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Resumo

Objetivo: Avaliar o beneficio da abordagem cirlrgica axilar na sobrevida global em
pacientes com cancer de mama metastatico.

Introducéo: O céncer de mama metastatico no momento do diagndstico é considerado
uma doenca incurdvel e o tratamento sistémico é indicado. No entanto, varios estudos
retrospectivos mostraram que o tratamento local é um fator independente para melhorar
a sobrevida global, mas essa questao ainda é controversa.

Métodos: Revisdo sistematica com pesquisas bibliograficas nos bancos de dados
MEDLINE (PubMed), EMBASE, Clinical Trials, Scopus, Web of Science, SciELO,
Lilacs, Google Académico e Proquest, e literatura cinzenta sem restricdes quanto a data,
idioma ou tipo de estudo. A selecdo do estudo e a extragdo dos dados foram realizadas
de forma independente por dois autores. Os dados foram resumidos através de
metanalises usando um modelo de efeitos aleatérios e medidas de Hazard Ratio (HR) e
seus intervalos de confianca (1C95%).

Resultados: Ap0s a avaliacdo da elegibilidade, foram incluidos 16 estudos na revisdo
sistematica, abrangendo um total de 16.692 pacientes. Doze estudos foram utilizados na
analise quantitativa. Os estudos incluidos nesta revisdo parecem ter boa qualidade
metodoldgica. Ndo houve associacdo entre abordagem cirdrgica axilar e sobrevida
global (HR = 0,82; 1C95% 0,60 - 1,13). Foi identificado, como achado secundério, que
houve beneficio na abordagem cirdrgica da mama relacionada a sobrevida global em

pacientes com cancer de mama metastatico (HR 0,70; 1C95% 0,60-0,82).



Conclusdo: A abordagem cirdrgica axilar ndo mostrou associacdo com a sobrevida
global em pacientes com cancer de mama metastatico, mas a abordagem cirurgica da
mama pareceu mostrar um beneficio em termos de sobrevida global. O verdadeiro
impacto das terapias locorregionais nos resultados a longo prazo permanece

desconhecido, e ensaios clinicos randomizados sdo necessarios.

Palavras-chave

Neoplasias mamarias, metastase neoplasica, cirurgia, metanalise, revisao sistematica



Abstract

Objective: To evaluate the benefit of an axillary surgical approach on overall survival
in patients with metastatic breast cancer.

Summary Background Data: Metastatic breast cancer at diagnosis is considered to be
an incurable disease, and systemic treatment is indicated. However, several
retrospective studies have shown that local treatment is an independent factor in
improving overall survival, but this issue is still controversial.

Methods: Systematic review with literature searches in MEDLINE (by PubMed),
EMBASE, Clinical Trials, Scopus, Web of Science, SciELO, Lilacs, Google Scholar
and Proquest electronic databases, and gray literature without restrictions on date,
language or study design. Study selection and data extraction were performed
independently by two authors. Data were summarized through meta-analyses using a
random effects model and considered Hazard Ratio (HR) measures and their confidence
intervals (95% CI).

Results: After eligibility assessment, we included 16 studies in the systematic review,
encompassing a total of 16,692 patients. Twelve studies were used in the quantitative
analysis. The studies included in this review seemed to have overall good
methodological quality. There was no association between an axillary surgical approach
and overall survival (HR= 0.82; 95% CI 0.60 — 1.13). We identified as a secondary
finding that there was a benefit from a breast surgical approach related to overall
survival in patients with metastatic breast cancer (HR 0.70; 95% CI 0.60 — 0.82).
Conclusion: An axillary surgical approach showed no association with overall survival

in patients with metastatic breast cancer, but the breast surgical approach seemed to
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show a benefit in terms of overall survival. The true impact of locoregional therapies on

long-term outcomes remains unknown, and randomized clinical trials are needed.

Keyword

Breast neoplasms, neoplasm metastasis, surgery, meta-analysis, systematic review
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1. Introdugéo

O céancer de mama (CM) é um dos tipos de cancer mais incidente entre as
mulheres no mundo *%*. Raramente, pode acometer homens e representa 1 % do
total de casos™?. A ocorréncia do cancer de mama tende a crescer progressivamente
a partir dos 40 anos e a mortalidade também tem maior ascensdo com a idade®. Nos
paises considerados desenvolvidos, a incidéncia decresceu na Ultima década e as
taxas de mortalidade apresentaram declinio desde o final dos anos 1980, refletindo
uma combinacdo da melhoria na deteccdo precoce, por meio do rastreamento
populacional, e intervences terapéuticas mais eficazes’. A taxa de mortalidade por
cancer de mama ajustada pela populagdo mundial apresenta uma curva ascendente e
representa a primeira causa de morte por cancer na populacido feminina brasileira,
com 13,03 6bitos/100.000 mulheres em 2014*. Na mortalidade proporcional por
cancer em mulheres, em 2014, os 6bitos por cancer de mama ocupam 0 primeiro
lugar no pafs, representando 15,7% do total de dbitos”.

