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RESUMO

A necessidade de realizar Esvaziamento Ganglionar Axilar quando o Ganglio Sentinela estd metastizado, em doentes com Cancro da
Mama, estd a ser questionada. A maior parte dos doentes nao apresenta metdstases adicionais em Génglios Nao Sentinela e, em muito
casos, a decisio de realizar tratamentos adjuvantes nio necessita da informacio adicional fornecida pelo estudo dos ganglios axilares.
A publicagio recente do ensaio randomizado ACOSOG Z0011veio relancar a discussao sobre a necessidade e a utilidade do Esvazia-
mento Ganglionar Axilar.

Palavras chave: Cancro da Mama, Estadiamento Ganglionar, Ganglio Sentinela, Ginglio Nio Sentinela, Radioterapia Axilar, Linfedema.

ABSTRACT

The need to perform an Acxillary Dissection when the Sentinel Node is metastasized, in Breast Cancer patients, is being questioned.
Most part of the patients do not have any additional metastasis in the Non Sentinel Nodes and, in many cases, the decision to perform
adjuvant treatments is not dependent on the axillary nodes analysis. The recent publication of the randomized trial ACOSOG Z0011
launched the discussion on the need and usefulness of the axillary lymph node dissection.

Key words: Breast Cancer; Node Staging, Sentinel Node, Non-Sentinel Node, Axillary Radiotherapy, Lymphedema.

MUDANCAS RECENTES; Mais tarde, j4 nos anos sessenta do século passado,
PROBLEMAS NOVOS perante tumores de menor volume e numa altura em
que se comega a desenvolver o tratamento sistémico,

Os anos noventa do século XX assistiram ao inicio | quer com citostdticos quer com antagonistas de recep-
da segunda grande revolu¢ao na abordagem cirtirgica | tores hormonais, o EA passou a ser também encarado
do cancro da mama (CM): o Conceito de Ginglio = como uma ferramenta para o estadiamento. E por

Sentinela (GS). essa altura que se desenvolve o sistema TNM, de que
Durante décadas o esvaziamento ganglionar axilar | faz parte integrante a avaliacdao ganglionar, e que no
(EA) fez parte integrante do tratamento cirdrgico. | caso do CM se conseguia com o estudo morfolégico
Numa altura em que os doentes se apresentavam com | dos ginglios da axila.
tumores local e regionalmente avangados, o EA era Em 1993 o EA era considerado um elemento fun-
encarado como parte do tratamento, intervindo no damental do tratamento loco-regional do CM, cujos
controle regional da doenca. principais objectivos eram a obten¢io de informagio
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progndstica e o planeamento de tratamentos adju-
vantes; simultaneamente, o EA promovia o controlo
loco-regional da doenga.

E em 1993 que Armando Giuliano e David Krag
surgem com as primeiras publicagées [! ] que apli-
cam o Conceito de Ganglio Sentinela (GS) a doentes
com CM.

A ideia de GS surge para resolver problemas
especificos:

1 — de um modo geral, 50% dos doentes com CM
nao tém metdstases ganglionares axilares e por
isso nao beneficiam com o EA;

2 — o EA ¢ a maior causa de morbilidade associada
ao tratamento cirtrgico do CM (o linfedema,
nos seus diferentes graus, atinge uns 20% dos
doentes);

3 — o EA faz parte de uma abordagem sistemdtica
que trata todos os doentes por igual, esque-
cendo outras dreas de drenagem ganglionar a
partir da mama.

O conceito de GS e as técnicas para a identifica-
¢ao do GS foram validados em indmeros trabalhos
publicados em revistas de oncologia cirdrgica, no
final do século XX e inicio do século XXI [>°]. O
impacto cientifico foi sério, de tal modo que o con-
ceito de GS foi aceite pela comunidade médica mun-
dial como o método adequado para estadiar, do ponto
de vista ganglionar, os doentes portadores de CM,
permitindo identificar correctamente aqueles que sao
pNO. Simultaneamente estabeleceu-se que os doentes
cujo GS estava metastizado deveriam ser submetidos
a EA.

