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Dr. Benigno inicia sua apresentagdo com uma retrospectiva da cirurgia axilar no cancer de
mama, destacando os principais marcos histéricos que moldaram a conduta atual. Essa
trajetoria comega em 1977, com o estudo NSABP B-04, e percorre até 2025 com os dados
do estudo INSEMA. Ao longo desses quase 50 anos, a principal mensagem que emerge é
clara: nenhuma abordagem cirurgica axilar demonstrou beneficio em termos de sobrevida
global para as pacientes com cancer de mama.

A partir dessa constatacdo, Dr. Benigno propde uma reflexdo: qual &, de fato, o papel da
cirurgia axilar atualmente?

Historicamente, a linfadenectomia axilar era considerada uma etapa obrigatéria do trata-
mento cirurgico. Com o tempo, essa conduta evoluiu para a realizagao do linfonodo senti-
nela, um procedimento menos invasivo. Posteriormente, passou-se a aceitar a presencga de
linfonodos positivos em algumas situagdes sem a necessidade de dissecgao axilar comple-
ta. Agora, estamos entrando em uma nova fase: a possibilidade de omissao da avaliagédo

cirurgica axilar em casos bem selecionados.
Sociedade Brasileira de
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Amparado por diretrizes atualizadas da ASCO (American Society of Clinical Oncology) e
do NCCN (National Comprehensive Cancer Network), Dr. Benigno destaca que ha cendrios
nos quais a omissdo da cirurgia axilar pode ser considerada, especialmente:

e Em pacientes com tumores de perfil bioldgico favoravel;
e Quando o status axilar ndo altera a indicagao de terapia adjuvante;
« Em situagdes de comorbidades significativas que elevam o risco cirurgico.

Essas recomendacdes sdo fundamentadas, principalmente, em estudos como o SOUND e
o proprio INSEMA, que avaliaram predominantemente pacientes com tumores T1 (com ex-
cecado do INSEMA, que incluiu uma minoria de tumores T2), receptores hormonais positivos
e axila clinicamente negativa, confirmada por ultrassonografia pré-operatoria.

Na sequéncia, Dr. Benigno apresenta os dados do estudo NOGACEN, conduzido em seu pro-
prio centro de pesquisa. O estudo incluiu 151 pacientes com tumores cT1, receptores hormo-
nais positivos e axila clinicamente negativa, confirmada por ultrassom. Essas pacientes foram
submetidas a cirurgia conservadora sem realizagdo do linfonodo sentinela. Todas receberam
hormonioterapia adjuvante, e apenas uma paciente foi submetida a radioterapia axilar.

Como grupo controle, foram consideradas cirurgias realizadas entre 2021 e 2023 com 0s
mesmos critérios de inclusdo (tumores <2 cm, cT1cNO luminais). Os resultados mostraram
gue, no grupo submetido a omissao da cirurgia axilar:

e Houve reducao do tempo cirurgico;

e O tempo de permanéncia das pacientes no hospital diminuiu;

e Um maior numero de procedimentos foi realizado em regime ambulatorial.
Ao concluir sua apresentacdo, Dr. Benigno reforca que a omissao da cirurgia axilar é se-
gura em casos selecionados, ndo impactando a indicagado de tratamento sistémico, nem a
sobrevida global ou a recorréncia axilar em pacientes com tumores luminais cT1cNO. Além

dos beneficios clinicos, essa conduta tem impacto positivo na otimizagdo dos centros cirur-
gicos, ao reduzir o tempo de sala operatdria e a necessidade de internagao.
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A Dra Sabrina inicia a palestra falando sobre a importancia do descalonamento do trata-
mento do cancer de mama. Comenta sobre a relevancia da quimioterapia neoadjuvante e
como influencia nesse perfil de tratamento minimamente invasivo. Temos bons resultados
do tratamento com quimioterapia neoadjuvante.

O primeiro trabalho relatando sobre a realizagdo da bidpsia do linfonodo sentinela (BLS),
em 2011 e 2021, com 15% de BLS em 2011 e com 56% dessa técnica em 2021, com paciente
de alto risco e mostrando os resultados que é possivel realizar o descalonamento do trata-
mento nesse tipo de paciente.