No Brasil, o cancer de mama é responsavel por, aproximadamente, 28% dos

novos casos de cancer a cada ano? A estimativa, de acordo com o Instituto
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Nacional de Cancer (INCA), seria de 59.700 novos casos, para cada ano do biénio
2018-2019, com um risco de 56,33 casos a cada 100 mil mulheres®. Em 2015, no
Brasil, ocorreram 15.403 6bitos por cancer de mama®. Embora tenha uma taxa de
mortalidade maior do que de outros canceres (12,9/100 mil), o de mama tem
letalidade relativamente baixa, dado que a taxa de mortalidade é menor que um
terco da taxa de incidéncia; ¢ também considerado o mais frequente, com
aproximadamente 8,7 milh&es de sobreviventes previstos em 2012°.

Nos paises de baixa e média rendas, a exemplo do Brasil, o diagnostico do
cancer de mama ocorre em estagios mais avancados da doenca, aumentando a
morbidade relacionada ao tratamento, comprometendo a qualidade de vida e
reduzindo a sobrevida das pacientes. No intuito de modificar esse cenario, 0
controle do cancer de mama tem sido uma das prioridades na agenda da Politica
Nacional de Satde do Brasil. Assim, 0 Ministério da Salude, por meio da publicacdo
"Diretrizes para a Detecg¢do Precoce do Cancer de Mama no Brasil", recomenda a
identificacdo da doenca em estagios iniciais por intermédio das estratégias de
deteccdo, pautadas nas agdes de rastreamento e diagnostico precoce. A mamografia
bienal para as mulheres na faixa etaria de 50 a 69 anos é a forma de rastreio
indicada, enquanto o diagnostico precoce é formado pelo tripé: populacdo em alerta
para 0s sinais e sintomas suspeitos; profissionais de salde capacitados para avaliar
0s casos detectados; e servicos de salde preparados para garantir a confirmacéo
diagnéstica oportuna e com qualidade®.

Multiplos fatores estdo envolvidos na etiologia do cancer de mama: idade da
primeira menstruacdo menor do que 12 anos; menopausa apds o0s 55 anos; mulheres

que nunca engravidaram ou nunca tiveram filhos (nuliparidade); primeira gravidez
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apos os 30 anos; uso de alguns anticoncepcionais e terapia de reposi¢cdo hormonal
na menopausa, especialmente se por tempo prolongado; exposicdo a radiacdo
ionizante; consumo de bebidas alcodlicas; dietas hipercaldricas; sedentarismo; e
predisposicdo genética (pelas mutacdes em determinados genes transmitidos na
heranga genética familiar - principalmente por dois genes de alto risco, BRCAL e
BRCA2)’.

O céncer de mama é uma doenga que tém varias formas de apresentacdo e
grande heterogeneidade de subtipos moleculares. Abriga multiplos desfechos, com
diferentes expressdes genéticas, que podem ser classificados em distintos subtipos
moleculares, baseados na expressdo de microarranjos de DNA. Os subtipos
identificados inicialmente sdo: Luminal like (Receptor hormonal — RH — positivo e
HER-2 negativo) com o seguinte espectro de Luminal A (RH fortemente positivo,
HER-2 negativo, baixa taxa de proliferacdo Ki67, geralmente grau histolégico 1 e
2) e Luminal B (RH fracamente positivo, HER-2 negativo, alta taxa de proliferacéo
Ki67 e geralmente grau histolégico grau 3), HER-2- like (RH negativo e HER-2
positivo ou RH positivo e HER-2 positivo e geralmente grau histologico 3), Basal-
like ou triplo negativo (RH negativo, HER-2 positivo, qualquer Ki67, CK 5/6+ e

Jou EGFR+, geralmente grau histologico 3)*"%°

. Outra classificacdo destaca o
subtipo identificado como Luminal B hibrido (RH positivo, HER-2 positivo,
qualquer Ki67)™. Os subtipos moleculares respondem diferentemente & terapia e

estdo associados com diferentes desfechos clinicos a longo prazo, com a menor

sobrevida associada para subtipos basal-like e HER-2 positivoll.
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Apo6s o diagnostico da doenga, devem ser realizados exames fisico e de
rastreamento (imagem) para avaliar a extensdo da doenca e detectar a presenca
precoce de metéstase. Para determinar o estadiamento do cancer de mama é
utilizada a classificagdo dos Tumores Malignos (TNM), proposta pela American
Joint Committee on Cancer (AJCC), conforme as caracteristicas do tumor primario,
dos linfonodos das cadeias de drenagem linfatica do 6rgdo em que o tumor se

. A . A 12,13
localiza e a presenca ou auséncia de metéstases a distancia (ANEXO A) ™.

O cancer de mama deve ser abordado por uma equipe multidisciplinar visando o
tratamento integral do paciente. As modalidades terapéuticas disponiveis
atualmente sdo a cirdrgica e a radioterapica para o tratamento loco-regional; e a

. . . . 12 . . NP
hormonioterapia, quimioterapia ™ e terapias-alvo para o nivel sistémico. A doenca

até estadiamento Il pode ser considerada operavel e com intencdo de cura. A

doenca em estadiamento IV ou cancer de mama metastatico (CMM), apesar do

tratamento, é considerada doenca incuravel e indicado tratamento paliativolz, com

sobrevida global média de cerca de 2-3 anos e sobrevida em 5 anos de
. 14

aproximadamente 25%" .