A evidéncia cientifica acumulada permitiu com-
preender que, de todos os doentes cujo GS estava
metastizado e eram submetidos a EA, apenas cerca de
30-60% (entre nés, cerca de 45%) [>8] apresentavam
metdstases em outros ginglios axilares (ginglios nao
sentinela, GNS). Desse modo, ainda uma boa parte
dos doentes com CM ¢ submetido a EA sem disso
nada beneficiar, quer no controle loco-regional quer
na informagio obtida para estadiamento, ficando,
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por outro lado, sujeita 2 morbilidade associada
ao EA.

Assim, surgem outros desafios, de novo para res-
ponder a questdes concretas:

1 — Como poderemos identificar aqueles doentes
que tém metastases apenas nos GS?

2 — E aqueles doentes que supostamente terao GNS
metastizados necessitario mesmo de serem sub-
metidos a EA?

A SELECCAO DE DOENTES PN+ PARA ESVA-
ZIAMENTO GANGLIONAR AXILAR

Muitos trabalhos publicados mostraram que
quando o GS estd metastizado apenas 13 a 66% dos
doentes apresentam metdstases ganglionares adicio-

nais [9; IO]

. Este facto levou investigadores a analisar
factores, ou grupos de factores, que possam predizer a
auséncia de metdstases nos GNS e, desse modo, pou-
par doentes ao EA.

Alguns autores desenvolveram ferramentas —
nomogramas — para avaliar o risco de metastizagio
em GNS. Sdo ferramentas complexas, que combi-
nam a andlise de diversas varidveis, e que emitem um
resultado que quantifica o risco de metastizagdo. Fica
depois ao critério dos clinicos o julgamento e a actua-
¢ao em funcgio desse resultado.

As varidveis em questao sio, em geral, as mesmas
nos diferentes nomogramas: o tamanho do tumor,
o grau de malignidade, a invasio vascular linfitica,
a multifocalidade, o tamanho da maior metdstase
no GS, a relagio entre o n.° de GS metastizado ¢ o
n.° de GS biopsados [6-10]. Mais recentemente um
grupo estudou e desenvolveu um novo conceito, o de
Carga Tumoral Total no(s) GS(s), que nasceu com a
andlise dos GS em OSNA (one step nucleic acid ampli-
fication) ['112].

O nomograma desenvolvido no Memorial Sloan
Kettering Cancer Center ['3], o mais antigo, foi tes-
tado em diferentes ambientes hospitalares e regides do
globo. Os resultados da sua aplicagio variam entre as
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séries de doentes, o que levou j4 a algumas modifica-
¢oes por forma a tornd-lo mais adequado.

Outros tém sido desenvolvidos e validados: Stan-
ford [, Universidade de Cambridge ['°], Hospital
Tenon [*°], Internacional Multicentrico [!7].

Uma das limitacoes destas ferramentas é a sua
modesta adaptagio a diferentes contextos sociais e
hospitalares. Existe uma profunda diversidade mun-
dial na interpretagio do conceito de GS, na técnica
para a identifica¢io do GS e no estudo do GS pela
Anatomia Patolégica. A uniformiza¢io das técni-
cas para a bidpsia do GS e para o seu estudo mor-
folégico seriam desejdveis. Todavia, serd impossivel
consegui-lo.

Desse modo, e procurando obter ferramentas adap-
tadas 2 realidade didria, outros autores desenvolve-
ram e validaram uma ferramenta mais simples, que
engloba apenas 3 varidveis, e nenhuma delas depen-
dente do putativo GS: o estadio pT (T1 vs T2+), a
presenga ou auséncia de multifocalidade e a presenca
ou auséncia de invasio vascular linfitica (IVL) [318].
Na presenga de um tumor de tamanho igual ou infe-
rior a 20 mm, unifocal e sem IVL, a probabilidade
de haver GNS metastizado ¢ inferior a 11% e este
grupo de doentes pode ser poupado com seguranca ao
EA. Estima-se que, numa amostra comum de doentes
com CM e cujo GS estd metastizado, cerca de 20%
dos doentes apresentam tumores com estas caracteris-
ticas, o que significa que 1 em cada 5 doentes com GS
metastizado poderd ser poupado ao EA, e representa
um considerdvel interesse clinico.