Em relagdo ao tratamento cirurgico da axila apds a quimioterapia, em um primeiro cenario,
a paciente cNO que mantém negativa (cNO) apds a quimioterapia neoadjuvante, pode ser
realizada a técnica de BLS, com bom controle local da doenca, conforme o Estudo NSABP
32, podendo ser omitida a linfadenectomia axilar.

Dra Sabrina questiona: “No segundo cenario, uma paciente com cN+ e apds a quimioterapia
neoadjuvante, apresenta cNO, nesse cenario podemos oferecer o descalonamento?” Nes-
sa situacgao, os estudos SENTINA, FNAC, GANEA2, ACOSOG 71071, demostraram uma alta
taxa de identificagado do Linfonodo Sentinela, mas com taxa de falso negativo > 10%, que
nao seria considerado oncologicamente seguro. Novos estudos vieram para tentar reduzir
essa taxa de falso negativo, oferecendo entdo a dupla marcacao da técnica do BLS e com
a retirada de pelo menos 3 ou mais linfonodos e desde que mapeamos esses linfonodos. A
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nova técnica utilizada atualmente é chamada TAD (“Targeted Axillary Dissection”), que é a
bidpsia do linfonodo sentinela (BLS) + a bidpsia do linfonodo sentinela Targeted (utilizando
um clip, “saviScout”, “tatoo” ou “magssed”). Na ASCO 2025, tivemos uma atualizagdo que
compara todas essas técnicas. Essas técnicas, abaixaram as taxas de falso negativo para
abaixo de 10%. Dra Sabrina, interroga: “Sera que ter doenga na axila indica pior prognosti-

co?” Provavelmente ndo significa pior progndstico.

Foi publicado em 2016, o primeiro trabalho do Instituto Europeu de Oncologia (IEQ), em
Mildo, que quebramos os paradigmas e analisamos o progndstico. Identificamos que as
taxas de controle local de doenga séo excelentes, com taxa de recorréncia axilar de 0,7%.
O grupo do IEO publicou esse estudo em 2021, ndo randomizado, retrospectivo, com segui-
mento de dez anos e mostrou que ter doenca axilar ndo significa ter pior progndstico. Even-
tos: 1,6% no grupo que negativou. A média de retirada de linfonodos foi de 2-3 linfonodos,
correspondendo a 23%. Um aspecto relevante, é a resposta patoldgica completa na mama
e na axila, indicando um valor preditivo positivo para o progndstico. A técnica utilizada no
IEO: ndo utilizam a dupla marcagao, ndo marcam o linfonodo, ndo usam o clip, somente é
utilizado tecnécio radiofarmaco. Ndo tem limites em relagdo a quantidade de linfonodos
retirados. Ndo se pode através da taxa de falso negativo alta decidir a priori se vai omitir a
linfadenectomia axilar ou ndo. Outros trabalhos retrospectivos trazem essas informacdes,
como o estudo da Andrea Barrios, porém ainda com seguimento mais curto.

Ainda duas perguntas ficam nesse cenario: “E o volume residual apds a quimioterapia? E a
omissao da radioterapia nas pacientes que tiveram boa resposta?” Em relagdo ao volume
residual linfonodal, tem-se dois cenarios distintos: ypNO (i+) — com células tumorais isoladas
e ypN1Imi (micrometastase). O risco de micrometastase no linfonodo sentinela no cenario da
neoadjuvancia pode chegar a 60% diferente da cirurgia upfront que chega a 20%.

Atualizagao da ASCO 2025, foi mencionado um estudo de Memorial, do Montagna, que analisa
as células tumorais isoladas (ITCs) - ypNO (i+) — podendo sim ser a omitida a linfadenectomia
axilar e essas pacientes irdo receber radioterapia. Em relagdo a micrometastase — ypN1mi— esta
sendo recrutado para MICROMETA STUDY, principalmente tumores triplos negativos. Atual-
mente no IEO, as pacientes com micrometastase nao é realizado a linfadenectomia axilar e ndo
irdo receber radioterapia, entrando no estudo NEONOD 2.

