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Schopenhauer)



RESUMO

Introducao: A utilizagdo da marcacgao axilar pré terapia sistémica neoadjuvante
(TSN) é um campo de controvérsias em pacientes com linfonodos (LN)
comprometidos. Varios métodos foram testados levando a reducéo da taxa de
falso negativo em comparacdo com o linfonodo sentinela, acrescentando
precisdo. O objetivo deste estudo é avaliar os desfechos oncolégicos em
pacientes submetidas a dissecgéo axilar seletiva com marcacao pré TSN com
carvao a 4%, o objetivo secundario é avaliar as associa¢des entre linfonodo
sentinela (LS) e linfonodo marcado pré TSN. Métodos: Foi realizado um estudo
prospectivo em pacientes com cancer de mama cT1-T4, cN1-N2 que foram
submetidas a analise de LNs suspeitos e marcagao concomitante com carvao a
4%. Apos TSN, os LNs marcados foram identificados e ressecados associado a
bidépsia do LS. Os desfechos oncolégicos apontados foram sobrevida global
(SG), sobrevida especifica (SE), sobrevida livre de doenga a distancia (SLDD),
recorréncia axilar (RA) e recorréncia local (RL). Resultados: Foram incluidas na
analise 176 pacientes operadas entre julho de 2014 a janeiro de 2019. O LS e
o linfonodo marcado com carvao (LMC) foram coincidentes em 93/176 (52,8%),
nao foram coincidentes em 44/176 (25%) e um dos métodos nao foi identificado
em 39/176 (22,1%). Ao condensarmos os linfonodos n&o encontrados com os
linfonodos positivos a concordancia da amostra € de 148/176 (81,4%) [Kappa =
0,67 (IC95%: 0,56 — 0,78)]. Com um seguimento médio de 49 meses, 168
pacientes foram incluidos na analise dos desfechos oncologicos. Foram
observados 5/168 (2,9%) RAs. Houve associagdo significativa entre
esvaziamento axilar e recorréncia axilar (0 contra 6% p = 0,012). A SG para os
estadios clinicos 2B, 3A e 3B foram 97, 88 e 87,5% respectivamente.
Conclusoées: Os desfechos oncologicos sdo compativeis com as curvas de
sobrevida da American Joint Committee on Cancer 82 edicao e, desta forma,
uma ferramenta segura para pouparmos mulheres do esvaziamento axilar
quando houver resposta axilar completa a terapia. A taxa de concordancia entre
0 LMC com o LS foi moderada quando levamos em consideragao a falha de
algum método constatando a necessidade de um método suplementar ao LS

neste grupo de pacientes.
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ABSTRACT

Background: The use of axillary marking before neoadjuvant systemic therapy
(NST) is a controversial field in patients with positive lymph nodes (LN). Several
methods have been tested leading to reduced false negative rate compared to
sentinel lymph node, adding accuracy. The aim of this study is to evaluate the
oncological outcomes in patients undergoing targeted axillary dissection with pre-
NST marked with 4% carbon, the secondary objective is to evaluate the
associations between sentinel lymph node and pre-NST marked lymph node.
Methods: A prospective study was performed in patients with cT1-T4, cN1-N2
breast cancer who underwent analysis of suspected LNs and concomitant
marking with 4% carbon. After NST, marked LNs were identified and resected
associated with sentinel lymph node biopsy. The oncological outcomes indicated
were overall survival (OS), specific survival (SE), distant disease-free survival
(DFS), axillary recurrence (AR) and local recurrence (LR). Results: A total of 176
patients operated between July 2014 and January 2019 were included in the
analysis. Sentinel lymph node and carbon-marked lymph node were coincident
in 93/176 (52.8%), were not coincident in 44/176 (25%) and one of the methods
was not identified in 39/176 (22.1%) cases. When condensing lymph nodes not
found with positive lymph nodes, the sample agreement is 148/176 (81.4%)
[Kappa = 0.67 (95%CI: 0.56 — 0.78)]. With a mean follow-up of 49 months, 168
patients were included in the analysis of oncologic outcomes. 5/168 (2.9%) AR
were observed. There was a significant association between axillary dissection
and axillary recurrence (0 vs. 6% p = 0.012). OS for clinical stages 2B, 3A, and
3B were 97, 88, and 87.5%, respectively. Conclusions: The oncological
outcomes are compatible with the survival curves of the American Joint
Committee on Cancer 8th edition and, therefore, a safe tool to spare women from
axillary dissection when there is a complete axillary response to therapy. The
concordance rate between the marked lymph node and the sentinel lymph node
was moderate when we took into account the failure of some method, noting the
need for a supplementary method to the sentinel lymph node in this group of

patients.
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1. INTRODUGAO

A avaliacdo da axila antes da terapia sistémica neoadjuvante (TSN) &
uma pratica comum para o correto estadiamento do cancer de mama. O uso da
ultrassonografia com bidpsia de um linfonodo suspeito levou a uma melhora da
sensibilidade e especificidade quando comparado ao exame clinico isolado
(ITANI; WHITMAN, 2012; JAIN et al., 2008). Contudo, no momento da cirurgia,
ainda ha duvidas que limitam o uso do linfonodo sentinela (LS) convencional
devido a sua baixa taxa de identificagdo e elevado falso negativo (ANDREIS et
al., 2016; MAMOUNAS et al., 2005; VAN DEURZEN et al., 2009).

