

O LS é o primeiro LN a drenar o fluxo linfatico da regido tumoral. O
termo foi criado por Gould et al., em 1960, a propésito da drenagem linfatica
nos esvaziamentos cervicais®*. Demonstraram que existe um determinado LN
que recebe a linfa da area tumoral. Em 1970, Kett et al.,, através de
cintilografia, visualizaram pela primeira vez o LS para a glandula mamaria®°.

Foi criador do conceito da BLS um médico paraguaio, chamado Ramon
Cabanas. Em 1977, com base em dissec¢des no cancer de pénis, postulou a

ideia revolucionaria de que se o LS estivesse sem comprometimento, n&o seria
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necessario a remogdo dos demais LNs'®. Morton et al., depois, difundiram o
sucesso da BLS em melanomas®®.

Especificamente no CM, o pioneiro foi David Krag, que injetou
radiois6topo no tumor e fez a BLS usando um contador de radiagédo gama para
orientacdo. Foi um estudo n&do randomizado que incluiu 22 pacientes com CM
e pesquisa de LS com a técnica de marcagao por medicina nuclear com o uso
do tecnécio (**"Tc). Concluiu-se que a radiolocalizagdo e a ressecgéo seletiva
do LS eram possiveis, e a informagao trazida pela analise anatomopatolégica
desse LN poderia prever o status axilar'’.

Giuliano et al. popularizaram a BLS, empregando o corante vital azul
patente. Entre 1991 e 1994, estudaram 172 pacientes para a analise da
identificacdo do LS marcado pelo azul patente e predicdo do status axilar. A
conclusao foi que o LS era capaz de prever o status axilar em 95% dos casos,
sendo a taxa de falso negativo proxima a 5%"2.

No ano de 1998 foram feitas as primeiras BLS no Brasil, em Sao Paulo:
no Hospital Pérola Byngton, utilizando-se radioisétopo (Pinotti, Barros e Piato)
e no Instituto Brasileiro de Controle de Cancer, com azul patente (Galeb,
Mantovani e Costa).

Para validagdo da BLS na pratica cirurgica, Veronesi et al. publicaram
um estudo clinico com 516 pacientes com CM inicial, randomizados em dois
grupos com ou sem DLAC, apds BLS negativa para neoplasia. Os pacientes
submetidos apenas a BLS apresentavam menor escala de dor e melhor
mobilidade do membro superior. Apés 10 anos de seguimento ndo houve

diferenga em sobrevida livre de doenga entre os grupos e concluiram que a
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BLS é um método seguro e preciso de avaliagcdo de metastases axilares em
tumores iniciais da mama®’-%,

O trial multicéntrico americano (NSABP B-32) teve casuistica maior
(mais de 5.000 pacientes), protocolo semelhante e resultados idénticos. Apds
follow-up mediano de 95,6 meses nédo houve diferenga de sobrevida global,
sobrevida livre de doencga e controle regional nos dois grupos®.

Atualmente é possivel realizar a marcagao pré-cirurgica de lesdao nao
palpavel (Radioguided Occult Lesion Localization — ROLL) simultaneamente a
pesquisa do linfonodo sentinela (Sentinel Node and Occult Lesion Localization -
SNOLL) utilizando apenas uma injegdo de tecnécio sestamibi (*°*™Tc) dextran®81,

Devido as suas implicagbes prognosticas e terapéuticas (melhor
controle da doencga locorregional), a DLAC continua a ser uma conduta padréo
nos casos de LS positivo para malignidade. No entanto, as metastases axilares
sdo limitadas ao LS em cerca de 40% a 70% dos casos, sendo a DLAC um

procedimento sem beneficio claro®?.

3.6. Fatores preditores de acometimento de linfonodos nao-sentinelas

O status axilar permanece como um importante fator prognéstico e,
como descrito anteriormente, a BLS é uma técnica bem estabelecida para a
previsao do mesmo.

Em 1971, Huvos et al. introduziram uma distincdo arbitraria do tamanho
da metastase linfonodal em micrometastase (tamanho menor ou igual a 2,0
mm) e macrometastase (tamanho maior que 2,0 mm) e avaliaram o seu

significado. Apds oito anos de seguimento de pacientes tratados por CM, as
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taxas de sobrevida foram significativamente melhores no grupo de pacientes
que apresentavam micrometastases, quando comparadas a presenca de
macrometastases®.

A avaliagdo anatomopatoldgica das metastases linfonodais, descrita
pela American Joint Committee on Cancer (AJCC), classifica a carga tumoral
linfonodal em trés categorias: células tumorais isoladas, micrometastases e
macrometastases. As células tumorais isoladas sao definidas com um pequeno
agrupamento de células tumorais com até 0,2 mm de extensdo ou menos de
200 células em um corte transversal, detectadas por exame histolégico ou
imunoistoquimica. As micrometastases sao depdsitos tumorais maiores que 0,2
mm, mas com até 2,0 mm, e metastases superiores a essa medida sao
consideradas macrometastases®*.

O exame extensivo dos LSs frequentemente permite detectar altas
taxas de micrometastases ou células tumorais isoladas, que demonstram um
risco adicional de envolvimento dos LNs regionais de 20 a 24%°5°.

Varias caracteristicas do tumor primario e dos LSs foram investigadas
para prever o acometimento dos LN-S.

Com relagao ao tumor, parametros como tamanho, multiplicidade, grau
histoldgico, invasdo linfovascular peritumoral e nimero de mitoses por mm?
apresentaram associacao com o status de comprometimento dos LN-S66-70,

Ao considerar as caracteristicas do LS, o método de deteccdo da
metastase linfonodal foi um fator preditor significativo do envolvimento de LNs
adicionais’’. Também séo preditores para a positividade dos LN-S o tamanho

da metastase, extensdo extracapsular, numero de LSs positivos e taxa de

21



comprometimento dos LSs (razdo entre o numero de LSs positivos sobre o

numero de LSs dissecados)’?84.

3.7. Nomogramas para predig¢ao do status axilar

No intuito de criar ferramentas para tomada de decisdao sobre a
realizacdo ou ndo da DLAC foram criados inumeros nomogramas de predi¢cao
do comprometimento dos LN-S, mas nenhum deles factiveis na pratica clinica.
Serao destacados os principais modelos matematicos.

Em 2003, Van Zee et al. criaram um nomograma a partir de analise
multivariada de dados por regressao logistica de 702 pacientes, que foram
submetidos a DLAC no Memorial Sloan-Kettering Cancer Center. O algoritmo
foi construido para predizer o acometimento de LN-S, além dos LSs, e utilizou
as seguintes variaveis: tamanho patolégico do tumor, tipo histoldgico, grau
nuclear, invasdo linfovascular, multifocalidade, status do receptor de
estrogénio, método de deteccdo da metastase no LS e numero de LSs
positivos e negativos. A acuracia do modelo foi avaliada pelo calculo da area
sob a curva ROC (Receiver Operating Characteristic) e foi superior a 75% tanto
na analise retrospectiva (76%), quanto na prospectiva (77%). Porém o
nomograma ao estimar o risco, ndo estabeleceu o ponto de corte para
definigdo entre realizar ou ndo a DLAC'3. QOutras limitagdes do modelo s&o: uso
da andlise anatomopatolégica por hematoxilina-eosina ao invés da
imunoistoquimica, ndo incluir o tamanho da metastase na analise e baixa

acuracia em pacientes com micrometastases. O estudo com uma coorte



holandesa realizado por van den Hoven et al. demostrou que o nomograma
ndo era factivel em todas as populagdes®®.

Hwang et al. revisaram os casos de BLS realizados na Universidade do
Texas - M. D. Anderson Cancer Center, entre 1993 e 2001. Os resultados do
estudo demonstraram que os tumores maiores que 2,0 cm, as metastases
linfonodais maiores que 2,0 mm e a presenca de invasao linfovascular foram
fatores prognosticos independentes de doenga em LN-S'4.

Pesquisa realizada na Stanford University School of Medicine também
propds outro modelo matematico para predicdo de metastases em LN-S,
incluindo apenas trés variaveis (tamanho tumoral, tamanho da metastase no LS
e presenca de invasao linfovascular) e demonstrou maior acuracia (83%) e
praticidade quando comparada ao nomograma do Memorial Sloan-Kettering

Cancer Center. Porém, no estudo de validagéo a acuracia foi inferior a 70%6-86.

3.8. Omissao da linfadenectomia axilar completa apés bidpsia de

linfonodo sentinela positiva

Atualmente uma discussao frequente na pratica clinica gira em torno
dos casos em que a DLAC poderia ser omitida, apds constatagdo do LS
positivo, se existiriam fatores para influenciar na conduta, e qual a seguranca
oncoldgica para essa decisao.

O estudo IBCSG 23-01, conduzido por Galimberti et al. e resultado de
pesquisa multicéntrica, randomizada, baseada em teste de nao-inferioridade,
comparou a DLAC versus observagdo em pacientes com diagnéstico de

micrometastases em LS. Depois de cinco anos de seguimento médio, foram
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observadas taxas de sobrevida livre de doenca de 87,8% e 84,8% e de
sobrevida global de 97,6% e 97,5% (p = 0,73) respectivamente nos grupos com
e sem DLAC?¥.

A pesquisa denominada ACOSOG Z0011 (American College of
Surgeons Oncology Group Z0011) conduzida por Giulianno et al. foi um estudo
de fase 3, de nao-inferioridade, multicéntrico, recrutando-se pacientes de 1999
a 2004. Incluiram mulheres com carcinoma infiltrativo inicial (T1-2 NO), tendo
um ou dois LSs infiltrados por observagao microscoépica. Todas as pacientes
foram tratadas por ressec¢ado segmentar de mama e irradiagao tangencial do
orgéo e randomizadas para DLAC ou simples observagao'®1°.