O cancer de mama metastatico ou em estadiamento/estagio IV é designado
como cancer de mama invasivo identificado histologicamente na presenca de
metastase a distancia (determinada por meios clinicos, radioldgicos e/ou
histolégicos e tamanho superior a 2mm) no momento do diagndstico ou em 3-6

meses!>1®

apos na auséncia de progressao da doenca e de tratamento instituido para
o CMY. Eventualmente, a metéstase a distancia pode ser identificada sequidamente

a cirurgia com intengdo curativa, apos conclusdo do tratamento, ou pode ser
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identificada no momento da cirurgia com o objetivo primario de controle
locorregional do tumor*®.

Estudos apontam que o cancer de mama metastatico na apresentacdo da

doenca ocorre em aproximadamente em até 10% dos casos'®?%%

no diagnostico
primario e seu tratamento se baseia, principalmente, em terapéutica sistémica, por
ser considerado incuravel e o tratamento paliativo, tal como quimioterapia ou
hormonioterapia, tratamento local com radioterapia ou resseccdo de metastase?’. O
tratamento cirurgico, a principio, ndo estd indicado nos protocolos internacionais
exceto se o tumor primario for sintomatico e para tratamento higiénico (para lesdes
ulceradas, com secrecdo e/ou odor fétido)?®, contudo, dados recentes de literatura
evidenciam a possiblidade de ressec¢do cirurgica, em casos selecionados, sendo o
tratamento local um fator independente de melhora da sobrevida global, do controle
de sintomas e da qualidade de vida e diminuicio da mortalidade?***®. O
tratamento cirdrgico local pode ajudar mais de 10% dos pacientes a sobreviverem
mais de 10 anos?®® e reduz o risco de morte em 30-37%?’. O objetivo do presente

trabalho foi avaliar o beneficio da abordagem cirurgica axilar na sobrevida global

em pacientes com cancer de mama metastatico.

2. Referencial tedrico
2.1. Tratamento locorregional no cancer de mama metastatico

O tratamento locorregional pode ser definido como aquele em que se aplica uma

técnica cirargica (mastectomia ou cirurgia conservadora) e/ou radioterapia isolados ou
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ambos no tumor primario e cadeia de linfonodos regionais™. Pacientes podem se
submeter a dissec¢do axilar, bidpsia de linfonodo sentinela ou nenhuma disseccéao
nodal’®. A cirurgia e a radioterapia tem sido usadas no controle local da doenca em
pacientes com estagio IV do cancer de mama?®.

A reducdo da carga tumoral com a resseccdo cirurgica do tumor primario
conduz a diminuicdo do numero de células tumorais circulantes, consideradas
provedoras potenciais de metéastases a distancia, alem de serem responsaveis por
estimular a acdo de citocinas que aceleram o crescimento desordenado e a angiogénese

24,29

do tumor primario” "~". O tratamento cirurgico promove o restabelecimento da auto-

imunidade, o que favorece a eficacia de medicagfes administradas para controle da

s g 29
doenca a distancia™".

Um subgrupo especifico de pacientes com CMM, portador de doenca
oligometastatica, &€ mais propenso a obter beneficio com uma abordagem terapéutica
multidisciplinar mais intensa®. A doenca no estagio 1V, que apresenta possibilidade
de cura, é estimada em cerca de 1%-10% das pessoas com diagndstico recente de

CMM%,

Os trabalhos recentes que mostram beneficio em relac&o a resseccdo tumoral
em pacientes metastaticas consideram como fatores favoraveis a indicacéo cirurgica 0s
seguintes aspectos: 0 pequeno numero de metastases (oligometastases) e Orgdo
tnico®, perfil hormonal (RH positivo), pacientes jovens, tumores pequenos, margens
negativas®’. A definicio da doenca oligometastatica foi ampliada para abranger a

doenca metastatica de baixo volume, ou seja, 0 nimero e o tamanho limitados das
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lesbes metastaticas (até cinco e nao necessariamente no mesmo 6rgdo) e
potencialmente suscetiveis de tratamento local, visando conseguir remissdes

completas™.

Apesar da cirurgia do tumor local em estagio IV do cancer de mama continuar
controversa, existem evidéncias crescentes para indicar a intervengdo cirurgica
locorregional®®. Os consensos do German Gynecological Oncology Group e da
European School of Oncology-European Society for Medical Oncology (ESO-ESMO)
indicam que a ressecgdo cirargica do tumor primario e dos linfonodos axilares, em casos
individualizados com CMM, pode ser benéfica para 0s pacientes e estabelece que a
cirurgia é mais eficaz se realizada como no estagio inicial do cancer de mama®. Em
contrapartida, o consenso da National Cancer Institute (NCI) sugere cirurgia somente
para casos paliativos e sem intencdo de cura do CMM?®. O guideline
Anbeitsgemeinschaft fir Gynékologische Onkologie (AGO) recomenda que haja
resseccao cirurgica do tumor primario e dissec¢do axilar nos casos individualizados de
CMM?® e o guideline do National Comprehensive Cancer Network (NCCN) néo
menciona o manejo de disseccdo axilar (NCCN 2017)*. A European School of
Oncology—Metastatic Breast Cancer (ESO-MBC) Task Force recomendou 0 manejo
nos pacientes com CMM em seu primeiro consenso de recomendagdes: “Um pequeno
mas muito importante subgrupo de pacientes com CMM, por exemplo, aqueles com
lesdo metastatica solitaria, podem acessar remissdo completa e maior sobrevida e uma
abordagem mais agressiva e multidisciplinar pode ser considerada para esses pacientes