O uso das técnicas do azul patente e radiofarmaco em conjunto
(BOUGHEY et al., 2013), bem como a utilizagdo de imuno-histoquimica na
avaliacdo do LS (BOILEAU et al.,, 2015), permitram uma maior taxa de
identificacdo e uma reducdo dos indices de falsos negativos. A utilizagdo de
marcadores dos linfonodos no momento em que sao biopsiados proporcionou
um aperfeicoamento da técnica, pois leva a identificagcdo prévia do linfonodo
comprovadamente positivo antes da quimioterapia (CARRERA et al., 2016;
PLECHA et al., 2015). Com a técnica de marcacéo pré-TSN, seja atraves do
clipe metalico (CAUDLE et al., 2015), uso de semente de 1125 (DONKER et al.,
2015) ou a utilizagao de corante a base de carvao (CHOY et al., 2015), alcangou-
se uma maior taxa de identificacdo e uma aceitavel taxa de falso negativo, o que
leva a uma grande redugao da morbidade para as pacientes porque permite que
aquelas que apresentavam axila positiva antes da TSN e atingiram resposta
patolégica completa, possam evitar em até 40% das situagcdes (BOUGHEY et
al., 2013) a remogao das vias de drenagem linfaticas das axilas. Contudo a
complexidade de equipamentos, o tempo necessario e o custo total destes
meétodos tornam estes procedimentos restritos a poucas instituicdes.

A pratica de marcar tecidos em partes moles com carvao € relatado pela
primeira vez em 1983 para localizagdo de lesées nao palpaveis das mamas
(SVANE, 1983). Esta técnica envolve a colocagao de solugao inerte de carvao,
que mancha o tecido peritumoral de preto o qual ndo se difunde nos tecidos

circundantes permitindo que o cirurgidao possa distinguir a lesdo dos tecidos
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normais, dias ou semanas apos a marcagao. A inser¢gao do carvao € de baixo
custo e é feito imediatamente apds a bidpsia adicionando apenas 5 minutos a
mais ao procedimento (FUSCO et al., 2014).

A suspensdo de carvao a 4% de solucdo salina é utilizada para
marcacéao de lesdes suspeitas nao palpaveis, bem como a marcagao dos limites
tumorais no céncer de mama previamente submetidos a quimioterapia
neoadjuvante (CAVALCANTI et al., 2012; ROSE et al., 2003; SVANE, 1983).

A suspensdao de carvao € usada em algumas partes do mundo
(CANAVESE et al., 1995; CAVALCANTI et al., 2012), mas nao foi amplamente
divulgada. Sua eficacia na dissecc¢ao axilar seletiva nunca foi comparada com o
clipe metalico ou a semente de lodo; devido a dificuldade técnica destes outros
meétodos, tais como a obrigatoriedade de uma nova marcagado guiada por
ultrassonografia ou mamografia para identificagdo do clipe metalico, a
dificuldade de acesso a semente de lodo (1'?°) bem como ao custo elevado
destes.

No presente estudo em todas as pacientes foi utilizado suspencao de
carvao a 4% por tratar-se de método do mais baixo custo e facil execugao para

marcacao dos linfonodos axilares.

1.1 JUSTIFICATIVA

A disseccao axilar seletiva ja é praticada amplamente e, por meio da
pesquisa dos desfechos a longo prazo, é possivel comprovar sua seguranga,
implementando uma técnica eficaz e de baixo custo.

Através desse método € possivel poupar pacientes com cancer de
mama localmente avangado da linfadenectomia axilar, procedimento que tras

limitagdes funcionais e morbidades.
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1.2 OBJETIVOS

1.2.10bjetivo primario

O objetivo principal deste estudo é avaliar os desfechos oncologicos de
sobrevida global (SG), sobrevida especifica por cancer de mama (SCM)
sobrevida livre de doencga a distancia (SLDD), recidivada local (RL) e recidiva
axilar (RA) em pacientes submetidas a técnica de marcagao do linfonodo axilar
com suspengao de carvao a 4% pré TSN como forma de poupar a dissecg¢ao
axilar aquelas pacientes que apresentaram respostas clinicas completas nas
regides axilares que foram comprovadas no exame de congelacao

intraoperatario.

1.2.2 Objetivos especificos

Os objetivos especificos sdo a andlise de taxa de identificagdo do
linfonodo axilar marcado com carvao (LMC), analise de taxa de falha no LS com
a utilizagao do azul vital como método, e analise da concordancia entre os dois

métodos.
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2.REVISAO DA LITERATURA

2.1 EPIDEMIOLOGIA

O cancer de mama é de grande relevancia epidemiolégica. E a principal
causa de morte por neoplasias em mulheres no Brasil com 18.068 casos de
Obito, correspondente a 16,4% de todos os oObitos por neoplasias solidas em
mulheres(CESAR et al., 2021). Em 2021 estima-se 66280 casos com uma taxa
bruta de 61,61 casos para cada 100.000 mulheres (GALVAO et al., 2021).

Apesar do progresso no tratamento da doenga, o diagnostico precoce
ainda € um desafio para a saude publica brasileira. Isso corrobora com a

manutengdo da alta taxa de mortalidade causada nessas mulheres como
representado na GRAFICO 1.

GRAFICO 1: Mortalidade do cancer de mama no Brasil distribuidos por regizo.
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Para avaliacao de custos do tratamento do cancer de mama dividem-se
as pacientes em 3 grandes grupos: diagnostico precoce (menor custo),

localmente avancado (alto custo) e paliativas (custo intermediario) (OLIVEIRA,



23

2014). O custo mediano para o tratamento do cancer de mama em um hospital
de Curitiba em pacientes submetidas a quimioterapia neoadjuvante ou adjuvante
é de R$ 14.497,70 (SEROISKA; LENZI; WIENS, 2019).