O grupo de DLAC contou com 420 pacientes (62,5% com
macrometastases no LS e 37,5% com micrometastases) e o de observagao foi
constituido por 436 mulheres (55,2% com macrometastases e 44,8% com
micrometastases). Apos follow-up mediano de 9,3 anos, os desfechos
apresentados foram sobrevida livre de doengca a HR de 0,85 (IC 95% 0,62-
1,17) e sobrevida global também HR de 0,85 (IC 95% 0-1,16), sendo
considerado, pois, a omissdo de DLAC como n&o inferior. Os autores
concluiram que é seguro se preterir a DLAC neste tipo de paciente.

Embora a pesquisa tenha merecido contestagcdes e ensejado outras
para sua confirmacéao, os guidelines da American Society of Clinical Oncology
recomendam a BLS exclusiva nos casos que preencherem os critérios de
inclusdo do ACOSOG Z0011888,  Aplicando esta orientagdo, no Memorial
Sloan Kettering Cancer Center, Morrow et al. analisaram 663 casos que se

enquadravam nos critérios do estudo e foram operadas entre 2010 e 2016.

24



Depois de cinco anos a sobrevida livre de eventos foi de 93%, a qual foi
considerada satisfatéria®®.

Fragilidades metodoldgicas fizeram com que a conclusao do ACOSOG
Z0011 nao fosse unanimemente aceita, ao contrario do que quase sempre
acontece com os estudos clinicos.

O calculo amostral estribou-se em premissa equivocada de que a
sobrevida global aos cinco anos seria apenas de 80%, quando hoje todos
sabem que nos carcinomas mamarios iniciais € bem maior. Precisava-se de
500 o6bitos na evolucdo para o estudo ter poder estatistico de 90% e para
atestar a nao-inferioridade da conduta observadora. Fecharam o recrutamento
com casuistica excessivamente menor que a necessaria. O poder estatistico ao
final resultou muito baixo, em torno de 60%.

O teste de nao-inferioridade foi definido para que no grupo controle, sé
de BLS, a sobrevida global aos cinco anos fosse pelo menos 70% da
observada no grupo DLAC. Esta margem de 30% de diferenga entre os grupos
€ bastante superior a preconizada em pesquisas deste tipo, que € de no
maximo 10%. Isto significa que a n&o realizagdo de DLAC para estes casos, se
levasse a uma diferenca de até 30% na sobrevida, seria considerada segura.

Os dois grupos n&o foram uniformes em um quesito essencial: a
porcentagem de infiltragdo menor, tipo micrometastases, que foi menor no
grupo DLAC (55,2% versus 62,5%), favorecendo a conduta niilista.

Ademais, nao houve preocupacdo com personalizacdo das analises e
conclusdes, ndo obstante a heterogeneidade da populagdo. E dificil de
acreditar que as ilagbes sejam as mesmas para diferentes subtipos

moleculares, faixas de idade e padrdes morfoldgicos.
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Outros pontos a serem criticados sdo a nao consideracao da taxa de
envolvimento de LS na bidpsia (numero de LSs comprometidos por LSs
dissecados) e a extensdo da macrometastase.

Varios outros reparos podem ser feitos a populagdo estudada: mais de
30% nao recebeu quimioterapia apesar de pelo menos um LN positivo; 82% da
populagdo apresentava receptor de estrogénio positivo e apenas 54,5%
recebeu hormonioterapia adjuvante. Houve perda elevada de seguimento,
aproximadamente 20%, sendo que as normas das Boas Praticas Clinicas em
Pesquisa admitem até 10%°.

Trinta e quatro instituicbes europeias desenvolveram o estudo
AMAROS (After Mapping of the Axilla Radiotherapy or Surgery). Dos casos
com LS positivo, 744 pacientes foram randomizados para DLAC e 681 para
RTA. Foram incluidos tumores até 50 cm e axila clinicamente negativa,
tratados por cirurgia conservadora ou mastectomia entre 2001 e 2010. Apds
cinco anos de seguimento foram consignadas quatro recidivas axilares no
grupo da linfadenectomia axilar e sete casos no grupo da radioterapia (0,4
versus 1,1%) com diferenga estatistica ndo significante, e demostraram a
ocorréncia de linfedema em 23% dos pacientes com DLAC e 11% dos casos
que receberam RTA (p < 0,001). Nos dois grupos existiam macrometastases,
micrometastases e células tumorais isoladas no LS (cerca de 60%, 30% e 10%,
respectivamente). Os autores concluiram que a RTA promove excelente
controle do CM com LS positivo semelhante ao obtido com a DLAC, mas com
menor morbidade®.

Nesta pesquisa, a semelhanca do estudo ACOSOG Z0011, houve

problema para se atingir o tamanho amostral calculado e encerrou-se o
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recrutamento antes do momento previsto. Isto resultou em poder estatistico
baixo. Entretanto, a recidiva axilar aos cinco anos nos dois grupos foi menos
comum do que a prevista, indicando que as duas formas de manejo foram
eficientes. Outrossim, por n&o existir grupo controle sem intervengao, acabou
nao se sabendo se existe necessidade de RTA para todas as pacientes, ou se
a mesma poderia ser subtraida em certos subgrupos.

A alta taxa encontrada de linfedema apdés DLAC, bem acima da
normalmente referida, pode ser questionada®. Para Nguyen et al.%® a
incidéncia de linfedema apds DLAC exclusiva ocorreu em apenas 3,5%, € no
ALMANAC triaP* inchagco do membro apés DLAC se deu em 14% das
pacientes, quase metade do aqui referido. Este assunto €& de dificil
comparacgao, em funcdo dos variados procedimentos para mensuragao, das
modalidades terapéuticas empregadas e intervenientes e da diversidade de
expertise cirurgica.

Um hospital na Hungria realizou uma investigagdo com objetivo
semelhante, intitulada OTOASOR (Optimal Treatment of the Axilla — Surgery or
Radiotherapy) comparando em experiéncia prospectiva e randomizada DLAC
versus RTA, apds diagnéstico de LS comprometido por neoplasia em tumores
mamarios invasivos menores ou iguais a 3,0 cm. Decorridos oito anos de
acompanhamento mediano, a incidéncia da recorréncia axilar foi de 2% no
grupo com DLAC e 1,7% no grupo com RTA (p = 1,00); a sobrevida global foi,
respectivamente, de 77,9% e 84,8% (p = 0,06) e a sobrevida livre de doenga de
721% e 77,4% (p = 0,51). Foi inferido que a RTA pode ser considerada uma

opcéo eficiente para casos selecionados de LS comprometido pela neoplasia?’.
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Novos clinical trials estdo em andamento no mundo, com metodologia
adequada para contornar as limitagcdes dos estudos citados e/ou acrescentar
novas informacgodes.

A pesquisa POSNOC visa comparar DLA ou RTA versus unicamente
BLS em pacientes T1-2 NO, com um ou dois LSs envolvidos por
macrometastases, tratadas por cirurgia conservadora ou mastectomia. O
objetivo primario é recorréncia axilar, os secundarios sdo morbidade no brago,
qualidade de vida e sobrevida?*.

O SINODAR ONE pretende aquilatar o papel terapéutico da DLA
seguida de terapia adjuvante, ao compara-la com a terapia adjuvante isolada.
As pacientes sido estadiadas como T1-2 NO, podem ter um ou dois LSs com
macrometastases e recebem cirurgia conservadora ou mastectomia. O foco
fundamental é sobrevida global®®.

No BOOG 2013-07 estdo sendo incluidas pacientes com até trés LSs
positivos para micrometastases ou macrometastases, estadiadas como T1-2
NO tratadas por mastectomia. Sdo randomizadas para esvaziamento axilar
versus omissao de cirurgia axilar. O objetivo primario é a avaliagdo de recidiva
axilar aos cinco anos e os secundarios sdo sobrevida global, sobrevida livre de
doenca, morbidade e qualidade de vida?®.

No SENOMAC mulheres com carcinomas T1-2-3 NO, operadas tanto
por ressecgao segmentar, como por mastectomia, estdo em fase de
recrutamento. O LS é avaliado e, diante de uma ou duas estruturas com
macrometastases, ocorre a randomizacdo: DLAC versus nenhuma outra
abordagem. O objetivo primario é sobrevida especifica ao CM. O planejamento

estima 3.700 pacientes?’.
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O ensaio francés Sentinelle Envahi et Randomization du Curage (SERC)
€ prospectivo e randomizado. Pacientes T1-2 NO com LS afetado podem ou nao
receber DLAC, objetivando demonstrar a ndo-inferioridade da omissao da toillete
axilar. Valem mastectomias ou cirurgias conservadoras e macrometastases ou
micrometastases. Comecgaram o estudo em 2014, cerca de 80 instituicbes estao
envolvidas e o plano é abranger mais de 3.000 pacientes?.

O desenho do CHINA Z0011 é idéntico ao do estudo ACOSOG Z0011,
com alvo na avaliagao de sobrevida livre de doencga. Iniciaram a inclusao dos
casos em 2013. Os dados sdo comparados conforme idade (< 50 e > 50 anos)
e tamanho tumoral (< 2,0 e > 2,0 cm)?°.

No INSEMA pacientes com axila negativa e tumores medindo menos
que 5,0 cm, cirurgia conservadora, radioterapia adjuvante e idade = 35 anos
estdo sendo randomizadas para nenhuma cirurgia axilar ou BLS (alocagéo
1:4). Aquelas com LS positivo (sé6 macrometastases em um ou dois LSs) séo
depois novamente randomizadas para BLS exclusiva ou DLAC. Pretendem
contar com quase 7.000 casos e a amostra calculada para a randomizagcao
secundaria é de 1.968 pacientes. A pesquisa é patrocinada pela Universidade
de Rostock da Alemanha®°.

