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Lost axillary markers after neoadjuvant
chemotherapy in breast cancer patients - data
from the prospective international AXSANA
(EUBREAST 3) cohort study (NCT04373655)

Perda dos marcadores axilares apos

quimioterapia neoadjuvante em pacientes
com cancer de mama - dados do estudo de
coorte internacional prospectivo AXSANA
(EUBREAST 3) (NCT04373655)

Autor: Steffi Hartmann

Nos ultimos anos, a cirurgia axilar vem sendo progressivamente reduzida no cancer de mama,
sem comprometer a seguranca oncolégica e acompanhando o melhor entendimento da biologia
tumoral e da resposta a quimioterapia neoadjuvante. No inicio do século XXI, a biépsia do
linfo- nodo sentinela axilar (SLNB) substituiu a disseccdo completa dos linfonodos axilares
(ALND) em pacientes com linfonodos clinicamente ndo suspeitos (cNO). A morbidade do braco
é significativa- mente menor apdés a SLNB em comparacao com a ALND. Atualmente, esta
sendo investigado se essa reducdo da cirurgia axilar também é segura em pacientes com
linfonodos axilares inicialmente suspeitos, comprovados por bidpsia (cN+), que passam para um
estado clinicamente negativo (cNO) apds quimioterapia neoadjuvante (NACT). A SLNB neste
contexto tem sido associada a uma taxa de falsos negativos (FNR) superior ao limiar aceitavel
de 10 %, conforme demonstrado em varios estudos multicéntricos prospectivos. Se o linfonodo
axilar mais suspeito, o linfonodo alvo (TLN), for marcado antes e removido apds a NACT
(biépsia do linfonodo alvo, TLNB), a FNR diminui para menos de 10 %. E possivel obter uma
reducao adicional na FNR através da remocdo combinada dos linfonodos sentinela e alvo
(disseccao axilar direcionada, TAD). No entanto, em alguns casos, o TLN e ou o marcador axilar
nao podem ser removidos com sucesso durante a cirurgia. Deixar para tras um TLN envolvido
pode levar a um resultado falso negativo com potencial subtratamento pés-neoadjuvante e um
risco aumentado de recorréncia regional. Além disso, as sementes de iodo deixadas in situ sao
problematicas devido a exposicao a radiacao. As sementes paramagnéticas e os refletores de
radar podem prejudicar a avaliacido da ressonancia magnética (RM) da mama devi- do a
artefatos. Particulas residuais de carbono podem causar granulomas de corpo estranho. Até o
momento, ndo ha dados de estudos prospectivos sobre fatores de risco para perda de
marcadores e os efeitos clinicos em pacientes com marcadores nao detectados durante
TLNB/TAD. Conse- quentemente, ndo ha recomendacdes disponiveis sobre como proceder em
pacientes com perda de marcadores axilares apés NACT. A presente andlise incluiu 1528
participantes do estudo AXSANA (AXillary Surgery After Neo- Adjuvant)/EUBREAST 03 (R)
(NCT 04373655) nos quais um TLN foi marcado antes da NACT, um TLNB (n = 23, 1,5 %) ou
TAD n = 1505, 98,5 %) foi planeado para estadiamento axilar e cuja terapia
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locorregional (cirurgia + radioterapia) foi concluida. Um dos objetivos secundarios do estudo é com-
parar o desempenho clinico de diferentes técnicas de marcacao para a TLN. Além disso, a taxa de
perda de marcadores axilares (ou seja, o marcador axilar ndo pode ser removido de forma confiavel
durante a cirurgia axilar e ainda estd no paciente ou sua localizacdo nao é clara) e o manejo clinico
desses pacientes sao registrados prospectivamente. O presente relatério teve como objetivo de-
terminar os fatores de risco para a perda de marcadores durante a TAD/TLNB e avaliar o impacto
clinico e oncolégico da perda de marcadores axilares (taxas de recorréncia axilar para pacientes
com e sem perda de marcadores) com base nos dados da grande coorte de pacientes do AXSANA.
