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RESUMO  

Objetivos: descrever o processo de elaboração e implementação de um ensaio clínico, cujo 

objetivo é comparar a biópsia de linfonodo sentinela (BLS) com nenhuma cirurgia axilar, como 

abordagem para axila, em mulheres com câncer de mama (CM) inicial com axila negativa ao 

exame clínico e ultrassonográfico. Revisar o conhecimento atualmente disponível sobre a 

utilização da técnica do linfonodo sentinela e identificar eventuais lacunas que possam ter 

relevância na prática clínico-cirúrgica do médico mastologista; descrever o processo de 

concepção técnica de um ensaio clínico randomizado, voltado a preencher tais lacunas, além 

de descrever o processo de implantação do ensaio clínico no contexto de um hospital escola. 

Métodos: esta dissertação visa apresentar o processo de concepção de um ensaio clínico  

randomizado: “Biópsia do linfonodo sentinela versus seguimento clínico axilar em mulheres 

com câncer de mama inicial com axila negativa aos exames clínico e ultrassonográfico” 

(estudo VENUS), voltado a avaliar a segurança da omissão do tratamento cirúrgico da axila 

em subgrupos de mulheres com CM, bem como discutir os principais desafios em sua fase de 

implantação no Hospital da Mulher Prof. Dr. José Aristodemo Pinotti - Centro de Atenção 

Integral à Saúde da Mulher (CAISM) da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP). 

Resultados: apresentamos o documento do projeto elaborado, no qual são descritos o 

raciocínio, objetivos e métodos do estudo VENUS, assim como descrevemos o processo de 

implantação, incluindo a submissão ao comitê de ética e pesquisa local e os principais 

questionamentos ao estudo. Ainda, foi elaborado o manuscrito acerca do protocolo do estudo 

e aceito para publicação em revista internacional: “Sentinel lymph node biopsy VErsus No 

axillary surgery in early breast cancer clinically and UltraSonographically node negative: a 

prospective randomized controlled trial – VENUS trial”. Discussão: O estudo VENUS é o 

primeiro a ser realizado na América com o objetivo de avaliar o processo de de-escalonamento 

da cirurgia axilar em mulheres com CM, e o estudo é inovador enquanto amplia os critérios de 

seleção de outros estudos europeus em andamento, uma vez que também avalia a omissão 



de cirurgia axilar em mulheres submetidas a terapia sistêmica neoadjuvante e naquelas 

candidatas à mastectomia. Durante o planejamento e processo de aprovação ética, estes 

foram os principais pontos questionados, além da inclusão de tumores com biologia tumoral 

mais agressiva, como triplo negativo e HER2 positivo. A avaliação da resposta patológica à 

terapia sistêmica tem sido útil para indicação de terapias complementares em alguns tipos 

tumorais e ausência da possibilidade de sua avaliação na axila foi outro questionamento 

levantado, mas estudos mostram que é possível se basear apenas na resposta da mama, o 

que não traria prejuízo para as mulheres do grupo sem cirurgia axilar. O estudo VENUS foi 

aprovado pelo comitê de ética e pesquisa local e, apesar dos questionamentos iniciais, foi 

iniciado em outubro de 2019. Está em fase de recrutamento, já contando com 39 participantes. 

Conclusão: nesta dissertação, atingimos o objetivo de elaborar e implantar o estudo VENUS 

em um hospital escola, o qual poderá auxiliar na determinação do limite seguro da abordagem 

axilar, indicando em quais subgrupos de mulheres com câncer de mama em estágio inicial 

seria possível evitar a BLS. 

 

Palavras-chave: Câncer de Mama, Neoplasia da Mama, Biópsia de Linfonodo Sentinela, 

Ultrassonografia Mamária, Ensaio Clínico.  

 

  



ABSTRACT 

Objectives: to describe the process of elaborating and implementing a clinical trial, with the 

objective to compare sentinel lymph node biopsy (SLND) with no axillary surgery, as an axillary 

approach, in women with initial breast cancer (BC) with negative axillary clinical examination 

and ultrasound. To review the currently available knowledge on the use of the sentinel lymph 

node technique and to identify any gaps that may be relevant in the clinical-surgical practice of 

the breast surgeon, describing the process of technical design of a randomized clinical trial, 

aimed at filling these gaps, in addition to describing the process of implementing the clinical 

trial in the context of a teaching hospital. Methods: this dissertation aims to present the process 

of designing a randomized clinical trial: “Sentinel lymph node biopsy versus no axillary surgery 

in early breast cancer clinically and ultrasonographically node negative” (VENUS trial). The trial 

aimed at assessing the safety of omitting the surgical treatment of the axilla in subgroups of 

women with BC, as well as discussing the main challenges in its implementation phase at the 

Hospital da Mulher Prof. Dr. José Aristodemo Pinotti - Center for Integral Attention to Women's 

Health (CAISM) at the State University of Campinas (UNICAMP). Results: we present the 

project document, in which the reasoning, objectives and methods of the VENUS trial are 

described, as well as the implementation process, including the submission to the local 

research and ethics committee and the main questions to the trial. Still, the manuscript about 

the study protocol was prepared and accepted for publication in an international journal: 

“Sentinel lymph node biopsy versus no axillary surgery in early breast cancer clinically and 

ultrasonographically node negative: a prospective randomized controlled trial – VENUS trial”. 

Discussion: The VENUS trial is the first to be carried out in America with the aim of evaluating 

the de-escalation process of axillary surgery in women with BC. The VENUS trial is innovative 

in that it expands the selection criteria of other European studies already in progress, notably 

by taking onboard women undergoing systemic neoadjuvant therapy and in those candidates 

for mastectomy. During the planning and ethical approval process, these were the main points 



questioned, in addition to the inclusion of tumors with more aggressive tumor biology, such as 

triple negative and HER2 positive. The assessment of the pathological response to systemic 

therapy has been useful for indicating complementary therapies in some tumor types and the 

absence of the possibility of its assessment in the armpit was another question raised, but 

studies show that it is possible to rely only on the breast response, which it would not harm the 

women in the group without axillary surgery. The VENUS trial was approved by the local ethics 

and research committee and despite the initial questions described above, it started in October 

2019 and is in the recruitment phase, with 39 participants already included. Conclusion: in this 

dissertation, we reached the objective of elaborating and implementing the VENUS trial in a 

teaching hospital. If successful, the VENUS trial will help determine the safe limit of the axillary 

approach, indicating in which subgroups of women with early-stage breast cancer it would be 

possible to avoid the SLND. 

  

Keywords: Breast Cancer, Breast Neoplasm, Sentinel Lymph Node Biopsy, Breast Ultrasound, 

Clinical Trial. 
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 1.   INTRODUÇÃO 

O câncer de mama (CM) é a segunda neoplasia mais comum no mundo, com mais de 

2 milhões de casos novos por ano, e o que apresenta maior mortalidade em mulheres (1). Em 

2020, estima-se que nos Estados Unidos será a principal causa de casos novos de neoplasia 

em mulheres e a segunda principal causa de morte por câncer neste grupo (2). No Brasil, 

segundo o Instituto Nacional de Câncer (INCA), são esperados para cada ano do triênio 2020-

2022 aproximadamente 66280 casos novos de câncer de mama, com um risco estimado de 

61,61 casos novos para cada 100 mil mulheres (3). Em 2017, ocorreram 16724 mortes por 

câncer de mama, demonstrando um risco de 16,16 para cada 100 mil mulheres (4). 

A redução da mortalidade por CM está diretamente relacionada com o controle local e 

sistêmico da doença. Através de uma abordagem multidisciplinar, em que há uma equipe 

formada por cirurgiões especializados em câncer de mama, oncologistas clínicos, 

radioterapeutas, radiologistas, patologistas, enfermeiros, psicólogos e fisioterapeutas 

treinados, o tratamento de cada mulher é individualizado e discutido baseado em diretrizes. O 

tratamento envolve o controle local através da cirurgia oncológica da mama e da axila, 

associada ou não à radioterapia, e o tratamento sistêmico, composto por quimioterapia, 

hormonioterapia e/ou imunoterapia (5). A escolha do tratamento é baseada na estratificação 

da paciente, de acordo com os fatores prognósticos do câncer de mama como avaliação da 

extensão da doença (tamanho do tumor, extensão linfonodal e acometimento de outros 

órgãos) e da biologia tumoral (6). 

Por quase um século, a abordagem cirúrgica padrão para o tratamento do câncer de 

mama foi a mastectomia radical, independentemente do tipo ou tamanho do tumor. A partir da 

década de 1980, estudos com resultados a longo prazo mostraram que a cirurgia conservadora 

seguida de radioterapia na mama inteira é tão eficiente quanto a mastectomia radical no 
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tratamento local para o câncer de mama em tumores operáveis, tanto em sobrevida global 

como no controle local da doença (7-10). Atualmente, com a melhora dos tratamentos 

adjuvantes, novos dados sugerem que as mulheres submetidas a terapia conservadora da 

mama apresentam sobrevida específica melhor do que as que realizaram mastectomia (11, 

12). 

A principal via de disseminação do CM é a linfática e em 85% dos casos a drenagem 

de todos os quadrantes da mama ocorrem para os linfonodos axilares. O acometimento 

metastático linfonodal está relacionado com o tamanho e localização do tumor, grau nuclear e 

a presença de invasão linfovascular (13, 14). 

O acometimento ou não dos linfonodos axilares é o fator prognóstico isolado de maior 

importância para recorrência da doença e sobrevida, sendo essencial para o planejamento 

terapêutico e para o controle locorregional do câncer de mama (15-17).  A princípio, a 

dissecção linfonodal axilar (DLA) era a abordagem padrão para o tratamento cirúrgico axilar 

de praticamente todos os casos de câncer de mama; uma vez que ela apresenta elevada 

acurácia na detecção de linfonodos acometidos por neoplasia (18-20). Entretanto, a DLA é 

acompanhada por complicações significativas, imediatas ou tardias, como seroma, infecção 

de ferida operatória, hematoma, linfedema, síndrome web axilar, dor neuropática e outras 

alterações sensoriais (18-20).  A morbidade relacionada a DLA afeta de maneira prejudicial a 

qualidade de vida das mulheres submetidas a este procedimento, o que justifica estudos sobre 

abordagens menos agressivas (18-20).  

Nesse sentido, o conceito de linfonodo sentinela (LS) no tratamento oncológico do 

câncer de pênis, por Cabanas em 1977 (21), e por Morton e colaboradores, em 1980, nos 

casos de melanoma (22), foi replicado no contexto do câncer de mama. O LS consiste na 

abordagem cirúrgica através da identificação do primeiro linfonodo a receber a drenagem 

linfática do tumor primário e sua avaliação anatomopatológica pode predizer o acometimento 
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do restante da cadeia linfática regional e, desta maneira, seria possível determinar a real 

necessidade de dissecção dos demais linfonodos (23).  

Em 1994, Giuliano e colaboradores utilizaram a técnica do corante azul na avaliação da 

pesquisa do LS em mulheres com câncer de mama e demonstraram que a biópsia de linfonodo 

sentinela (BLS) é capaz de predizer com acurácia adequada (95,6%) o acometimento axilar 

pela doença (24). Outro estudo, publicado por Veronesi em 1997, utilizou radiofármaco para a 

identificação do LS e mostrou que a técnica é capaz de predizer o acometimento dos 

linfonodos axilares em 97,5% dos casos (25). Assim, a técnica se mostrou com eficácia e 

acurácia semelhantes e menor morbidade do que a DLA, sendo o atual método padrão de 

escolha para o estadiamento linfonodal axilar no câncer de mama inicial (26-28). 

Esses estudos mostraram que, pela menor manipulação cirúrgica local, a BLS causa 

menos danos à drenagem linfática e, consequentemente, tem a vantagem de apresentar 

menor morbidade no pós-operatório (23-30). Apesar da redução em cerca de 70% do 

linfedema em comparação com DLA, a BLS não está isenta de complicações: apresenta, entre 

outros acometimentos, cerca de 14% de incidência de seroma (31), 5,4% de linfedema e 10,8% 

de parestesia no membro superior (32). 

Em casos de câncer de mama inicial e axila clinicamente negativa, quando a avaliação 

anatomopatológica do LS não detecta comprometimento neoplásico, a axila é considerada 

negativa e não há necessidade de realizar a DLA (33).  O acompanhamento a longo prazo 

mostrou que essas mulheres apresentam sobrevida, tempo livre de doença e controle loco-

regional equivalentes aos de mulheres que haviam sido submetidas à DLA complementar 

independente do resultado da BLS (34).  Vale destacar, em aproximadamente 75% das 

mulheres que realizaram BLS, não há presença de células tumorais (27). Nos casos de câncer 

de mama inicial, com LS apresentando doença metastática macroscópica, é recomendada a 
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complementação com DLA (33), embora novos estudos questionem tal abordagem padrão 

(35-37). 

O risco de envolvimento de outros linfonodos axilares, além daqueles avaliados pelo 

LS, está relacionado com o tamanho, tipo e grau do tumor primário, invasão linfovascular, 

multifocalidade e volume de doença no LS. São também fatores importantes a relação entre 

número de linfonodos positivos e número de linfonodos removidos na BLS e a extensão 

extracapsular da metástase do LS (38, 39). Mais uma vez, no entanto, é importante destacar 

que, em cerca de 70% das mulheres com LS positivo, não foi encontrada doença metastática 

nos demais linfonodos axilares retirados na DLA complementar (40). 