2.2 ACOMETIMENTO LINFONODAL

O acometimento linfonodal, ou seja, o numero de linfonodos axilares
ipsilaterais com crescimento de tumor metastatico, € um fator prognédstico
negativo forte e independente. Entre as mulheres sem evidéncia de doenca
metastatica, a taxa de sobrevida em cinco anos para aquelas que apresentam
doenca restrita a mama em comparagao com doenca nodal é de 99% e 85%,
respectivamente (SIEGEL; MILLER; JEMAL, 2017). Mesmo nos tumores
menores que 2 cm existe correlagdo com um pior progndéstico quando na
presenca de envolvimento de linfonodo.

Além de um pior progndstico, o acometimento linfonodal confere uma
maior morbidade apés o tratamento. A linfadenectomia axilar, que consiste na
retirada completa dos linfonodos axilares, € uma cirurgia de grande porte com
complicagdes tardias e uma complicacéo progressiva e irreversivel — o linfedema
do braco, além de parestesia da face interna do brago. O linfedema é uma
condicdo crénica causada pelo acumulo anormal de liquido rico em proteinas no
espacgo intersticial devido a drenagem linfatica insuficiente (MICHAEL;
CHARIKLEIA; KONSTANTINOS, 2011).

A drenagem linfatica da mama coincide com a drenagem do braco e,
mesmo mapeando a drenagem linfatica do bracgo, € impossivel determinar se um
linfonodo pertence também a drenagem mamaria ou braquial. Em uma série de
casos prospectivos utilizando o mapeamento retrogrado da cadeia axilar em
pacientes com cancer de mama no Hospital de Clinicas da Universidade Federal
do Parana (UFPR), 45 mulheres foram analisadas pela técnica de mapeamento
reverso, que consiste na injecdo de azul vital na face medial do brago, 40 casos
tiveram sucesso na identificacéo do linfonodo corado em azul. Destes 40 casos,
10 confirmaram o diagndstico de metastase, sustentando a intensa relagao

comum entre a rede linfatica mamaria e braquial.
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2.3 MARCOS HISTORICOS NA CIRURGIA AXILAR PARA O TRATAMENTO
DO CANCER DE MAMA

Em 1894 nos Estados Unidos em Baltimore-Maryland o inovador médico
William S. Halsted publicou seu trabalho propondo a mastectomia radical,
técnica que consistia na remocédo de tumores e a retirada de toda a mama,
musculos peitorais maior e menor e conteudo axilar em bloco (HALSTED, 1894).
Através do conhecimento de anatomia e histéria natural da doenca, o professor
de cirurgia da Universidade Johns Hopkins deixou sua marca no tratamento do
cancer de mama ao descrever o procedimento cirurgico executado em 50
pacientes com a doenca. Parte fundamental da operacao era a linfadenectomia
axilar que consistia na retirada de todos os ganglios linfaticos da cadeia. Em
todas as 50 pacientes estudadas, W. S. Halsted observou acometimento
linfonodal pela doenca, o que favorecia sua teoria de disseminagao excéntrica
do céncer.

Até a década de 90 a necessidade da linfadenectomia axilar para todas
as pacientes com diagndstico de cancer de mama era motivo de discussao.
Importando um método descrito por R. Cabanas em 1977 para tratamento
cirdrgico do céancer peniano (CABANAS, 1977), A. Giuliano e col. em 1994
implementou a técnica do linfonodo sentinela, ja empregado no tratamento do
melanoma (CHUNG; GIULIANO, 1994). Utilizando o corante azul vital isosulfan,
a drenagem linfatica tumoral era mapeada, assim o primeiro linfonodo da cadeia
era visualizado e excisado. Para avaliar a predicdo do método, 174 pacientes
foram submetidas ao procedimento seguido de esvaziamento axilar. O linfonodo
sentinela foi identificado em 114/174 (65,5%) cirurgias com acuracia de 95,6%.
Houve uma melhora da taxa de identificagdo com a curva de aprendizagem
atingindo 78% nos ultimos 50 procedimentos.

Para qualificar o linfonodo sentinela como cirurgia padrdo, o National
Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP) (HARLOW et al., 2005)
com o protocolo B-32 randomizou 5611 mulheres com cancer de mama inicial
em dois grupos: linfonodo sentinela seguido de linfadenectomia axilar ou
linfonodo sentinela apenas. Analisando 3986 pacientes com LS negativo, a

diferenca em sobrevida global entre os grupos foi de 1,20 (intervalo de confianga
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[IC] 95%; 0,96 -1,50, P = 0,12) em 8 anos de seguimento. DN Krag e col. em
2010 comprovou a equivaléncia nos desfechos oncolégicos do LS em relagéo

ao esvaziamento axilar em pacientes pNO.

2.4 O EMPREGO DA QUIMIOTERAPIA NEOADJUVANTE

Com a intencdo de tornar pacientes consideradas inoperaveis em
candidatas a cirurgia, M. Perloff e col. (1982) submeteram 17 mulheres com
diagndstico de cancer de mama estadio clinico Il a quimioterapia pré e pos
operatoria (PERLOFF; LESNICK, 1982). Todas foram consideradas operaveis
apos o tratamento pré-operatorio e 10/17 (58,8%) tiveram a massa tumoral
reduzida em mais de 50% do volume inicial.

Os primeiros pacientes tratados com quimioterapia antes da cirurgia foram
relatados em Ville Juiff Paris - Franga, no Hospital Gustav Roussy na década de
1970 sob a orientacdo do professor Jacquillart, para tumores de cabeca e
pescogo. Logo apos a observagao dos resultados de operabilidade de tumores
antes inoperaveis, imediatamente a mesma conduta foi aplicada a tumores de
mama com igual sucesso (MATTEIS et al., 1998).