A perda do marcador ocorreu em cerca de 5,8% dos casos. A taxa de perda de marcadores para
clipes metalicos foi de 7,0 %, para carbono 3,1 %, refletores de radar 1,4 %, sementes paramagné-
ticas 0,6 %, sementes de iodo radioativo 0,0 %. A andlise multivariavel mostrou um risco signifi-
cativamente menor de perda do marcador quando foram utilizados marcadores que nao clipes, se
estivesse planejada uma mastectomia em vez de uma cirurgia conservadora da mama e se o local
do estudo tivesse realizado anteriormente pelo menos 30 procedimentos TAD/TLNB. Pelo
contrario, o risco de perda de marcadores foi maior se ndo fosse alcancada uma remissao clinica
completa na mama. Em 25 das 88 pacientes (28,4 %) com perda do marcador, foram realizados
exames de imagem adi- cionais para detectar o marcador (ultrassom, tomografia computadorizada,
raio-X ou mamografia. Em 6 pacientes (6,8 %), foi realizada uma cirurgia adicional para remover o
marcador perdido. Isso aumenta custo, exposicdo a radiacdao, ansiedade e complexidade do
tratamento. Ou seja, além do custo da prépria marcacao, existe um custo adicional relevante
quando o processo nao funciona como esperado. A proporcao de pacientes submetidos a disseccao
dos ganglios linfaticos axilares e radioterapia axilar ndao diferiu entre pacientes com e sem
marcadores perdidos. Do ponto de vista oncolégico, o estudo nao demonstrou aumento
significativo de recidiva axilar nas pacientes com perda do marcador. No entanto, esse dado deve
ser interpretado com cautela, ja que o tempo de seguimento ainda é curto. Sabemos que a maioria
das recidivas ocorre apds cerca de 3 anos e o acompanhamento médio do estudo foi inferior.
Portanto, ainda nao é possivel afirmar com seguranca que essa estratégia impacta desfechos
oncolégicos no longo prazo. Aqui entra um ponto muito relevante para a pratica: essa técnica nao é
amplamente disponivel. A mar- cacdo do linfonodo exige estrutura, materiais especificos e,
principalmente, profissionais experientes. Em muitos servicos, especialmente centros menores, isso
nao é viavel. Ou seja, estamos discutindo uma estratégia que, apesar de promissora, ainda € pouco
acessivel fora de centros especializados. Sabemos que essa técnica melhora a acuracia do
estadiamento, mas ainda ndo demonstrou cla- ramente beneficio em desfechos clinicos mais
importantes, como recorréncia ou sobrevida. E, na pratica, talvez seja justamente isso que deveria
guiar sua incorporacdo mais ampla. Quando (e se) houver evidéncia sélida de beneficio oncoldgico,
ai sim faria sentido discutir sua adocao rotineira — sempre considerando disponibilidade e custo.
Outro dado importante é que, mesmo na auséncia do marcador, a maioria das pacientes ainda teve
linfonodos sentinela identificados, e a realizacido de ALND por dadvida ndo trouxe beneficio
adicional
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evidente. Isso sugere que a perda do marcador, isoladamente, ndo deve ser indicacao automatica
de cirurgia mais agressiva, mas sim motivo para uma avaliacdo individualizada. CONCLUSAO A
perda do marcador apdés TLNB/TAD é incomum e significativamente influenciada pela técnica de
marcacao utilizada. Embora pareca ter pouco impacto no resultado oncolégico, tais eventos adver-
sos podem causar incertezas clinicas, desvantagens especificas do tipo de marcador a longo prazo e
procedimentos diagndsticos e invasivos adicionais. Cirurgias adicionais para remocao do marca- dor
nao devem ser realizadas rotineiramente. Em vez disso, parece ser necessaria uma discussao
interdisciplinar aprofundada para avaliar a confiabilidade do estadiamento axilar. A taxa de detecao
e remocao é um desfecho importante para comparar diferentes marcadores para TLNB/TAD.
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