A investigagdo SOUND (Sentinel node Observation after axillary
UltraSound) foi idealizada com a participagao do Prof. Umberto Veronesi, no
Instituto Europeu de Oncologia, englobando hospitais italianos, suigos e
espanhdis. Visa primeiramente responder se a informacgao obtida com o exame
do LS é realmente necessaria. S&o casos iniciais (T < 2,0 cm) com
negatividade axilar por exame fisico, ultrassonografia e, eventualmente,

citologia linfonodal. Na mama o tratamento programado é quadrantectomia e
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radioterapia. A comparagao fundamental sera entre nenhuma abordagem axilar
ou BLS. Na sequéncia, em LS negativos ou com micrometastases, a BLS sera
considerada suficiente; havendo macrometastases sera executada a DLAC.
Iniciaram em 2012; sdo previstas 780 mulheres em cada braco do estudo de

nao-inferioridade, com limite de 2,5%3".



4. METODOS




4.1. Desenho do estudo

Esta pesquisa foi desenvolvida como um estudo retrospectivo,

observacional, transversal e nao-controlado.

4.2. Populagao

Pacientes consecutivos com diagndstico de carcinoma mamario invasivo
inicial, estadios clinicos | e Il, submetidos a tratamento cirurgico primario, atendidos
na Clinica Prof. Alfredo Barros, em Sao Paulo, no periodo de 2001 a 2018.

Considerando-se a probabilidade entre 21,9% e 58,8% de ter LN-S
comprometidos apds BLS positiva®®, escolheu-se como objetivo a identificagédo
de porcentual maximo desejado de 9%, com margem de erro de 5% e nivel de
confianga de 95%. Para essas caracteristicas, 0 numero minimo de casos

necessarios para o estudo foi de 126°.

4.3. Dinamica da pesquisa

Foram incluidos pacientes que realizaram BLS. Naqueles com resultado
positivo para malignidade na avaliagdo anatomopatoldgica intraoperatoria ou
definitiva do LN, procedeu-se a DLA de niveis | e Il ou niveis |, Il e lll (figura 1).
Uma vez realizada a linfadenectomia, nos casos de LNs positivos foram
analisados macroscopicamente os LN-S para averiguagdo de eventual
contaminacao neoplasica. Vale frisar que, para efeitos praticos, nessa pesquisa

os LPSs foram agrupados aos LSs para os calculos estatisticos.



4.4. Critérios de inclusdo e exclusao

Foram considerados os seguintes critérios de inclusdo:

- diagnéstico de carcinoma mamario invasivo em ambos 0s sexos,

- tumores estadiados como T1 (<2,0cm)ou T2 (2,0 > e < 5,0 cm),

-realizagao de quadrantectomia mamaria, mastectomia ou adenectomia
mamaria,

- axila clinicamente negativa (cNO),

- realizagéo de bidpsia radioguiada de LS,

- avaliagdo anatomopatoldgica final, revelando o comprometimento do LS,

- DLA (niveis | e Il ou niveis I, Il e 1), diante do comprometimento do LS,

- avaliagao microscépica de todos os LNs excisados.

No que concerne aos critérios de exclusao, estes foram:

- falha na identificagdo do LS,

- pacientes em curso de recidiva de carcinoma mamario invasivo,
- tratamento sistémico neoadjuvante,

- indicagao primaria de linfadenectomia axilar,

- cirurgia axilar e/ou mamaria prévia.
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4.5. Variaveis de estudo

4.5.1. Coleta de dados

Realizou-se a coleta de dados de prontuarios e relatérios
anatomopatolégicos dos pacientes incluidos no estudo. Todos os pacientes
foram tratados cirurgicamente pelo mesmo cirurgido (Dr. Alfredo Carlos S. D.
de Barros). Os espécimes anatomopatoldégicos foram analisados pelos
laboratérios Dra. Filomena M. Carvalho e Diagndstika (Dra. Christina H. T.
Pelizon e Dra. Cristiane B. A. Nimir).

Do prontuario foram coletados os seguintes dados clinicos:

- idade (anos),

- Status menopausal: pré-menopausa, pés-menopausa,

- tamanho tumoral ao exame clinico: em categorias, de acordo com a
82 edicao da American Joint Committee on Cancer (AJCC)®%,

- data do procedimento e tipo de cirurgia mamaria: ressecgao
segmentar, mastectomia, adenectomia.

Dos relatérios anatomopatoldgicos, foram retiradas as seguintes
informacgoes:

- multiplicidade de tumores (multifocalidade e/ou multicentricidade),

- numero de focos invasivos na mama,

- tamanho do maior tumor invasivo, apresentado em categorias e em
mm no maior eixo, de acordo com a 82 edicdo da American Joint Committee on
Cancer (AJCC)%,

- localizacdo do tumor na mama,
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- tipo histoldgico, segundo a classificagdo histolégica dos tumores da
Organizagao Mundial da Saude?®’,

- grau histoldgico, segundo sistema de Nottingham: I, II, 11%,

- grau nuclear: 1, 2, 3%,

- embolizagao vascular peritumoral, se nao identificada, presente em
area focal ou presente multifocal,

- receptores de estrogénio, se positivo ou nao, com respectiva
porcentagem,

- receptores de progesterona, se positivo ou ndo, com respectiva
porcentagem,

- status de HER-2, se positivo ou nao,

- Ki-67 em porcentagem,

- numero de LSs e LPSs retirados,

- numero de LSs e LPSs comprometidos,

- taxa de comprometimento dos LSs e LPSs, que foi calculada pelo
quociente entre o numero de LSs/LPSs comprometidos pelo numero de

LSs/LPSs retirados e descrita em porcentagem.

4.5.2. Definicées e critérios de positividade

Os procedimentos cirurgicos serdo definidos a seguir.

A resseccado segmentar € uma cirurgia que envolve retirada da pele
supratumoral, setor mamario subjacente e fascia do musculo peitoral maior,
almejando localizar a area tumoral no centro do espécime e distédncia tumor-

margens cirurgicas laterais, sob o ponto de vista macroscopico, com extensao



de 2,0 cm. Ja& a mastectomia implica em ampla retirada de pele, complexo
aréolo-papilar e o maximo possivel de parénquima mamario. Por fim, a
adenectomia mamaria, conhecida também pelos nomes de mastectomia
subcutédnea ou nipple-sparing mastectomy, consistiu na remog¢ao quase
completa do corpo glandular da mama, preservando-se totalmente seu
envelope cutaneo, incluindo o complexo aréolo-papilar.

A DLA é a retirada dos LNs pelo menos dos niveis | e Il, e as vezes do
[ll. Incluiu no minimo 10 LNs para exame anatomopatoldgico. A retirada do
nivel Ill no apice da axila, com LNs localizados na regido superior e medial a
partir da insercao do musculo peitoral menor, foi praticada em tumores muito
volumosos, axila extensamente comprometida ou quando a inspec¢ao local
digital durante a cirurgia foi suspeita.

O LS foi definido como o elemento de captacdo mais intensa do
radioisétopo, e o LPS como o LN com captacao em intensidade inferior, porém
acima de 10% da intensidade de captacao basal do primeiro. Ambos podem
ser multiplos.

Foram estabelecidos os seguintes critérios de positividade:

- receptores de estrogénio, como fragdo de células positivas e
categorias positivo (> 1% de células positivas) ou negativo (ausente ou < 1%
de células positivas)®,

- receptores de progesterona, como fragdo de células positivas e
categorias positivo (> 1% de células positivas) ou negativo (ausente ou < 1%

de células positivas)®,

36



- status do HER-2, como negativo (escores 0 ou 1) ou positivo (escore
3+ elou 2+ com FISH — fluorescence in situ hybridization/teste de hibridizagao
fluorescente in situ — positivo)'°°,

- Ki-67, como a fracao de células positivas, avaliada nas areas de
maior densidade de expressao, em pelo menos 500 células.

Definiu-se como BLS positiva o acometimento do LS/LPS tanto por
micrometastases (figura 2), quanto por macrometastases (figura 3). Para efeito
de calculos estatisticos os LSs e os LPSs foram agrupados e considerados, na

pratica, como LSs.

4.5.3. Mapeamento e retirada do linfonodo sentinela

Foi utilizado o método radioguiado para a pesquisa do LS no
intraoperatario.

O iso6topo radioativo aplicado foi o ®"Tc, que apresenta energia para
formagdo de imagem e meia vida de 6 horas, e o veiculo utilizado foi uma
solugcdo coloidal do polissacarideo dextran, com peso molecular 500.000
dalton. Injetou-se na regido peritumoral 0,2 ml do coloide marcado com *MTg,
na véspera da cirurgia (figura 4). Apdés aproximadamente trés horas da injecao,
procedeu-se a cintilografia em gama caémara para reconhecimento visual do
LS, cuja identificaggo em SPET-CT (Single Photon Emission Computed
Tomography — Computed Tomography/Tomografia Computadorizada de
Emissdo de Féton Unico — Tomografia Computadorizada) favorece o cirurgido
ao conferir detalhes topograficos (figura 5). Procurou-se o LS mediante um

gama probe, que nada mais € do que um detector portatil de radiagdo, que a
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mensura e transforma em sinais sonoros (figura 6). O LS (figura 7) é o
elemento com maior captagcdo e os denominados LPSs sido aqueles com
captacgao de radioatividade menor, porém superior a 10% do primeiro.
Procedeu-se a disseccao cuidadosa orientada pelo sinal sonoro com o
uso de tesoura delicada de Metzenbaum, procurando-se apreender o LN com
pinga de Babcock com tragcdo atraumatica. Geralmente cauteriza-se o fino
pediculo vascular do LN imediatamente antes da sua ressec¢ao com a tesoura.
Algumas vezes de forma aleatéria s&o retirados nao intencionalmente
linfonodos adjacentes, agrupados como fragmentos do nivel |. Nesta bidpsia

séo retirados os LSs e eventuais LPSs que s&o considerados em conjunto.