seletos”?. Outros guidelines listam quimioterapia, cirurgia, radioterapia como opcdes

de possibilidades terapéuticas em pacientes em CMM?*.
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Atualmente os pacientes estédo sendo diagnosticados com uma carga de doenga

menor por causa de melhores modalidades diagnésticas e, para muitos pacientes, o

paradigma do tratamento da doenga do estdgio 1V estd mudando e pode ser visto como

terapia de manutencdo®. Contrariamente, ndo ha dados suficientes para afirmar que a
resseccao cirdrgica seja eficaz e poderia até ocasionar atraso no tratamento sistémico®.

H4 a hipotese de que a doenca descontrolada na axila pode funcionar como uma

fonte de disseminacdo constante da doenca. Nessa perspectiva, € possivel que haja um

beneficio adicional na realizacdo do esvaziamento axilar concomitantemente com a

resseccao cirdrgica do tumor priméario, para prevenir o crescimento e propagacao da

doenca®®, porém essa afirmacdo ainda é controversa'®*>3®

. A razdo pela qual a
abordagem axilar é benéfica, em termos de sobrevivéncia, ndo é claramente conhecida.
Provavelmente, h4 interrupcdo da auto semeadura de células tumorais primérias para

locais distantes, bem como a reducdo do microambiente imunossupressor °.

Um fato interessante é que a abordagem cirdrgica no cancer de mama
metastatico ndo é conduta padrdo, mas estudos observacionais mostraram que cerca de

35 a 60% dos pacientes com doenga metastatica no momento do diagnostico receberam

21,34

tratamento do tumor primario=*", taxa que é consideravelmente maior do que o

esperado para fins paliativos somente®.

Essa mudanca de paradigma baseia-se na teoria das steam cells®>*’

que mostra
que a reducdo da carga tumoral com a ressec¢do cirdrgica do tumor priméario leva a
diminuicdo das células tumorais circulantes que sdo provedores potenciais de metastases
a distancia'®, que também podem causar recirculacio e semeadura do sitio priméario 2%,
Além disso, a intervengdo pode minimizar a acdo de citocinas que aceleram o

crescimento e angiogénese do tumor primario®. Os niveis de células tumorais
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circulantes demonstraram ser um forte preditor de sobrevida livre de progressdo em
pacientes com cancer de mama *#?%, A retirada do tumor primério propicia a restauracio
da auto-imunidade, o que favorece a eficacia dos medicamentos administrados para

15,23,25

controlar a doenca , apos a retirada de areas necroticas inacessiveis aos agentes

quimioterépicos®.

2.2. Controversias do mecanismo biolégico da doenca

Em 2001 o Southwest Oncology Group realizou um teste que examinou o beneficio
da nefrectomia em pacientes com carcinoma de células renais em estagio IV. Observou-
se uma melhora na sobrevivéncia para o grupo de nefrectomia quando comparado aos
pacientes que utilizaram interleucina, com aumento de sobrevida média global de 3
meses'®. Um aumento de sobrevida com a resseccdo priméria do tumor com ou sem
resseccao da doenca a distancia tem sido observada em metéstase ovariana, colo retal e
cancer gastrico. Com base em dados retrospectivos, estudo realizado em 2012, afirma
que a realizacdo da cirurgia para retirada do tumor antes da quimioterapia aumenta a
eficacia do tratamento medicamentoso e limita o desenvolvimento de clones com
quimioresisténcia®®.

Em relagdo ao cancer de mama, dados retrospectivos em mulheres que apresentam
doenca no estagio 1V, afirmam que a conduta supracitada pode ter impacto positivo na
sobrevivéncia. A teoria da semente e do solo por Paget relata que a metéstase a
distincia ndo deve ser considerada como doenca local, uma vez que as células

cancerosas foram difundidas pelo corpo. Entretando, existe apoio para o raciocinio de
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que a ressec¢do do tumor priméario aumentaria o tempo de sobrevivéncia para pacientes

A - 38
com cancer de mama estaglo .