Em relagdo a omissao da radioterapia nas pacientes que respondem (ypNO), um trabalho do gru-
po Holandés em 5 anos de seguimento, mostrou que a taxa de recorréncia locorregional € menor
gue 4%, e o descalonamento da radioterapia é seguro. O manejo das pacientes do IEO é base-
ado nesse estudo. E mais recentemente, o estudo NSABP-B51 confirma o descalonamento da
radioterapia nessas pacientes ypNO. Novos estudos, fase lll, estdo sendo avaliados, com linfade-
nectomia axilar + radioterapia X radioterapia axilar estendida com o estudo ALLIANCE e teremos
novas respostas. Novo estudo, em relagdo a omissao do linfonodo sentinela nos tumores triplos
negativos, HER-2+, com resposta patoldgica completa (pCR) na mama, esta sendo avaliado.
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Dra Sabrina interroga: “Existe uma técnica melhor na axila apds quimioterapia neoadjuvante?
Qual técnica é melhor?” O proprio grupo, que publica o estudo, apresentado em SAN ANTO-
NIO 2024, comparando TAD X BLS, e o que traz de informagao, € que nado temos diferenga
entre as duas técnicas e a decisao deve ser multidisciplinar, e que ndo podemos deixar do-
enga residual que implique no tratamento adjuvante dessas pacientes. As diferengas entre as
duas técnicas: a TAD, & muito mais custosa, implica em uma técnica bem feita, uma equipe
muito preparada, problemas com o clip (achar o clip e nhdo achar o clip), e o BLS acaba sendo
mais facil e tranquilo e menos custoso.

Conclusao, o seguimento que realizamos no IEO: cNO ou cN+ em pacientes que receberam
quimioterapia neoadjuvante: Se cNo, e apds a QT neoadjuvante, com Linfonodo sentinela nega-
tivo ou com ITCs — Sem cirurgia axilar adicional. Se Linfonodo sentinela com micrometastase,
segue o NEONOD 2, e Linfonodo sentinela com macrometastase esta indicado linfadenectomia
axilar. Se cN+, e apds a quimioterapia neoadjuvante, sem resposta axilar ou progressao da do-
enca, esta indicado Mastectomia / Cirurgia Conservadora com Linfadenectomia axilar.

Finalizando, a terapia sistémica ndo esta mais associada a status linfonodal, mas sim, em
relagdo a biologia tumoral, tamanho e grau do tumor. A importancia da correlagdo prog-
nostica entre pCR na mama e na axila. E corrobora que cada instituicdo deve encontrar a
melhor técnica e método podendo ser o TAD ou o BLS.
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Dra Linei inicia sua palestra citando as mudancas no tratamento do cancer de mama. No
século passado, na década de 70, passamos para o tratamento conservador, a seguir para

a fase das cirurgias oncoplasticas e, atualmente, nés estamos na fase do descalonamento.

Isso s foi possivel gragas a evolugao dos métodos de imagem.

Quando temos o questionamento sobre qual o método de imagem que devemos utilizar
para avaliar a extensao tumoral, trés perguntas devem ser levantadas: que tipo de doenga
estou avaliando, qual o tratamento proposto e qual o grau de precisdo de que necessito dos

métodos de imagem?

- Quais os subtipos tumorais e seu impacto na avaliacao porimagem?

Na radiologia, 0 que estamos avaliando nada mais € do que uma tradugdo macroscopica
da histologia (tanto benigna quanto maligna): Luminal A/B - crescimento lento; HER 2 supe-
rexpresso - crescimento tumoral rapido; Triplo negativo - crescimento tumoral muito rapido.

- O que o microambiente impacta na avaliagado por imagem dos tumores?

Luminal A/B tem alta resposta desmoplasica e baixa resposta imunoldgica (TILs); HER 2
positivo tem baixa resposta desmoplasica e alta resposta imunologica; Triplo negativo muito
baixa resposta desmoplasica e muito mais resposta imunoldgica. Os tumores de crescimen-
to lento tém baixa vascularizagdo e os de crescimento rapido tem alta vascularizagao.

