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Personalizando a Terapia
Locorregional em Pacientes
com Cancer de Mama em 2024:
Individualizacao da Cirurgia
Axilar, Progressao da Cirurgia
Linfatica e Implementacao de
Radioterapia Hipofracionada
Baseada em Kvidéncias.

Autor: Walter Paul Weber

O tratamento dos ganglios linfaticos axilares no cancer de mama esta em constante evolu-
¢ao. Durante os ultimos 30 anos, o padrao de tratamento para o estadiamento cirurgico da
axila em doentes com cancer de mama axila clinicamente negativa foi a biopsia do ganglio
linfatico sentinela (SLNB), que alcanga excelentes resultados oncoldgicos apesar de uma
taxa de falso negativo (FNR) de cerca de 10%. A SLNB pode causar morbidade em até 10%
dos doentes, incluindo dor, disturbios na sensibilidade, diminuicdo da mobilidade do mem-
bro superior e linfedema relacionado ao cancer de mama (BCRL). A experiéncia clinica e um
vasto conjunto de provas demonstram que o SLNB tem cerca de trés a quatro vezes menos
probabilidades de causar BCRL do que a linfadenectomia axilar (ALND).

Devido a sua conhecida morbidade, o descalonamento da cirurgia axilar tem sido uma prio-
ridade nas investigagdes ha anos, e tem sido gradualmente reduzida para poupar os doen-
tes de uma morbidade relevante a longo prazo.

Cirurgia Axilar em Doentes com Cancer de Mama Axila Clinicamente Negativa

» No carcinoma ductal in situ (DCIS) a SLNB ndo é geralmente recomendada. No entanto,

pode ser considerada nos casos em que 0s exames de imagem e/ou clinico sugerem a
presenga de doenga invasiva (por exemplo, lesées grandes ou semelhantes a massas)
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ou linfonodal, ou quando é efetuada mastectomia, ou quando a realizagdo de uma SLNB
tardio possa estar comprometida pela localizacdo anatémica da excisédo original.

A iniciativa Choosing Wisely da Sociedade de Oncologia Cirurgica (SSO) declarou que
a SLNB pode ser omitida com seguranga em mulheres com idade igual ou superior a 70
anos com cancer de mama em fase inicial, recetor hormonal positivo (HR+), receptor do
fator de crescimento epidérmico humano 2 negativo (HER2-) e axila clinicamente nega-
tiva, o que é apoiado pelas atuais recomendacdes do painel de peritos de St. Gallen. A
omissdao rotineira da SLNB, independentemente da idade, em pacientes com cancer de
mama clinico T1-2 esta sendo atualmente investigada em varios ensaios clinicos rando-
mizados em curso, um dos quais relatou recentemente que a omissado da SLNB é segura
em mulheres predominantemente pds-menopausicas com ecografia axilar negativa e
cancer de mama HER2- pequeno, na sua maioria receptor de estrogénio positivo (ER+).

A SLNB também se tornou o padrdo de tratamento em pacientes com um maximo de
duas macrometastases em linfonodos sentinela / parassentinela (SLNs) submetidas a
cirurgia conservadora da mama, irradiacdo de toda a mama e terapia sistémica. En-
tretanto, foram iniciados varios estudos para validar os resultados dos estudos de re-
feréncia iniciais, com uma elegibilidade alargada para incluir doentes com tumores de
maiores dimensdes e doentes submetidas a mastectomia. Um desses ensaios estabele-
ceu a ndo inferioridade da radioterapia axilar (ART) em relagdo a ALND, o que levou os
clinicos a omitirem a ALND em pacientes submetidas a mastectomia com tumores SLNs
positivos sempre que a descoberta de um SLN positivo levasse a indicagcao de radiagao
pos-mastectomia para a parede tordacica e linfonodos regionais.

A SLNB é o padrao de tratamento para o estadiamento cirurgico da axila apds quimiote-
rapia neoadjuvante (NACT) em pacientes com cancer de mama cNO na apresentacao ini-
cial. As taxas de identificacdo (96%) e de falsos negativos (FNR, 6%) foram semelhantes
as da cirurgia inicial. Uma vez que a doenga axilar € um achado muito raro em SLNs de
doentes cNO com doenca triplo-negativa e HER2-positiva apds NACT, dois estudos pros-
pectivos em curso estao investigando a seguranga da omissdo da SLNB neste contexto.