Quando o LS apresenta resultado positivo, estudos mais recentes mostraram que, em 

casos selecionados de câncer de mama inicial, a complementação com DLA não aumenta a 

sobrevida global e tampouco reduz significativamente a recorrência de doença loco-regional. 

Além de desprovida de benefícios clínicos nesses casos, a DLA eleva a morbidade e os custos 

relacionados ao procedimento (35, 41). Estudo realizado pelo American College of Surgeons 

Oncology Group Z0011 (ACOSOG Z0011), no qual foram avaliadas mulheres com câncer de 

mama inicial (tumores medindo até 5 cm, axila clinicamente negativa, doença metastática 

axilar em até 2 linfonodos sentinelas com macrometástase) e que foram submetidas à cirurgia 

conservadora de mama (CCM), seguida de radioterapia (RT), a DLA poderia mesmo ter sido 

ser evitada, sem prejuízo na sobrevida global e sobrevida livre de doença (35). Mesmo após 

10 anos de acompanhamento, os resultados permaneceram os mesmos, permitindo que, em 

casos selecionados, seja possível realizar cirurgias menos agressivas na axila, sem prejudicar 

a segurança oncológica (35, 41). 

Ainda assim, estão em andamento dois outros estudos para reavaliar os objetivos e, ao 

mesmo tempo, ampliar o escopo do ACOSOG Z0011, buscando responder a outras questões 

que ainda ficaram pendentes. O SENOMAC é um estudo prospectivo, multicêntrico e de não 
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inferioridade, que busca responder se pode ser seguro omitir a DLA em pacientes submetidas 

à mastectomia e em pacientes com tumores maiores de 5 cm (T3) (37).  Já o estudo SERC 

compara a DLA com a omissão da DLA em mulheres com câncer de mama inicial, com 

tumores até 5 cm e axila clinicamente negativa e BLS positiva (36). Este estudo difere do 

ACOSOG Z0011 pois não há limite máximo de linfonodos sentinela positivos (36). Os 

resultados de ambos os estudos ainda são aguardados, com previsão de análises de 

resultados para dezembro de 2021 (SENOMAC) (37) e julho de 2028 (SERC) (36). Ambos 

estudos têm como um de seus objetivos avançar nos critérios de inclusão de possíveis 

candidatas a não serem submetidas a linfadenectomia axilar.   

Há ainda outros complicadores que podem afetar o desempenho da avaliação cirúrgica 

da axila e que devem ser levados em consideração no momento de planejar estudos ou 

mesmo ao selecionar a abordagem cirúrgica (ou o evitamento desta) para a axila. A 

quimioterapia neoadjuvante (QTNeo) pode ser o tratamento inicial para mulheres com subtipos 

moleculares mais agressivos de câncer de mama, como o triplo negativo e o HER2 positivo, 

mesmo em estágios iniciais (42-44). Para essas mulheres, ainda é controverso se a BLS pode 

ser utilizada com segurança, uma vez que após a QTNeo pode permanecer doença residual 

axilar, se a resposta ao tratamento sistêmico ocorrer de forma heterogênea ou se a drenagem 

linfática for afetada pela ação citotóxica dos fármacos. No estudo NSABP B27, para pacientes 

com doença axilar inicial clinicamente negativa, que haviam sido submetidas a QTNeo, a taxa 

de identificação da BLS foi 84.8% e a taxa de falso negativo (TFN) foi de 10.7% (95% IC, 5.6-

15.8%) (45). Os estudos SENTINA (46), SN FNAC (47) e ACOSOG Z1071 (48), por outro lado, 

avaliaram a BLS em mulheres com axila clinicamente positiva antes da QTNeo e que se 

tornaram negativas após a terapia sistêmica. Esses estudos mostraram que, para mulheres 

em que foram identificados 3 ou mais linfonodos na BLS, a acurácia do procedimento e a TFN 



20 
 

 

alcançam valores aceitáveis, ou seja, similares à quando o procedimento cirúrgico é realizado 

de maneira inicial para mulheres com axila clinicamente negativa (46-48). 

É preciso reconhecer que a avaliação pré-cirúrgica da axila também é parte do debate 

sobre a pertinência da BLS e oferece desafios técnicos. O estadiamento clínico da axila 

atualmente é realizado através do exame físico, mas a sua baixa sensibilidade, variando de 

35 a 41%, e alta TFN, ao redor de 53%, pode comprometer a seleção de pacientes para BLS 

(23, 27). Com o objetivo de superar a relativa baixa acurácia do exame físico para detecção 

do envolvimento axilar, a avaliação por ultrassonografia dos linfonodos axilares, seguida pela 

punção aspirativa por agulha fina (PAAF) ou biópsia percutânea de fragmento (BPF) dos 

achados suspeitos se tornou prática comum (49). 

Os parâmetros mais utilizados na identificação de linfonodos anormais são o tamanho 

e o aspecto do linfonodo. Entretanto, estudos recentes mostraram que o tamanho aumentado 

do linfonodo não apresenta relação significativa com o acometimento neoplásico (50). Os 

parâmetros que se mostraram mais significativos na predição de doença metastática no 

linfonodo foram o espessamento cortical, hipertrofia excêntrica da cortical e obliteração do hilo 

do linfonodo (Figura 1) (50, 51). 
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Figura 1: Características do linfonodo à ultrassonografia. A: Linfonodo normal. B: Linfonodo apresentando 

cortical espessada, medindo 4,1mm, com biópsia por agulha grossa resultando em linfonodo livre de 

metástase. C: Linfonodo apresentando espessamento focal irregular da cortical, cuja biópsia por agulha 

grossa resultou positiva para metástase. D: Linfonodo com perda do hilo, cuja biópsia por agulha grossa 

resultou positiva para metástase. E: Linfonodo atípico, com espessamento cortical. F: Biópsia por agulha 

grossa de linfonodo atípico com espessamento cortical, com resultado positivo para metástase. 

Dentre os achados mais significativamente associados com metástases nos linfonodos, 

destacam-se as alterações do córtex do linfonodo (52). As células neoplásicas infiltram o 

linfonodo através dos vasos linfáticos aferentes e são filtradas, primeiramente, na região do 

córtex, formando depósitos de metástase na periferia do linfonodo, o que pode ocasionar 

aumento da espessura e alteração da morfologia cortical (53). 

A alteração ecográfica mais específica para a presença de metástase nos linfonodos é 

a obliteração do hilo, sendo mais comum nos casos mais avançados de comprometimento 

(54). Buscando detectar alterações morfológicas em estados iniciais, alguns estudos sugerem 
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uma relação entre a espessura da cortical do linfonodo e o risco de acometimento neoplásico, 

adotando como suspeitos os valores acima de 2 ou 3 mm de espessura (55, 56). 

A ultrassonografia de axila realizada de maneira isolada apresenta sensibilidade de 50 

a 92% e especificidade de 87 a 95%, enquanto que, quando associada a PAAF ou BPF, sua 

especificidade aumenta consideravelmente, chegando a níveis próximos de 100% (49, 57).  A 

sensibilidade da ultrassonografia está diretamente relacionada com o tamanho do tumor na 

mama e a extensão do comprometimento ganglionar (49, 58, 59). Outro achado importante é 

que mais de 95% das mulheres que apresentam comprometimento histológico da axila, mas 

com avaliação ecográfica prévia normal, apresentam volume de doença axilar mínimo (até 2 

linfonodos positivos), sendo apenas 2% com metástase maior que 6 mm e 1% maior que 7 

mm (49, 58, 59). Esses resultados demonstram a capacidade de a ultrassonografia diferenciar 

as mulheres com doença neoplásica axilar mínima ou ausente, daquelas com grande volume 

de comprometimento ganglionar. 

Seguindo na linha de redução da abordagem cirúrgica axilar em grupos bem 

selecionados, associando as vantagens da ultrassonografia, levanta-se a hipótese de que 

seria possível evitar a BLS (independente da terapia sistêmica neoadjuvante) em mulheres 

com câncer de mama em estágio inicial e com axila negativa ao exame clínico e de 

ultrassonografia. Esta hipótese já está sendo parcialmente avaliada em três ensaios clínicos 

randomizados em andamento (60-62).  O estudo italiano Sentinel Node Vs Observation After 

Axillary Ultra-souND (SOUND) começou o recrutamento em 2012 e incluiu mulheres com 

câncer de mama com tumores até 2 cm, com indicação de cirurgia conservadora de mama e 

exame de ultrassonografia axilar normal ou alterada, mas com PAAF ou BPF com resultado 

negativo; sendo elas randomizadas para realizar BLS ou para não realizar cirurgia axilar (60). 

O segundo estudo, em andamento na Alemanha e Áustria, chamado Intergroup Sentinel-

Mamma (INSEMA), iniciou o recrutamento em 2015, incorporou os critérios do estudo SOUND 
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e expandiu os critérios de inclusão para tumores até 5 cm (61). Já um último estudo, do grupo 

colaborativo holandês Borstkanker Onderzoek Groep (BOOG) 2013-08, inclui mulheres com 

câncer de mama T1-2, com indicação de cirurgia conservadora de mama associada a 

radioterapia da mama inteira e axila negativa, mas permite terapia sistêmica antes da 

abordagem cirúrgica (62). Os resultados desses estudos são esperados. Entretanto, mesmo 

quando estes estudos forem encerrados e seus resultados divulgados, algumas lacunas no 

conhecimento certamente permanecerão, com destaque para: 1) será possível evitar a BLS 

em mulheres submetidas à mastectomia e naquelas que realizaram QTNeo (este último grupo 

é avaliado apenas em um dos estudos citados em andamento) (62); 2) mulheres com tumores 

triplo-negativos e HER2 positivo são pouco representados nesses estudos, considerando que 

das primeiras mil mulheres recrutadas no estudo INSEMA, apenas 3% tinham tumores com 

receptor de estrógeno negativo e somente 8,5% apresentaram expressão de HER2 (61). 

Apesar dos avanços relacionados ao estabelecimento das técnicas de abordagem 

minimamente invasiva da axila de mulheres com câncer de mama, ainda há importante 

morbidade associada ao procedimento de biópsia do linfonodo sentinela. Em andamento, há 

estudos que avaliam, ainda que de maneira parcial, a possibilidade de evitar a BLS em 

subgrupos de mulheres com tumores em estádios iniciais. Todavia, mesmo que tais estudos 

determinem a segurança em evitar a BLS nestes subgrupos, potenciais beneficiários da 

exclusão da BLS não terão sido avaliados adequadamente, tais como mulheres com tumores 

triplo-negativo ou com HER2 positivo, ou aquelas que foram submetidas à mastectomia e/ou 

quimioterapia neoadjuvante. Este estudo procura sanar tais deficiências, ao incluir subgrupos 

de mulheres pouco ou nada representados nos maiores estudos em andamento. Durante o 

seguimento das pacientes em que não houve cirurgia axilar, caso haja aumento de 

recorrências locorregionais ou à distância, estará determinado o limite mínimo da abordagem 

adequada da axila em pacientes com câncer de mama.  
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2. OBJETIVOS 

 

2.1. Geral 

Esta dissertação visa descrever o processo de elaboração e implementação de um 

ensaio clínico randomizado, cujo objetivo é comparar a biópsia de linfonodo sentinela com 

nenhuma cirurgia axilar, como abordagem para axila, em mulheres com câncer de mama inicial 

com axila negativa ao exame clínico e ultrassonográfico. 

2.2. Específicos 

1. Revisar o conhecimento atualmente disponível sobre a utilização da técnica do 

linfonodo sentinela e identificar eventuais lacunas que possam ter relevância na prática 

clínico-cirúrgica do médico mastologista; 

2. Descrever o processo de concepção técnica de um ensaio clínico randomizado, voltado 

a preencher as lacunas identificadas no objetivo 1; 

3. Descrever o processo de implantação do ensaio clínico randomizado no contexto de um 

hospital escola.  
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3. MÉTODOS 

Nesta dissertação, descrevemos a elaboração e implantação de um ensaio clínico 

randomizado, aprovado pelo comitê de ética local (Anexo 1), CAAE: 068051 18.2.0000.5404, 

e foi incluído no Registro Brasileiro de Ensaios Clínicos (REBEC) em janeiro de 2020, com o 

identificador: RBR-8g6jbf (anexo 2). O projeto do estudo, aprovado pelo comitê de ética, será 

apresentado em sua íntegra no item “Resultados” dessa dissertação. Serão inseridos 

comentários explanatórios sobre alguns aspectos do projeto. Esses comentários não fazem 

parte do texto aprovado pelo comitê de ética em pesquisa, mas consideramos que são 

relevantes, no ambiente dessa dissertação, para o esclarecimento de alguns pontos relevantes 

sobre a dinâmica de execução do projeto. Também em resultados, apresentamos sobre o 

processo de elaboração e implantação do estudo VENUS, incluindo os comentários dos 

pareceristas dos Comitês de Ética e Pesquisa e como foram resolvidos os questionamentos 

técnicos e de caráter ético. Por fim, em resultados apresentamos o artigo publicado sobre o 

protocolo do estudo. Na seção “Discussão”, comentamos sobre os principais questionamentos 

durante a fase de implantação, baseados em dados da literatura. 