A maior importéncia da abordagem cirtrgica do CMM esta na reducdo do volume
tumoral total. O conceito de "semeadura celular" indica que as células liberadas no
sangue pelo tumor primario atingem o6rgdos distantes além de retornarem ao préprio
tumor primario de modo a reativa-lo. A imunossupressao induzida pelo tumor pode ser
outro mecanismo para a interacdo entre o tumor primario e as metéstases. Pesquisa com
amostras de sangue periférico de pacientes com cancer de mama e controles saudaveis
mostraram relacdo entre a presenca dos subtipos de células T, CD4-positivos e CD8-
positivos com o grau de imunossupressdao € o nimero de micrometastases. Existe uma
hipotese de que a remocdo do tumor primario possa ser efetivo na restauracdo da
imunocompeténcia®. Pesquisa realizada em modelo animal, mostrou que 0s
camundongos com deficiéncias de células B e lesbes tumorais volumosas tiveram
recuperacdo de respostas positivas dos anticorpos especificos de antigeno e respostas de
celulas T a antigenos estranhos, apds a remocdo do tumor primario. Esses dados de
laboratorio sugerem uma base bioldgica para melhorar a sobrevivéncia com resseccao
do tumor primario no cendrio da doenga metastatica, embora esses modelos especificos

nio tenham sido validados em humanos®.

2.3. Status linfonodal

A cirurgia axilar é uma parte estabelecida do manejo do cancer de mama primario e
fornece informagdes de estadiamento para orientar a terapia adjuvante e controle local

da doenca axilar. Varias abordagens alternativas para a cirurgia axilar estdo disponiveis,
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a maioria dos quais visam poupar uma proporcdo de mulheres da morbidade da
disseccdo axilar completa®.

Os métodos de rastreamento modernos possibilitam o diagnostico do cancer de
mama precocemente quando os linfonodos axilares ainda estdo livres de metéstase.
Como resultado, o esvaziamento axilar de rotina pode se constituir em tratamento
excessivo. A técnica da bidpsia do linfonodo sentinela foi desenvolvida para prover
informacdes aos cirurgides de mama que permitam evitar o esvaziamento axilar se o
linfonodo sentinela for negativo40 e avaliar a status linfonodal com menos morbidade™.
Os estudos mostram que o linfonodo sentinela prediz com precisdo o status dos outros

. 40
linfonodos .

A biopsia do linfonodo sentinela é indicada para estadiar a doenca na axila quando
ndo ha evidéncias histologicas de comprometimento linfonodal e, até mesmo, em
algumas situagdes particulares, em que 0 mesmo esta comprometido no cancer de mama
41,4243

inicial Apesar do esvaziamento axilar continuar sendo o tratamento padrdo na

presenca de metastase, muitas vezes, essa técnica comporta um risco de complicacdes

. R . X1 41
inaceitaveis tais como seroma, infecgéo e linfedema ™.

O tipo de abordagem cirurgica no CMM ainda permanece controverso além de nao
haver consenso se a mastectomia seria a mais indicada ou se a ressecgdo tumoral com
margens. Mais incerta permanece a opgéo pela abordagem axilar e, caso seja realizada,
se seria elegido esvaziamento axilar (EA) ou bidpsia de linfonodo sentinela (BLS).
Historicamente, o envolvimento axilar era determinado pelo esvaziamento axilar, mas
recentemente procedimentos menos radicais, como bidpsia de linfonodo sentinela,

resultam em adequado estadiamento axilar e controle locorregional. Sabe-se que o
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esvaziamento axilar apresenta maior namero de comorbidades, com isso, no cenério de
doenca metastatica, pode perder seu valor de estadiamento e piorar a qualidade de vida
das pacientes com sobrevida ja comprometida.

Os fatores considerados progndsticos para o cancer de mama metastatico sdo
margens livres, sitio metastatico, quantidade de metastase, tamanho tumoral, perfil

I**. Dentre eles, o envolvimento axilar constitui-se em um

molecular e status linfonoda
S e 43 . A .

dos principais fatores progndsticos ~ em pacientes com cancer de mama potencialmente

curavel. O estadiamento ndo invasivo da axila ainda ndo é adequado, como exame fisico

e de imagem, sendo o diagndstico definitivo de metastase axilar a excisdo e analise

histopatoldgica de linfonodos axilares™.

2.4. Complicacdes do esvaziamento axilar no cancer de mama

O paciente submetido a bidpsia do linfonodo sentinela (BLS) tem um risco de

linfedema de 5% enquanto, para 0 EA, o valor é de 16% e pode ser acrescido até 30%
caso seja seguido de radioterapiazo. Um estudo observacional retrospectivo mostrou

que as mulheres que sofreram BLS apresentaram menor probabilidade de linfedema de
braco quando comparadas aquelas que realizaram esvaziamento axilar (EA). Trés anos
apos a cirurgia, houve associagdo significativa entre o aumento do volume do brago e 0s
sintomas auto relatados do linfedema do brago®.