Cirurgia Axilar em Doentes com Cancer de Mama Axila Clinicamente Positiva

»

»

A FNR da SLNB em axilas cNO pos NACT em axilas clinicamente positivas na apresen-
tacdo inicial, utilizando imunohistoquimica (IHC), dupla marcacdo ou remoc¢do de pelo
menos trés linfonodos negativos, mostrou-se inferior a 10%.

A disseccdo axilar dirigida (TAD), que consiste na remogao selectiva de linfonodo clicado
por localizagado guiada por imagem em combinagdo com SLNB, alcangou FNR ainda mais
baixas. O Oncoplastic Breast Consortium (OPBC) realizou o estudo multicéntrico interna-
cional retrospetivo de mundo real OMA em 25 centros de 11 paises, no qual 478 pacientes
com TAD foram comparadas com 666 pacientes com SLNB. Aos 5 anos, a recorréncia
axilar em toda a coorte foi rara; ndo houve diferenga na taxa de recorréncia axilar em 3
anos entre os grupos ou qualquer outro desfecho oncoldgico. No entanto, foram remo-
vidos menos ganglios linfaticos por TAD versus SLNB. Apesar do periodo de seguimento
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relativamente curto, estes resultados apoiam a omissao de ALND nesta populagao.

A ALND continua sendo o padrao de tratamento em pacientes com metastases linfono-
dais axilares inicialmente confirmadas e doenca linfonodal residual apds NACT detecta-
da por exame clinico, de imagem, ou SLNB ou TAD (no caso de linfonddos clinicamente
negativos). A decisdo de realizar ALND em doentes com doencga nodal residual apds
NACT, determinada por SLNB/TAD, é atualmente apoiada pelo fato de mais de 60% des-
tes doentes terem linfonodos positivos adicionais determinados por ALND.

No entanto, a controvérsia sobre a utilizagcdo de ALND versus ART aumenta a medida
gue o volume da doenca linfonodal residual diminui, e a omissado de ALND para a doenca
linfonodal residual ja se verifica na pratica clinica. Os dados disponiveis sugerem que até
um tergo dos doentes com micrometastases e macrometastases residuais renunciam
a ALND, e que esta minoria substancial tem aumentado ao longo do tempo, apesar da
auséncia de dados confirmatdrios sobre a sua seguranga oncoldgica. A heterogenei-
dade da pratica clinica reflete-se na discordancia entre os especialistas. Para a doenga
macrometastatica residual, a maioria do painel de St. Gallen de 2023 favoreceu a ALND
com ou sem ART em relagdo a ART isolada, enquanto esta ultima foi recomendada sem
ALND por 40% dos membros do painel em caso de micro metastases residuais ou célu-
las tumorais isoladas (ITCs).

O estudo internacional retrospetivo do mundo real OPBC-05/ICARO foi apresentado em
San Antonio em dezembro de 2023. Incluiu 583 doentes com ITCs residuais em 62 cen-
tros com um seguimento mediano de 3,2 anos, 182 dos quais foram submetidos a ALND
e 401 nao. A irradiagdo nodal regional (RNI) foi comum em ambos os grupos (77% no
total). Ndo houve diferenca na taxa de recorréncia axilar isolada a 5 anos sem versus
com ALND (1,1% versus 1,7%, P 5,7), nem houve diferenca em qualquer outro desfecho
oncoldgico, incluindo qualquer recorréncia axilar e recorréncia invasiva. Estes resulta-
dos ndo apoiam a ALND de rotina em pacientes com ITCs residuais.

Papel da Cirurgia Axilar na Doenca Recorrente e no Estadio IV

»

»

A decisdo de efetuar ou ndo a SLNB em doentes com recidiva local, quer na mama
guer na parede toracica, e linfonodos negativos a palpagao e aos estudos de imagem,
€ controversa. A repeticao da BLNS deve, no entanto, ser considerada no caso de um
presumivel segundo novo cancer de mama ipsilateral que possa surgir apds um periodo
prolongado, com biologia e localizagao diferentes, em que a BLNS pode ter impacto na
tomada de decisdo primaria. A ALND continua sendo indicada em doentes com metas-
tases linfonodais detectadas clinicamente ou por imagem.