4. RESULTADOS 

4.1. Elaboração do projeto do estudo 

A ideia do estudo surgiu em função da tendência atual em redução da abordagem cirúrgica 

axilar em grupos selecionados de mulheres com câncer de mama. Hoje, o objetivo de boa 

parte dos estudos em cirurgia oncológica é tentar estabelecer abordagens com o menor 

comprometimento anatômico e funcional, desde que seja preservada a efetividade do 

tratamento. Neste sentido, observamos na literatura que existem alguns estudos em 

andamento sobre a redução ou abolição da abordagem da axila em pacientes com câncer de 
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mama. Os resultados desses estudos ainda são incipientes (60-62), mas vale ressaltar que, 

dadas as características metodológicas, mesmo após a conclusão desses ensaios, nenhum 

deles terá avaliado a possibilidade de evitar a cirurgia de biópsia de linfonodo sentinela em 

população não-europeia e em alguns subgrupos de mulheres com câncer de mama, como as 

que serão submetidas a mastectomia e terapia sistêmica neoadjuvante.  

Levantamos os estudos atuais, discutidos na introdução, a respeito da redução da 

abordagem cirúrgica da axila em determinados subgrupos de mulheres com câncer de mama. 

Identificamos estudos europeus que avaliam a possibilidade de não realizar biópsia de 

linfonodo sentinela em mulheres apresentando tumores de tamanho até 5 cm, com algumas 

restrições nos critérios de inclusão (60-62).   

Assim, para que nosso estudo possa obter relevância científica e potencialmente contribuir 

para o entendimento dos limites da abordagem axilar em mulheres com câncer de mama, 

buscamos ampliar esses critérios de inclusão, a fim de acrescentar informações em relação 

aos ensaios que estão em andamento. Outrossim, nosso estudo coloca em cena a população 

brasileira, até então não incluída em todos os estudos sobre o tema em andamento.  

A seguir apresentamos o estudo propriamente dito e, posteriormente, discutiremos os 

principais questionamentos que surgiram durante a fase de elaboração do projeto. 

4.2. Projeto do estudo 

Nesta seção descreveremos sobre os métodos do projeto que foi aceito pelo comitê de 

ética e pesquisa local, acrescido de comentários explanatórios sobre alguns aspectos do 

estudo.  
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4.2.1. Desenho do estudo 

O estudo VENUS é um ensaio clínico randomizado, aprovado pelo comitê de ética local 

(Anexo 1), CAAE: 068051 18.2.0000.5404, e foi incluído no Registro Brasileiro de Ensaios 

Clínicos (REBEC) em janeiro de 2020, com o identificador: RBR-8g6jbf (anexo 2). O endpoint 

primário do estudo é a sobrevida livre de doença das pacientes nos dois grupos de alocação 

(ver abaixo descrição dos grupos).  Os endpoints secundários são as taxas de recorrência 

locorregional e à distância, incidência de complicações pós cirúrgicas, taxas de falso negativos 

da ultrassonografia axilar, e estimativas de custo global da implantação das abordagens. 

4.2.2. Seleção dos Sujeitos 

As mulheres incluídas no estudo serão identificadas no setor de Exames por Imagem 

da Mama – Ultrassonografia, ambulatório de Mastologia ou enfermaria , do Hospital da Mulher 

Prof. Dr. José Aristodemo Pinotti - Centro de Atenção Integral à Saúde da Mulher (CAISM) da 

Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP), através de avaliação após o exame de 

ultrassonografia em pacientes que apresentam os critérios de inclusão. 

Em síntese, serão selecionadas mulheres com diagnóstico de câncer de mama 

invasivo, confirmado por exame histopatológico, em estágio inicial (tumor até 5 centímetros), 

com avaliação axilar negativa, realizada através de exame físico e por ultrassonografia. 

Caso existam achados suspeitos no exame de ultrassonografia axilar, a mulher será 

submetida a biópsia por agulha grossa. Se houver confirmação de doença metastática, a 

paciente será excluída do estudo, caso não se confirme doença metastática axilar, a paciente 

será incluída no estudo. 

Após a seleção e a assinatura do Termo de Consentimento (Anexo 3), as mulheres 

serão randomizadas para realizar biópsia de linfonodo sentinela, através da injeção de 
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contraste (azul patente e/ou tecnécio), na axila ipsilateral ao tumor ou para abordagem 

conservadora, sem cirurgia axilar. 

4.2.2.1.  Critérios de Inclusão 

1. Mulheres com câncer de mama invasivo em estágio inicial: tumores medindo até 5 cm 

(T1 ou T2) e com avaliação axilar negativa (avaliação por exame físico e 

ultrassonografia com ou sem biópsia por agulha grossa); 

2. Idade superior a 18 anos; 

Comentários: Optamos por não impor limite etário ao recrutamento das pacientes, uma vez 

que a maioria dos estudos congêneres também não o fazem e a ampliação da sobrevida 

média das doentes e expectativa de vida das mulheres faz com que coortes mais idosas 

se tornem cada vez mais representativas na sociedade e na prática clínica.  

3. Não ter diagnóstico prévio de neoplasia invasora (qualquer tipo histológico e sítio, 

exceto câncer de pele não-melanoma); 

4. Aceitam participar do projeto através de termo de consentimento por escrito. 

4.2.2.2.  Critérios de Exclusão 

1. Desistência em participar do estudo; 

2. Doença metastática à distância confirmada por biópsia ou por imagem antes da 

instituição do tratamento; 

3. Gestação ou amamentação. 

4.2.2.3. Grupos de alocação e processo de randomização 

No estudo proposto, as pacientes serão alocadas em dois grupos, na proporção de 1:1. 

No primeiro grupo (Grupo linfonodo sentinela - GLS) as pacientes serão submetidas ao 

tratamento atualmente considerado padrão para pacientes com câncer de mama primário, nas 
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condições descritas nos critérios de inclusão e exclusão. No segundo grupo (Grupo 

Seguimento Clínico - GSC), as mulheres serão submetidas à condução conservadora da axila, 

através de seguimento clínico, conforme descrito em Acompanhamento dos sujeitos. A 

randomização será controlada pelos seguintes blocos: tamanho do tumor (T1 ou T2) e idade 

(< 50 anos ou > 50 anos), através de sequência de aleatorização gerada pelo software SAS 

9.4 (The SAS System for Windows Statistical Analysis System, versão 9.4 SAS Institute Inc, 

2002-2012, Cary, NC, USA). As pacientes serão informadas do grupo a que foram alocadas 

na consulta pré-cirurgia no ambulatório ou enfermaria (Figura 02 – Fluxograma do Estudo).  

 

Figura 02 – Fluxograma para o ensaio clínico randomizado. O processo decisório para a escolha dos critérios é 

analisado em detalhe na discussão desta dissertação.  
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4.2.3. Tamanho Amostral 

Para fins de cálculo do tamanho amostral, foram levados em consideração os seguintes 

parâmetros: proporção de randomização dos grupos em 1:1, poder da amostra de 80%, nível 

de significância estatística de 5%. Considerando, que o endpoint primário (sobrevida livre de 

doença) será de 85% no GSC e, no grupo GLS, não inferior a 90%, com um Risk Ratio de 0.8, 

serão necessários 364 casos em cada grupo, totalizando 728 pacientes randomizados com 

seguimento. Estimando uma perda de seguimento de 10% serão necessários 800 pacientes 

(400 em cada grupo). Os cálculos foram realizados utilizando a função ‘ssizeCT.default’ da 

biblioteca ‘powerSurvEpi’ para o pacote estatístico R Environment (63). 

4.2.4. Técnicas, Testes e/ou Exames 

O exame de ultrassonografia de axilas será realizado nas pacientes com câncer de 

mama em estágio inicial (tumores até 5 cm) e exame clínico das axilas negativo, ao diagnóstico 

inicial, ou seja, antes de começar qualquer tratamento. Todos os exames de ultrassonografia 

de axilas serão realizados por dois médicos diferentes, um de menor experiência clínica na 

avaliação da axila de pacientes com câncer de mama, e outro com ampla (aproximadamente 

20 anos) experiência. O exame de ultrassonografia negativa será caracterizado por axila com 

linfonodos com morfologia habitual, com a região cortical do linfonodo homogênea e medindo 

até 3 mm no maior diâmetro, independentemente dos tamanhos dos linfonodos. Caso os 

linfonodos da axila apresentem alteração de morfologia: cortical com medida maior do que 3 

mm ou perda da caracterização do hilo, será realizada biópsia por agulha grossa (agulha 14 

gauge) do achado suspeito. Se o resultado do anatomopatológico for negativo para metástase, 

a paciente será incluída no presente estudo, sendo a axila considerada clinicamente negativa 

(N0). Se o resultado da avaliação histológica vier compatível com doença metastática em 

linfonodo, a axila será considerada comprometida e a paciente será excluída do estudo. 
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A paciente randomizada para receber o tratamento cirúrgico biópsia de linfonodo 

sentinela, poderá realizar o procedimento através da identificação de linfonodo(s) axilar(es) 

corados por azul, após a injeção prévia de 2 ml de azul patente na mama acometida no 

intraoperatório ou através da identificação de linfonodo(s) axilar(es) com captação pelo gama 

probe, após a marcação prévia com tecnécio na mama acometida, ou ambas as técnicas 

combinadas, a critério do cirurgião. 

Após a retirada da peça cirúrgica, o material será encaminhado ao laboratório de 

anatomia patológica. O patologista separará então os tecidos neoplásicos para análise 

histológica de rotina. O processamento anatomopatológico será realizado no Laboratório de 

Anatomia Patológica do CAISM da Unicamp. 

Caso a biópsia do linfonodo sentinela seja positiva, ou a paciente apresente recidiva 

axilar ou sistêmica durante o estudo, os tratamentos propostos seguirão os protocolos clínicos 

do Hospital da Mulher Prof. Dr. J. A. Pinotti vigentes no momento do diagnóstico. 

A paciente randomizada para seguimento clínico (GSC) não realizará a cirurgia axilar, 

ou seja, no momento do tratamento cirúrgico do câncer de mama, realizará apenas a cirurgia 

da mama, conforme indicação do cirurgião (mastectomia ou cirurgia conservadora). 

Após a cirurgia da mama com ou sem abordagem da axila, conforme descrito acima, as 

mulheres passarão em consulta de pós-operatório e continuarão em acompanhamento no 

Ambulatório de Oncologia Mamária especialmente criado para o estudo, sendo avaliadas 

através da realização de exame clínico com intervalo a cada 6 meses e realização de exame 

de mamografia anual, durante um período de 5 anos, conforme a rotina do seguimento de 

pacientes com câncer de mama do hospital. Além disso, essas mulheres receberão o 

tratamento adjuvante sistêmico e/ou radioterápico conforme a indicação médica do hospital. 
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 Comentários: durante o processo de elaboração do estudo, muito se discutiu se detalhes da 

abordagem oncológica global deveriam estar minuciosamente consignadas no projeto de 

pesquisa. Dada a expectativa de que este estudo será de longa duração - mais de cinco anos 

– consideramos que este detalhamento poderia tornar-se obsoleto no transcorrer do estudo. 

Vale notar, o estudo não fixa parâmetros ou condutas oncológicas além daqueles relacionados 

aos critérios de inclusão e exclusão. Desta maneira, apenas os aspectos técnicos diretamente 

relacionados à abordagem axilar são detalhados no projeto. Contudo, todos os tratamentos 

aplicados às pacientes do estudo serão registrados e posteriormente usados como variáveis 

de controle para as análises relacionadas aos endpoints primários e secundários do estudo.      

4.2.5. Instrumento para Coleta de Dados 

Os dados serão anotados, após revisão de prontuário, em ficha especialmente 

elaborada para o estudo (Anexo 4). Após a coleta e anotação na ficha, os dados serão 

digitados em planilha eletrônica tipo Excel®, especialmente preparada para este estudo. 

Comentários: Os dados também serão preenchidos no formulário REDCAP por um dos 

pesquisadores e será feita a conferência dos dados coletados por um segundo pesquisador, 

com o intuito de dupla-checagem dos dados inseridos. 

4.2.6. Coleta de Dados 

O processo de coleta dos dados será realizado da seguinte forma: serão abordadas 

mulheres identificadas no setor de Exames por Imagem da Mama - Ultrassonografia, 

ambulatório de Mastologia ou enfermaria do Hospital da Mulher Prof. Dr. José Aristodemo 

Pinotti - Centro de Atenção Integral à Saúde da Mulher (CAISM) da Universidade Estadual de 

Campinas (UNICAMP). As pacientes que apresentam os critérios clínicos de inclusão serão 

submetidas ao exame de ultrassonografia. Antes da coleta de dados, as mulheres serão 
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expostas aos objetivos do estudo e serão convidadas a dele participar (vide aspectos éticos). 

Após aceitação e assinatura do termo de consentimento (anexo 3), com o exame de 

ultrassonografia de axila negativo (ou, se suspeito, com biópsia negativa para malignidade), 

as mulheres serão incluídas no estudo e serão randomizadas para receber o tratamento de 

axila: biópsia de linfonodo sentinela (GLS) ou ausência de tratamento cirúrgico da axila, 

apenas seguimento clínico (GSC) (Figura 02). 

No centro cirúrgico, a equipe de mastologia será informada sobre para qual braço da 

randomização a paciente foi selecionada. Nas mulheres em que forem realizadas a biópsia de 

linfonodo sentinela (GLS), após a retirada da peça, o material será encaminhado ao laboratório 

de anatomia patológica. O patologista separará então os tecidos neoplásicos para análise 

histológica de rotina. O processamento anatomopatológico será realizado no Laboratório de 

Anatomia Patológica do CAISM-Unicamp. 