O ESVAZIAMENTO AXILAR E MESMO
NECESSARIO?

Se é claro que 0 EA nao é necessdrio nem atil quando
o GS nio estd metastizado, jd o contrdrio é motivo de
intensa discussao, quando o GS estd metastizado.

No contexto da metastizagio axilar, determinada
por uma biépsia de GS positiva, a realizagao de EA
pode trazer potenciais vantagens.

?

Diminui¢io das taxas de recorréncia loco-regional
e melhores indices de sobrevivéncia

Em 1971 o NSABP (National Surgical Adjuvant
Breast and Bowel Project) abriu o ensaio B04 ['].
Este ensaio dividiu-se em dois grupos de doentes,
em fungao da existéncia ou nao de ginglios regionais
clinicamente envolvidos. O grupo de doentes sem
ginglios clinicamente envolvidos foi randomizado
em trés ramos: mastectomia radical modificada, mas-
tectomia total com radioterapia axilar e mastectomia
total. O grupo de doentes com ganglios clinicamente
envolvidos foi randomizado em dois ramos: mastec-
tomia radical modificada ou mastectomia total com
radioterapia axilar. Os investigadores verificaram que
o grupo de doentes tratados apenas com mastecto-
mia total apresentou uma taxa de recidiva ganglionar
axilar abaixo do esperado (tendo em conta a taxa de
metastizagio axilar observada nos doentes tratados
com mastectomia radical modificada), embora maior
que nos outros ramos, € que nao houve diferengas
significativas nos resultados do tratamento (sobrevi-
véncia global e sobrevivéncia livre de doenga) nos trés
ramos do estudo.

Em 1999 Orr publica uma meta-anilise [20] sobre
o impacto do EA profilitico na sobrevivéncia, que
estuda 6 ensaios, desenvolvidos em diferentes insti-
tuicoes, entre 1951 e 1987. A meta-andlise enfatiza
que todos os estudos mostram um beneficio na sobre-
vivéncia, que varia entre 4 ¢ 16%, com a realizacio
do EA. No entanto, devemos assinalar que os estudos
englobam poucos doentes com tumores até¢ 5 mm,
e por isso os resultados nio devem ser extrapolados
para este grupo, e, mais importante, dizem respeito a
uma era onde o tratamento sistémico era inexistente
ou dava os primeiros passos. Devemos admitir que a
redugdo do risco proporcionada pelo EA seja, hoje,
suplantada pelo tratamento sistémico disponivel.

Mais recentemente um grupo de autores publica
um estudo retrospectivo [2'] que analisa 97314 doen-
tes com CM e GS metastizado, a partir do registo
nacional de cancro dos EUA. Cerca de 80% destes
doentes (n=77097) foi submetido a EA e cerca de
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20% (n=20217) nao fez EA. Com uma mediana de
acompanhamento superior a 5 anos, os autores verifi-
caram que, quer para os doentes com micrometastases
no GS, quer para aqueles com macrometastases, 0s
resultados para a recorréncia ganglionar axilar e para
a sobrevivéncia global sao semelhantes, com ligeiras
vantagens para o grupo que fez EA, mas sem signifi-
cAncia estatistica.

O grupo para a oncologia do Colégio Americano
de Cirurgides promoveu um estudo para avaliar o
impacto da nio realizagio de EA em doentes com
CM e GS metastizado; o recrutamento de doentes
comecou em maio de 1999, terminou em dezembro
de 2004 e os resultados desse ensaio clinico rando-
mizado foram publicados em 2011 [??]. O ensaio, de
nao inferioridade, previa a inclusio de 1900 casos;
no entanto, o periodo de inclusao foi fechado apenas
com 891 casos, operados em 115 diferentes centros,
dos quais 446 foram randomizados para nao fazer EA
e 445 para fazer EA. A mediana do periodo de acom-
panhamento foi superior a 6 anos.