O EA traz mais comorbidades em relagdo a BLS tais como linfedema, perda de
sensibilidade, perda de forca e perda de amplitude de movimento no membro superior

operado e a vantagem da BLS esta em reduzir as comorbidades. A bidpsia do linfonodo
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sentinela foi recomendada como avaliagdo padrdo para pacientes com linfonodos
sentinela negativos sem EA no tratamento cirdrgico do cancer de mama precoce.
Revisdo sistematica com metanalise, de ensaios clinicos randomizados (ECR), foi
realizada para comparar a eficacia e a seguranca do BLS com EA em termos de
sobrevida global, sobrevida livre de doenca, recorréncia nos linfonodos regionais,
morbidade pds-operatdria e qualidade de vida. Foram incluidos 8 ECR bem desenhados
(total 8,560 pacientes, 4,301 para BLS e 4,259 para EA). A meta-analise mostrou que
ndo houve diferenca estatistica na sobrevida global (HR = 1,07, IC 95%: 0,90-1,27),
sobrevida livre de doenga (HR = 1,00, 1C 95%: 0,88-1,14) e recorréncia nos linfonodos
regionais (OR = 1,65, IC 95%: 0,77-3,56) entre BLS e EA. No entanto, o BLS resulta
em uma reducdo significativa da morbidade pds-operatdria e melhoria da qualidade de
vida. Dessa forma, o BLS pode ser recomendado como avaliagcdo padrdo para pacientes
com BLS negativo e pacientes selecionados com micrometéstase linfonodal. Apesar
disso, o EA continua sendo a avaliagdo padrdo em pacientes com cancer de mama com
macrometastase nos linfonodos axilares®.

O EA continua a ser um fator de risco para a morbidade pds-operatoria®.
Investigacdo retrospectiva, realizada em 2011, revelou uma taxa geral de linfoedema,
em 745 pacientes, de 8,2% aos 12 meses. A elevacdo pos-operatoria dos ombros (OR =
0,390, IC 95% = 0,218 - 0,698) e abducéo (OR = 0,437, IC 95% = 0,271 - 0,705) foram
reduzidos se um EA fosse realizado®’.

Outra revisdo sistematica que incluiu 26 ECRs com uma amostra de 6352 mulheres
com cancer de mama primario operavel clinicamente, avaliou os beneficios e danos de
abordagens cirdrgicas axilares. A evidéncia foi classificada com qualidade moderada

mostrou sobrevida global semelhante entre BLS e EA (HR 1,05; IC 95%; 0,89 a 1,25).
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Diferencas na recorréncia local (HR 0,94; IC 95%; 0,24 a 3,77), recorréncia loco-
regional (HR 0,96; IC 95%; 0,74 a 1,24) e metéastase a distancia (HR 0,80; 95% CI; 0,42
a 1,53, 516) ndo mostraram diferenca estatisticamente significativa. O linfedema foi
menos provavel apds BLS do que EA. Nenhum estudo relatou o controle da doenca na

axila®®.

3. Objetivo e justificativa

O céncer de mama metastatico tem sido entendido como incurdvel e inoperével.
Contudo, estudos recentes mostram aumento de sobrevida global ap6s cirurgia da mama
em alguns subgrupos. As diversas pesquisas ndo avaliaram com robustez o tipo de
abordagem axilar e sua aplicabilidade para monitoramento e controle da doenga no
cenario metastatico. O presente estudo realizou uma revisdo sistematica da literatura
com metanalises para avaliar o beneficio, em termo de sobrevida global, da abordagem
cirdrgica axilar no tratamento do cancer de mama no estagio IV. A questdo a ser

respondida é: Deve ser realizada abordagem cirdrgica axilar no cancer de mama
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metastatico? E qual é a abordagem cirurgica axilar mais adequada para o paciente
metastatico?

Esta dissertagdo de mestrado poderd contribuir para a elucidacdo de uma resposta
para pratica clinica relacionada com a abordagem cirdrgica mais eficaz para o
tratamento do cancer de mama metastatico. Destaca-se que esse tema pode direcionar
de forma mais eficiente a atuacdo dos médicos mastologistas, uma vez que ainda ha
poucas investigacdes sobre o tema em questdo. Ndo foram localizadas revisoes
sistematicas registradas no PROSPERO (International prospective register of systematic
reviews- University of York) sobre o tratamento cirurgico axilar para o cancer de mama
metastatico. Desse modo, justifica-se a realizagdo do presente trabalho na perspectiva de
produzir evidéncias cientificas sobre as abordagens terapéuticas que possam melhorar a

qualidade de vida de pacientes com cancer de mama com metastase.

4. Métodos e Resultados
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MINI-ABSTRACT

A systematic review and meta-analysis were conducted to evaluate the benefit of an
axillary surgical approach on overall survival among patients with metastatic breast
cancer.

ABSTRACT
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Objective: To evaluate the benefit of an axillary surgical approach on overall survival in
patients with metastatic breast cancer.
Summary Background Data: Metastatic breast cancer at diagnosis is considered to be an
incurable disease, and systemic treatment is indicated. However, several retrospective
studies have shown that local treatment is an independent factor in improving overall
survival, but this issue is still controversial.
Methods: Systematic review with literature searches in MEDLINE (by PubMed),
EMBASE, Clinical Trials, Scopus, Web of Science, SciELO, Lilacs, Google Scholar
and ProQuest electronic databases, and gray literature without restrictions on date,
language or study design. Study selection and data extraction were performed
independently by two authors. Data were summarized through meta-analyses using a
random effects model and considered hazard ratio (HR) measures and their confidence
intervals (95% CI).
Results: After eligibility assessment, we included 16 studies in the systematic review,
encompassing a total of 16,692 patients. Twelve studies were used in the quantitative
analysis. The studies included in this review seemed to have overall good
methodological quality. There was no association between an axillary surgical approach
and overall survival (HR=0.82; 95% CI 0.60-1.13). We identified as a secondary
finding that there was a benefit from a breast surgical approach related to overall
survival in patients with metastatic breast cancer (HR 0.70; 95% CI 0.60-0.82).
Conclusion: An axillary surgical approach showed no association with overall survival
in patients with metastatic breast cancer, but the breast surgical approach seemed to
show a benefit in terms of overall survival. The true impact of locoregional therapies on

long-term outcomes remains unknown, and randomized clinical trials are needed.
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5. Conclusao