Os dados clínicos e epidemiológicos serão obtidos a partir de análise de prontuários 

médicos das doentes, serão coletados Hospital da Mulher Prof. Dr. José Aristodemo Pinotti - 

Centro de Atenção Integral à Saúde da Mulher (CAISM) da Universidade Estadual de 

Campinas (UNICAMP) e inseridos em ficha de coleta de dados (anexo 4). 

4.2.7. Acompanhamento dos Sujeitos 

Após o tratamento cirúrgico, com ou sem abordagem axilar, as mulheres passarão por 

consulta de pós-operatório e continuarão em acompanhamento no Ambulatório de Oncologia 

Mamária especialmente organizado para este estudo, sendo avaliadas através da realização 

de exame clínico com intervalo a cada 6 meses e realização de exame de mamografia anual. 

Outros exames de imagem serão solicitados caso haja algum sinal ou sintoma suspeito de 

recidiva (local ou a distância), conforme o protocolo de assistência vigente na instituição. Após 

o término deste período do projeto, a paciente manterá seu acompanhamento durante o tempo 
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total de 5 anos, conforme a rotina do seguimento de pacientes com câncer de mama do 

hospital. 

Comentários: O ambulatório de oncologia mamária especialmente criado para o estudo está 

em funcionamento nas quartas-feiras no período vespertino, sendo que todas as pacientes 

incluídas no estudo são acompanhadas exclusivamente ali: aquelas em programação 

cirúrgica, as que já foram operadas e vão ser reavaliadas em consulta de pós-operatório de 

15 e 40 dias e as que estão em fase de acompanhamento clínico semestral. 

As pacientes que forem selecionadas para não abordagem axilar (GSC), serão 

consideradas N0 no estadiamento clínico, ou seja, com ausência de doença axilar, e serão 

tratadas conforme os protocolos do hospital para esta condição clínica. 

Comentários: As pacientes que foram randomizadas para seguimento clínico, ou seja, sem 

cirurgia axilar, serão consideradas com axila negativa (N0), pois foram avaliadas com exame 

clínico e por ultrassonografia previamente a qualquer tratamento e apresentaram exame 

negativo para qualquer suspeita de doença axilar. Desta maneira, elas receberão o tratamento 

adjuvante (sistêmico e radioterapia) conforme a indicação para seu subtipo molecular e 

tamanho do tumor, além do tipo de cirurgia realizada na mama. Durante a fase de 

acompanhamento, não serão realizados exames adicionais em comparação ao grupo que foi 

submetido a cirurgia de BLS, uma vez que tal abordagem não é padrão para seguimento de 

nenhuma paciente tratada com câncer de mama pelo hospital. Também, fazer exames 

adicionais na axila apenas no grupo seguimento clínico poderia levar à detecção de lesões 

sem significância clínica, além de potencialmente poder criar um viés de seleção neste grupo. 

Vale ressaltar, nenhum outro estudo internacional no mesmo modelo realiza abordagem de 

seguimento diferenciada entre os grupos em estudo. 
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Todas as mulheres participantes do estudo receberão o tratamento adjuvante sistêmico 

e/ou radioterápico conforme indicação médica do Hospital da Mulher Prof. Dr. José Aristodemo 

Pinotti - Centro de Atenção Integral à Saúde da Mulher (CAISM) da Universidade Estadual de 

Campinas (UNICAMP). Os sujeitos do grupo que não tiver cirurgia axilar serão considerados 

como axila negativa para fins de decisão dos tratamentos adjuvantes. 

Comentários: O estudo VENUS não tem o propósito de avaliar tratamentos adjuvantes, 

embora o desempenho destes pode decerto interferir nos resultados globais de recidiva local 

e sistêmica e sobrevida global. Desta forma, embora o protocolo do estudo VENUS não 

determine qual será a abordagem adjuvante para cada paciente, todos os detalhes do 

tratamento escolhido (tipo e dose dos quimioterápicos, duração, efeitos adversos, suspensões) 

serão anotados pelos pesquisadores para potencial uso futuro como variáveis de controle dos 

“endpoints” primários e secundários.   

Será feita uma análise de prontuário a cada 6 meses e, caso a paciente não tenha 

comparecido ou não tenha consulta agendada com a mastologia, será tentado contato 

telefônico com a paciente, para agendamento da consulta com esta equipe. 

4.2.8. Critérios para Descontinuação 

1. Incapacidade de coleta de dados de acompanhamento por perda de seguimento 

(mudança de cidade e acompanhamento em outro serviço); 

2. O número de recorrências na axila será monitorado constantemente e, se o número 

de recorrências axilares no grupo que não foi submetido a cirurgia axilar ultrapassar, 

significativamente, de acordo com os métodos estatísticos para acompanhamento de 

estudo de não inferioridade, em 10% o número de recorrências axilares das mulheres 

que fizeram a cirurgia na axila, o estudo será imediatamente interrompido. Caso o 
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estudo seja interrompido por esse motivo, as pacientes do GSC serão convocadas e 

lhes será oferecida a cirurgia da biópsia do linfonodo sentinela. 

Comentários: neste aspecto, acreditamos que a descrição no protocolo deixou em 

aberto alguns detalhes relevantes sobre a monitorização da recorrência de doença 

axilar. Esta será reavaliada semestralmente a cada consulta de seguimento da 

participante, sendo que caso haja alteração ao exame clínico ou queixa da paciente, 

será realizado exame de imagem direcionado a queixa para investigação 

complementar. No caso de diagnóstico de recorrência axilar, os pesquisadores 

responsáveis serão imediatamente notificados e será realizado o cálculo em 

comparação ao grupo controle. Caso haja diferença significativamente superior a 10% 

o estudo será interrompido. 

4.2.9. Controle de Qualidade 

Todos os exames de ultrassonografia de axilas serão supervisionados por 

ultrassonografista experiente do serviço de imagem – Ultrassonografia do CAISM. A técnica 

cirúrgica é de amplo domínio dos profissionais da equipe de mastologia. Serão realizados 

testes de consistência estatística antes do início da análise dos dados. 

Comentários: durante o período de elaboração do projeto, discutiu-se sobre a sensibilidade da 

ultrassonografia de axila para detecção de doença linfonodal do serviço de imagem – 

ultrassonografia do CAISM. Em um estudo realizado no ano anterior, avaliando sobre o uso 

de ultrassonografia contrastada associada a biópsia por fragmento, foi possível encontrar 

dados sobre o desempenho do exame de ultrassonografia no serviço. Foi encontrada taxa de 

falso negativo de 18% da ultrassonografia axilar (63), valor comparável ao encontrado na 

literatura (60). 
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4.2.10. Processamento e Análise de Dados 

Os dados serão analisados utilizando o programa estatístico R Environment (64). 

Inicialmente, serão comparadas as principais características clínicas e epidemiológicas das 

mulheres, nos dois grupos de estudo. Para tanto, serão utilizados chi-quadrados e testes de 

Fisher, para as análises univariadas, e modelos de regressão logística para análises ajustadas. 

A seguir será realizada análise de sobrevida, levando em consideração a sobrevida livre de 

doença, sobrevida livre de doença à distância, sobrevida global, as quais serão comparadas 

entre os grupos utilizando curvas de sobrevida de Kaplan-Meyer, testes de log-rank e, 

posteriormente, análises ajustadas através de Cox Proportional Hazards. 

4.2.11. Aspectos Éticos 

Todas as mulheres incluídas deverão manifestar, por escrito, através da assinatura do 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (anexo 3), sua conformidade com a 

participação na pesquisa. Serão informadas que a recusa em participar da pesquisa não 

afetará a realização nem a qualidade do atendimento. O TCLE será lido em voz alta para as 

mulheres que não o puderem ler por conta própria. Serão seguidas as recomendações do 

Guiding Medical Doctors in Biomedical Research Involving Human Subjects, da declaração de 

Helsinque (Declaração de Helsinque III, 2000) e da resolução 466/12 do Conselho Nacional 

de Saúde. 

4.3. Documentos do estudo 

A seguir, apresentamos os documentos do período de implantação do estudo: plano de 

recrutamento e fluxo de aplicação do termo de consentimento livre e esclarecido. 
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4.3.1. Plano de recrutamento 

Foi realizado um levantamento dos casos das pacientes com câncer de mama operados 

no Hospital da Mulher Prof. Dr. José Aristodemo Pinotti - Centro de Atenção Integral à Saúde 

da Mulher (CAISM) da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP) durante o período de 

um ano (julho de 2018 a julho de 2019), com o objetivo de calcular a taxa de recrutamento do 

estudo.  

Foram encontrados 165 casos que preencheriam os critérios de inclusão para entrar estudo 

VENUS. Assim, estima-se um recrutamento próximo de 10 a 13 pacientes por mês. Dessas 

pacientes, foram observados que os dados do status patológico da axila eram semelhantes 

aos dados obtidos das primeiras pacientes recrutadas do estudo INSEMA (60). 

Das pacientes que apresentaram axila positiva, quase todas eram do perfil molecular 

luminal (receptores hormonais positivos). As pacientes que foram submetidas a quimioterapia 

neoadjuvante apresentaram axila positiva em menos de 10% dos casos e nenhuma delas tinha 

quantidade igual ou superior a três linfonodos positivos. Nenhum desses dados foi publicado 

e nem serão publicados, tratando-se apenas de levantamento interno com a finalidade de 

pautar a elaboração do plano de recrutamento do estudo VENUS.  

Consideramos esses números da rotina do CAISM no ano anterior ao do início do 

recrutamento do estudo VENUS muito similares aos dados da literatura (60), discutidos nas 

seções anteriores desta dissertação. Vale notar, inclusive, que há a expectativa de que o 

desempenho da ultrassonografia seja ainda melhor no âmbito do estudo, uma vez que os 

exames de ultrassonografia serão realizados com objetivo específico de avaliar a axila e em 

aparelho de última geração. 
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4.3.2. Fluxo de aplicação do termo de consentimento 

O termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) – anexo 3, foi aprovado pelo comitê 

de ética e pesquisa local para ser aplicado nos ambulatórios e também na enfermaria do 

hospital, antes da instituição de qualquer tratamento. 

Atualmente, a rotina de aplicação de TCLE se dá da seguinte maneira: a mulher que 

preenche os critérios de inclusão do estudo é identificada e, após a anamnese e o exame físico 

em consulta médica, recebe explicações sobre quais são os tratamentos disponíveis atuais 

para a axila e quais são os propósitos do estudo VENUS. Ela então é convidada para participar 

do estudo, no próprio ambulatório de mastologia e, caso ela aceite, o termo de consentimento 

é aplicado.   

O TCLE é aplicado por um dos autores do estudo ou pelo residente de mastologia, que foi 

previamente treinado e capacitado para a exposição e elucidação dos objetivos do estudo às 

participantes, assim como para explicar sobre os riscos relacionados à não realização da 

cirurgia de biópsia de linfonodo sentinela. Também são prestadas explicações sobre a 

possibilidade de biópsia percutânea de linfonodos axilares com características suspeitas 

(conforme descrito no item 4.2.4. Técnicas, testes e exames) e possíveis efeitos adversos 

desta abordagem. A seguir, são expostos os potenciais benefícios em participar do estudo 

VENUS, como diminuição dos riscos de complicações pós-operatórias no grupo em estudo. A 

paciente também é informada de que, caso aceite participar do estudo, não necessitará fazer 

visitas adicionais ao hospital, sendo que a quantidade de consultas de acompanhamento é a 

mesma seja ela participante de qualquer dos braços do estudo, ou se não participasse do 

estudo. 



40 
 

 

4.4. Implantação do estudo 

Após o término da elaboração do projeto do estudo VENUS, iniciamos a fase de 

implantação. Abaixo descrevemos como foi o processo de submissão aos comitês de ética e 

pesquisa do hospital e local (plataforma Brasil), bem como os principais questionamentos em 

cada fase. Apontamos também como foi o processo de adequação do projeto aos moldes finais 

e como está o estudo neste momento – início do recrutamento, logística de funcionamento, 

quantidade de pacientes incluídas até o momento.  

4.4.1. Submissão do projeto do estudo ao comitê de pesquisa do CAISM 

Durante a etapa de submissão do projeto ao comitê de pesquisa do Hospital da Mulher 

Prof. Dr. José Aristodemo Pinotti - Centro de Atenção Integral à Saúde da Mulher (CAISM) da 

Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP) foram levantados os principais 

questionamentos abaixo descritos: 

 “Sujeitos e métodos: Observação:  

  Desenho do estudo: ensaio clínico randomizado. Inserir se será inscrito no 

REBEC. 

  Variáveis e conceitos: incluídos e definidos 
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  Seleção dos sujeitos: incluída. Adequar idade mínima de inclusão (critérios de 

inclusão fala 20 anos e no TCLE cita 18 anos). No item 5.7, Coleta de dados, os 

dois primeiros parágrafos referem-se à seleção dos sujeitos, tratamentos e 

técnica. 

Não dever-se-ia excluir as pacientes classicamente de mal prognóstico? Com 

maior risco de axila positiva?  

1) Idade jovem (< 40 anos), 2) pré-menopausa, 3) após quimioterapia 

neoadjuvante, 4) os subtipos “HER2 positivo like” e “triplo negativas like” 

e 5) Tumores até 5 cm 6) pacientes submetidas às mastectomias.   