Trés dos quatro ensaios clinicos randomizados publicados ndo conseguiram demonstrar
uma vantagem em termos de sobrevida em doentes submetidas a terapéutica loco-re-
gional para cancer de mama de novo em estadio IV. No entanto, o painel de peritos de
St. Gallen recomendou que doentes selecionadas com doenga oligometastatica podem
ser tratadas com intengao curativa. Além disso, houve consenso quanto ao fato de o tipo
de cirurgia local e regional devam seguir padrdes curativos nestas doentes.
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Indicagdes Atuais para a Dissecgao Axilar (ALND)

» No contexto da cirurgia inicial, o cancer de mama axila positiva ou mais de dois nédulos
suspeitos nos estudos de imagem e confirmagao por bidpsia continuam sendo indica-
¢cOes para a ALND.

» As doentes com cancer de mama axila clinicamente negativa com mais de dois SLNs
positivos continuam necessitando de ALND.

» No contexto neoadjuvante, a ALND € o padrédo de tratamento para a doencga residual
micrometastatica ou macrometastatica na SLNB, com base na elevada probabilidade
de existéncia de linfonodos positivos adicionais. As Unicas indicagcdes de ALND que nao
dependem da resposta a NACT referem-se ao cancer de mama inflamatdrio ou outro
cancer cT4 e a doenga cN2/N3, que tradicionalmente ndo sdo considerados elegiveis
para o downstaging nodal.

Prevencao e Tratamento do Linfedema

Embora qualquer cirurgia axilar tenha potenciais efeitos adversos, um dos resultados mais
debilitantes da ALND é o desenvolvimento de linfedema, resultando em inchago progressi-
vo da extremidade superior ipsilateral. O impacto significativo que o linfedema tem na QoL
apos o tratamento do cancer de mama e o mecanismo multifatorial de desenvolvimento
levaram a exploragao de varias medidas preventivas. A lesdo do sistema linfatico causada
pela ALND e/ou pela radiagao loco-regional, leva a obstrugdo e acumulo de fluido linfatico
no tecido. O acumulo deste liquido intersticial proteinaceo nos tecidos moles provoca le-
sOes inflamatdrias e compressdo externa dos linfaticos remanescentes. Atualmente, tanto
quanto sabemos, ndo existe tratamento curativo para a linfedema relacionado ao cancer
de mama (BCRL). O tratamento conservador ndo cirurgico inclui vestuario de compressao,
terapia descongestiva e, frequentemente, modificagdes do estilo de vida. Os avangos nas
técnicas microcirurgica levaram a opcdes cirurgicas que potencialmente restauram a dre-
nagem linfatica fisioldgica ou reduzem o risco de desenvolvimento de linfedema com uma
reconstrucdo linfatica imediata (ILR).

Mapeamento Axilar Reverso

O mapeamento axilar reverso (ARM) é um procedimento que permite identificar os linfaticos
de drenagem do brago em doentes submetidos a cirurgia axilar. O corante azul de isossul-
fano é injetado por via intradérmica no brago e é absorvido pelos linfaticos que drenam
para a axila. O corante azul no canal linfatico permite a sua identificagdo visual durante a
dissecacao. Em uma disseccédo axilar, o ideal é que estes canais possam ser preservados
em seguranga, mas se isto ndo acontecer, o linfatico seccionado é identificado para re-
construcdo imediata, através de abordagem microcirurgia (Abordagem microcirurgica linfa-
tica preventiva de restauragao (LYMPHA), também conhecida como ILR). Uma meta-analise
recente, que incluiu 1.696 doentes, favoreceu a ALND com ARM em comparagdo com a
ALND isolada na prevencgdo da ocorréncia de linfedema (4,8% de incidéncia versus 18,8%,
respetivamente; P < 0,0001). Pacientes que realizaram LYMPHA apresentaram taxas me-
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nores de linfedema em compara aqueles em que o procedimento ndo pode ser concluido.
Cirurgia Fisiolégica na Gestao do Linfedema

A anastomose linfovenosa (LVA), também conhecida como bypass linfovenoso (LVB), € um pro-
cedimento microcirurgico realizado em extremidades com linfedema estabelecido, nas quais os
vasos linfaticos sao redirecionados para veias de drenagem no brago ou axila. As revisdes re-
trospectivas da LVA no linfedema estabelecido sugerem melhorias qualitativas e quantitativas.