N&o houve beneficio na abordagem cirldrgica axilar em pacientes com cancer de mama
metastatico em termos de sobrevida. O beneficio em termo de sobrevida para pacientes
submetidos a resseccéo cirdrgica do tumor primario na mama no cancer de mama metastatico
parece ser evidente, embora ndo se possa descartar a influéncia do viés de sele¢do de casos.
Mesmo que ndo haja evidéncia de beneficio em termos de sobrevivéncia, deve avaliar se a
abordagem axilar ainda seja justificada pela melhoria da qualidade de vida, reducdo de células
tumorais disseminadas e melhora do prognostico, mesmo em face de um novo cenario de
tratamento no cancer de mama sendo direcionado para cirurgia minima com margens livres e
com menos comorbidades. O raciocinio para endossar um tratamento especifico ndo € apenas
baseado em termos de ganho em sobrevida, mas também em outros resultados e desfechos,
como os citados.

Pacientes selecionados com melhor progndstico, jovens, boa resposta a quimioterapia
e terapia-alvo, preferencialmente com metéastase 0ssea e ndo multipla e com bom status
performance podem ser candidatos a abordagem cirdrgica da axila e da mama com beneficio
no tratamento locorregional e, até mesmo, se ndo aumentar a sobrevida, pode melhorar o
controle local, reduzindo os eventos adversos da progressdo da doenca, melhorando a
qualidade de vida e o progndstico. Além disso, ndo esta claro na literatura se a abordagem
cirargica pode afeta negativamente o desfecho.

A individualizacdo do tratamento e a identificacdo de um subgrupo de pacientes com
indicacdo de tratamento cirtrgico pode ser um grande ganho no tratamento de pacientes com
CMM e mudar o contexto desse subgrupo de pior prognostico e menor sobrevida de maneira
a conduzir tais pacientes de uma realidade de doenga incurdvel para uma de doenca

cronificada, realidade possivelmente aumentada na era da terapia alvo.
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A relacdo entre abordagem axilar e sobrevida ainda ndo é bem compreendida, sua

indicacdo pode basear-se no controle local da doenca em casos individuais. Também os locais
e 0 numero de metastases a distancia associadas a resposta ao tratamento sistémico podem ser
um bom indicador se a abordagem cirargica pode ser indicada.

O valor da abordagem axilar, radioterapia e cirurgia por tipo e nimero de metastases
em termos de sobrevida geral e livre de doencga ainda precisam ser investigados. O impacto
real dessas terapias locais-regionais sobre o resultado a longo prazo permanece desconhecido

e a0 necessarios ensaios prospectivos randomizados.
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Anexo A - Classsificagdo TNM (T- tamanho do tumor; N — status nodal ; M -

metéstase) de acordo com American Joint Committee on Cancer (AJCC). Cancer
Staging Manual, Eighth Edition, 2017.

T Category
T

T

Tis (DCIS)*
Tis (Paget)

Tl
Timi
Tla

Tih
Tie
T2
T3
T4

T4a

T4b

Tae
T4d

* Neone: Lobular carcinoma in sin (LCIS) is a benign entity and is removed

T Criteria -

Primary tumor cannot be assessed

No evidence of primary tumor

Ductal carcinoma in situ

Paget disease of the nipple NOT associated with
invasive carcinoma andfor carcinoma in siru (DCIS)
in the underlying breast parenchyma. Carcinomas in
the breast parenchyma associated with Paget disease
are categorized based on the size und characteristics
of the parenchymal discase, although the presence of
Paget disease should still be noted.

Tumor < 200 mm n greatest dimension

Tumor < | mm in greatest dimension

Tumor > | mm but = 5 mm in greatest dimension
(round any measurement 1.0-1.9 mm to 2 mm),
Tumor > 5 mm but < 10 mm in greatest dimension
Tumor = 10 mm but < 20 mm in greatest dimension
Tumor = 20 mm but < 50 mm in greatest dimension
Tumor = 50 mm in greatest dumension

Tumur of any size with direct extension to the chest
witll anddor 1o the skin (ulceration or macroscopic
nodules), invasion of the dermis alone does not
qualify as T4

Extension to the chest wall; invasion or adherence o
pectoralis muscle in the absence of invasion of chest
wall structures does not gualify us T4

Uleeration and/or ipsilateral macroscopic satellite
nodules andior edema (including peau & orange) of
the skin that does not meet the ertena for
inflammatory carcinomi

Both Tda and T4b are present

Inflammitory carcinoma (see “Rules for
Classification™)

from TNM staging in the AJCC Cancer Staging Manual. 8" Edition

N Category

cNZb

cN3

N Criteria

Metastases only in ipsilateral internal mammary
nodes in the absence of axillary lymph node
metastises