Estas caracteristicas de crescimento, desmoplasia e vascularizagao impactam na avaliagao
por imagem. Nos tumores luminais, o nddulo se apresenta espiculado, nos HER 2 geralmen-
te multiplos nddulos microlobulados, e nos triplo negativos os nddulos sao circunscritos.
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- Key points quanto a doenca:

Para tumores Luminais A/B os métodos baseados na morfologia (MMG/Tomos-
sintese/US), tém boa performance (devido a desmoplasia desses tumores).

Para tumores HER2 superexpressos a MMG/Tomossintese sdo importantes de-
vido a calcificagdes e métodos funcionais como Ressonanica Magnética (RM)
também (devido a alta vascularizagao e tendéncia a multiplos nodulos).

Para tumores triplo negativos os métodos funcionais sdo fundamentais (RM), de-
vido a poucas calcificacdes e risco de falsos negativos (fibroadenoma like).

- Qual o grau de precisao de cada método de imagem?

Tamanho da lesdo principal: Ressonancia (0.92 - 0.98), Tomossintese (0.84 -
0.89), Ultrassonografia (0.51 - 0.77), Mamografia (0.62 - 0.73)

Deteccdo da lesao index e focos adicionais: Mamografia (50% em mamas den-
sas e 95% nas mamas lipossubstituidas), Tomossintese aumenta a deteccdo em
30% em relagdo a mamografia (MMG), no ultrassom (US) aumenta em 50% em
relagdo a MMG. A ressonancia (RM) tem uma taxa de detecgdo da lesdo index de
98%, e quando US e MMG negativos aproximadamente 40% de focos adicionais
sdo detectados pela RM.

Deteccao de focos contralateral: mesmos dados da detec¢do de lesdo index e
focos adicionais em MMG, US e Tomossintesse, e RM detecta de 3 a 10% a mais
em relagédo a MMG e US.

Sensibilidade para carcinoma in situ: Mamografia e Tomossintese (61% para
baixo grau, 35% para alto grau), Ultrassom tem baixa sensibilidade tanto para
baixo quanto para alto grau, RM (80% para baixo grau, 98% para alto grau).

- Key points quanto ao tipo de exame:

Mamografia: acessivel, baixo custo, excelente para porgao calcificada do CDIS
(principalmente baixo grau). Suas limitagdes sdo mamas densas, operadas, car-
cinoma lobular invasivo (CLI).

Ultrassonografia: acessivel, baixo custo, excelente para mamas densas. Suas

limitagbes sdo CDIS, mama operada, CLI, além de ser operador dependente e
tem falsos positivos.
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e Ressonancia: maior sensibilidade (14-37% a mais para focos adicionais e 3 a 10%
a mais para focos contralaterais), maior acuracidade para componente intraduc-
tal (principalmente de alto grau), melhor correlagdo com patologia. Suas limita-
cdes sdo o custo, acessibilidade, falso positivo e impacto clinico.

Sobre o impacto clinico da RM temos algumas metanalises que mostram que seu
uso aumenta a taxa de mastectomias além de mastectomia contralateral profila-
tica, e reduz o risco relativo de reoperagoes.

Dentre varios guidelines de recomendacdes, é citado como o mais abrangente
o da American Society of Breast Surgeons, que ndo recomenda a RM rotineira
para cancer de mama recém diagnosticado, recomenda seu uso apenas has se-
guintes situacdes: 1 - pesquisa de cancer de mama oculto em doencga de Paget;
2 - Pesquisa de tumor primario oculto em pacientes com metastase axilar; 3 -
Para determinar extensao tumoral, presenca de tumor multifocal, multicéntrico
ou contralateral, em paciente com cancer de mama com achados de imagem ou
clinicos inconclusivos (carcinoma lobular, tecido mamario extremamente denso,
discrepancia no tamanho do tumor no exame clinico, US e MMG)

Resumindo e concluindo, como fazer a avaliagdo da extensdo da doenga por imagem?