Muitas destas características são intencionalmente critérios de exclusão 

nos únicos ensaios clínicos conhecidos e ainda com dados não 

disponíveis; SOUND e INSEMA. Provavelmente não foram incluídas 

estas situações devido aos riscos inerentes de não detecção de doença 

axilar nestas populações. Ao mesmo tempo, fica claro que os critérios 

de resposta patológica completa (sem a análise da axila) (RPC) ficarão 

prejudicados na análise das pacientes submetidas a neoadjuvância. 

Como seria determinado o RCB? O quanto o projeto poderia modificar a 

logística da abordagem de pacientes tratadas no HMJAP CAISM?  

Além disto, nos dias de hoje, a RPC na prática clínica pode influenciar a 

indicação do tratamento sistêmico adjuvante, bem como o tratamento 

radioterápico adjuvante.      

  Tratamentos, técnicas, testes e/ou exames: descrito exame de US, cirurgia e 

encaminhamento de peça cirúrgica para anatomia patológica. Descrito no 

último parágrafo a conduta com biópsia do linfonodo sentinela positiva. Solicita-

se incluir o tratamento pós-operatório para as pacientes sem cirurgia axilar. 

Incluir quanto tempo cada mulher será acompanhada. 

No item 5.7, Coleta de dados, os dois primeiros parágrafos referem-se à 

seleção dos sujeitos, tratamentos e técnica.  

  Instrumento(s) para coleta dos dados: inserida ficha específica no Anexo 1, 

porém nesta não estão incluídos os dados de acompanhamento da paciente 

quanto à recidiva ou não, bem como à sobrevida. 



42 
 

 

  Coleta dos dados - (Deve indicar o(s) local(is) onde serão coletados os 

dados. Se a pesquisa irá ser desenvolvida no CAISM o local deve ser um 

ou mais dos incluídos nas listas da Comissão): o projeto será realizado pela 

divisão de Oncologia e pelo setor de imagem – US do CAISM. 

  Acompanhamento dos sujeitos: trata-se de um ensaio clínico com dois 

tratamentos para câncer de mama em estágios iniciais. Não é mencionado o 

tempo de acompanhamento mínimo dos sujeitos, nem como serão convocados 

em caso de não comparecimento, uma vez que se trata de um estudo que poderá 

levar a mudança de conduta no serviço ou a cancelamento do estudo caso um 

dos tratamentos se mostre não seguro. Apenas no cronograma é possível ver um 

seguimento de 24 a 48 meses. Deixar mais claro no corpo do projeto.   

 Considerações éticas e TCLE. Incluir espaço para rubrica em cada página. 

Adequar idade das mulheres incluídas em acordo com critérios de inclusão.  

Não ficam bem esclarecido os riscos que as pacientes poderiam estar correndo ao 

fazerem parte do estudo (TCLE).  

Além disto algumas informações deveriam ser revisadas no TCLE.  

EX: “O estudo tem por objetivo avaliar se é possível evitar essa cirurgia, uma vez 

que é muito raro que exista câncer disseminado para as axilas em tumores 

detectados ainda numa fase inicial (como no seu caso)...”” 

 

Após a resposta do comitê de pesquisa do CAISM, reavaliamos com dados baseados 

na literatura os atuais estudos em andamento e seus critérios de inclusão, além de outros 

estudos que serviram de embasamento científico para justificar os critérios de inclusão acima 

descritos. Fizemos as adequações no projeto como adequação da idade inclusão acima de 18 

anos no projeto e no termo de consentimento, aumentamos informações na ficha de coleta de 

dados, detalhamos informações sobre como será feita a coleta de dados e como será realizado 

o acompanhamento das participantes e fizemos os ajustes sugeridos no termo de 

consentimento. Elaboramos a carta-resposta ao comitê de pesquisa com as seguintes 

justificativas:   
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• “A idade de inclusão será acima de 18 anos (ajustado no corpo do projeto e de acordo com o 

TCLE). Nos ensaios clínicos, ainda em andamento, SOUND e INSEMA, foram incluídas 

pacientes com qualquer idade ou idade superior a 18 anos, independentemente da situação da 

menopausa, tumores até 5 cm de tamanho, independente dos subtipos imunohistoquímicos 

apresentando HER2 positivo ou com receptores hormonais negativos.  Assim, mantivemos os 

critérios de inclusão desta maneira. 

• A mastectomia foi mantida como critério de inclusão, pois a indicação de mastectomia se dá, 

na maioria das vezes, devido a relação tamanho do tumor/tamanho da mama desfavorável. 

Assim, podemos ter a situação de um tumor de 4 cm, no qual não seria possível realizar cirurgia 

conservadora devido ao tamanho pequeno da mama da mulher acometida.  

• Com relação a quimioterapia/hormonioterapia neoadjuvante, no nosso serviço em paciente com 

câncer de mama em estágio inicial, o tratamento neoadjuvante é empregado na maioria das 

vezes em pacientes com tumores operáveis e candidatas a cirurgia conservadora como cirurgia 

primária, entretanto, devido a falta de vagas para cirurgia como abordagem primária, a paciente 

é encaminhada para iniciar outro tratamento até que chegue a sua vez na fila de cirurgia, o que 

indica um contexto diferente de indicação de quimioterapia neoadjuvante do que o empregado 

em países europeus, quando esta é indicada, na maioria das vezes, em tumores localmente 

avançados. 

• A avaliação de RPC será baseada na regressão do tumor da mama, uma vez que a paciente 

foi avaliada e considerada negativa - N0 (tanto clinicamente como através da avaliação 

ultrassonográfica) previamente a quimioterapia neoadjuvante, assim, a axila mantém-se 

negativa após a quimioterapia. Atualmente a quimioterapia neoadjuvante é realizada em sua 

dose completa previamente a cirurgia ou então completamente após a cirurgia, são pouco 

comuns os casos em que após a quimioterapia neoadjuvante e a cirurgia são realizadas doses 

adicionais de maneira adjuvante. 

• Da mesma maneira, com relação a avaliação RCB, as pacientes com axila negativa 

previamente ao tratamento neoadjuvante serão consideradas negativas no cálculo.  
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• Realizada inclusão de como será realizada a abordagem das pacientes que forem 

randomizadas para seguimento clinico (ausência de abordagem axilar) e como todas as 

pacientes serão acompanhadas e por quanto tempo serão seguidas no projeto. 

• Feita adequação na ficha de coleta de dados quanto aos dados de acompanhamento, presença 

ou não de recidiva, localização, tratamento realizado e se houve ou não óbito. 

• Feitos ajustes no corpo do texto de como será realizada a coleta de dados. 

• Detalhado como será realizado o acompanhamento das pacientes durante o projeto, frequência 

de consultas/exames, convocação da mulher caso tenha perdido consulta ou esta não esteja 

agendada. Paciente será mantida em acompanhamento conforme a rotina do hospital após o 

término do período do projeto. 

• TCLE: Realizados devidos ajustes quanto a espaço para rubrica em cada página, idade 

adequada conforme critérios de inclusão e revisão do seu conteúdo. 

• Observações: Será realizada apresentação do projeto de pesquisa proposto e discussão de 

como será sua execução juntamente com equipe de Mastologia e Oncologia. Será um projeto 

pioneiro no Brasil neste assunto e poderá auxiliar na mudança de condutas de acordo com seus 

resultados.” 

O projeto foi levado para discussão em reunião de oncologia do grupo de mastologia, para 

avaliar a sua execução, além de discutir em grupo as questões pertinentes ao estudo. Foram 

levantados e expostos os dados da literatura sobre avaliação de resposta patológica completa, 

os critérios de inclusão de grandes estudos similares em andamento e a proposta do estudo 

VENUS, que segue a mesma linha desses estudos, com algumas ampliações nos critérios de 

inclusão, visando o avanço científico.  

O comitê de pesquisa do Hospital da Mulher Prof. Dr. José Aristodemo Pinotti - Centro de 

Atenção Integral à Saúde da Mulher (CAISM) da Universidade Estadual de Campinas 

(UNICAMP) posteriormente aprovou com sugestões e então prosseguimos para o comitê de 

ética em pesquisa da UNICAMP via plataforma Brasil. 
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4.4.2. Submissão do projeto do estudo ao comitê de ética em pesquisa da 

UNICAMP 

Após a aprovação do comitê de pesquisa do CAISM, inserimos os dados do projeto na 

plataforma Brasil, juntamente com os demais documentos requeridos, como o termo de 

consentimento livre e esclarecido, folha de rosto do projeto e parecer consubstanciado do 

comitê de pesquisa do CAISM com a carta resposta.  

A avaliação pela plataforma Brasil pontuou questões principalmente relacionadas ao 

termo de consentimento: 

“Pendências: 

1 - TCLE: 

a) O momento em que as participantes serão informadas em qual grupo participarão deve estar claro 

no TCLE. Incluir essa informação em procedimentos. 

b) Em riscos, deve estar claro no TCLE que o risco da não realização da biopsia do linfonodo sentinela 

é apenas para as mulheres que serão incluídas neste grupo. 

c) Em benefícios, deve estar claro no TCLE que os benefícios diretos apontados da não realização de 

procedimento cirúrgico nas axilas se aplica apenas às participantes que serão incluídas neste grupo, e 

que não há benefícios diretos para as participantes do grupo que realizará a biopsia do linfonodo 

sentinela. 

d) Incluir número de páginas no formato 1 de 3. 

e) Os locais para assinatura do participante e do pesquisador devem estar na mesma página. 

f) Lembrando que mesmo que os dados sejam coletados durante a rotina do participante, o TCLE 

deverá informar que caso o participante tenha gastos para participar da pesquisa fora da sua rotina, 

ele será ressarcido integralmente de suas despesas. 

g) Há diversas orientações do Conselho Federal de Medicina que impedem o acesso ao prontuário 

médico quando não houver autorização expressa do paciente. O TCLE é o instrumento pelo qual o 



46 
 

 

participante manifestará a sua anuência e autorização para que os documentos-fonte sejam 

consultados. Portanto, se houver intenção de se consultar o prontuário médico durante a pesquisa, não 

é razoável omitir essa informação do TCLE. 

h) Consta no TCLE que: "O risco da não realização da biópsia de linfonodo sentinela seria, em teoria, 

o aumento da recidiva de doença local na axila. O estudo foi elaborado para minimizar os riscos para 

as pacientes. Desta forma, o número de recorrências na axila será monitorado constantemente e, se o 

número de recorrências axilares no grupo que não foi submetido a cirurgia axilar ultrapassar em 10% 

o número de recorrências axilares das mulheres que fizeram a cirurgia na axila, o estudo será 

imediatamente interrompido.". Caso o estudo seja interrompido, qual conduta será tomada com está 

participante da pesquisa? Essas informações deverão constar no TCLE. 

i) No item "Acompanhamento de assistência" deverá constar que a participante da pesquisa tem o 

direito à assistência integral e gratuita devido a danos diretos e indiretos, imediatos e tardios, pelo 

tempo que for necessário. 

2-O cronograma deverá ser adequado conforme compromisso do pesquisador com a resolução 466/12 

do CNS/MS, com a data de início da pesquisa posterior a aprovação do projeto pelo CEP.” 

Atendemos as solicitações sugeridas pelo comitê de ética em pesquisa (CEP) no termo 

de consentimento livre e esclarecido, que então tomou a sua versão final (anexo 3), e 

adequamos o cronograma. Após essas modificações, o estudo foi prontamente aprovado pelo 

CEP. 

4.4.3. Atualizações do estudo após a aprovação dos comitês de ética e 

pesquisa 

O estudo VENUS iniciou o recrutamento no mês de outubro de 2019 e já foram incluídas 

39 pacientes. As participantes são identificadas no ambulatório de mastologia, após a 

avaliação médica inicial e preenchimento dos critérios de inclusão, são explicadas as 

abordagens disponíveis atualmente para a axila e os objetivos do estudo VENUS, além dos 

seus riscos e benefícios.  
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Caso a paciente aceite participar do estudo, ela é avaliada por exame de imagem de 

ultrassonografia de axilas, juntamente com os demais exames de imagem da mama que já iria 

realizar naquela data. Se ela apresenta linfonodos com características normais ou mesmo 

anormais, mas com biópsia do achado negativa para neoplasia, ela é randomizada para a 

realização ou não de cirurgia axilar. 

Neste início do estudo, optamos por iniciar o recrutamento das pacientes que irão realizar 

a cirurgia como primeira forma de tratamento. Após a avaliação dos primeiros casos, 

reavaliaremos o início da inclusão de pacientes que também serão submetidas a tratamento 

neoadjuvante, critério de inclusão aprovado pelo CEP.  

As participantes do estudo estão sendo avaliadas em ambulatório de oncologia mamária 

especialmente criado para o estudo, que funciona às quartas-feiras no período da tarde. Neste 

ambulatório, são avaliadas as pacientes antes da cirurgia, no pós-operatório e aquelas no 

período de acompanhamento. Todas as participantes que passam pelo ambulatório são 

avaliadas por um dos pesquisadores principais do estudo e, caso seja identificada alguma 

recorrência de doença, a paciente receberá o tratamento adequado. Este evento é 

imediatamente inserido no banco de dados, e são recalculados os parâmetros de segurança 

do estudo (ver critérios de descontinuação do estudo – item 4.2.8). 

O comparecimento das pacientes às consultas é monitorado pelos pesquisadores; contato 

telefônico é imediatamente tentado assim que uma paciente falta a qualquer das consultas.  
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ABSTRACT 

Background: The standard approach to women with early breast cancer (BC) and negative nodes is 

sentinel lymph node dissection (SLND). Studies showed that axillary lymph node dissection can be safely 

omitted in presence of positive SLND in patients treated with breast conserving therapy.  Therefore, 

the pertinence of SLND in the approach to women with early BC is being questioned. The VENUS trial 

will investigate if further de-escalation of the axilla approach in early-stage BC patients is possible. 