Em uma serie de casos, P. Schick e col. (1983) relataram o uso da
quimioterapia pré operatoria em 6 pacientes com carcinoma de mama estadio Ill
e IV e acometimento local avangado (SCHICK et al., 1983). A terapia foi realizada
com o objetivo de tornar possivel a ressec¢ao de lesdes inoperaveis.

Em pouco tempo, a quimioterapia neoadjuvante passou a ser utilizada
com a intengao de diminuir o tamanho das cirurgias. Em 1990 Bonadonna e col.
utilizaram a quimioterapia no cenario pré operatério com a inten¢ao de reduzir o
volume tumoral possibilitando cirurgia conservadora em pacientes elegiveis para
mastectomia com tumores acima de 3cm (BONADONNA et al., 1990). Aplicando
quimioterapia com 5 esquemas de medicagdes diferentes os autores
observaram uma reducdo tumoral para um diametro inferior a 3cm em 127/157
(81%), possibilitando o tratamento conservador da mama.

Com a finalidade de estabelecer a seguranga oncoldgica da quimioterapia
neoadjuvante, o grupo National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project
iniciou em 1988 o protocolo B-18 (WOLMARK et al., 2001). Incluindo pacientes

com diagndstico de cancer de mama nao-metastatico, o grupo as randomizou
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em receber quimioterapia antes ou depois da cirurgia. O estudo clinico incluiu
1523 mulheres e concluiu ndo haver diferenga significativa na sobrevida global
(RR =1.02; IC 95% = 0,84 — 1,21; p = 0,80) assim como na sobrevida livre de
doenca (RR = 0.95; IC 95% = 0,88 — 1,10; p = 0,50) na analise em 9 ano de

seguimento.

25 USO DO LINFONODO SENTINELA APOS QUIMIOTERAPIA
NEOADJUVANTE

Com o objetivo de examinar a viabilidade e acuracia do linfonodo sentinela
em pacientes submetidas a quimioterapia neoadjuvante, EP Mamounas e col.
conduziram o estudo prospectivo NSABP — B27 em 2005 (MAMOUNAS et al.,
2005). Nesta analise, 428 pacientes foram submetidas a terapia sistémica antes
da cirurgia e, em um mesmo procedimento cirurgico, foram submetidas a bidpsia
do linfonodo sentinela seguido de esvaziamento axilar. Na populagado estudada
a taxa de identificagdo do linfonodo sentinela foi de 84,8% e o falso negativo
10,7% sugerindo que o conceito de linfonodo sentinela é aplicavel apds
quimioterapia neoadjuvante.

Em uma revisao sistematica CHM van Deurzen e col. em 2009 buscou
determinar a acuracia da biopsia do linfonodo sentinela apds quimioterapia
neoadjuvante (VAN DEURZEN et al., 2009). Integrando 27 estudos publicados
entre 1993 e 2009, a analise incluia 2148 pacientes. A taxa de identificagdao do
LS combinada foi de 90,9% (IC 95% = 88,0 - 93,1%) e a taxa de falso negativo
foi de 10,5% (IC 95% = 8,1 - 13,6%). As taxas de sucesso do LS relatadas foram
heterogéneas e varias variaveis foram associadas a diminuicdo da acuracia
como o status linfonodal clinico inicialmente positivo. Os autores concluiram que
existe um papel potencial para a biopsia do LS apos quimioterapia neoadjuvante,
que pode ser considerado individualmente.

Y Xing e col. em uma metanalise de estudos examinou os resultados de
linfonodo sentinela apds quimioterapia pré-operatoria (XING et al.,, 2006).
Incluindo 21 estudos contendo um total de 1273 pacientes, os autores apontaram
uma taxa de identificacdo do LS de 91% com uma sensibilidade de 88%
concluindo que nesse cenario o LS é uma ferramenta confiavel para o

planejamento do tratamento apds quimioterapia pré-operatéria.
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2.6 USO DO LINFONODO SENTINELA EM PACIENTES COM AXILA POSITIVA
PRE TRATAMENTO NEOADJUVANTE

J Shen e colaboradores em um estudo realizado no MD. Anderson,
Houston TX, entre 1994 e 2002, iniciaram as pesquisas sobre a acuracia e taxa
de identificacdo do linfonodo sentinela em mulheres com tratamento pré
operatorio e metastase axilar documentada na apresentagado da doenga (SHEN
et al., 2007). Neste projeto, pacientes eram submetidas ao LS com o método de
escolha do cirurgido e esvaziamento axilar logo em seguida. Incluindo 64
pacientes na analise, a taxa de falso negativo foi de 25% e a taxa de identificagao
do LS foi de 92,8%. Com estes resultados os autores concluiram que a bidpsia
do LS nao era segura para esta populagao.

Em contra partida, EA Newman e col. (2006) avaliou o LS em 54 pacientes
com axila positiva pré quimioterapia neoadjuvante com comprovagao histolégica
ou citologica (NEWMAN et al.,, 2007). Nesta investigacdo, a taxa de falso
negativo foi de 8% (3/36) favorecendo a seguranga do método.

Outro estudo nesse assunto é o de H Yagata e col. (2013) que avaliou a
precisdo da biopsia do linfonodo sentinela apds a quimioterapia neoadjuvante
em 95 pacientes com linfonodos positivos comprovados antes da quimioterapia
(YAGATA et al., 2013). A taxa de identificacao foi de 85,3% e a taxa de falsos
negativos de 15,7%. A bidpsia do linfonodo sentinela nessas pacientes néo se
mostrou viavel, mas a sele¢do adequada do subgrupo poderia permitir a
minimizacao de resultados falso negativos.