Utilizando os melhores métodos que temos a disposi¢gdo de acordo com o tratamento
proposto (MMG e/ou US e/ou Tomossintese, Ressonancia quando disponivel).

Realizar a melhor marcacgao pré cirurgica possivel para transpor as informagdes para
o centro cirdrgico (independente do material - fio, roll, carvdo, sementes radioativas).

O objetivo de tudo é isso &, como citado por Dr Umberto Veronesi, que:
“Todas as mulheres que buscam o diagnodstico precoce devem ser premiadas com

tratamentos mais conservadores e nao serem punidas com tratamentos radicais e
muitas vezes injustificados”.
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PACIENTES RH-+, HER2-
E CIRURGIA UPFRONT:
EM QUE CENARIOS
DEVEMOS BUSCAR MAIS
INFORMACOES NA AXILA?

Palestrante: Dr. Ruffo De Freitas Junior

Autora: Dra. Rebeca Heinzen — Membro da Diretoria da Sociedade Brasileira
de Mastologia — Santa Catarina — Triénio 2023 - 2025.

A aula é voltada em torno de um questionamento: Como quero de-escalonar o tratamento?
Desta forma, aborda os avangos e alternativas no tratamento do cancer, focando no impacto
da informacao da axila na escolha da radioterapia parcial ou omissao da radioterapia, na im-
portancia para plataforma génica e no manejo da axila positiva em pacientes pré e pés-me-
nopausicas. Ressalta desta forma que a informacgao da axila € muito importante.

Radioterapia Parcial (RT parcial)

A RT parcial é vista como uma opcao eficaz e preferivel, pois, sem ela, os procedimentos
cirdrgicos seriam mais invasivos e radicais. Para os estudos de RT parcial (FLORENCE e
TARGIT) a paciente foi incluida se axila pNO, sendo a informacg&o da bidpsia do linfonodo
sentinela i(BLS) importante quando se pensa neste de-escalonamento.

Omissao de Radioterapia

Da mesma forma, a BLS pode permitir a omissao da radioterapia em pacientes com pNO
conforme os critérios do estudo PRIME.

BLS: Preciso de mais linfonodos?

E fundamental que os cirurgides entendam a relevancia dos inibidores de ciclina, conhe-
cendo os critérios de inclusao na sua aplicagao. Desta forma, para pacientes que ja preen-
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cham critérios estabelecidos pelos estudos MonarchE e Natalee a informagao adicional de
linfonodos comprometidos ndo € necessaria.

Plataforma Génica e Manejo da Axila Positiva

Em pacientes na pré-menopausa com axila positiva, € fundamental o uso de terapias sisté-
micas, mas para as pacientes pds-menopausicas com axila positiva, esta informacao, talvez
ndo sejam necessarias.

Muitas vezes, o objetivo é a documentagao do status axilar e, ndo a cirurgia ampla.

Conclusao

e Para tumores luminais: iniciar com cirurgia upfront, exceto se houver necessidade de
ajustar o tamanho do tumor ou se cN2.

e A participagdo em tumor board € altamente recomendada na decisao axilar.

« E fundamental que o cirurgido esteja atento aos estudos que impactam nos desfechos
oncoldgicos com olhar atendo aos critérios de incluséo.

e Ao planejar o tratamento, observe as diferentes nuances de de-escalonamento ou
escalonamento com base na individualizagao do tratamento.
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QUANDO OMITIR A
LINFONODECTOMIA NA
AXILA CLINICAMENTE
POSITIVA?

Palestrante: Dr. Eduardo Millen

Autora: Dra. Rafaela Reis - Membro da Juventude Rosa da Sociedade
Brasileira de Mastologia — Santa Catarina — Triénio 2023 — 2025.