4.5.4. Exame anatomopatolégico do linfonodo sentinela

a) Intraoperatoério

A funcao precipua da analise intraoperatéria é fornecer subsidios para
possivel DLA imediata. O resultado do exame neste momento deve ser
considerado para conduta imediata, porém tem acuracia inferior ao exame
definitivo; por isto € sempre encarado como preliminar.

A analise intraoperatéria foi feita por citologia e/ou histopatologia.

No exame citolégico por contato (imprint) as superficies do LS cortado
a cada 1,0 - 2,0 mm, sdo apoiadas em laminas de vidro; as células que aderem
sdo coradas pela técnica da hematoxilina-eosina (figura 8). Esta técnica,

quando a amostra obtida é representativa, € superior a do raspado da
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superficie do LN com lamina de bisturi que apresenta o inconveniente de nao
permitir inferéncia da distribuicido das células no LN.

O complemento por cortes de congelagao do LS em criostato, ao longo
do seu maior eixo, foi preconizado para tumores com histologia lobular,
neoplasias bem diferenciadas ou com células tipo apdcrinas que simulam

histiocitos e LN com rigidez de consisténcia ou com macroscopia suspeita.

b) Exame definitivo do linfonodo sentinela por cortes de tecido

incluido em parafina

Os LSs e LPSs foram fixados em formol tamponado, seccionados
transversal ou longitudinalmente, a intervalos de 1,5 mm a 2,0 mm e
inteiramente incluidos em parafina. Os fragmentos foram submetidos a pares
de cortes histologicos a cada 100 um até o terceiro nivel, cada nivel com uma
ldmina com cortes submetidos a coloragao pela hematoxilina-eosina.

Os preparados histologicos correspondentes aos LSs e LPSs, e os
linfonodos axilares regionais nao-sentinelas foram revistos para avaliagédo das
seqguintes caracteristicas adicionais:

- numero de focos neoplasicos nos linfonodos (FNL), tanto em LNs
distintos quanto no mesmo LN,

- tamanho da metastase em mm,

- reagao estromal fibroinflamatéria intratumoral versus desmoplasia e
reacdo celular inflamatéria na neoplasia linfonodal, se ausente, discreta

(estroma em menor fragdo que a neoplasia linfonodal), moderada (estroma em
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propor¢ao similar a da neoplasia linfonodal) e intensa (estroma em maior
proporgao do que a neoplasia linfonodal),

- fracdo da area do linfonodo ocupada pela metastase, calculada
quantitativamente com auxilio de ocular com reticulo com 25 pontos,

- extensao neoplasica extracapsular no linfonodo, se presente ou nao,
sua extensdao em mm a partir da capsula e a relagdo entre componentes
extracapsular e intraparenquimatosa (maior eixo em mm extracapsular/maior
eixo em mm intraparenquimatoso),

- acometimento da gordura perilinfonodal, se presente ou néao,

- envolvimento vascular perilinfonodal, se presente ou nao.

c) Exame microscopico dos outros linfonodos (nao-sentinelas)

excisados na linfadenectomia complementar

Os LN-S foram fixados em formol tamponado, seccionados transversal
ou longitudinalmente, a intervalos de 1,5 mm a 2,0 mm e inteiramente incluidos
em parafina. Os fragmentos foram submetidos a pares de cortes histolégicos a
cada 100 um e submetidos a coloragao pela hematoxilina-eosina.

Foram avaliados:

- numero de LN-S dissecados,

- presenca ou nao de LN-S comprometidos,

- total de LN-S comprometidos,

- tamanho das metastases nos LN-S comprometidos.
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4.6. Analise estatistica

O processo de analise de dados da presente pesquisa iniciou-se com
uma exploragdo descritiva, incluindo frequéncia absoluta dos atributos
qualitativos com valores de média, desvio padrdo (DP), mediana, minimos e
maximos também foram calculados. As tabelas descritivas incluindo intervalo
de confianga de 95% (IC 95%) foram utilizadas para sumarizar os resultados
das variaveis qualitativas.

O teste de Kolmogorov-Smirnoff com corregéo Lilliefors foi utilizado
para avaliar a normalidade das variaveis analisadas. Apenas o numero de LNs
regionais nao-sentinelas dissecados e o tamanho das metastases nos LNs
regionais comprometidos mostraram seguir distribuicdo normal, motivo pelo
qual o teste de hipotese escolhido na andlise entre os grupos no caso das
variaveis quantitativas considerou as estatisticas ndo paramétricas.

Para avaliar a hipétese de que a distribuicio das variaveis quantitativas
era igual entre os grupos com e sem CLA nao-sentinela, o teste U de Mann-
Whitney foi utilizado. Graficos de boxplot foram gerados para estudar a
distribuicdo das variaveis significativamente associadas. As variaveis
quantitativas foram ainda binarizadas com base na mediana para aumentar a
possibilidade analitica.

Para testar a hipotese que a distribuicdo dos fatores qualitativos era
homogénea entre as categorias do CLA, uma analise de regressao logistica
binaria foi empregada como exploratoria na analise univariada. Tal analise

resultou nas estimativas de odds ratios brutas incluindo intervalo de confianga
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de 95% (IC 95%) e valor de p calculado pelo método de qui-quadrado, de
Wald, ou pelo exato, de Fischer.

A analise multivariada foi realizada por meio de regressao logistica multipla
com método de selecao do tipo stepwise forward, com probabilidade de entrada de
0.05, remogéao 0,010, corte de classificagdo de 0,05 e maximo de 19 interagdes. O
ajuste final do modelo foi avaliado com método de qualidade do ajuste de Hosmer-
Lemeshow. Tal analise resultou nas estimativas de odds ratios ajustadas, incluindo
intervalo de confianga de 95% (IC 95%) e o valor de p calculado pelo método de
qui-quadrado, de Wald. As variaveis avaliadas na regressao stepwise forward
foram: dois ou mais FNL, 20 ou mais LN-S dissecados, acometimento da gordura
perilinfonodal, embolizacdo vascular peritumoral, envolvimento vascular
perilinfonodal, extensdo neoplasica extracapsular, grau histoldgico, grau nuclear,
maior metastase > 4,0 mm, mais de um LS e LPS comprometidos, multiplicidade,
desmoplasia e reacédo celular inflamatéria na neoplasia linfonodal, receptor de
estrogénio, receptor de progesterona, status do HER-2, status menopausal,
tamanho tumoral ao exame anatomopatoldgico, tamanho tumoral ao exame clinico
(cT em categorias), taxa de comprometimento linfonodal de 100% e tipo histologico.

Todos os testes realizados levaram em consideragédo um a bidirecional
de 0.05 e intervalo de confianga (IC) de 95% e foram realizados com apoio
computacional dos softwares IBM SPSS 25 (Statistical Package for the Social

Sciences) e Excel 2016® (Microsoft Office).
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4.7. Aspectos éticos

O protocolo de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa
da Faculdade de Medicina da USP, em 23 de agosto de 2018, sob o registro
2.839.142 (anexo).

Foi solicitada e obtida dispensa do termo de consentimento livre e
esclarecido, porque o projeto correspondente ao estudo foi retrospectivo e
observacional. Foram coletadas apenas informacgdes clinicas dos prontuarios e
laudos anatomopatoldgicos de pacientes com carcinoma de mama, obtidas
durante o atendimento de rotina. A revisdo anatomopatoldgica ndo implicou em
nenhuma medida de intervencgao.

Nao foram previstas questdes de cunho ético, relativas ao estudo, uma
vez que os pacientes ja haviam sido tratados no passado e os resultados obtidos
nao terdo impacto na conduta adotada anteriormente para cada paciente. Foi

reservado sigilo sobre a identidade dos pacientes envolvidos no estudo.
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Figura 1 — Dinamica da pesquisa.
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Figura 2 — Linfonodo apresentando micrometastase subcapsular.
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to difuso por macrometastase.

Figura 3 — Linfonodo apresentando envolvimen



Figura 4 — Injecdo peritumoral do radiofarmaco tecnécio para marcagdo do

linfonodo sentinela.
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Figura 5 — Linfocintilografia

linfonodo axilar.

demonstrando captacdo de radiofarmaco

em
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Figura 6 — Identificacdo do linfonodo sentinela por gama probe.
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Figura 7 — Mensuragao da radiagao ex-vivo no linfonodo sentinela.
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Figura 8 — Exame citoldgico por contato.
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5. RESULTADOS
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No periodo de janeiro de 1987 a agosto de 2018, 982 pacientes com
carcinomas mamarios infiltrativos foram submetidos a tratamento cirurgico no
servigo de onde proveio a casuistica. O tratamento cirurgico foi realizado upfront
em 888 casos e em 94 pacientes optou-se por terapia sistémica neoadjuvante.

A abordagem axilar através da BLS foi praticada a partir de maio de
2001. Do total de 716 pacientes submetidos a tratamento cirurgico inicial a
partir dessa data, foram realizadas BLS em 552 casos com axila clinicamente
negativa, sem quimioterapia neoadjuvante.

Foram identificados 138 casos (25%) de carcinomas mamarios
infiltrativos iniciais com BLS positiva para malignidade na avaliagao
anatomopatoldgica final, sendo que em 38 pacientes a analise intraoperatoria
foi considerada negativa. Foram dissecados linfonodos regionais axilares (nao-
sentinelas) em 129 pacientes destes 138 (93,5%), que efetivamente
representam a amostra deste estudo. Em 27 casos (20,9%) a infiltragdo do
LS/LPS ocorreu através de micrometastases.