Planejado para avaliar o melhor momento para realizar a avaliagéo axilar
através do LS em pacientes cN1 submetidas a quimioterapia neoadjuvante, o
ensaio SENTINA (2013) tinha como objetivo primario testar a acuracia e a taxa
de falso negativo do LS quando cN1 pacientes tem seu status axilar modificado
para ycNO (KUEHN et al., 2013). Com um elaborado desenho, o estudo separou
4 grupos entre pacientes que fizeram a cirurgia de LS antes ou depois e
obtiveram resposta clinica axilar apds a terapia neoadjuvante. Na analise do
grupo sem cirurgia axilar previa a terapia neoadjuvante com resposta clinica
axilar, a taxa de falso negativo foi de 14,2% (95% IC 9,9-19,4; 32/226). T. Kuehn
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e colaboradores advertiram que a taxa de falso negativo € mais confiavel quando
se faz o linfonodo sentinela antes da terapia neoadjuvante.

Com o objetivo de determinar a taxa de falso negativo para a cirurgia de
LS apds quimioterapia em mulheres que inicialmente apresentaram cancer de
mama cN1 comprovado por bidpsia, o Grupo Colégio Americano de Cirurgides
Oncolégicos (ACOSOG) desenvolveu o projeto multicéntrico ACOSOG Z1071
(2013) (BOUGHEY et al., 2013). Incluindo 663 pacientes submetidas ao LS
seguido de esvaziamento axilar, ndo foram identificados os linfonodos sentinelas
em 7,1% dessa amostra. A taxa de falso negativo, objetivo principal da pesquisa,
foi de 12,6% variando de 21,1% quando apenas 2 linfonodos eram identificados
a 9,1% quando mais de 3 linfonodos eram ressecados. JC Boughey e col.
concluiram que dado essa diferenca de falso negativo, mudangas na abordagem
e na selegcdo de pacientes que resultam em maior sensibilidade seriam
necessarias para apoiar o uso da cirurgia de LS como alternativa ao
esvaziamento axilar.

No estudo prospectivo multicéntrico SN FNAC (2014), pacientes com
cancer de mama com metastase axilar comprovada por bidpsia (N1-2) foram
submetidos ao LS e esvaziamento axilar apds quimioterapia neoadjuvante
(BOILEAU et al.,, 2015). O uso da imuno-histoquimica era obrigatorio e
metastases de qualquer tamanho, incluindo células tumorais isoladas (ypNO [i],
1 0,2 mm), foram consideradas positivas. A taxa 6tima de identificagéo do LS era
= 90% e a taxa de falso negativos < 10% foram predeterminadas. De margo de
2009 a dezembro de 2012, 153 pacientes foram incluidos no estudo. A taxa de
identificacdo do LS foi de 87,6% (127/145; 1C95%, 82,2% a 93,0%) e o falso
negativo foi de 8,4% (7/83; 1C95%, 2,4% a 14,4%). No cancer de mama N1-2
comprovado por bidpsia, pode-se obter uma baixa taxa de falso negativo com o
uso obrigatério da imuno-histoquimica apds tratamento neoadjuvante, concluiu
JF Boileau e colaboradores.

Com a intencao de facilitar a interpretacdo dos mais diversos artigos
publicados sobre o assunto, ACSD Barros e col. fizeram uma revisdo sobre o
tema (DORNELLAS DE BARROS; DE ANDRADE, 2020). Incluindo os principais
estudos sobre linfonodo sentinela apos conversdo do estadiamento axilar, os

autores resumem as taxas de falso negativo na TABELA 1.
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TABELA 1: Taxas de falso negativo na biépsia de linfonodo sentinela apés quimioterapia
neoadjuvante em cN + convertida em cN -

Taxa de falso negativo (%)

n Pacientes Global Duplo tragador | 2 LNs 3 LNs
ACOSOG 756 TO-4, N1-2 12.6 10.8 21.2 9.1
Z1071
(BOUGHEY
etal., 2013)
SENTINA 592 (Brago C) | N1-2 14.2 8.6 18.5 7.3
(KUEHN et
al., 2013)
SN  FNAC | 153 T0-3, N1-2 9.6 5.2 - 4.9*
(BOILEAU et
al., 2015)
*>2 LSs

FONTE: Barros 2020.

2.7 DISSECCAO AXILAR SELETIVA

ME Straver e col. no The Netherlands Cancer Institute (2010) fez uma
avaliacao inicial para testar um novo método cirurgico que possibilita a marcagéo
do linfonodo suspeito antes da quimioterapia neoadjuvante (STRAVER et al.,
2010). Para isso, utilizou uma semente marcada com iodo radioativo (') no
ganglio axilar com confirmagéo histoldgica ou citolégica de malignidade. As 15
pacientes marcadas foram submetidas a quimioterapia neoadjuvante e, apds o
tempo apropriado, exérese do linfonodo marcado seguido de esvaziamento
axilar. A identificagdo do ganglio marcado com 1'% era feita através localizagéo
da radioatividade por um equipamento gama probe que permite a visualizag&o
da captacao por meio de um display digital. Os avaliadores tiveram éxito em
todas as pacientes estudas.

Posteriormente, M Donker e col. (2015) publicou a técnica MARI (Marking
Axillary Lymph Nodes With Radioactive lodine Seed) (DONKER et al., 2015).
Com o mesmo procedimento de ME Straver e col., o grupo avaliou a taxa de
falso negativo do método e a taxa de sucesso na localizagdo do linfonodo
previamente comprometido. Em 100 pacientes analisadas, o procedimento MARI
obteve sucesso em 97, com uma taxa de falso negativo de 7% (5/70).