Methods: The VENUS trial is a prospective non–inferiority randomized controlled clinical trial. We will 

compare SLND with no axillary surgery in women with T1-2 invasive BC and node negative disease, as 

ascertained after clinical palpation and axillary ultrasound. All women accrued must sign the informed 

consent. Randomization will be stratified by age and clinical tumor size. Endpoints include disease free 

survival after 5 years of follow-up (primary endpoint), overall survival, regional recurrence free survival, 

axillary recurrence rate, axillary morbidity rate, ultrasound accuracy and cost-effectiveness. The sample 

size estimated is 400 women in each arm and was calculated using as reference points 90% disease free 

survival in patients undergoing SLND and 85% in those not undergoing the procedure, 80% power and 

95% confidence intervals, with a tolerated risk ratio of 0.8. Primary and secondary endpoints will be 

reported after 5 years of follow-up. 

Trial registration: The VENUS study is registered in ReBEC (http://www.ensaiosclinicos.gov.br/) since 

January, 20. Identifier: RBR-8g6jbf. 

Keywords: Breast neoplasms, Breast cancer, Sentinel lymph node biopsy, Breast cancer treatment, 

Axillary surgery, Ultrasound 
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COVER LETTER 

 

Dear Dr. Masood, 

 It is my privilege to submit the manuscript entitled as “Sentinel lymph node biopsy VErsus No 

axillary surgery in early breast cancer clinically and UltraSonographically node negative: a prospective 

randomized controlled trial – VENUS trial” for publication consideration in The Breast Journal. This 

manuscript introduces our VENUS trial, aimed at examining whether expanding the eligibility criteria 

for conservative (no surgery) approach to the axilla, in order to encompass several subsets of women 

with Breast Cancer, may be safe from the oncological standpoint. 

The search for less aggressive approaches to the axilla is not new, but only in recent years results 

from a few studies (SOUND, INSEMA, BOOG) surfaced. There is an ever-growing bulk of evidence 

suggesting that a relatively large proportion of women who currently undergo SLNB may further benefit 

from avoidance of surgery (i.e. leaving the axilla intact, provided strict follow-up standards are 

implemented). However, some knowledge gaps will certainly remain after their future publications, e.g. 

the possibility of avoiding SLND in women submitted to mastectomy, and after neoadjuvant 

chemotherapy, this later marginally addressed in only the BOOG trial. In addition, women with HER-2 

and triple-negative tumors are poorly represented in these studies, considering that of the first 

thousand women enrolled to the INSEMA study, only 3% had estrogen receptor (ER) negative tumors 

and only 8.5% of them had HER2 expression. These shortfalls may have the potential to generate 

insecurity regarding less invasive treatments for patients with relatively common features, such as 

triple-negative/HER2 positive status or those who underwent mastectomy and/or neoadjuvant 

chemotherapy. Our study was designed to take onboard such patients, in order to help close the gaps 

left behind by other current ongoing trials and ultimately widen the subsets of women who may enjoy 

the reduction or abolition of surgical procedures to their axilla. 

We hope our manuscript can be deemed acceptable for publication in The Breast Journal. 

Regardless of the publication outcome, however, we thank you in advance for the time you invest 

handling our manuscript. 

We are looking forward to receiving your response. 

Yours truthfully, 

 

Luis Otávio Sarian  
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INTRODUCTION 

The last decade witnessed several large, well conducted trials aimed at de-escalating the 

surgical approach to the axilla in women with early-stage breast cancer (BC). These studies strongly 

suggested that, for many cases, axillary lymph node dissection (ALND) can be abandoned. Further, the 

pertinence of performing the sentinel lymph node dissection (SLND) procedure, which is not devoid of 

detrimental side effects, is under scrutiny1-4. 

For patients with clinically negative nodes, the NSABP B-32 trial showed that women undergoing 

SLND have a similar risk of local recurrence and survival compared to those treated with ALND, with 

lighter side effects: arm numbness, shoulder abduction deficits, tingling and lymphedema1. The results 

of the ALMANAC trial2 and another trial conducted by Veronesi et al3, corroborate the notion that SLND 

elicits fewer and less severe side effects than ALND, without compromising the risk of local recurrence 

and survival. It is worth noting that, these studies have shown that SLND is better than ALND in early 

BC, but it is not injury-free. 

For these reasons, the standard approach to patients with clinically negative nodes is SLND. The 

ACOSOG Z0011 trial examined the safety of omitting ALND in patients with early BC and up to 2 positive 

nodes at SLND, undergoing conservative surgery plus breast radiotherapy5. The 10-year data from this 

trial suggested that omitting the procedure in these restrict, well selected subsets of patients may be 

safe. Most of the relevant BC centers adopted a more conservative approach to the axilla based on 

these results. However, there are 2 ongoing trials aiming at reasserting the Z0011 findings and 

answering pending issues. The SENOMAC trial is a prospective multicenter non-inferiority trial that 

attempts to answer whether it might be safe to omit ALND in patients treated with mastectomy or in 

patients with tumors larger than 5 cm6. The SERC trial compares ALND versus no ALND in patients with 

clinically node-negative breast cancer with tumors up to 5 cm and positive SLND, but there is no upper 

limit for positive sentinel nodes7. Results from both trials are still pending. 
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Neoadjuvant chemotherapy (NAC) may be the starting treatment step for women with 

aggressive BC subtypes (e.g. triple-negative, HER2-positive) even in early stages8-10. For these women, 

it is still controversial whether SLND may be used safely, since residual axillary disease may be present 

if the response to chemotherapy occurs in a heterogenous fashion or if lymphatic drainage is altered 

by scarring from the systemic therapy. In the NSABP B27 trial, for patients with initially clinical node 

negative disease undergoing NAC, the SLND identification rate was 84.8% and the false negative rate 

(FNR) was 10.7% (95% CI, 5.6-15.8%), which is similar to the false-negative rates when surgery is the 

upfront approach11. The SENTINA12, SN FNAC13 and ACOSOG Z107114 trials, however, evaluated SLND 

in patients with clinically node-positive patients before NAC, which were node-negative after systemic 

therapy. These trials revealed that for women with 3 or more lymph nodes in SLND, the procedure’s 

accuracy and false-negative rate lie within acceptable boundaries, i.e. similar to when the procedure is 

performed upfront for women with clinically negative axilla12-14.  

Compounding with the current debate over the pertinence of SLND, the presurgical evaluation 

of the axilla offers technical challenges. Axillary clinical staging is currently performed through physical 

examination, but its low sensitivity, ranging from 35% to 41%, and the high FNR, around 53%, may 

compromise the selection of patients for SLND 15, 16. In order to overcome the relatively low accuracy 

of the clinical examination for the detection of axillary involvement, sonographic evaluation of axillary 

lymph nodes followed by fine needle aspiration (FNA) or percutaneous fragment biopsy (PFB) of 

suspected cases has become a common practice17. As a standalone exam, ultrasound has a sensitivity 

of 50-70% and specificity of 87-95%, and when associated with FNA or PFB, its specificity can increase 

substantially to almost 100%17. The sensitivity of ultrasound is related to tumor size and the extent of 

axillary disease17-19. In addition, more than 95% of women with histologically compromised axilla, but 

with negative ultrasound, present minimal axillary disease (up to 2 involved lymph nodes)17-19. 
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It is our belief that further de-escalation of the approach to the axilla in well-selected subsets of 

BC patients is possible. Our hypothesis is that for patients with early BC (regardless of neoadjuvant 

systemic therapy), with clinically and ultrasound negative axilla, avoiding SLND may be safe from the 

oncological perspective. This hypothesis is being partially scrutinized in three ongoing randomized 

clinical trials20-22. The Sentinel Node versus Observation after Axillary Ultrasound (SOUND) began 

recruitment in 2012 and included women with T1 breast cancer, with indication for conservative 

surgery and normal or altered axilla at ultrasound but with FNA or PFB negative; women were 

randomized to perform SLND routinely or no axillary surgery20. The second study, called Intergroup 

Sentinel-Mamma (INSEMA) began recruiting in 2015, incorporated SOUND data and expanded the 

inclusion criteria for T1 and T221. The last study, named BOOG 2013-08, is a Dutch trial, which includes 

patients with T1-2 breast cancer with indication for lumpectomy plus whole breast irradiation and node 

negative axilla, but it allows systemic therapy before the surgical approach22. Results from these trials 

are awaited. However, some knowledge gaps will certainly remain after their future publications, as 

the possibility of avoiding SLND in women submitted to mastectomy and after NAC, this later marginally 

addressed in only one of the ongoing trials22. Besides, women with HER-2 and triple-negative tumors 

are poorly represented in these studies, considering that of the first thousand women enrolled to the 

INSEMA study, only 3% had negative estrogen receptor tumors and only 8.5% had HER2 expression21. 

These shortfalls may have the potential to generate insecurity regarding less invasive treatments for 

patients with relatively common features, such as triple-negative/HER-2 positive status or those who 

underwent mastectomy and/or NAC. Our study was designed to take onboard such patients, in order 

to help close the gaps left behind by other current ongoing trials and ultimately widen the subsets of 

women who may enjoy the reduction of surgical procedures to their axilla. 
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METHODS 

Study design and aims 

The VENUS trial is a prospective non–inferiority randomized controlled clinical trial, aimed to 

compare SLND with no axillary surgery in women with initial BC and node negative disease, as 

ascertained after clinical palpation and axillary ultrasound. The study was approved by Local Research 

Ethic Committee CAAE: 068051 18.2.0000.5404 and is registered in ReBec 

(https://www.ensaiosclinicos.gov.br/) since January, 20; identifier: RBR-8g6jbf. The study started in 

September 2019.  

The primary endpoint will be disease free survival (DFS) after 5 years of follow up. Secondary 

endpoints will be overall survival, regional recurrence free survival, axillary recurrence rate, axillary 

morbidity rate, ultrasound accuracy and cost-effectiveness. 

Sample size and randomization 

The parameters used to estimate the sample size were a 90% DFS in patients undergoing SLND 

and a minimum 85% in those not undergoing the procedure, 80% power and 95% confidence intervals, 

with a tolerated risk ratio of 0.8. The sample size was estimated as 364 women in each arm; in order to 

account for a 10% loss to follow-up, the study will recruit 400 women in each arm.  

Eligible patients will be informed about the study aim, the randomization procedure, benefits 

and possible consequences of participating. All women accrued to the trial must sign the informed 

consent. They will be randomized, before surgery, to one of 2 arms: SLND (control arm) or no surgery 

(study arm). The randomization will be stratified by age (<50 and >50 years old) and tumor size (<2 cm 

and >2 cm).      

Patient selection and characteristics 

The trial will enroll women aged 18 years or more with histologically proven primary BC, no prior 

history of BC or other neoplasms excluding non-melanoma skin cancer, with breast tumors measuring 
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less than 5 cm in diameter and node negative disease. Axilla status will be ascertained by a negative 

clinical palpation AND by axillary ultrasound evaluation. Patients will be excluded if they are pregnant 

or breastfeeding, have metastatic disease before the beginning of the treatment or decide to leave the 

study. Enrollment must take place prior to the start of any treatment. Mastectomy and primary 

systemic therapy are not exclusion criteria. 

Axillary ultrasound and procedures 

Women with no palpable axillary nodes will undergo axillary ultrasound. The exam will be 

performed by sonographers with experience in breast and axilla ultrasound. Lymph nodes will be 

rendered as negative when they present usual morphology, homogeneous cortical texture measuring 

up to 3 mm in largest diameter (cortical diameter), regardless of the lymph node dimensions. If 

morphological abnormalities such as cortical area measuring in excess of 3 mm or hilar abnormalities 

are present, a core biopsy (14-gauge needle) of the suspicious finding will be performed. For those 

cases, if negative histopathological analysis for breast cancer metastasis, the woman will be included 

in the trial, and the axillary nodes will be considered negative. If the histopathological analysis is 

positive, the subject will be excluded from the trial. 

Included patients will then be randomized to either SLND or no surgical approach to the axilla. 

Patients allotted to the control arm will be subject to SLND using blue dye or technetium 99 or both 

combined, as per surgeon indication. Women allotted to the study arm will undergo breast surgery 

without SLND. Mastectomy or conservative surgery will be used according to the institutional protocols.  

Systemic therapy and radiotherapy 

In our study, primary systemic therapy will be allowed if patients are node negative at clinical 

and ultrasound examination, before treatment. The systemic adjuvant therapy will be determined for 

each individual patient according to institutional protocols for N0 women at the moment of treatment. 

Patients in the study arm will be considered node negative for systemic therapy decision.  
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Radiotherapy will be performed according to the institutional protocol. Target and dose will be 

recorded for future reference. Patients in the study arm will be considered node negative for the sake 

of therapy planning.  

Follow-up 

Follow-up protocols were devised in order to ensure close surveillance of study subjects. After 

surgery, regardless of adjuvant therapies, and for at least 48 months, patients will be scheduled for 6-

month intervals follow-up visits with one of the principal investigators. Patients will undergo physical 

examination every six months and mammography will be performed annually or at closer intervals if 

indicated. Additional image tests will be performed if recurrence is suspected. Local and axillary 

recurrence will be confirmed by histopathological examination of core biopsy samples. Distant 

recurrences may be ascertained by image only.  