Assim, avaliou-se 129 pacientes, dos quais apenas um caso era do
sexo masculino e 128 (99,2%) do sexo feminino. A média de idade dos
pacientes foi de 53 anos (£ 12 anos), 65 mulheres (50,8%) se apresentavam no
periodo pds-menopausa e 63 mulheres (49,2%) na pré-menopausa. Os
procedimentos ocorreram entre julho de 2001 e agosto de 2018, sendo que 46
pacientes (35,7%) submeteram a ressec¢ao segmentar da mama, 52 pacientes
(40,3%) foram submetidos a mastectomia e 31 pacientes (24%) a adenectomia
mamaria. A maioria dos casos eram carcinomas invasivos SOE (106 pacientes,
82,2%), sendo 13 pacientes com carcinoma lobular invasivo (10,1%) e em 10

casos (7,8%) identificaram-se outros tipos histolégicos. O CLA foi constatado
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em 47 casos (36,4%; 1C95%: 28,5-45,0). O CLA sera considerado como
outcome na analise que segue.

A localizagao dos tumores é exposta na tabela 1. A maioria dos tumores
invasivos foi localizada nos quadrantes superolaterais.

As tabelas 2, 3 e 4 apresentam os resultados das diversas variaveis
qualitativas analisadas.

A tabela 5 sumariza todas as variaveis quantitativas avaliadas no
estudo. Pode-se verificar que a média do numero de focos invasivos na mama
foi de dois, o tamanho tumoral médio ao exame anatomopatolégico foi de 21,2
mm (x 13,7 mm), a porcentagem média de receptores de estrogénio positivos
por paciente foi 75% (x 32,4%), a porcentagem média de receptores de
progesterona positivos por paciente foi 53% (+ 38%) e Ki-67 26% (x 22%).

A média de LSs e LPSs removidos foi de trés, de LSs e LPSs
comprometidos foi de um e a taxa de comprometimento dos LSs e LPSs foi de
66%. O tamanho médio das metastases nos LN-S comprometidos foi de 7,7
mm (z 5,2), com mediana de 6,9 mm.

Entre os parametros clinicos e tumorais estudados, os fatores
qualitativos que tiveram impacto com significancia estatistica no CLA na analise
univariada foram (tabela 6):

a) tamanho tumoral ao exame clinico cT2,

b) tamanho tumoral ao exame anatomopatolégico,

c) grau histolégico I,

d) embolizagao vascular peritumoral presente em area focal.

Os parametros moleculares ndo foram relevantes, do ponto de vista

estatistico, na analise univariada (tabela 7).
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Na tabela 8 é possivel observar os fatores linfonodais qualitativos que
tiveram impacto com significancia estatistica no CLA:

a) mais de um LS ou LPS comprometido,

b) taxa de comprometimento linfonodal de 100%,

c) dois ou mais FNL no mesmo LN ou em LNs distintos,

d) maior metastase superior a 4,0 mm,

e) presencga de extensao neoplasica extracapsular,

f) acometimento da gordura perilinfonodal,

g) envolvimento vascular perilinfonodal,

h) vinte ou mais LN-S dissecados.

Os valores da razdo de chance para CLA incluindo IC 95% e os
respectivos niveis descritivos estdo disponiveis nas tabelas 6, 7 e 8 e ajudam a
compreender a intensidade das associacoes estatisticas entre os fatores e o CLA.
O — indica que os parametros sao redundantes ou impossiveis de calcular.

A mediana do tamanho tumoral ao exame anatomopatolégico foi um
dos fatores quantitativos significativamente associado ao CLA, com 17,0 mm
no grupo sem CLA e 23,0 mm no grupo com CLA, p > 0,001 (tabela 9 e figura
9). A porcentagem do receptor de estrogénio foi ligeiramente diferente entre os
grupos, com 90% no grupo sem CLA versus 80% na referéncia, p = 0,012.
Fendmeno semelhante foi observado na apresentacdo da mediana do receptor
de progesterona em porcentagem, com 50% no grupo com comprometimento e
77,5% na referéncia, p = 0,011.

A tabela 9 mostra também as diferencas para o numero de LSs e LPSs
comprometidos, com mediana de 1 versus 2, p < 0,001; para a taxa de

comprometimento dos LSs e LPSs, que foi de 50% versus 100%, p = 0,008;
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para o numero de FNL, que foi significativamente maior no grupo com CLA,
com mediana de 2, p < 0,001; para o tamanho da maior metastase, com
mediana de 8,0 mm, p < 0.001; e para o numero de LN-S dissecados, cuja
mediana foi de 23, p < 0,001.

As variaveis que mostraram significancia estatistica podem ser
visualizadas nas figuras 10 a 17.

Apds ajuste do modelo, as variaveis que aumentaram a chance de
ocorréncia do CLA foram o tamanho tumoral ao exame clinico na categoria
cT2, com OR = 9,23 (IC 95%: 1,50-57,03), p = 0,017, a presenga de dois ou
mais FNL, com OR = 4,11 (IC 95%: 1,08-17,70), p = 0,039 e maior metastase >
4,0 mm, com OR = 15,42 (IC 95%: 1,57-151,99), p = 0,019. As outras variaveis
analisadas com significancia estatistica na analise univariada ndo se ajustaram
ao melhor modelo (tabela 10).

Uma analise de curva ROC (figura 18), produzida a partir dos valores
preditos no modelo ajustado de regressao logistica para o CLA, apresentou
area sob a curva de 81,0% (IC 95%: 71,6-90,3) com significancia estatistica

para predicdo do fenédmeno (p < 0,001).
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Tabela 1 — Localizagdo dos tumores na mama avaliados pelo exame
anatomopatolégico em 129 casos de carcinoma mamario

infiltrativo.
Frequéncia relativa
N
%
Quadrante superolateral 57 44,2
Regiao retroareolar 31 24,0
Quadrante inferolateral 17 13,2
Quadrante superomedial 15 11,6

Quadrante inferomedial 9 7,0




Tabela 2 — Andlise descritiva das caracteristicas tumorais qualitativas
estratificadas de acordo com os grupos incluindo frequéncia
absoluta, relativa, intervalo de confianga de 95% (IC 95%).

n % IC 95%

Tamanho tumoral ao exame clinico

cTx 47 36,4 28,5-45,0

cT1 50 38,8 30,7 - 47,3

cT2 32 24.8 18,0 - 32,8
Multiplicidade

Nao 90 69,8 61,5-77,2

Sim 39 30,2 22,8 - 38,5
Tamanho tumoral ao exame anatomopatolégico

pTmic 1 0,8 0,1-3,6

pT1a 4 3,1 1,1-7,2

pT1b 17 13,2 8,2-19,8

pT1c 53 41,1 32,9 - 49,7

pT2 54 41,9 33,6 -50,5
Grau histolégico

I 13 10,2 5,8-16,3

Il 72 56,3 47,6 - 64,6

1] 43 33,6 25,8 -42,1
Grau nuclear

1 6 4,7 20-94

2 62 48,4 39,9-57,0

3 60 46,9 38,4-55,5
Embolizagcao vascular peritumoral

N&o identificada 56 43,4 35,1-52,0

Presente em area focal 47 36,4 28,5-45,0

Presente multifocal 26 20,2 13,9-27,7




Tabela 3 — Andlise descritiva das caracteristicas moleculares qualitativas
estratificadas de acordo com os grupos incluindo frequéncia
absoluta, relativa, intervalo de confianga de 95% (IC 95%).

n % IC 95%

Receptor de estrogénio

Negativo 12 9,3 52-15,2

Positivo 117 90,7 84,8 - 94,8
Receptor de progesterona

Negativo 24 18,6 12,6 - 26,0

Positivo 105 81,4 74,0 - 87,4
Status do HER-2

Negativo 102 79,1 71,5-854

Positivo 27 20,9 14,6 - 28,5




Tabela 4 — Andlise descritiva das caracteristicas linfonodais qualitativas
estratificadas de acordo com os grupos incluindo frequéncia
absoluta, relativa, intervalo de confianga de 95% (IC 95%).

n % IC 95%

Reacgao fibroinflamatoéria

Ausente 28 45,2 33,2-57,5

Discreta 19 30,6 20,2-42,8

Moderada 11 17,7 9,8 -28,6

Intensa 4 6,5 2,2-14,6
Extensao neoplasica extracapsular

Nao 56 64,4 54,0-73,8

Sim 31 35,6 26,2 - 46,0
Acometimento da gordura perilinfonodal

Nao 60 77,9 67,7 - 86,1

Sim 17 221 13,9-32,3
Envolvimento vascular perilinfonodal

Nao 64 84,2 74,8 - 91,1

Sim 12 15,8 8,9-252
Comprometimento linfonodal adicional

Nao 82 63,6 55,0-71,5

Sim 47 36,4 28,5-45,0




Tabela 5 — Estatisticas descritivas dos fatores quantitativos incluindo média,

desvio padréo (DP), mediana, minimo e maximo (min-max).