A transferéncia vascularizada de géanglios linfaticos em linfedema estabelecido (VLNT),
onde os canais linfaticos ja ndo estdo disponiveis ou funcionais para o LVB, consiste na
remocao do tecido linfatico de um local diferente com o seu fornecimento de sangue ou pe-
diculo vascular e coloca-o na axila através de anastomose microcirirgica como um retalho
livre. Existem varios locais doadores para o VLNT, incluindo as regides inguinal, submen-
toniana, supraclavicular, e toracica lateral, bem como locais doadores intra-abdominais,
como o0 omento e o0 mesentério jejunal.

O objetivo primario tanto do LVA/LVB como do VLNT é restaurar meios alternativos de dre-
nagem linfatica, embora existam varias questdes relativamente as indicagdes e técnicas
ideais, e se existe um beneficio adicional se forem realizados em conjunto. E provavel que a
prevencao do linfedema seja mais benéfica do que a nossa capacidade de tratar ou rever-
ter o linfedema estabelecido. As medidas preventivas de ARM e ILR, em combina¢gdo com o
descalonamento da cirurgia axilar e da radiacdo nodal regional, sdo suscetiveis de melhorar
os resultados relatados pelos doentes e a sobrevida.

Dose de Radiacao e Fracionamento Ideais para Doentes com Cancer de Mama em
2024 e no Futuro

Nas ultimas trés décadas, registaram-se enormes avangos tecnoldgicos na radioterapia da
mama, que resultaram num melhor controle do cancer e na diminui¢do dos efeitos secunda-
rios, sendo ambos os aspectos fundamentais para os doentes. Um sucesso particular tem
sido a reducdo na carga da radioterapia mamaria, testando a utilizacdo de mais de 2 Gy de
dose de radiacao por tratamento (fracdo, F), permitindo a administragdo de uma dose de ra-
diacao biologicamente semelhante num periodo de tempo mais curto - hipofracionamento.

Base de Evidéncia para Radioterapia Hipofracionada da Mama e Linfonodal em 2024

Radioterapia de toda a mama e da parede toracica.

Historicamente, a radioterapia normofracionada da mama consistia em 50 Gy em 25F du-
rante 5 semanas. Utilizando este esquema como controle, dois ensaios clinicos de referén-
cia forneceram provas de eficacia e seguranga que alteraram a pratica do tratamento radio-
terdpico da mama inteira em 15-16F: o ensaio do Ontario Clinical Oncology Group (OCOG)
avaliou 42,5 Gy em 16F e o ensaio START B do Reino Unido testou 40 Gy em 15F durante
3 semanas. Apds a orientagdo do NICE (National Institute for Health and Care) em 2008, a
radioterapia de 3 semanas tornou-se o padrao de tratamento no Reino Unido para irradia-
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cdo da mama, da parede tordcica e linfonodal. A ASTRO (American Society for Radiation
Oncology) emitiu orientagdes para a radioterapia de 3 semanas em toda a mama em 2018.

Considerou-se improvavel que o regime de 15F representasse o limite inferior do hipo-
fracionamento da mama pelos investigadores do Reino Unido e, em 2020, foi publicado o
ensaio FAST Forward do Reino Unido, que investigou 26 Gy ou 27 Gy em 5F ao longo de
1 semana em comparagdo com 40 Gy em 15F (1:1:1). Apds um seguimento médio de 71,5
meses, foi demonstrada a nao inferioridade para o desfecho primario de recidiva mamaria
local ipsilateral em 5 anos, com baixas taxas de recidiva de cancer ipsilateral em todos os
3 grupos. As taxas de eventos adversos relatados nos tecidos normais também foram bai-
xas em todos os 3 grupos, mas houve um aumento estatisticamente significativo de efeitos
moderados ou acentuados na mama ou na parede tordcica aos 5 anos com 27 Gy (15,4%)
versus 40 Gy (9,9%), enquanto nos grupos de 26 (11,9%) Gy e 40 Gy (9,9%) foram similares.
Os resultados alteraram a pratica em muitos paises e foram incorporados em diretrizes no
Reino Unido e na Europa.