Em 2005, ao iniciarem os estudos sobre linfonodo sentinela, um dos grandes questiona-
mentos era se axila clinicamente positiva seria uma contraindicagao ao linfonodo sentinela.
No Memorial Hospital, Patrick Borgen, MD e Hiram Cody recrutaram 106 pacientes cN+,
examinadas por eles, realizaram BLS e as dividiram em 2 grupos. Um grupo com 62 casos
moderadamente suspeito apresentou 53% de falso positivo e o outro grupo com 44 casos
altamente suspeito mostrou 23% de falso positivo. Ou seja, mesmo com alta suspeita existe
grande chance de erro ao exame fisico e com isso, cN+ ndo indicaria esvaziamento axilar.

Como entao conduzir esses casos?

A ASCO é muito rigorosa em suas indicacdes de esvaziamento axilar: carcinoma inflama-
torio, axila clinicamente positiva confirmada com bidpsia e N2/N3. O NCCN 2025 sugere
gue frente a cN+ devemos realizar ultrassom e bidpsia axilar. Se positivo, seguir com qui-
mioterapia neoadjuvante ou dissecg¢ao axilar nivel | e ll. Mas podemos nos questionar. Toda
a paciente LN+ tem indicagado de quimioterapia neoadjuvante ou dissecg¢ao axilar? Vamos
avaliar dois casos clinicos.

1. 42 anos, T2 (2,5¢m) N1, CDI G2 ILV+, RH+ HER2-, Ki 40%
2.76 anos, T2 (2,2cm) N1, CDI G1 ILV-, RH+ HER2-, Ki 10%

Para melhor embasar a decisdo podemos utilizar as Assinaturas Génicas. Na pds menopausa
o TailorX é uma boa opgao. Na pds menopausa nao houve diferenga, mas na pré menopausa
temos um ganho de sobrevida livre de doenga de 5% e, portanto, o Oncotype nao seria a me-
lhor opgdo. O Mammaprint nem pra axila positiva na pré menopausa podemos utilizar, sendo
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na pds menopausa a sua melhor utilidade.

Analisando o primeiro caso, atualmente, pré menopausa cN1 tem indicagao de quimioterapia e,
portanto, neoadjuvante é o mais indicado. E qual seria a chance de ndo esvaziar? Nos tumores
luminais, alguns estudos mostram importantes taxas de conversdo cN+ em ypNO. Dados do
Memorial Hospital incluiram 600 pacientes com uma média de 20% de conversao. Ou seja, 1em
cada 5 pacientes podemos deixar de esvaziar. J& uma metandlise com 33 estudos com 57mil
pacientes, sendo 26 mil pacientes luminais com 18% de taxa de conversao (5% nos luminais A).

A analise do segundo caso, paciente pds menopausa quimioterapia neoadjuvante ou lin-
fonodectomia? Lembrando que, nos dias atuais, axila positiva equivale a radioterapia. Nao
seria overtreatment? Para nos ajudar na tomada de decisdo podemos usar assinaturas gé-
nicas tanto Mammaprint, se paciente baixo risco, ou como Oncotype, se RS<25 e até 3LNF.
Na pratica, RS< 25 nao fariamos QT e sim cirurgia up front.

Em pacientes com EC > llb, o PETScan ou a RM de mamas e axilas pode nos auxiliar com
a avaliagcdo de axila. Caso ndo disponha desses exames, um bom ultrassom de axilas pode
ser usado. Vale ressaltar que carga nodal axilar ndo deve ser usada como parametro para
esvaziamento axilar. Vale sim, avaliar conjuntamente com outros dados.

Quando usamos essa ferramenta para identificar mais linfonodos e fornecer mais trata-
mento, podemos estar causando mais danos do que beneficios. SENOMAC trial, um estudo
de Jana de Boniface, mostra que teriamos que dissecar oito axilas a mais para encontrar-
mos uma paciente com beneficio do uso de abemaciclibe, teriamos que esvaziar 104 axilas
para evitar uma recidiva, sendo que dessas, 9 pacientes desenvolverao limitagéo severa
do braco, 13 terao linfedema clinico e 17 terdo que tratar linfedema. Portanto, o dano a ser
causado deve ser pensado e repensado.