Média DP Mediana Min. Max.
Numero de focos invasivos ha mama 2,0 2,0 1,0 1,0 16,0
Tamanho tumoral (pT em mm) 21,2 13,7 18,0 0,5 100,0
Receptor de estrogénio (%) 750 324 90,0 0,0 100,0
Receptor de progesterona (%) 52,8 37,7 60,0 0,0 100,0
Ki-67 (%) 26,4 21,5 20,0 1,0 95,0
Numero de LSs/LPSs removidos 3,0 2,0 2,0 1,0 11,0
Numero de LSs/LPSs comprometidos 1,0 1,0 1,0 1,0 5,0
Taxa de comprometimento LS/LPS (%) 65,6 31,3 50,0 14,0 100,0
Numero de FNL 2,0 1,0 1,0 1,0 50
Tamanho da metastase (mm) 6,2 6,5 4,0 0,1 33,0
Area LN ocupada pela metastase (%) 441 29,2 350 1,0 95,0
Extensao extracapsular (mm) 1,1 1,1 0,6 0,1 4,0
Extracapsular / intraparenquimatoso 0,4 0,5 0,1 00 14
Numero de LN-S dissecados 20,0 11,0 18,0 1,0 48,0
Total de LN-S comprometidos 2,0 6,0 0,0 0,0 39,0
Tamanho das metastases nos LN-S (mm) 7,7 5,2 6,9 0,7 18,0




Tabela 6 - Distribuicdo de parametros clinicos e tumorais entre individuos
com e sem comprometimento linfonodal adicional (CLA), incluindo
frequéncia absoluta, relativa, razao de chances com intervalo de
confianga de 95% (IC 95%) e nivel descritivo.
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CLA
OR IC 95% p
N % Total

Status menopausal

Pré-menopausa 23 36,5 63 — —

P6s-menopausa 23 354 65 1,05 0,51-2,16 0895
Tamanho tumoral ao exame clinico

cTx 11 234 47 — —

cT1 17 340 50 169 0,69-4,12 0,252

cT2 19 59,3 32 478 1,80-12,7 0,002
Multiplicidade

Nao 32 356 90 — —

Sim 15 385 39 113 0,52-246 0843
Tamanho tumoral ao exame anatomopatolégico

pTmic 0 0,0 1 — —

pT1a 1 250 4 @ — —

pT1b 2 11,8 17 — — 0,001

pTic 14 264 53 — —

pT2 30 55,5 54 — —
Tipo histolégico

Carcinoma invasivo SOE 37 349 106 — —

Carcinoma lobular invasivo 30,8 13 0,83 0,24-2,87 0,767

Outros 60,0 10 2,89 0,74-10,54 0,129
Grau histolégico

I 2 154 13 — —

I 22 306 72 242 050-11,84 0,275

1] 23 535 43 6,33 1,25-32,01 0,026
Grau nuclear

1 1 16,7 6 — —

2 16 258 62 1,70 0,19-16,03 0,625

3 30 50,0 60 5,00 055-4539 0,153
Embolizagao vascular peritumoral

N&o identificada 14 250 56 — —

Presente em area focal 21 447 47 242 1,05-558 0,038

Presente multifocal 12 46,2 26 260 097-6,85 0,059




Tabela 7 - Distribuicao de parametros moleculares entre individuos com e sem
comprometimento linfonodal adicional (CLA), incluindo frequéncia
absoluta, relativa, razdo de chances com intervalo de confianca de

95% (IC 95%) e nivel descritivo.
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CLA
OR IC95% p
N % Total

Receptor de estrogénio
Negativo 6 50,0 12 — —

0,352
Positivo 41 350 117 050 0,16-1,78
Receptor de progesterona
Negativo 10 41,7 24 — —

0,640
Positivo 37 352 105 0,80 0,31-1,88
Status do HER-2
Negativo 36 353 102 — —

0,656
Positivo 11 40,7 27 1,31 0,53-3,00




Tabela 8 - Distribuicdo de parametros linfonodais entre individuos com e sem
comprometimento linfonodal adicional n&o-sentinela (CLA),
incluindo frequéncia absoluta e relativa, razdo de chances com
intervalo de confianga de 95% (IC 95%) e nivel descritivo.

CLA
OR IC 95% o]
n %  Total
Mais de 1 LS/LPS comprometido
5 23 26,1 88 1,00 —
Néo < 0,001
Sim 24 585 41 3,99 1,82-8,76
Taxa comprometimento de LS de 100%
3 19 253 75 1,00 —
Néo 0,003
Sim 28 378 74 3,177 1,50-6,68
Dois ou mais FNL
3 21 250 84 1,00 —
Néo < 0,001
Sim 26 57,8 45 410 1,90-8,87
Maior metastase > 4,0 mm
3 6 13,0 46 1,00 —
Néo < 0,001
Sim 25 455 55 565 2,02-15,23
Reacgao fibroinflamatéria
Discreto 9 47 4 19 3,30 0,92-11,80 0,066
Moderado 4 36,4 11 2,09 0,45 - 9,62 0,342
|ntenso 4 100,0 4 - - 0,999
Extensao neoplasica extracapsular
5 16 28,6 56 1,00 —
Néo 0,011
Sim 18 58,1 31 3,46 1,38-8,60
Acometimento de gordura perilinfonodal
5 17 28,3 60 1,00 —
Néo 0,010
Sim 11 64,7 17 4,63 1,48-14,50
Envolvimento vascular perilinfonodal
3 19 29,7 64 1,00 —
Néo 0,021
Sim 8 66,7 12 4,73 1,27-17,60

Vinte ou mais linfonodos nao-sentinelas
N3o 16 225 71 1,00 —

Sim 31 534 58 394 1,84-843

< 0,001
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Tabela 9 - Distribuicdo das variaveis quantitativas entre individuos com e sem
comprometimento linfonodal adicional n&o-sentinela, incluindo
mediana e nivel descritivo.

Sim Nao
Mediana Mediana p
Idade (anos) 52 53 0,905
Numero de focos invasivos ha mama 1 1 0,732
Tamanho tumoral - anatomopatolégico (mm) 23 17 <0,001
Receptor de estrogénio (%) 80,0 90,0 0,012
Receptor de progesterona (%) 50,0 77,5 0,011
Ki-67 (%) 20,0 20,0 0,878
Numero de LSs e LPSs removidos 2,0 20 0,813
Numero de LSs e LPSs comprometidos 2,0 1,0 <0,001
Taxa de comprometimento de LSs e LPSs (%) 100,0 50,0 0,008
Numero de focos neoplasicos nos linfonodos 2,0 1,0 <0,001
Tamanho da metastase linfonodal (mm) 8,0 3,0 <0,001
Area do linfonodo ocupada pela metastase (%) 50 30 0,006
Extensao neoplasica extracapsular (mm) 1,4 0,5 0,314
Componente extracapsular/ intraparenquimatoso 0,2 0,1 0,492

Linfonodos regionais ndo-sentinelas dissecados 23 16 < 0,001
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Tabela 10 - Modelo de regressao logistica ajustado para comprometimento
linfonodal adicional, incluindo frequéncia absoluta e relativa, odds
ratio com intervalo de confianga de 95% e nivel descritivo.

CLA
OR IC 95% P
n (%)
cT em categorias
cTx 11 (23,4) ref.
cT1 17 (34,0) 1,20 0,25-5,71 0,823
cT2 18 (62,1) 9,23 1,50 - 57,03 0,017
Dois ou mais FNL
Nao 21 (25,0) ref.
Sim 26 (57,0) 4,11 1,08 - 15,70 0,039
Metastase > 4,0 mm no LS
Nao 6 (13,0) ref.

Sim 25(455) 1542  1,57-151,99 0,019
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Figura 9 — Distribuicdo do tamanho tumoral ao exame clinico de acordo com o

comprometimento linfonodal adicional ndo-sentinela.
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Figura 10 — Distribuicdo do receptor de estrogénio (%) entre individuos com e
sem comprometimento linfonodal adicional ndo-sentinela.
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Figura 11 — Distribuicdo do receptor de progesterona (%) entre individuos
com e sem comprometimento linfonodal adicional ndo-sentinela.
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Figura 12 — Distribuicdo do numero de linfonodos sentinelas e parassentinelas
comprometidos entre individuos com e sem comprometimento linfonodal adicional
nao-sentinela.
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Figura 13 — Distribuicdo da taxa de comprometimento dos linfonodos
sentinelas e parassentinelas entre individuos com e sem comprometimento
linfonodal adicional ndo-sentinela.
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Figura 14 — Distribuicdo do numero de focos neoplasicos nos linfonodos entre
individuos com e sem comprometimento linfonodal adicional ndo-sentinela.
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Figura 15 — Distribuicdo do tamanho da maior metastase (mm) entre
individuos com e sem comprometimento linfonodal adicional ndo-sentinela.
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Figura 16 — Distribuicdo da fragdo da area do linfonodo ocupada pela
metastase (%) entre individuos com e sem comprometimento linfonodal
adicional ndo-sentinela.
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dissecados entre individuos com e sem comprometimento linfonodal adicional.
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Figura 18 — Curva ROC dos valores preditos para o modelo de regressao
logistica ajustado para comprometimento linfonodal adicional ndo-sentinela.
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6. DISCUSSAO
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O que fazer quando o resultado da BLS for positiva? Foi esta pergunta
que motivou a escolha do tema da pesquisa realizada. Alguns pontos justificam
a reflexao: o LS costuma ser o unico comprometido em até 70% das vezes, as
recorréncias axilares apos BLS sdo menos frequentes do que o esperado,
considerando-se sua taxa de falso-negativo, a indicagdo da quimioterapia
adjuvante geralmente ndo requer a analise dos outros LNs, e a omissdo da
DLAC apos LS positivo tem se mostrado segura em varias publicagdes’0'-104,

A BLS diminui a morbidade e protege a qualidade de vida das
pacientes operadas de CM. E tentadora a ideia de se evitar a disseccdo
inclusive quando o LS estiver positivo, pois tradicionalmente se preconiza a
linfadenectomia axilar. Porém, por outro lado é preocupante que fiquem
remanescentes focos de células neoplasicas em estruturas linfonodais, que
possam conter células-tronco de cancer, com possibilidade de resisténcia a
terapéutica sistémica e de representar fontes para metastatizagcdo. Parece
l6gico que a DLAC possa deixar de ser executada, sem repercussao
oncolégica negativa em certos casos selecionados, ou ainda que a
complementagcdo de tratamento axilar possa ser eficientemente feita por
radioterapia. O fato € que nao se sabe com exatidao quais seriam estes casos.