Radioterapia linfonodal da mama.

O ensaio dinamarqués Breast Cancer Cooperative Group Skagen 1, relatado sob a forma de
resumo em 2022, distribuiu aleatoriamente 2.946 doentes com cancer de mama ndédulo-
-positivo entre 50 Gy em 25F durante 5 semanas e 40 Gy em 15F durante 3 semanas. Com
um seguimento mediano de 3,3 anos, a radioterapia nodal de 3 semanas néo foi associada
a um aumento do linfedema do braco ipsilateral (parametro de avaliagao primario) em com-
paracao com a radioterapia nodal de 5 semanas. Em 2023, o ensaio HypoG-01 UNICANCER
de radioterapia locorregional hipofracionada da mama, que utilizou 0 mesmo calendario de
ensaios e 0 mesmo parametro de avaliagdo primario que o Skagen-1 (controle de 50 Gy
em 25F ao longo de 5 semanas), foi apresentado sob a forma de resumo, demonstrando a
nao inferioridade na taxa cumulativa de linfedema do braco ipsilateral. O subestudo nodal
FAST-Forward devera ser apresentado em 2024, testando a radioterapia nodal de 1 semana
(excluindo a irradiagcdo da cadeia mamaria interna) com um resultado primario de inchago
do brago ipsilateral comunicado pelo paciente. Os resultados descritivos provisérios foram
apresentados sob a forma de resumo em 2022 e foram tranquilizadores. O Consenso da
ESTRO afirma que deve ser proposto hipofracionamento moderado (15F) para a irradiagdo
nodal e que o ultrafracionamento (5F) ndo deve ser proposto como padrdo de tratamento,
enquanto se aguardam mais dados dos ensaios em curso.

Outra vertente de investigagao é se a irradiagado nodal pode ser omitida em alguns subgru-
pos de doentes com linfonodos positivos. Os resultados do ensaio NRG Oncology/ NSA-
BP B-51/RTOG 1304, comunicados sob a forma de resumo em 2023, sugerem que essa
estratégia pode ser segura para os doentes que se convertem de linfonodo positivo em
linfonodo negativo apds a NACT e estdo em curso outros ensaios que irdo aumentar a evi-
déncia. Outro ensaio de recrutamento (Canadian Cancer Trials Group MA39, identificador
ClinicalTrials.gov: NCT03488693) ird avaliar se a RT nodal pode ser omitida com seguranca
em doentes com pontuagdes de baixo risco com base no Oncotype Dx. Base de evidéncias
para o reforgo mamario integrado simultaneo hipofracionado em 2024.
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O reforgo do leito tumoral da mama é considerado para as doentes que tém um risco supe-
rior a média de recidiva do cancer de mama ipsilateral, uma vez que foi demonstrado que
reduz o risco de recidiva local, mas ndo se traduz num beneficio para a sobrevida do cancer
de mama. Os reforcos da mama tém sido normalmente realizados sequencialmente apds a
radioterapia da mama total, mas isto aumenta o numero total de consultas de tratamento
para as doentes. Paralelamente aos ensaios hipofracionados de mama total/parede tora-
cica, foram desenvolvidos ensaios de reforco integrado simultdneo (SIB), em que técnicas
complexas de radioterapia administram uma dose mais elevada no leito tumoral e simulta-
neamente administram uma dose padrao em toda a mama. O ensaio IMPORT HIGH do Rei-
no Unido distribuiu aleatoriamente 2.617 doentes que necessitavam de um boost por duas
doses SIB experimentais de 48 Gy ou 53 Gy em 15F, em comparagdo com um grupo de
controle sequencial de 16 Gy em 8F apods 40 Gy em 15F em toda a mama. Num seguimento
médio de 74 meses, a taxa de recorréncia do tumor mamario ipsilateral a 5 anos foi inferior
aos 5% inicialmente previstos em todos os grupos. Demonstrou-se que nao havia vantagem
na escalada da dose de refor¢co e que o SIB utilizando pequenos volumes de reforgo dire-
cionados é seguro com uma toxicidade do tecido normal semelhante ou reduzida com 48
Gy. Isto é recomendado como um padrao de tratamento na quarta edicdo do documento de
fracionamento da dose de radioterapia do Royal College of Radiologists do Reino Unido. O
ensaio NRG Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) 1005 foi apresentado sob a forma
de resumo e investigou o SIB de 48 Gy utilizando volumes de boost ligeiramente maiores.
Este estudo relatou a ndo inferioridade para o controle local com perfis de toxicidade se-
melhantes para o SIB e o0 boost sequencial.