Concluiram os pesquisadores que a técnica possui uma alta taxa de identificacao
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e baixa taxa de falso negativo podendo ser utilizada para ajustar o tratamento
axilar em pacientes com resposta clinica axilar.

Com o objetivo de determinar a possibilidade da localizagdo por imagem
e resseccgao de ganglios linfaticos contendo metastases conhecidas, AS Caudle
e col. planejou um estudo de viabilidade realizado no MD Anderson Cancer
Center, Houston — Estados Unidos (2015) (CAUDLE et al., 2015). Incluindo 12
pacientes com metastases axilares confirmadas, um clipe metalico foi colocado
no linfonodo biopsiado e posteriormente retirado apds o tratamento pré-
operatorio. Para guiar na localizagao do clipe os pesquisadores utilizaram fio
metalico em 2 pacientes e sementes marcadas com iodo radioativo |1 125 em 10
pacientes. O clipe foi retirado com sucesso em todas as cirurgias, sugerindo que
a técnica é viavel e pode ser utilizada em combinagao com o linfonodo sentinela,
apesar da longa série de procedimentos de imagem e pungdes percutaneas.

AS Caudle e col. (2016) realizaram linfadenectomia axilar em 191
pacientes com linfonodos axilares positivos comprovados por bidpsia nos quais
um clipe foi inserido (CAUDLE et al., 2016). A doenca linfonodal desapareceu
apo6s a quimioterapia neoadjuvante em 71 (33%) pacientes. Em 118 pacientes
submetidos ao LS e esvaziamento axilar, o falso negativo foi de 10,1%. O ganglio
clipado apresentou metastases em 115 pacientes, resultando em um falso
negativo de 4,2% para o LS marcado em relagao ao esvaziamento axilar.

Quando a avaliagao foi realizada em combinacao de bidpsias do LS e
linfonodos clipados, o falso negativo foi significativamente reduzido para 1,4%.
Porém os ganglios clipados nao foram vistos em 31/134 pacientes (23,1%),
incluindo seis com LS negativos e metastases no linfonodo clipado.
Consequentemente, a marcagcao com clipe em linfonodos positivos refina a
avaliacdo patologica e reduz o falso negativo.

Reproduzindo o estudo Targeted Axillary Dissection (TAD), N Cabioglu e
col. (2018) realizou a marcac&o com clipe metalico de linfonodos positivos antes
da terapia sistémica neoadjuvante (CABIOGLU et al., 2018). Em 81,4% dos
casos o clipe foi coincidente com o linfonodo sentinela, em 18,6% o clipe e o
linfonodo sentinela ndo coincidiram e em 3,5% dos casos o clipe migrou para
tecidos adjacentes. A taxa de falso negativo com a utilizagdo da marcacgéo
ganglionar pré quimioterapia caiu de 11,4% para 4,2% em comparagdao com o
LS.
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Com o objetivo de aumentar a taxa de identificacdo do clipe axilar
facilitando o processo de marcagédo pré operatoria, um grupo espanhol de
Barcelona propds a utilizagdo de ultrassonografia intraoperatéria. Através do
estudo “Intraoperative Ultrasound-Guided Excision of Axillary Clip in Patients with
Node-Positive Breast Cancer Treated with Neoadjuvant Therapy (ILINA
trail)’(SISO et al., 2018), 46 pacientes com linfonodos marcados antes do
tratamento sistémico foram submetidas ao procedimento de avaliacao
sonografica durante a exploragao axilar. Em dois (4,3%) casos, o clipe n&o pode
ser visualizado e o paciente foi submetido ao esvaziamento axilar. Foram
incluidas na analise 35 mulheres, a taxa de falso negativo foi 4.1% (IC95% - 0.1-
21.1%), o linfonodo sentinela coincidiu com o clipe em 27 (77%) das pacientes.
Para facilitar o procedimento, o clipe Hydromark® foi utilizado uma vez que
possui um hidrogel que facilita sua visualizagdo em ultrassonografias por até 6
meses.

Outra forma de resgatar o clipe axilar € utilizando um fio metalico.
Utilizando o ultrassom como método para localizar o clipe, o estudo “Wire
localization of clip-marked axillary lymph nodes in breast cancer patients treated
with primary systemic therapy” avaliou de forma prospectiva em um unico centro
especializado a aplicabilidade desta técnica (HARTMANN et al., 2018). Com 30
pacientes incluidas na analise, o clipe foi visivel ao ultrassom em 25/30, sendo
possivel marcar com fio metalico em 24 pacientes com uma taxa de identificacédo
do clipe de 70,8% (17/24 casos). Em 9/30 pacientes a remog¢ao do clipe nao foi
confirmada em radiografia intraoperatoria. Os autores concluiram que a
localizagdo guiada por ultrassom do linfonodo alvo ndo é adequada para a
pratica clinica devido as limitagdes em relagao a visibilidade do clipe e ao preparo
cirurgico seletivo do linfonodo alvo; assim, é necessaria uma avaliagcéo
prospectiva adicional de técnicas alternativas.

Uma revisdo sistematica sobre o tema publicada em novembro de 2020
faz um apanhado sobre a metodologia da dissecc¢ao axilar seletiva ou Targeted
Axillary Dissection utilizando clipes metalicos. Flores-Funes e col. chegam a
conclusao, apos explorar o tema, que os estudos publicados até o momento
mostram que o TAD € uma técnica viavel e valida que permite predizer a
auséncia de doenca axilar residual em mais de 95% dos casos (FLORES-

FUNES et al.,, 2020). Embora o clipe metalico apresente limitagdes,
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principalmente sua localizagado e posterior recuperagao cirurgica, € o metodo
mais utilizado e prova ser eficaz e seguro.

