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Nodal Burden and Oncologic
Outcomes in Patients With
residual Isolated Tumor

Cells After Neoadjuvant
Chemotherapy (ypNOi—+): The
OPBC-05 / ICARO Study
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Células Tumorais Residuais
Isoladas Apds Quimioterapia
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Giacomo Montagna, MD

Linfonodo sentinela com Células Tumorais Isoladas (ITC) apds quimioterapia neoadjuvante (NAC)
ocorrem em cerca de 1,5% de todas as pacientes submetidas a este tratamento. A probabilidade
de encontrar linfonodos positivos adicionais ho esvaziamento axilar e 0 manejo adequado da axila
nestas pacientes ainda ndo esta claro. Apesar de ndo ser consenso a omissao do esvaziamento
axilar (EA) nestas pacientes, estudos apontam um aumento desta conduta na pratica clinica.

Este artigo apresenta dados da vida real de uma grande coorte com o objetivo de determinar
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qual é a probabilidade de comprometimento metastatico de linfonodos adicionais em pacientes
cujo linfonodo sentinela foi positivo para ITC.

End point primario:

» Taxa de recorréncia axilar (isolada ou em combinagao com recorréncia a distancia) em 3 anos
End points secundarios:

Taxa de recorréncia axilar isolada em 3 anos

Taxa de recorréncia invasiva (locorregional ou a distancia)

Proporcao de linfonodos adicionais positivos no grupo esvaziamento axilar

A populagdo estudada foi uma coorte do Oncoplastic Breast Consortium (OPBC) de 62 cen-
tros especializados em tratamento de cancer localizados em 18 paises.

Foram incluidas pacientes com cT1-4 NO-3 tratadas com quimioterapia neoadjuvante entre
margo de 2008 a maio de 2022, e foram analisadas 583 pacientes com ITC no linfonodo
sentinela, das quais 31,2% (n = 182) realizaram EA e 68,8% (n = 401) ndo o fizeram.

Nas pacientes cNO foi permitido BLS com tragador unico, podendo ser azul patente, tecné-
cio, clip (TAD) ou semente de iodo radioativo (MARI). Para pacientes cN+ foi mandatério o
uso de duplo agente marcador.

Tipo de procedimento axilar nas pacientes cN+ (duplo marcador mandatorio):

As pacientes cN+ que fizeram TAD ou MARI tiveram menor taxa de EA comparado com as
que realizaram BLS com azul patente e tecnécio (26% versus 42%, p < 0.001)

O numero de Linfonodos Sentinela removidos foi significativamente menor no grupo EA
versus grupo sem esvaziamento (2,8 versus 3,5, p < 0.001).

O numero médio de LS com ITC foi semelhante nos 2 grupos (n = 1,2).

Micrometastase Macrometastase

55 (30%) 32 (18%) 13 (7%) 9 (5%)

LINFONODOS ADICIONAIS POSITIVOS NO GRUPO EA (N = 182) FIG. 1 (A)

Numero de linfonodos adicionais positivos:
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FIGURA 1

Quando estratificadas de acordo com o status axilar inicial, néo teve diferenga na frequén-
cia de LNDs adicionais positivos nos grupos cNO versus cN+ (27% v 31%). Fig. 1 (B)

Dentre as 57 pacientes com cN2/3 inicial que tinham ITC no LS, 30 (53%) realizaram EA, e
LNDs adicionais positivos foram identificados em 12 (30%). Fig. 1 (C)

O follow-up médio da coorte foi de 3.2 anos (1.8 — 4.9) e foi comparavel nos grupos com EA
(3.4 anos) e sem EA (3.1 anos).

Eventos ocorridos no periodo de follow-up:
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Esvaziamento Axilar (n=182) Sem Esv. Axilar (n=401)

2

RECORRENCIA AXILAR ISOLADA

Esvaziamento Axilar (n=182) Sem Esv. Axilar (n=401)

RECORRENCIA SINCRONICA LOCORREGIONAL E A DISTANCIA
A taxa de recorréncia axilar isolada da coorte foi de 0,58% (IC 95%, 0.12 a 2.0).