Respondendo a pergunta da aula (consideragdes pessoais do Dr. Eduardo Millen): Quando
omitir a lindonodectomia em cN+? Primeiramente, sempre que pensarmos em quimiotera-
pia neoadjuvante discutir com o oncologista € essencial para alinhar as condutas. Paciente
pré menopausa com axila positiva considerar quimioterapia neoadjuvante. Ja na pés meno-
pausa, temos algumas opgdes: Se LNF palpavel, o uso do azul patente seguido da exérese
do LNF corado e mais 2-3 para complementar a avaliagdo e se negativos, ndo esvaziar. A
idade é fator importante para definir por Quimioterapia neoadjuvante, pois uma paciente de
53 anos ou uma de 72 anos possuem beneficios diferentes. Considerar sim US axilar, mas
buscar fazer menos linfonodectomia axilar.
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OBESIDADE: IMPACTO NA
INCIDENCIA, TRATAMENTO
E PROGNOSTICO

Palestrante: Dra. Angelica Nogueira Rodrigues

Autora: Dra. Luiza Herdy Boechat - Membro da Juventude Rosa da Sociedade
Brasileira de Mastologia — Santa Catarina — Triénio 2023 — 2025.

Dra Angelica Nogueira Rodrigues inicia sua apresentacao trazendo os numeros da escalada
global do cancer. Para o ano de 2008, a Organizagcdo Mundial da Saude (OMS) previu 12
milhdes de casos no mundo, apenas 10 anos depois, em 2018, esse numero ja atingia os 18
milhdes, um aumento de 50% na incidéncia.

Ainda segundo a OMS, entre os anos de 2018 e 2040, espera-se um aumento de 63% nos
casos de cancer. Ja no Brasil, segundo o Ministério da Saude, s6 no ano de 2025, setecen-
tos mil brasileiros serdo diagnosticados com cancer, sendo a segunda causa de doenga no
pais. Para 2030, espera-se que cancer seja a principal causa de morte, ultrapassando as
doencas cardiovasculares.

O cancer é causado por uma alteragdo em um gene, seja por um carcindgeno exdgeno ou
por heranga genética mutacional, apesar de sempre ser uma doenga de origem genética,
apenas uma minoria dos casos €& hereditaria, sendo os fatores ambientais, como dieta e
tabagismo, alguns dos responsaveis por essas alteragdes.

Em 2002, a Agéncia Internacional de Regulagdo e Pesquisa em Cancer da Organizagéo
Mundial de Saude declarou que havia associagao suficiente entre cancer e obesidade, prin-
cipalmente para os subtipos: intestino, eséfago, rim, mama e corpo uterino.

Logo na sequéncia, foi publicado no Lancet um estudo que avaliou centenas de milhares
de individuos nos Estados Unidos e Europa, mostrando que obesidade aumenta o risco de
mortalidade em 30% por todas as causas e 10% de aumento de mortalidade por cancer a
cada aumento de 5kg/m2.

Hoje a OMS ja reconhece a associagao de ao menos 13 tipos de canceres com a obesidade,
até subtipos menos provaveis como mieloma multiplo e meningioma estéo relacionados.
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Existem riscos relativos variados, sendo maior para endométrio e corpo uterino, sendo em
torno de 7, enquanto para mama é de 1,1, mas ainda assim com nivel de significancia.

Assim como o cancer, a obesidade também € uma epidemia em escalada. Hoje no Brasil 18%
dos adultos sdo obesos e 53% tém sobrepeso, proporgdo que se observa de maneira seme-
lhante nos demais paises da América Latina. Atualmente poucos paises no mundo tem menos
de 10% da populacdo adulta obesa: Africa Subsaariana e a india. Nos EUA, nas Ultimas trés
décadas, a taxa de obesidade dobrou entre os adultos, em que 40% deles sdo obesos.

A associagao de obesidade causando cancer é multifatorial e se relaciona a fatores genéti-
cos hereditarios, inflamatérios, estresse oxidativo, toxinas e microbiota intestinal. A disbiose
intestinal, leva a alteracao da flora e a translocagao dela para o ambiente extra-intestinal,
gerando a ativacdo do sistema imune, o que esta relacionado a fisiopatologia do cancer de
intestino e outros canceres, como o de mama.