Hipofracionamento da Mama para Além de 2024 - Visao de que Todas as Técnicas de
Radiacao da Mama Podem Ser Administradas em 1 Semana

Combinando os conhecimentos do FAST-Forward e do IMPORT HIGH, teoricamente, de-
veria ser possivel efetuar um boost de 1 semana utilizando a técnica SIB, que é segura e
eficaz. No entanto, sdo necessarias provas de nivel 1 antes de se poder alterar a pratica de
rotina. O FAST-Forward Boost RCT, atualmente em fase de preparacao, utilizara novamente
um desenho de ensaio com trés grupos, em que dois niveis de dose de teste estimam os
limites inferior e superior de uma dose biologicamente equivalente utilizada no grupo de
controle. Esta modelagdo coloca a hipdtese de que o SIB de 1 semana de 30 Gy ou 31 Gy
em 5F (com 26 Gy em SF para toda a mama) tem maior probabilidade de ser equivalente
ao tratamento padrao de 48 Gy/15 F/3 semanas (com 40 Gy em 15F para toda a mama); e o
desenho de ensaio proposto fornece uma forma eficiente de triangular entre doses de SIB
de 1 semana (5F) para identificar a que é mais equivalente a 48 Gy/15F. Este ensaio também
oferece a oportunidade de testar 26 Gy em 5F em pacientes submetidos a radioterapia para
a cadeia mamaria interna.

Outros ensaios de recrutamento relevantes que testam esquemas de 1 semana incluem
0 ensaio indiano HYPORT- Adjuvant RCT (ClinicalTrials.gov identifier: NCT03788213), que
testa 26 Gy em 5F para a mama/parede toracica (com/sem nodulos) versus 40 Gy em
15F; sdo permitidas as técnicas SIB e de refor¢o sequencial. O ensaio canadense RHEAL
(ClinicalTrials.gov identifier: NCT04228991) esta testando de forma semelhante 26 Gy em
radioterapia loco-regional 5F em doentes com linfonodos positivos, utilizando boosts se-
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guenciais. Apds as analises primarias destes ensaios, prevé-se que todas as doentes com
cancer de mama que recebam RT possam receber um tratamento de 1 semana, com am-
plos beneficios para as doentes e para os sistemas de saude.

Este estudo centra-se nas evidéncias atuais e nas abordagens emergentes para persona-
lizar o tratamento loco-regional de doentes com cancer de mama. Embora ndo aborde a
cirurgia e a reconstrugado da mama, servira de guia para adaptar a cirurgia axilar, aumentar
a cirurgia linfatica e implementar a radioterapia hipofraccionada baseada na evidéncia.

Weber WP, Hanson SE, Wong DE, Heidinger M, Montagna G, Cafferty FH, Kirby AM, Coles
CE. Personalizing Locoregional Therapy in Patients With Breast Cancer in 2024: Tailoring
Axillary Surgery, Escalating Lymphatic Surgery, and Implementing Evidence-Based Hypo-
fractionated Radiotherapy. Am Soc Clin Oncol Educ Book. 2024 Jun;44(3):e438776.

doi: 10.1200/EDBK_438776. PMID: 38815195.
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