Metastases in ipsilateral infraclavicular (Level 111
axillary ) lymph node(s) with or without Level 1, 11
axillary lymph node ivolvement,

orin ipsilateral internal mammary Iymph nodeds)
with Level I 11 axillary lymph node metastases.

or metastases in ipsilateral supraclavicular lymph
nodeds) with or without axillary or internal
mammary lymph node involvement

cNX*

eN(

eNI

eNlmi™

Regional lymph nodes cannot be assessed (e.g.,
previously removed)

No regional lymph node metastases (hy imaging or
clinicul examination)

Metastases to movable ipsilateral Level L 1 axillury
Iymph node(s)

Micrometastases (approximately 200 cells, larger
than 0.2 i, bt none Larger than 2.0 mm)
Metastases in ipsilateral Level L 1T axillary lymph
nodes that are clinically fixed or matted:

o in ipsilateral mternal mammary nodes in the
absence of axillury lymph node metusioses
Metastases in ipsilateral Level L axillury lymph
nodes fixed 1o one another (matted) or 1o other
sructures

eN3a Metastases i ipsilateral infraclavicular lymph
node(s)
Metastases in ipsilaterul internal mammary lymph

nodeis) and axillary lymph nodeis)

cNib
cN Metastases in ipsilateral supraclavicular lymph
nodeis)

Nuote: (sn) and () sulfixes should be added w the N category (o denole
contirmation of metastasis by sentinel node biopsy or line needle aspi-
ration/core needle biopsy respectively

The cNX category is used sparingly in cases where regiomal lymph
nodes have previously been surgically removed or where there is no
documentation of physical examination of the axilla

eNImi is rarely used but may be appropriate in cases where sentinel
nide biopsy is performed belore tumaor resection, maost Likely o occur
i cases treated with neoadjuvant therapy



pN Category
pNX

pN Criteria

Regional lymph nodes cannot be assessed (e.g.,
not removed for pathological study or
previously removed)

No regional lymph node metastasis wentified
or ITCs only

ITCs only (malignant cell ¢lusters no larger
than 0.2 mmi) in regional lvmph node(s)
Positive molecular findings by reverse
transcriptase polymerase chain reaction
(RT-PCR); no ITCs detected
Micrometastases; or metastases in | =3 axitlary
lymph nodes, andéor clinically negative internal
mammary nodes with micrometastases or
macrometastases by sentinel lymph node
hiopsy

Micrometastases (approximately 200 cells,
larger than 0.2 mm, but none larger than 2.0
mri)

Metastases in 1-3 axillary lymph nodes. at
leust one metastusis larger than 2.0 mm
Metastases in ipsilateral internal mammary
sentinel nodes, excluding ITCs

PN luand pN1Th combined

Metastuses in 4-9 axillary lymph nodes: or
positive ipsilateral internal mammary lymph
nodes by imaging in the absence of axillary
lymph node metastases

Metastases i 4-9 axillary lymph nodes (at
least one tumor deposit larger than 2 (mm})

piNO
PNOG+)

pNO{mol+)

pN |

pNImi

pMia
pNib

pNle
pN2

pN2a

M Category M Criteria

MO No climical or radiographic evidence of distant

metastases®

No chinical or radiographic evidence of distant

metastases in the presence of mor cells or

deposits no larger than 0,2 mm detected

microscopically or by molecular technigues in

circulating blood. bone marrow, or other

nonregional nodal tlissue in a patient without

symptoms or signs of metastases

Mi Distant metastases detected by clinical and

radiographic means (cM) and/or histologically
proven metastases larger than 0,2 mm (pM)

* Note that imaging studies are nod required o assign the ¢MO

category

cMOGi+)
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pN2b Metastases in elinically detected internal
mammary lymph nodes with or without
microscopic confirmation; with pathologically
negative axiflary nodes

Metastases in |0 or more axillary lymph nodes;
or in infraclavicular (Level [l axillary ) lymph
nodes;

or positive ipsilateral internal mammary lymph
nodes by imaging in the presence of one or
more positive Level 1, 1T axillary lymph nodes;
or in more than three axillary lymph nodes and
micrometastases or macrometastiases by
sentinel tymph node biopsy in clinically
negative ipsilateral internul mammary lymph
nodes;

or in ipsilateral supruclaviculsr lymph nodes
Metastases in 10 or more axillary lymph nodes
{ar least one twmor deposit larger than 2.0 mm),
or metastases to the infraclavicular (Level 11
axillacy lymph) nodes

pNla or pN2a in the presence of cN2b (positive
internal mammary nodes by imaging);

e pN2a in the presence of pNIb

Metastases in ipsilateral supraclavicular lymph
nodes

Note: (sni ond (1) suffixes should be added 10 the N category 1o denote
comfirmuation of metastasis by sentingl node bopsy or FNAJcore needle
biopsy respectively, with NO further resection of nodes.

piN3

pN3a

pNih

piN3e

M 1
1 Nimi M) IB : |

NI A 1
Ni na 4
NO 1A i
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