Intuitivamente, a avaliagdo direcionada dos linfonodos que foram
comprovadamente metastaticos antes da quimioterapia neoadjuvante, deve
prever uma resposta ganglionar mais confidvel. No entanto, como a
quimioterapia pode causar uma resposta nodal ndo uniforme, a avaliagdo de
mais de um linfonodo clipado poderia fornecer uma representacdo melhor do
verdadeiro estadiamento axilar. Pensando em aumentar a seguranga do TAD
Geok Hoon Lim e col. fizeram uma analise prospectiva marcando um, dois ou
trés linfonodos suspeitos ao ultrassom com a intengao de reduzir a taxa de falso
negativo, omitindo o linfonodo sentinela. Incluindo 14 pacientes, o grupo atingiu
uma taxa de falso negativo de 7,1% ao marcar 1 linfonodo e zero% ao marcar 2
linfonodos(LIM et al., 2020). Ao fim do estudo foi concluido que a remocgéo de
linfonodos anormais clipados, sem bidpsia de linfonodo sentinela, poderia prever
com precisao o status axilar.

As técnicas iniciais de marcacgao do linfonodo alvo incluiram a implantagcao
de clipes feitos de varios materiais, como ago inoxidavel (CAUDLE et al., 2015;
HARTMANN et al., 2018), titdnio (DONKER et al., 2015; STRAVER et al., 2010)
ou acido poliglicdlico e tatuagem com tinta preta (CHOY et al., 2015) ou carvéo
(SPAUTZ et al., 2020). A maioria dos estudos incluidos na analise atual foi
baseada em TAD, implementando o uso de clipes implantados dentro do
linfonodo patoléogico em um procedimento apds bidpsia guiada por
ultrassonografia percutdnea inicial. Recomenda-se que o marcador seja
implantado no momento da bidpsia para evitar a necessidade de um segundo
procedimento. Os linfonodos alvo tatuados podem ser visualizados diretamente
durante a cirurgia; no entanto, os clipes marcadores requerem um segundo
procedimento de localizacdo antes da cirurgia, e a identificacdo precisa com
ultrassonografia pode ser um desafio quando os linfonodos patolégicos voltam
ao normal apos a terapia sistémica neoadjuvante.

O deslocamento do clipe marcador para a gordura perinodal e o tecido
fibroso (secundario ao encolhimento do LN apds o tratamento sistémico) também
pode ser um fator que contribui para a dificuldade de localizacdo por
ultrassonografia. HydroMark (Devicor Medical Products), que consiste em um

clipe de metal feito de titdnio ou ago inoxidavel embutido em um hidrogel feito
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principalmente de colageno, tem o maior grau de visibilidade na ultrassonografia
por até 12 meses, no entanto, alguns autores alertaram que a visibilidade do
ultrassom apds seis meses pode ser significativamente reduzida devido a
reabsorgao do colageno (LIM et al., 2020). O deslocamento do fio usado para a
localizagao do linfonodo alvo contendo o clipe representa outra limitagdo ao uso
de clipes. Essas limitacbes estimularam o interesse no desenvolvimento de
novos métodos que nao requeiram um segundo procedimento de localizagao e
insercao de fio.

Com a sedimentacao da disseccao axilar seletiva, novos métodos para
localizagdo de linfonodos marcados surgiram, agregando novas tecnologias.
Sao exemplos de novos métodos a magseed® (HARVEY et al., 2018), que
consiste em uma semente magnética e o Radar/Infrared (TAYEH et al., 2020),

que consiste em um refletor de raios infravermelhos.

2.8 USO DO CARVAO NA CIRURGIA MAMARIA

A primeira descrigdo do uso do carvao em cirurgias mamarias foi em 1983.
G. Svane relata a utilizagdo do material injetado em locais de microcalcificagdes
suspeitas através de estereotaxia em 56 pacientes. O carvao foi retirado de
forma satisfatéria em 50/56 pacientes neste relato, confirmado a possibilidade
da utilizacdo deste método como alternativa ao fio metalico e as cirurgias radicais
(SVANE, 1983).

Um estudo realizado em 1995 em Genova - Italia relatou a utilizacédo de
suspensao de carvao estéril a 3% bem como o sistema de agulhamento
convencional para a exérese de lesdes nao palpaveis. De 253 pacientes
estudadas, 95 casos foram marcadas com agulhamento e 158 casos com
suspensao de carvéo, o ultrassom foi utilizado como método guia em 40 casos.
O autor comenta em sua analise “As localizagbes pré-operatérias com
suspensdo de carvdo ou agulha foram bem toleradas por todos o0s
pacientes.”(CANAVESE et al., 1995)

Uma série de casos consecutivos do programa de rastreamento
australiano fez uma analise do custo-efetividade da suspensao de carvdo em
comparacao a localizagao por agulhamento. 511 procedimentos de exérese de

lesdes nao-palpaveis foram realizados entre Janeiro/1999 e Mar¢o/2001, destes
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219 com suspensao de carvao e 292 com localizagao por agulhamento (ROSE
et al., 2003). Na analise de efetividade o critério utilizado foi a margem obtida no
procedimento, na analise de custo o consumo em ddlares australianos. Quando
foi feito o diagndstico de carcinoma invasivo através de biopsia, margens
inferiores a 1mm foram obtidas em 18,9% do grupo guiado por carvéo e 29,2%
do grupo guiado por agulhamento. Os custos para marcagdo com carvao e
agulhamento foram $148,88 e $140,76 quando guiado por estereotaxia e quando
guiado por ultrassonografia $103,01 e $141,09 respectivamente. Como nota, os
autores sao favoraveis a utilizacdo do método utilizando carvao especialmente
quando a bidpsia por agulha grossa pode ser feita no mesmo momento, sem
necessidade de nova consulta com o radiologista.