Com alto nivel de evidéncia se observa que a inflamagdo causada pela obesidade esta
relacionada ao desenvolvimento do cancer de mama. O aumento da resisténcia periférica
a insulina leva a insulinemia, assim como o aumento do fator de crescimento, apresentam
evidéncia moderada entre a associacdo de obesidade e cancer de mama, e o desequilibrio
das adipocinas pro e anti-inflamatdrias e a disbiose intestinal também se relacionam.

A principal via de produgéo de estrogénio nas mulheres é nas células da granulosa nos ova-
rios, mas também ha significativa produgao nas glandulas adrenais a partir de androgénios,
assim como na gordura periférica abdominal através da acdo da aromatase, principalmente
na poés-menopausa se tornando a principal fonte de produgdo de estrogénio. Assim, na
pds-menopausa, obesidade e sobrepeso se relacionam a maior risco de cancer de mama.

Estudos mostram que obesidade durante o tratamento do cancer de mama, independente do
subtipo tumoral, se relaciona a pior progndstico. Além disso, se associa a maior risco cirurgi-
co, maior dificuldade de cicatrizagado, maior complexidade de reconstru¢des, maior dificulda-
de para adequacao a radioterapia, com possibilidade de maiores efeitos colaterais e maior ci-
totoxidade, ja que a quimioterapia é calculada de acordo com a superficie corporal. Pacientes
obesas que usam inibidores de aromatase apresentam respostas piores, com maiores taxas
de recorréncia, o que se observa também para os ADCs, como o Transuzumab-Deruxtecan,
em que pacientes obesas apresentam maior toxicidade e piores desfechos clinicos.

A ESMO de 2025 trouxe que cerca de 30% das pacientes em endocrinoterapia apresentam
ganho de peso, sendo que 5% de aumento de peso apresenta um impacto maior em mor-
talidade. Ha estudos que demostram que cirurgia bariatrica reduz mortalidade por cancer,
principalmente em mulheres.

Estudo apresentado na ASCO de 2025 para cancer de coélon — Structured Exercise after
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Adjuvant Chemoterapy for Colon Cancer — avaliou atividade fisica estruturada, com visitas
presenciais e orientacdo de exercicios em domicilio, com impacto nos desfechos clinicos.
Em relagdo ao basal do paciente, ele deveria aumentar 10 mets, ou seja, cerca de duas ho-
ras e meia de caminhada rapida a mais do que ele ja fazia no seu basal por pelo menos dois
anos e meio. Essa intervengao teve impacto na cura dos pacientes com menos recidiva e
impacto na sobrevida global.

Medicamentos novos, como os analogos do GLP-1, quando mais acessiveis para a popula-
cao poderao ser aliados importantes para o combate da epidemia de obesidade. A maioria
dos estudos que avaliam essas medicagdes nao incluem pacientes com cancer, mas estudo
apresentado esse ano na ASCO, com 85 mil pacientes em cada brago, com pacientes que
receberam analogos de GLP-1 por obesidade ou diabetes versus outra medicagédo, mostrou
reducao global na incidéncia de cancer de 7%, com impacto maior principalmente na pre-
vengao de cancer de colon e reto, mas sem diferenca significativa para cancer de mama.

O uso mais prolongado dessa classe de medicamentos vem reduzindo a incidéncia de can-
ceres. Estudo apresentado na ASCO de 2024 com 75 pacientes com cancer de mama, em
uso de analogos GLP-1 por obesidade ou diabetes, obteve uma redugado de 5% na mediana
de peso, mas sem impactos deletérios.

Assim, conclui-se que obesidade aumenta o risco de cancer de mama na pds-menopausa,
tem um impacto negativo no progndstico dos principais tipos de cancer de mama, bem
como na resposta as diferentes fases do tratamento. A realizagcao de atividade fisica estru-
turada esta relacionada a reducdo da mortalidade por cancer e o uso de analogos GLP-1
reduz a sua incidéncia, e parecem ser seguros em cancer de mama.
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