Nessa casuistica o método radioguiado foi empregado, ndo requerendo
visualizacdo direta do LS, sendo a resseccdo orientada por sinal sonoro. A
analise do LS no intraoperatério foi realizada inicialmente por metodologia
citolégica, com alta taxa de sucesso diante da experiéncia dos patologistas
envolvidos e os cortes histolégicos por congelagéo foram utilizados em casos
que necessitavam de maior seguranga na interpretacdo (carcinoma lobulares,

neoplasias bem diferenciadas ou LNs com macroscopia suspeita). A analise
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anatomopatologica definitiva foi minuciosa, com cortes aprofundados para
identificar tanto as macrometastases, quanto as micrometastases, importantes
para o balizamento da terapia sistémica adjuvante.

Os achados mais relevantes foram obtidos pela analise multivariada. O
tamanho tumoral ao exame clinico maior que 2,0 cm aumentou a chance de
CLA nao-sentinela em 9,2 vezes; assim como a preseng¢a de dois ou mais
focos neoplasicos nos LSs/LPSs que aumentaram a chance de metastases em
LN-S em 4,1 vezes; e por fim a maior metastase superior a 4,0 mm aumenta a
chance de CLA em 15,4 vezes. Quando essas variaveis foram identificadas em
conjunto foi possivel predizer a presenga de comprometimento dos LN-S com
uma acuracia de 81,0% (p < 0,001).

Achados secundarios foram resultantes das analises univariadas e
existe uma correlacdo entre CLA n&o-sentinela ao considerarmos: tamanho
tumoral ao exame anatomopatoldgico, grau histolégico Ill, embolizagéo
vascular peritumoral presente em area focal, mais de um LS/LPS
comprometido, taxa de comprometimento linfonodal entre LSs/LPSs de 100%,
presenca da extensdo neoplasica extracapsular, acometimento da gordura
perilinfonodal, assim como envolvimento vascular perilinfonodal e numero de
LN-S dissecados = a 20.

Motivados pelos mesmos objetivos dessa pesquisa, diversos autores
enfocaram a questéo, e os principais estudos a respeito sdo comentados a seguir.

Fougo et al. analisaram uma amostra consecutiva de 143 pacientes e
identificaram o risco aumentado de metastases em LN-S na ocorréncia de

tumores T2 e T3, multifocalidade ou invasao linfovascular®®.
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Barranger et al. demonstraram por andlise univariada a associagéo
significativa entre o envolvimento dos LN-S e o tamanho histolégico do tumor
primario (p = 0,0001), a presenga de macrometastases no LS (p = 0,01), o
método usado para detecgdo da metastase linfonodal (hematoxilina-eosina
versus imunoistoquimica; p = 0,03), o numero de LSs positivos (p = 0,049), a
propor¢do entre os LSs comprometidos e todos os LSs identificados (p =
0,0001) e a invasao linfovascular peritumoral (p = 0,006). O tamanho tumoral (p
= 0,006), a presenca de macrometastases (p = 0,02) e a proporgao entre os
LSs envolvidos pela neoplasia e todos os LSs identificados (p = 0,03)
permaneceram significativamente associados ao status dos LN-S na analise
multivariada®’.

Em estudo com 201 pacientes com LS positivo para malignidade e
DLAC, Goyal et al. apontaram que o tamanho tumoral e o grau histolégico
aumentaram significativamente a frequéncia de LN-S comprometidos na
analise univariada. O aumento da carga tumoral nos LSs (determinado pelo
numero de LSs acometidos pela neoplasia) foi significativamente associado ao
aumento da probabilidade de CLA na analise multivariada. Um subgrupo foi
submetido a exame histoldgico mais detalhado e a analise multivariada revelou
que o tamanho da metastase do LS é o mais importante fator preditor do
envolvimento de LN-S88,

Pesquisa prospectiva com 126 pacientes foi realizada por Friedman et
al. para avaliar os fatores preditores de CLA em casos de micrometastases no
LS. Observou-se na analise univariada que o tamanho do tumor primario (p =
0,05), o grau histolégico (p = 0,008), a invaséao linfovascular (p = 0,001) e o

numero de mitoses por mm? (p = 0,01) foram significativamente associados ao
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status dos LN-S. Por analise de regressao logistica, o tamanho do tumor (p =
0,03), a invasao linfovascular (p = 0,001), o grau histologico (p = 0,003) e o
nimero de mitoses por mm? (p = 0,01) foram as Unicas variaveis
remanescentes no modelo. Trés subconjuntos de pacientes foram
identificados: 18,3% dos pacientes (tumores com até 2,0 cm, grau histolégico |
e auséncia de invasao linfovascular) ndo apresentavam metastase linfonodal
adicional (grupo de baixo risco); 37,3% dos pacientes (numero de mitoses por
mm? < 10, grau histolégico de Il a Ill) tiveram uma taxa inferior a 15% de CLA
(risco intermediario); 44,4% dos pacientes tiveram uma taxa média de
metastases em LN-S de 46% (alto risco)®.

Ao avaliar 157 mulheres com CM e BLS positiva para malignidade, Chu
et al. sugeriram que o tamanho da metastase no LS e o tamanho do tumor
primario sao fatores preditores significativos para CLA. A taxa de envolvimento
dos LN-S foi de 7% quando o LS apresentava uma micrometastases e de 55%
na presenga da macrometastases’®. Em outro estudo realizado pelo mesmo
grupo e utilizando a mesma populagéao foram reexaminados os LN-S através da
imunoistoquimica. O uso da imunoistoquimica aumentou a probabilidade de
deteccdo de metastase no LN-S e o risco de metastase detectada pela
imunoistoquimica aumentou com o tamanho da metastase no LS e o tamanho
do tumor primario”’.

Abdessalam et al. investigaram 100 pacientes com LS positivo para
neoplasia em carcinomas mamarios infiltrativos iniciais e evidenciaram 40% de
CLA. As variaveis preditivas do CLA foram invaséo linfovascular peritumoral (p
= 0,004), extensao extralinfonodal (p < 0,001) e aumento do tamanho da

metastase no interior do LS (p = 0,011)"2.
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Guven et al. sugeriram que a DLAC deveria ser considerada em
pacientes com macrometastases superiores a 10,0 mm, extensao
extracapsular, relacdo entre o numero de LSs metastaticos e o niumero de LSs
dissecados superior a 50% e tumor primario maior que 2,0 cm?3.

Metanalise de van la Parra et al. concluiu que os fatores preditores de
metastases nos LN-S sdo: o método de detecgdo da metastase (hematoxilina-
eosina), a presenca de metastase em LS maior do que 2,0 mm, a extenséo
extracapsular da metastase no LS, mais que um LS positivo para malignidade,
1 ou nenhum LS negativo para neoplasia, a taxa de positividade dos LSs
superior a 50%, o tamanho do tumor primario superior a 2,0 cm e a invasao
linfovascular tumoral™.

Um grupo de 190 pacientes com carcinoma mamario invasivo e BLS
positiva para neoplasia foi estudado por Asaga et al., sendo 47 casos tumores
multiplos e 143 casos lesdao unica. Os fatores preditores para metastase
linfonodal adicional nos tumores unicos foram a invasao linfatica peritumoral e
a presenca de macrometastase no LS e nos tumores multiplos foi o tamanho
tumoral ao exame anatomopatoldgico superior a 2,0 cm’®.

Rivers et al. estimaram os fatores preditores de metastases em quatro
ou mais LNs acometidos pela neoplasia, apds a BLS positiva para malignidade.
Foram relevantes tamanho do tumor superior a 2,0 cm, invasao linfovascular
peritumoral, aumento da propor¢cao entre o numero de LSs positivos pelo
numero total de LSs dissecados, extensdo neoplasica extralinfonodal e o
tamanho da metastase no LS (principalmente macrometastases)’®.

Em pesquisa englobando 541 pacientes, Bolster et al. identificaram trés

fatores preditores de metastases em LN-S: tamanho da metastase no LS (p =
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0,02), tamanho do tumor primario (p = 0,01) e invaséo vascular (p = 0,07). O
odds ratio (OR) ajustado foi de 3,1 para a presenga de micrometastases no LS
comparado com a ocorréncia de células tumorais isoladas, de 4,0 para
macrometastases versus células tumorais isoladas no LS, de 3,1 para o
tamanho tumoral (> 3,0 cm comparado a < 3,0 cm) e de 2,0 para a presenga
de invasao linfovascular’’.

Maimaitiaili et al. ao analisarem 296 pacientes com metastases em LS
e que foram submetidos a DLAC, confirmaram o CLA em 95 pacientes (32,1%).
Na analise univariada, a presenca de trés ou mais LSs positivos para
metastases (p < 0,01), a ocorréncia de macrometastases no LS (p = 0,023) e a
invasdo linfovascular (p = 0,04) foram os fatores associados ao
comprometimento dos LN-S. Na analise multivariada, o numero de LSs
positivos foi o preditor independente para CLAS.

Casuistica de lllyes et al. envolvendo 75 pacientes com LS positivo
para malignidade demonstraram que nos casos de metastases nos LSs
maiores que 6,0 mm, 7,0 mm e 8,0 mm, a prevaléncia de envolvimento dos LN-
S foi significativamente maior (p = 0,046, 0,022 e 0,025). O indice mitético =7 (p
< 0,001) e o tamanho do tumor primario acima de 26,0 mm (p < 0,001) também
foram determinantes para o envolvimento adicional dos LN-S7°.

Dados publicados por Viale et al. apontaram que a prevaléncia de
metastases adicionais ocorreu em 39,4% dos casos com LS positivo.
Observou-se um acometimento adicional de 14,7% nos casos de LS contendo
células tumorais isoladas, de 21,4% na presenca de micrometastases e de

50,3% em pacientes com macrometastases. Quando os pacientes com
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micrometastases foram estratificados em grupos com extensao tumoral menor
que 1,0 mm versus 1,0 a 2,0 mm, a prevaléncia CLA foi de 17% para 30,2%°2°.