A taxa de recorréncia axilar (isolada ou combinada com doenca sistémica) foi de 2,0% (IC
95%, 0.95 a 3.6).

Nao houve diferenga estatistica nas taxas de recorréncia axilar isolada nos grupos tratados
com EA ou sem EA (1.5% v 3,1%; p=0,8)

DISCUSSAO:

Pacientes com LS positivo apds quimioterapia neoadjuvante tem maior comprometimento axilar
adicional quando comparado com pacientes que realizaram cirurgia upfront com LS positivo.

Além disso, pacientes que fizeram quimioterapia neoadjuvante ndo foram incluidas nos trials
de omissado de esvaziamento axilar (com ou sem radioterapia nodal) para pacientes com
pouca doenga no LS.

O manejo de pacientes com ITC no LS pds quimioterapia neoadjuvante tem sido ndo baseado
em evidéncias cientificas, mas sim através de opinides clinicas e critérios médicos individuais.

As incertezas nao sao apenas relacionadas a extensdo de doenga axilar nas pacientes com
ITC no LS, mas também ao significado clinico da ITC nas pacientes submetidas a quimiote-
rapia neoadjuvante.

Nesta coorte de 583 pacientes com ITC detectada por BLS, TAD ou MARI, linfonodos adi-
cionais comprometidos foram identificados em 30% (n=55) das 182 pacientes que realiza-
ram esvaziamento axilar, e sem diferenca estatistica pelo status axilar inicial.

Uma observacado importante nesta coorte foi de que mais da metade das pacientes que
tinha doencga adicional no EA tinham apenas ITCs. Um numero muito pequeno apresentava
micrometastases (7%) ou macrometastase (5%).

Os resultado deste estudo se assemelham aos resultados de trials como o SN-FNAC e ACO-
SOG Z1071 que avaliaram a BLS em paciente com doenga axilar comprovada submetidas a
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NAC, e que identificou ITCs em linfonodos adicionais na ordem de 57% e 36% respectivamente.

Foi observado no estudo ICARO que a omissdo do esvaziamento axilar ocorreu em 2/3 das
pacientes, e ndo houve modificagado de conduta ao longo do periodo do estudo, nem mudan-
Ga das decisdes de tratamento oncoldgico com a omissdo do esvaziamento axilar. Em estudo
publicado pela American Cancer Society com mais de 12.000 mulheres submetidas a NAC
entre 2012 e 2015, foi omitido o esvaziamento axilar em 37% das pacientes com ITC no LS e
24% das pacientes com micrometastases.

O estudo ICARO é o primeiro estudo a demonstrar que ndo ha prejuizo clinico ou oncoldgico
com a omissdo do esvaziamento axilar nas pacientes com doenca residual (ITC) no LS.

O estudo ICARO apesar de demonstrar viabilidade e acuracia da BLS em pacientes cN2/3
sugere que a omissao do esvaziamento axilar neste grupo ainda deve aguardar dados mais
robustos com um numero maior de pacientes.

Este estudo deve ser interpretado com cautela pois € um estudo retrospectivo observacio-
nal, porém € um estudo de vida real, e na auséncia de um estudo com nivel 1 de evidéncia
cientifica pode ajudar a reduzir o excesso de esvaziamento axilar neste grupo de pacientes.
O estudo ICARO somente teria um poder estatistico forte se tivesse um nimero de pacien-
tes 10 vezes maior, e também se tivesse um periodo de follow-up maior.

Em conclusdo, de um modo geral os resultados ndo suportam o esvaziamento axilar rotinei-
ro nas pacientes com ITC no LS pds NAC, questionando a o uso da imunoistoquimica para
pesquisa de ITC no LS apds NAC.
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