Em uma revisao sistematica de métodos de localizagdo de lesbdes nao-
palpaveis, R Fusco descreve o método de carvao como “técnica que envolve a
colocagdo de uma solugdo de carbono inerte, que mancha o tecido na cor preta,
nédo se difunde no tecido circundante e pode ser usado pelo cirurgido para
localizar a leséo dias ou semanas depois”(FUSCO et al., 2014). Como vantagens
o autor ainda cita o baixo custo em relagéo ao clipe de titénio, a adigado de apenas
5 minutos no procedimento de bidpsia, a praticidade na escolha da data para
cirurgia e a dispensa da mamografia pds-operatéria para a confirmagédo da

retirada da lesao.

2.9 USO DO CARVAO NA CIRURGIA AXILAR

Em 2014, utilizando um corante a base de carvao ja empregado em
marcacgao de lesdes gastrointestinais, N. Choy e col. publicaram um estudo piloto
aplicando o marcador Spot™ em linfonodos suspeitos ao USG axilar (CHOY et
al., 2015). Incluindo 28 pacientes, a taxa de sucesso na identificagdo do ganglio
marcado foi de 27/28 (96,4%). Os autores concluiram que a tatuagem é um
meétodo viavel e de baixo custo para marcar linfonodos biopsiados, adicionando
acuracia ao linfonodo sentinela.

Outro estudo conduzido com o objetivo de validar o método foi o de S.
Park e col. (2018) (PARK et al., 2018). Incluindo apenas pacientes com
linfonodos comprovadamente positivos na amostra de 20 pacientes, os

pesquisadores encontraram durante a cirurgia todos os ganglios marcados. A
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taxa de falso negativo associando a marcacao pré tratamento e linfonodo
sentinela com dupla marcacéao foi zero. Mesmo com uma amostra pequena de
pacientes foi possivel concluir que a utilizagdo do carvao como guia € um método
de baixo custo e adiciona segurangca na avaliagdo axilar em pacientes
submetidas a tratamento sistémico pré-operatorio.

Com uma amostra mais robusta, reproduzindo a metodologia empregada
no servico de Tocoginecologia da Universidade Federal do Parana, C. Spautz,
V. Budel e col. publicaram em 2020 sua experiéncia com marcacgao pré TSN em
pacientes com USG axilar suspeito (SPAUTZ et al., 2020). Analisando 123
pacientes com ganglios atipicos encaminhadas a terapia pré cirurgica, a taxa de
identificacéo foi de 121/123 (98,3%) e 112/123 (91%) para linfonodo sentinela.
Comparando os resultados isolados de linfonodo sentinela e a associagao entre
linfonodo marcado com carvdo e sentinela, a associacdo foi melhor na
identificacédo de LN positivos (72,2% vs 97,7%) (P = 0,02). Os investigadores
concluiram que a marcagao com carvao pode desempenhar um papel importante
como uma técnica complementar em pacientes submetidos a quimioterapia
neoadjuvante.

Na revisao sistematica publicada em 2021 por PK Swarnkar e col. é
ressaltado o importante papel da marcacdo do linfonodo suspeito pré
quimioterapia neoadjuvante e a evolugdo das técnicas (SWARNKAR et al.,
2021). Incluindo trés publicagbes sobre marcagao linfonodal com carvao, o autor
destaca a seguranga técnica do procedimento e sugere que pode solucionar o
problema na dificuldade logistica da marcacao pré-operatéria exigida pela
marcagao com clipe. Outra barreira na dissecgédo axilar seletiva é a falta de
dados sobre desfechos oncoldgicos.

Agrupando conhecimentos sobre localizagdo de linfonodos axilares no
tratamento de cancer de mama, RW. Woods fez uma revisao elencando os
principais métodos em evidéncia (WOODS et al., 2019), conforme a QUADRO
1.

QUADRO 1: Comparagao de métodos de localizagao axilar

Tecnologia Custo Momento de | Seguranga Consideracao
colocagao do

dispositivo
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Marcador clip e | Baixo No momento da | Risco minimo e Tamanho pequeno limita a
ultrassonografia bidpsia visualizagéo
intraoperatoéria e Migracao do clip
Suspensao de | Baixo No momento da | Risco minimo e Potencial dificuldade na visualizagao
carvao bidpsia
Fio-guia Baixo Imediatamente Potencial lesdo a e Logistica radiologista/cirurgido
antes da cirurgia estruturas axilares e Migraco do fio-guia
Semente radioativa Semente: 5-7 dias antes da | Preocupagbes com e Supervisdo regulatoria e
baixo cirurgia a seguranga da | monitoramento significativos
Probe: alto radiagdo
Semente magnética | Magseed®: Sem restricdo Minimo risco e Exige materiais cirurgicos nao-
médio metdlicos
Probe
Sentimag®:
alto
Radar/Infrared Clipe Sem restricéo Minimo risco e Preocupacdes com o niquel
reflectivo: e Algumas estruturas podem impedir o
médio sinal
Aparelho: e Algumas estruturas podem impedir o
alto sinal

FONTE: Woods 2019.

2.10 DESFECHOS ONCOLOGICOS

Comparando os resultados oncologicos de recorréncia axilar entre
linfad