Foschini et al. concluiram que existe impacto progndstico em relagdo ao
status axilar com o aumento linear do tamanho das macrometastases
observadas em LS e que o risco de doenca axilar residual € baixo nas pacientes
com tumores até 2,0 cm, quando a metastase linfonodal for menor que 7,0 mm®.

A metandlise de Nottegar et al.®> demonstrou que a extensio
extracapsular da metastase no LS é um fator de pior prognéstico do carcinoma
mamario invasivo e esta associado ao comprometimento de LN-S, achado
evidenciado por Stitzenberg et al.?3.

Pesquisa de Orsaria et al. identificaram que a taxa de
comprometimento dos LSs (razdo entre o numero de LSs comprometidos e o
numero de LSs dissecados) e o subtipo luminal por analogia a
imunoistoquimica foram os parametros preditores de CLA%.

Andlise multivariada realizada Changsri et al. em 131 pacientes com LS
positivo para malignidade e DLAC, determinou duas variaveis independentes
para a predicao de doenca residual na axila: o tamanho da metastase no LS e a
presenca de extensdo extralinfonodal®?.

Um estudo com 1114 pacientes foi realizado por Mamtani et al. para
avaliar a importancia de depdsitos tumorais extralinfonodais (émbolos tumorais
intravasculares ou envolvimento metastatico da gordura axilar). Cento e treze
pacientes (10%) apresentavam depdsitos tumorais extralinfonodais, sendo em
72% dos casos émbolos tumorais intravasculares e em 28% dos pacientes a
ocorréncia de depdsitos neoplasicos na gordura adjacente. Esses pacientes

apresentavam tumores maiores (mediana de 2,2 versus 2,1 cm; p = 0,033) e
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mais frequentemente extensao neoplasica extracapsular (83% versus 44%; p <
0,001). Na analise wunivariada, a presenga de depdsitos tumorais
extralinfonodais (OR = 9,66; IC 95%: 6,36-14,68), tumores maiores (OR = 1,47;
IC 95%: 1,25-1,72) e extensao neoplasica extracapsular (OR = 10,73; IC 95%:
6,86-16,78) foram associados a quatro ou mais LN-S positivos (p < 0,001). Os
depdsitos  tumorais  extralinfonodais permaneceram  significativamente
associados a quatro ou mais LN-S positivos (OR = 5,67; IC 95%: 3,53-9,08; p
< 0,001) em analise multivariada, principalmente entre os pacientes com um a
dois LSs positivos (OR = 7,15; IC 95%: 4,04-12,67). Os autores concluiram que
deve se favorecer a DLAC quando existem depdsitos tumorais
extralinfonodais'®.

A omissao da dissecgao axilar complementar, evita uma reabordagem
cirurgica e apresenta vantagens decorrentes da reducdo da extensdo do
procedimento: menor morbidade, menos chance de linfedema e de erisipela no
braco, melhor mobilidade do ombro, menos parestesia local e preservacao de
mecanismos de imunocompeténcia dependentes de LNs®3.106-108,

No estudo clinico britanico ALMANAC foram cotejadas 515 pacientes
com BLS e 516 com DLAC. Decorridos 12 meses, nas pacientes tratadas com
BLS a frequéncia de algum grau de linfedema foi de 5% e de parestesias no
braco de 11%, ao passo que no grupo da DLAC os indices foram 13% e 31%,
respectivamente?6.

A sindrome da cauda axilar com aderéncias locais causando dor e
limitacdo na abducdo do ombro é relativamente frequente apds DLAC. Sua
incidéncia é 3-4 vezes menor apos cirurgia de BLS. A despeito das vantagens,

a BLS nao é totalmente isenta das complicagdes citadas. Estas podem existir,
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mas em menor frequéncia e intensidade, e tendem a desaparecer dentro de 6-
12 meses'%,

Certamente existem muitas pacientes com BLS positiva que nao
necessitam de linfadenectomia axilar complementar; assim como outras para
as quais a DLAC ou a RTA sejam necessarias; s6 que com os dados
disponiveis até agora, a escolha € imprecisa. Pode ser, inclusive, que a propria
BLS seja supérflua em determinadas situacoes.

Tanto no estudo ACOSOG Z0011, quanto no AMAROS, ocorreram
problemas para se atingir o tamanho amostral calculado e os estudos se
encerraram antes do tempo. Isso resultou em poder estatistico baixo e
conclusdes sem fortes evidéncias. Sem pretensdo dogmatica, os achados de
ambos os estudos devem ser encarados como preliminares. Parecem ser
validos para pacientes com baixo risco de comprometimento de outros LNs e
que recebem tratamento sistémico adjuvante e radioterapia na mama, contudo,
estes achados ndo foram conclusivos para mulheres com risco maior de
envolvimento de outros LNs. Nao da para se ter confianga de que um eventual
excesso de recorréncias regionais nao venha a ocorrer, e que estas
recorréncias ndo possam ter importancia prognostica.

Experimentalmente, em camundongos, foi demonstrado que os LNs
sao também focos de metastatizacdo, ndo so a partir do fluxo linfatico eferente,
como é classico, mas por vasos sanguineos dentro do proprio LN4142,

Os resultados verificados em nossa pesquisa, em conjunto com o0s
dados da literatura consubstanciaram parametros auxiliares na decisdo de se

remover ou ndo os demais LNs axilares quando o LS estiver comprometido.
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Sao pontos fortes deste trabalho: todos os casos foram tratados pelo
mesmo cirurgido, a técnica da BLS e a metodologia de anadlise
anatomopatoldgica foram homogéneas, as revisbes anatomopatolégicas foram
realizadas por dois patologistas com expertise em patologia mamaria, e foi
possivel estabelecer um cut off para o tamanho da maior metastase de 4,0 mm
que aumenta em 15 vezes a chance de envolvimento LN-S, diferente dos
demais estudos encontrados na literatura que variam de 7,0 a 10,0 mm, ou que
ndo escalonaram o tamanho da metastase.

As limitacbes da pesquisa foram relacionadas principalmente a
qualidade do material anatomopatolégico revisado e as caracteristicas
retrospectivas do estudo empregado. A revisdo foi realizada com as analises
de novos cortes dos blocos de parafina armazenados, no entanto em alguns
casos nao foram identificadas lesdes residuais no processamento do material.
Por se tratar de um estudo retrospectivo, nao foi possivel parear os grupos com
e sem CLA para a analise dos resultados.

Concluimos que é importante se prosseguir com a dissecgao dos LNs
regionais quando o tumor na mama for maior que 2,0 cm, quando houver dois
ou mais focos neoplasicos (juntos ou separados) e quando a maior metastase
linfonodal medir mais que 4,0 mm.

Lembrando palavras do filésofo positivista francés Auguste Comte (1798-
1857) “restara sempre muito para se fazer’, sdo necessarias pesquisas
prospectivas e randomizadas, para a comparagcao dos desfechos oncolégicos
entre os grupos com e sem DLAC, permitindo a identificagdo dos casos em que

complementagao cirurgica podera ser omitida, visto que os temas da seguranga
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oncolégica na conduta observadora ou o uso indiscriminado da RTA quando o LS

for positivo persistem sem conclusao definitiva.
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7. CONCLUSOES




A andlise dos resultados de nossa casuistica permitiu as seguintes
conclusoes:

1) A taxa de comprometimento de outros LN-S nesse estudo foi de 36,4%.

2) As caracteristicas anatomopatolégicas das metastases em LSs e
LPSs associadas ao acometimento dos demais LN-S sdo: mais de um LS ou
LPS comprometido, taxa de comprometimento linfonodal entre os LSs/LPSs de
100%, dois ou mais focos neoplasicos nos LSs/LPSs, maior metastase superior
a 4,0 mm, area do linfonodo ocupada pela neoplasia de 50%, presenca de
extensdo extracapsular, acometimento da gordura perilinfonodal,
comprometimento vascular perilinfonodal e dissec¢ao de 20 ou mais LN-S.

3) As caracteristicas anatomopatoldgicas do tumor primario associadas
ao acometimento linfonodal dos LN-S sdo: tamanho tumoral ao exame clinico
na categoria cT2, tamanho tumoral ao exame anatomopatolégico, grau
histologico Ill e presenca de embolizagao vascular peritumoral em area focal.

4) As variaveis preditivas de CLA, através de modelo de regressao
logistica foram: tamanho tumoral ao exame clinico na categoria cT2, a
presenga de dois ou mais focos neoplasicos nos LSs/LPSs e a maior

metastase superior a 4,0 mm.
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Informacgées Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 09/08/2018 Aceito
do Projeto ROJETO_1161930.pdf 11:54:56
Folha de Rosto FOLHA .pdf 09/08/2018 |Alfredo Luiz Jacomo | Aceito
11:53:14

Outros Projeto.pdf 09/08/2018 |Alfredo Luiz Jacomo | Aceito
11:41:37

Outros custos.pdf 19/06/2018 |Alfredo Luiz Jacomo | Aceito
12:18:28

Outros ANUENCIA .pdf 19/06/2018 |Alfredo Luiz Jacomo | Aceito
12:17:54

Projeto Detalhado / | Doutorado.pdf 19/06/2018 |Alfredo Luiz Jacomo | Aceito

Brochura 12:16:03

Investigador

Cronograma CRONOGRAMA .docx 19/06/2018 |Alfredo Luiz Jacomo | Aceito
12:13:28

Situacgao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao
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Continuagao do Parecer: 2.839.142

SAO PAULO, 23 de Agosto de 2018

Assinado por:
Antonio de Padua Mansur
(Coordenador)
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