After study completion, patients will continue follow-up according to routine standards. 

Telephone contact will be attempted if the patient misses her appointments. The study will be 

interrupted if a significant DFS difference in excess of 10% between study arms is detected. 

 

DISCUSSION 

 The VENUS trial is a non-inferiority, randomized controlled trial aimed at assessing whether 

avoiding SLND is safe for a large proportion of BC patients. This trial innovates over past and ongoing 

trials with similar designs in two major axes: it is the first in Americas, thus the first to observe non-

European patients; and it has less restrictive inclusion criteria, such as accepting patients eligible for 

systemic neoadjuvant therapy (NST) and those who will be treated with mastectomy. In our study, 

patients that will receive NST will be allowed only if they are node negative at both clinical and 

ultrasound examination prior to the start of any treatment.  
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 During the design phase and the ethics approval process, the proponents of the study have been 

heavily criticized by surgeons and clinical oncologists due to safety concerns regarding the inclusion of 

women triple-negative and HER-2 tumors, and for also accepting patients who will undergo NST. 

Indeed, of the 3 currently ongoing trials examining the avoidance of SLND in selected subsets of women, 

only one²¹ accepts patients treated with NST. 

 Preliminary data obtained from the first 1001 patients of the INSEMA trial showed 17% of 

positive node in SLND group (most micro metastasis or 1-2 node macro metastasis). A similar 

proportion of positive nodes is expected for the women in the no-surgery group²¹. In our study, based 

on this data, we expect 17% of node-positive women in the study arm; accordingly, considering the 

reported response rates for NAC in the axilla, we would therefore expect <10% of women with residual 

disease in the axilla after NAC in the study arm of our VENUS trial.  

 After publication of the KATHERINE and CREATE-X trials23, 24 showing survival benefit in use of 

adjuvant TDM-1 and capecitabine (respectively) in patients without PCR to NAC, the evaluation of PCR 

has become significant to decide on further interventions. In the VENUS trial, patients allotted to the 

study arm who will receive NAC, are not expected to have a pathological assessment to their axilla. 

Therefore, this response will be evaluated only in the breast. The oncological safety of this approach 

was examined in a retrospective analysis of data from 32.126 patients included in the National Cancer 

Database (NCDB), who were treated with NAC from 2010 to 201425. The authors evaluated PCR in the 

breast and axilla separately, and showed that only 1.5% of women with PCR in the breast had no PCR 

in the axilla. Notably, in women with clinically negative axilla before NAC, this rate was only 0.6%25. 

Thus, PCR in the breast but not in the axilla in clinically N0 patients is an extremely rare event, leaving 

no doubt that our approach to include women with negative axilla before NAC is safe. Besides, these 

findings from NCDB data showed that since the response to NAC in the breast is an accurate proxy for 
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the axilla, the decision to prescribe adjuvant treatments can be based only on the presence of residual 

disease in the breast after NAC. 

 Patients who underwent mastectomy were not eligible for the SOUND, INSEMA and BOOG 

2013-08 trials20-22. That decision may stem from prevailing doubts at the time these trials were 

designed. It is of fundamental importance to note these trials were all designed before 201420-22. 

Therefore, their designers did not have, by the time they were starting their studies, the vantage point 

provided by evidence published after 2015: the 10-year follow-up results of the ACOSOG Z0115. The 

first data from Z00114 elicited speculation that patients in the no surgery arm received higher tangent 

radiotherapy than those in the surgery arm, and if that assumption were true, patients in the no-surgery 

arm could have been treated for possible residual disease in the axilla. Years later, a review of data 

pertaining to dose and field radiotherapy in Z0011 showed no difference between study arms5. In this 

sense, we can expand the inclusion criteria to encompass women who undergo mastectomy, which is 

a major advantage over the SOUND, INSEMA and BOOG 2013-08 trials. 

In conclusion, if successful, our study will shed light on the safety of omitting SLND in many 

clinical scenarios for patients with BC. Our data may corroborate the results of currently ongoing studies 

and hopefully add data on subsets of patients for whom avoidance of SLND has never been tested. 
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Figure 01 – Flow chart describing the study protocol 

 

ROLE OF FUNDING SOURCE 

DCMA receives a studentship from Coordenação de Aperfeiçoamento de Pessoal de Nível Superior – 

CAPES, Brazil (Scholarship valid between 2018-2021). 
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5. DISCUSSÃO 

 Nesta dissertação, procuramos descrever o processo de elaboração e implantação do 

estudo VENUS, um estudo de não-inferioridade, randomizado e controlado, que tem como o 

objetivo avaliar se é seguro evitar a BLS mulheres com câncer de mama inicial. Na discussão, 

abordaremos o embasamento teórico que nos levou à elaboração das hipóteses do estudo, 

bem como o processo de discussão, junto às equipes envolvidas, dos riscos e benefícios 

advindos da execução do estudo e seus potenciais resultados.  

 Conforme averiguamos, há diversos estudos, recentemente concluídos (37, 38) ou em 

andamento (60-62), abordando a pertinência da atenuação da abordagem axilar. Assim, a fim 

de produzir algo que contribuísse nesta seara, identificamos as questões que mesmo esses 

estudos mais recentes deixarão em aberto, e procuramos incorporá-las em nosso ensaio 

clínico, de modo a fechar as lacunas do conhecimento que certamente restarão após a 

publicação dos resultados de estudo atualmente em andamento. Desta forma, nosso estudo 

inova em relação aos estudos anteriores similares, que ainda estão em andamento, em dois 

aspectos principais: é o primeiro realizado no continente americano e no Brasil, sendo, 

portanto, o primeiro a avaliar mulheres não europeias; além de apresentar critérios de inclusão 

menos restritos, como aceitar pacientes elegíveis para terapia sistêmica neoadjuvante e 

aquelas que serão submetidas à mastectomia. As mulheres que irão iniciar o tratamento com 

terapia sistêmica somente serão permitidas se elas apresentarem avaliação axilar negativa, 

tanto clínica como por ultrassonografia, antes da instituição de qualquer tratamento. Esta 

medida visa garantir que, ao ingressarem no estudo, já exista garantia de que a avaliação 

axilar da paciente é negativa para metástase e, assim, caso seja optado pelo tratamento 

sistêmico como terapia inicial, não reste dúvida de que eventualmente a terapia neoadjuvante 

tenha reduzido o volume de doença axilar para níveis indetectáveis.  
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 Este ensaio clínico foi criado e proposto para ser executado dentro de um hospital escola 

de características universitárias, o Hospital da Mulher Prof. Dr. José Aristodemo Pinotti - 

Centro de Atenção Integral à Saúde da Mulher (CAISM) da Universidade Estadual de 

Campinas (UNICAMP), sem financiamento. Desta maneira, trouxe novos desafios na sua 

implantação, além de propor um trabalho mais próximo entre as equipes do hospital, 

envolvendo principalmente os setores de mastologia, exames de imagem da mama, oncologia 

clínica e radioterapia. 

 Durante a fase de desenho do estudo e o processo de aprovação ética, os principais 

questionamentos foram relacionados 1) à segurança em relação à inclusão de mulheres com 

tumores triplo negativo e HER2 positivo, em decorrência da maior probabilidade de recorrência 

e comprometimento axilar, e 2) ao fato de o estudo permitir a inclusão de mulheres que serão 

submetidas à mastectomia e/ou terapia neoadjuvante, mesmo que com a avaliação axilar 

negativa para acometimento neoplásico antes do início do tratamento. De fato, estas parecem 

ser apreensões constantes entre os grupos que desenvolvem estudos relacionados à redução 

do tratamento da axila, uma vez que, dos três principais estudos em andamento que avaliam 

a omissão da BLS em subgrupos de mulheres com câncer de mama inicial, somente um aceita 

a terapia sistêmica neoadjuvante (62). Não obstante, nos pareceu claro que seria relevante 

incluir este subgrupo em nosso trial, pelos motivos que discutiremos no próximo parágrafo. 

 A fim de apresentar um contraponto aos questionamentos apresentados durante a 

elaboração do estudo e o processo de análise ética, nos valemos dos dados preliminares das 

primeiras 1001 pacientes do estudo INSEMA, que mostraram 17% de linfonodo positivo no 

grupo que realizou a BLS, sendo que a maioria era composta por micrometástase ou 1 a 2 

linfonodos com macrometástase, ou seja, acometimento axilar mínimo. Uma proporção similar 

de linfonodos positivos é esperada para mulheres no grupo sem cirurgia (61). Extrapolando 

dados do INSEMA, esperamos cerca de 17% de linfonodos positivos dentre as pacientes de 
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nosso ensaio clínico e, desta maneira, considerando as taxas de resposta relatadas na axila 

após a QTneo, espera-se que menos de 10% das mulheres apresentem doença residual axilar 

nos casos submetidos à terapia neoadjuvante no grupo sem cirurgia. 

 Outro importante questionamento foi a respeito da avaliação da resposta patológica em 

pacientes submetidas à QTneo no grupo que não for submetido a cirurgia axilar. Após a 

publicação dos estudos KATHERINE e CREATE-X (65, 66), que mostraram benefício, em 

termos de sobrevida, no uso de TDM-1 e capecitabina, respectivamente, para mulheres sem 

resposta patológica completa (RPC) à QTNeo, a avaliação da RPC se tornou clinicamente 

relevante na tomada de decisão de mais intervenções. Em nosso estudo VENUS, as 

participantes alocadas no braço sem cirurgia axilar (GSC), que irão receber QTNeo, não terão 

a avaliação da resposta patológica nas suas axilas. Portanto, a avaliação da resposta 

patológica será baseada na resposta da doença na mama. A segurança oncológica desta 

abordagem foi avaliada numa análise retrospectiva de dados de 32126 mulheres incluídas no 

banco nacional de dados americano: National Cancer Database (NCDB), que foram tratadas 

com QTNeo de 2010 a 2014 (67). Os autores avaliaram a RPC na mama e na axila 

separadamente e mostraram que somente 1,5% das mulheres com RPC na mama não tinham 

RPC na axila. Especificamente, em mulheres com axila clinicamente negativa antes da 

QTNeo, esta taxa foi somente 0.6% (67). Desta maneira, temos que a RPC da mama, mas 

não da axila em pacientes clinicamente N0 é um evento extremamente raro, nos deixando 

seguros quanto a incluir mulheres com axila negativa antes da QTNeo. Além disso, esses 

resultados dos dados do NCDB mostraram que desde que a resposta à QTNeo na mama é 

uma representação precisa da axila, a decisão de prescrever tratamento adjuvantes adicionais 

pode ser baseada somente na presença de doença residual na mama após a QTNeo. 

 As mulheres que foram submetidas a mastectomia não foram elegíveis para os estudos 

SOUND, INSEMA e BOOG 2013-08 (60-62) e esta decisão pode estar relacionada com a 
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época em que esses estudos foram planejados, uma vez que todos eles foram delineados 

antes de 2014. Desta maneira, os autores não tinham, naquela época, a vantagem do 

conhecimento publicado depois de 2015, sobretudo os resultados do acompanhamento a 

longo prazo do estudo ACOSOG Z0011 (39). Os primeiros dados do Z0011 (38) provocaram 

especulação de que as mulheres no grupo sem DLA tinham recebido uma dose maior de 

radioterapia do que aquelas no grupo que foram submetidas à DLA e, se esta suposição fosse 

certa, as pacientes no grupo sem cirurgia poderiam ter sido tratadas para possível doença 

residual na axila. Anos depois, uma revisão de dados pertinentes em relação à dose e campo 

de radioterapia no Z0011 mostrou não haver diferença entre os grupos (39). Considerando os 

resultados de seguimento do ACOSOG Z0011, em nosso estudo VENUS expandimos os 

critérios de inclusão para abranger as mulheres que serão submetidas à mastectomia, que 

poderá trazer conhecimentos adicionais em relação aos estudos SOUND, INSEMA e BOOG 

2013-08 (60-62). 

 Outra análise que será realizada com os dados deste estudo é a verificação do uso da 

ultrassonografia axilar como auxiliar do exame clínico na predição de presença de doença 

axilar metastática. Com os resultados do estudo VENUS, poderemos inferir se este exame 

pode ou não auxiliar na avaliação de doença invasiva pré-operatória da axila. 