Os resultados no que diz respeito a recorréncia gan-
glionar axilar sao de 0.5% para o grupo que fez EA
e de 0.9% para o grupo que fez apenas GS. No que
diz respeito a sobrevivéncia global e a sobrevivéncia
livre de doenga observaram-se ligeiras vantagens para
o grupo que fez apenas GS (embora sem significin-
cia estatistica). Os autores concluem que a utilizagao
tnica do GS, comparada com a realizagao de EA, nao
resulta em piores indices de sobrevivéncia.

Postulou-se que este seria um estudo que resultaria
numa mudanga da prética clinica, pelo menos para os
doentes que reproduzissem os critérios de inclusio:
tumores de tamanho inferior a 5 cm, sem adenopatias
palpaveis, submetidas a cirurgia conservadora e com 1
ou 2 GS metastizado em hematoxilina-eosina (H-E),
sem invasio extraganglionar e sem tratamentos neoad-
juvantes. A comunidade cientifica estd dividida entre
a aceitacao do ensaio, traduzida pela inclusao dos seus

[23-25] e a cri-

resultados em consensos internacionais
tica aos métodos. Os criticos relevam vérios aspectos
do ensaio: a dimensdo da amostra, que inicialmente

previa 1900 e acabou por analisar apenas 856 (45%),
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os critérios usados para definir nao-inferioridade, a
auséncia de dados significativos referentes a diversas
varidveis (por exemplo, em 98 doentes desconhece-se
o niimero de GS metastizados, quando este era um cri-
tério de incluso), o facto de nao haver ocultagao para
o brago a que estavam alocados os doentes, o nimero
de doentes perdidos para follow-up, enviesamentos de
seleccao e a auséncia de informacgao clara quanto aos
campos de radioterapia utilizados. Os criticos defen-
dem que este estudo nao deve mudar a prética clinica
e que mais estudos deverao ser realizados entretanto.
J4 este ano, um outro grupo de autores, de diferen-
tes institui¢es [2/], publicou um outro ensaio clinico
randomizado [*°], que comparou doentes com CM
e GS envolvido por micrometastases, de forma ran-
domizada: um grupo foi submetido a EA e o outro
grupo nao foi submetido a EA. Foram estudados
934 doentes ¢T1-2 pN1sn mi (células tumorais iso-
ladas e metdstases até 2 mm, estudadas preferencial-
mente em H-E). Em 13% dos casos submetidos a EA
foram identificadas metdstases em GNS. As curvas de
sobrevivéncia global e livre de doenca sao sobreponi-
veis, com ligeira vantagem para o grupo que nio fez
EA, embora sem significAncia estatistica. Os autores
defendem que as doentes com CM inicial e microme-
tastases no GS podem ser poupadas ao EA.
Aguarda-se, ainda, a publica¢io dos resultados do
ensaio AMAROS (After Maping of the Axilla: Radio-
therapy or Surgery). Este ensaio, promovido pela
EORTC (European Organization for the Research and
Treatment of Cancer), randomizou um grupo de doen-
tes com CM e GS metastizado para a realizacao de EA
ou para a realizagao de RT (radioterapia) axilar. Alguns
resultados foram apresentados no congresso da ASCO
(American Society of Clinical Oncology), em maio de
2013, em Chicago. Os autores observaram que a recor-
réncia axilar, no grupo submetido a EA foi de 0.54% e
no grupo tratado com RT axilar foi de 1.03%; o apa-
recimento de linfedema foi de 28% no grupo tratado
com EA e de 14% no grupo da RT axilar; a avaliagio
dos indices de qualidade de vida foi idéntica nos dois
bracos e verificou-se uma maior tendéncia para dificul-
dades na mobiliza¢do do ombro no grupo tratado com
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RT axilar. A mediana do periodo de acompanhamento
foi de 5 anos [dados nao publicados].

Estes ensaios, aqui sumariamente discutidos, pare-
cem mostrar que a recorréncia ganglionar axilar ¢é
maior quando nio se procede ao EA; no entanto, este
facto nao parece ter impacto significativo na sobrevi-
véncia global.

Informagao adicional para estadiamento

Nas tltimas décadas, o EA tem sido mais um guia
para o tratamento adjuvante do que um tratamento
por si so.

A existéncia de ginglios metastizados é um factor de
prognoéstico; o numero de ginglios metastizados tem
um peso importante em indices de progndstico, como
por exemplo o Indice de Prognéstico de Nottingham;
a classificacio TNM classifica os casos em N1, N2 ou
N3 em fun¢io do nimero de ginglios metastizados.
A indicagao para tratamentos adjuvantes, sistémicos
ou regionais, baseia-se nesta organizagao.

No entanto, a biologia tumoral é hoje melhor enten-
dida do que hd alguns anos; o reconhecimento da
diversidade tumoral levou a alteragbes no tratamento,
sendo hoje mais vulgar o uso de tratamento sistémico,
independentemente do estado dos ginglios da axila. A
nova classificacio molecular, fundamentada em dife-
rentes caracteristicas biolégicas do tumor, dividindo os
CM em luminais e nao-luminais, acaba por selecionar
doentes para a realizagdo de quimioterapia indepen-
dentemente do estadio ganglionar. Assim, questiona-se
também a utilidade do EA para fornecer informagio
necessdria aos tratamentos complementares.

Straver e colaboradores [*], aproveitando os doen-
tes randomizados para o ensaio AMAROS (que
compara o EA com a RT axilar, em doentes com GS
metastizado), analisaram o impacto da auséncia da
informagao fornecida pelo EA na decisdo para a reali-
zagdo de tratamentos sistémicos adjuvantes. Conclu-
fram que a auséncia da informagio obtida com o EA
nao parece ter grande impacto na administragao de
tratamentos adjuvantes.

?

No entanto, Montemurro e colaboradores [%%]
publicam um estudo onde verificaram que cerca de
16% dos doentes podem ver a sua proposta de qui-
mioterapia alterada em fungao do niimero de ginglios
metastizados, e que este risco é maior se os tumores
forem de tipo luminal.

Além disso, as linhas de orientacio clinica da
NCCN (National Comprehensive Cancer Network)
[24] continuam a apresentar como indicada a RT as
dreas de drenagem ganglionar se houver 4 ou mais
ganglios metastizados (pN2) e a considerar se hou-
ver apenas 1 a 3 ginglios metastizados (pN1), refor-
¢ando assim a utilidade da informagio que o EA pode
proporcionar.

Verifica-se, entdo, que a informacio revelada pelo
EA vem a perder progressivamente importincia,
sendo substituida pelo estudo de caracteristicas biol4-
gicas do tumor; todavia, em algumas situagdes conti-
nua a ser util o conhecimento do niimero de ginglios
envolvidos por tumor.

CONSIDERACOES FINAIS

Vivemos uma fase de mudanga de paradigmas no
que diz respeito ao EA em doentes com CM.

O EA, que sempre foi entendido como parte inte-
grante do tratamento e como fundamental para o
estadiamento, foi substituido pelo GS na sua fungao
de estadiamento quando este é negativo (pNOsn) e
vem perdendo importincia e protagonismo quando o
GS estd metastizado.

Todavia, o EA mantém o seu papel nas situagoes
em que o risco de metdstases em GNS ¢é considerdvel
e naquelas onde o nimero de ginglios metastizados
¢ determinante. A quantificacio do risco de metds-
tases em GNS pode ser determinada pela utilizagio
de ferramentas preditivas, disponiveis on/ine, ou pela
definigao de critérios institucionais, que se adaptem
as préticas e a realidade de cada Centro.

Se considerarmos a possibilidade de nao realizar
EA quando o GS estd metastizado, outros detalhes da
actividade clinica devem ser ponderados. Sao exem-
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plos a utilidade da ecografia axilar e/ou da citologia de O estadiamento ganglionar de doentes com CM, e

ganglios ecograficamente suspeitos, ou a utilidade do o que devemos fazer 2 axila, devem ser individualiza-

exame extemporaneo do GS. dos e pensados para cada doente em particular.
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