 Espera-se que, a partir dos resultados obtidos com o nosso estudo, seja possível 

encontrar novos subgrupos de mulheres que possam se beneficiar da omissão da cirurgia 

axilar no tratamento do câncer de mama inicial, a fim de diminuir a morbidade inerente ao 

procedimento, com melhora da qualidade de vida das pacientes tratadas e também a 

possibilidade de redução do custo relacionado a execução da cirurgia axilar. Além disso, 

poderemos avaliar qual o limite da abordagem mínima cirúrgica axilar em alguns subgrupos 

de mulheres, a depender de fatores como, por exemplo, subtipos tumorais, idade, tamanho do 

tumor ou tipo de cirurgia realizada na mama.  
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6. CONCLUSÃO 

Nesta dissertação, procuramos descrever o processo de elaboração e implantação de 

um ensaio clínico randomizado. Como resultados objetivos, são frutos desse processo o artigo 

apresentado nesta dissertação e o próprio projeto do estudo em si, que está em pleno 

andamento nos ambulatórios e centro cirúrgico do CAISM. Há também os resultados 

impalpáveis, que são o crescimento acadêmico-profissional, vivenciado desde a identificação 

do problema, passando pela avaliação do conhecimento atualmente disponível na literatura, 

concepção de hipóteses e objetivos, elaboração de métodos do estudo e, finalmente mas não 

menos importante, a implantação de um ensaio clínico em um hospital escola. Se bem 

sucedido, o estudo VENUS trará inovação em relação a segurança em evitar a BLS em vários 

cenários clínicos de pacientes com câncer de mama em estágio inicial e até mesmo inferir um 

limite da abordagem cirúrgica mínima da axila. Espera-se que os nossos dados 

complementem os resultados dos demais estudos em andamento e, possivelmente, também 

fornecerá informações com relação aos subgrupos de mulheres para as quais a omissão da 

BLS nunca foi testada. Desta maneira, caso tenhamos sucesso em nossa empreitada, será 

possível determinar quais mulheres poderão se beneficiar da omissão da cirurgia axilar, 

mantendo a preservação da segurança oncológica desta abordagem. 
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8. ANEXOS  

8.1. Anexo 1: Aprovação pelo comitê de ética local 
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8.2. Anexo 2: REBEC 
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8.3. Anexo 3: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

Biópsia do linfonodo sentinela versus seguimento clínico axilar em mulheres 

com câncer de mama inicial com axila negativa aos exames clínico e 

ultrassonográfico 

 

Pesquisadores Responsáveis: Dra. Danielle Cristina Miyamoto Araújo, Dr. 

Rodrigo Menezes Jales, Dr. Giuliano Mendes Duarte, Dr. Luis Otávio Zanatta 

Sarian 

 

Número do CAAE: 06805118.2.0000.5404 

Você está sendo convidada a participar como voluntária de uma pesquisa. Este 

documento, chamado Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, visa assegurar 

seus direitos como participante e é elaborado em duas vias, uma que deverá ficar com 

você e outra com o pesquisador. 
 

Por favor, leia com atenção e calma, aproveitando para esclarecer suas dúvidas. 
Se houver perguntas antes ou mesmo depois de assiná-lo, você poderá esclarecê-las 
com o pesquisador. Se preferir, pode levar este Termo para casa e consultar seus 
familiares ou outras pessoas antes de decidir participar. Não haverá nenhum tipo de 
penalização ou prejuízo se você não aceitar participar ou retirar sua autorização em 
qualquer momento. 

 

Justificativa e objetivos: 
 

Atualmente, o tratamento padrão para avaliação da axila em pacientes com 
câncer de mama em estágio inicial é a realização de biópsia de linfonodo sentinela, ou 
seja, é realizada uma cirurgia na axila no mesmo momento da cirurgia para a mama, 
em que são retirados um ou mais linfonodos (“gânglios”) axilares para avaliação de 
disseminação de células do câncer de mama para os linfonodos da axila. 

O estudo tem por objetivo avaliar se é possível evitar essa cirurgia, uma vez que 
é muito raro que exista câncer disseminado para as axilas em tumores detectados ainda 
numa fase inicial, ou seja, com tamanho menor do que 5 cm e com avaliação dos 
linfonodos da axila negativa. 

Assim, neste estudo, acompanharemos as mulheres que realizaram biópsia de 
linfonodo sentinela ou que foram poupadas da cirurgia axilar, desde que tenham câncer 
de mama inicial e não tenham evidência de doença nos linfonodos na avaliação por 
exame físico e ultrassonografia de axila. 

  

______________________________ 
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Procedimentos: 
 

Após a consulta com a equipe de Mastologia e a realização do exame de 
ultrassonografia de mamas e axilas no setor de Exames por Imagem da Mama – 
Ultrassonografia do CAISM, será verificado se você apresenta câncer de mama em 
estágio inicial, ou seja, tumor medindo até 5 centímetros e avaliação pelo exame físico 
e pela ultrassonografia da axila com linfonodos regionais negativos para acometimento 
pela doença. 

- Caso você tenha um tumor inicial e o exame de ultrassom da axila esteja 
completamente normal (como explicado acima), você será convidada a participar do 
estudo.  

- Caso o exame de ultrassom apresente suspeita de doença na axila, será 
necessário realizar uma biópsia (biópsia por agulha grossa, parecida com a biópsia que 
a senhora já realizou na mama) do linfonodo suspeito – se esta biópsia não confirmar a 
presença de doença, você será convidada a participar do estudo.  

Participando do estudo você poderá ser sorteada a realizar o tratamento axilar, 
ou seja, biópsia de linfonodo sentinela, ou poderá ser sorteada para o grupo que não 
realizará cirurgia da axila: 

 

 Caso seja sorteada para biópsia de linfonodo sentinela, a cirurgia da axila 
será realizada no mesmo dia da cirurgia da mama para o tratamento do câncer de 
mama.  

 Caso seja sorteada para o grupo que não realizará cirurgia da axila, 

realizará apenas a cirurgia da mama, não sendo realizada cirurgia na axila. 
 

Você será informada em qual grupo foi sorteada antes da cirurgia na consulta 

do ambulatório ou enfermaria. 

 

O seu tratamento cirúrgico para a mama e os demais tratamentos para o câncer 

de mama, como por exemplo, a quimioterapia, imunoterapia, hormonioterapia e 
radioterapia, serão determinados a critério médico, de forma independente do estudo. 

Ou seja, você será tratada como todas as outras mulheres com câncer de mama, sem 
prejuízo para o seu prognóstico. 

 

Caso deseje participar do estudo, não haverá necessidade de visitas ao hospital 

além daquelas programadas para o seu tratamento e acompanhamento médico. 

 

Desconfortos e riscos: 

Você não deve participar deste estudo se tiver idade inferior a 18 anos, estar 
gestante ou estar em aleitamento materno ou ter o diagnóstico de outros tipos de câncer 
tratados previamente, exceto câncer de pele do tipo não melanoma. 

______________________________ 
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Caso você realize a biópsia por agulha grossa devido a linfonodo com 
característica suspeita no exame de ultrassonografia, a biópsia será realizada no 

mesmo momento em que você estiver realizando o exame de ultrassonografia de axila, 
sob anestesia local, para evitar que você sinta dor. No local da biópsia pode ser que 
você apresente um pequeno hematoma e sinta algum desconforto nas próximas horas, 

mas que poderá ser aliviado com uso de analgésicos simples. 
 

Caso você seja sorteada para o grupo de não cirurgia, o risco da não realização 
da biópsia de linfonodo sentinela seria, em teoria, o aumento da recidiva de doença local 
na axila. O estudo foi elaborado para minimizar os riscos para as pacientes. Desta 
forma, o número de recorrências na axila será monitorado constantemente e, se o 
número de recorrências axilares no grupo que não foi submetido a cirurgia axilar 
ultrapassar em 10% o número de recorrências axilares das mulheres que fizeram a 
cirurgia na axila, o estudo será imediatamente interrompido. Caso o estudo seja 
interrompido por esse motivo, as paciente do grupo que não realizaram cirurgia serão 
convocadas e oferecido a cirurgia da biopsia do linfonodo sentinela. 

Ainda assim, é importante que você saiba que a recidiva na axila é tratável e 

curável, em mais de 90% dos casos. 

 

Benefícios: 
 

As participantes da pesquisa que estiverem no grupo de não cirurgia terão a 
possibilidade diminuir as complicações pós-operatórias como: hematoma, seroma 
(“acúmulo de líquido” abaixo da cicatriz), infecção de ferida operatória, deiscência 
(“abertura”) da ferida operatória, entre outros, além de diminuir o tempo cirúrgico no 
tratamento do câncer de mama. Tais benefícios diretos não se aplicam as participantes 
que estiverem no grupo de cirurgia axilar 

 

Existirão benefícios coletivos como o conhecimento científico quanto aos limites 
do tratamento adequado para o câncer de mama e a possibilidade de futuramente 
oferecer apenas o seguimento clínico da axila a todas as pacientes com câncer de 
mama em estágio inicial. 

 

Acompanhamento e assistência: 
 

O seu acompanhamento será semelhante ao daquelas que já acompanham 

neste hospital por câncer de mama. Após o término do tratamento cirúrgico, será 

realizado acompanhamento pós-operatório inicial e após seguimento com avaliação 

médica e exame físico a cada 6 meses, além de mamografia anual, por um período 

mínimo de 24 meses e máximo de 48 meses. Após o término deste período, você 

manterá seu acompanhamento conforme a rotina do hospital como as outras pacientes 

tratadas com câncer de mama. Caso seja detectada alguma anormalidade, serão 

realizados exames adicionais para investigação e tratamento do quadro, a critério do 

médico. Você terá direito a assistência integral e gratuita devido a danos diretos e 

indiretos, imediatos e tardios, pelo tempo que for necessário. 

______________________________ 
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Sigilo e privacidade: 
 

Você tem a garantia de que sua identidade será mantida em sigilo e nenhuma 
informação será dada a outras pessoas que não façam parte da equipe de 
pesquisadores. Na divulgação dos resultados desse estudo, seu nome não será citado. 
Ao ser incluída na pesquisa, você está consentindo e autorizando que os pesquisadores 
tenham acesso a consulta dos dados do seu prontuário médico do hospital a qualquer 
tempo, caso seja necessário. 

 

Ressarcimento e Indenização: 
 

Normalmente não haverá necessidade de ressarcimento de despesas, uma vez 
que o estudo será feito durante a sua rotina de atendimentos para o tratamento da sua 
doença, mas caso haja despesas fora da rotina essas serão ressarcidos integralmente. 
Você terá a garantia ao direito à indenização diante de eventuais danos decorrentes da 
pesquisa. 

Contato: 
 

Em caso de dúvidas sobre a pesquisa, você poderá entrar em contato com a 
pesquisadora Danielle Cristina Miyamoto Araújo, na R. Alexander Fleming, 101 - Cidade 
Universitária, Campinas - setor de Exames por Imagem da Mama 

 

- Ultrassonografia do CAISM, email: dradaniellemiyamoto@gmail.com ou telefone: 
(011) 97279 – 4243. OUTROS CONTATOS: Luís Otávio Sarian, tel (019) 35219300; 
Giuliano Mendes Duarte, (019) 35219305.  

Em caso de denúncias ou reclamações sobre sua participação e sobre questões 
éticas do estudo, você poderá entrar em contato com a secretaria do Comitê de Ética 
em Pesquisa (CEP) da UNICAMP das 08:30hs às 11:30hs e das 13:00hs as 17:00hs na 
Rua: Tessália Vieira de Camargo, 126; CEP 13083- 

887 Campinas – SP; telefone (19) 3521-8936 ou (19) 3521-7187; e-mail: 

cep@fcm.unicamp.br. 

 

O Comitê de Ética em Pesquisa (CEP). 
 

O papel do CEP é avaliar e acompanhar os aspectos éticos de todas as pesquisas 
envolvendo seres humanos. A Comissão Nacional de Ética em Pesquisa (CONEP), tem 
por objetivo desenvolver a regulamentação sobre proteção dos seres humanos 
envolvidos nas pesquisas. Desempenha um papel coordenador da rede de Comitês de 
Ética em Pesquisa (CEPs) das instituições, além de assumir a função de órgão consultor 
na área de ética em pesquisas. 

______________________________ 
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Consentimento livre e esclarecido: 

 

Após ter recebido esclarecimentos sobre a natureza da pesquisa, seus objetivos, 

métodos, benefícios previstos, potenciais riscos e o incômodo que esta possa acarretar, 

aceito participar e declaro estar recebendo uma via original deste documento assinada 

pelo pesquisador e por mim, tendo todas as folhas por nós rubricadas: 

 

Nome do (a) participante: 

 

________________________________________________________ 

 

Contato telefônico: 

 

_____________________________________________________________ 

 

e-mail (opcional): 

 

______________________________________________________________ 

 

 

_______________________________________ Data:____/_____/______. 

(Assinatura do participante ou nome e 

 

assinatura do seu RESPONSÁVEL LEGAL) 

 

Responsabilidade do Pesquisador: 
 

Asseguro ter cumprido as exigências da resolução 466/2012 CNS/MS e 
complementares na elaboração do protocolo e na obtenção deste Termo de 
Consentimento Livre e Esclarecido. Asseguro, também, ter explicado e fornecido uma 
via deste documento ao participante. Informo que o estudo foi aprovado pelo CEP 
perante o qual o projeto foi apresentado. Comprometo-me a utilizar o material e os 
dados obtidos nesta pesquisa exclusivamente para as finalidades previstas neste 
documento ou conforme o consentimento dado pelo participante. 

_________________________________________ Data:____/_____/______ 
 

(Assinatura do pesquisador) 
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8.4. Anexo 4: Ficha de coleta de dados 

  

Biópsia do linfonodo sentinela versus seguimento clínico axilar em mulheres 

com câncer de mama inicial com axila negativa aos exames clínico e 

ultrassonográfico 

Dados do caso 

Nome:_____________________________________________________ 

Número:_____ 

HC:________________-______         Idade:_______anos 

Data da Inclusão: ____/____/____ 

Data da cirurgia: ____/____/____ 

  

Raça:  | 1 | Branca | 2 | Negra | 3 | Parda | 4 | Amarela    | 5 | Outras    

Peso: ________ Kg      Altura: ___________ cm 

Menopausa: | 1 | Pré menopausa      | 2 | Pós menopausa 

Tabagismo: | 1 | Presente      | 2 | Ausente  

Comorbidades: | 1 | Nenhuma | 2 | HAS        | 3 | Diabetes   | 4 | Outras     

           Se outras, quais: _____________________________________________ 

Antecedente Familiar de Câncer de Mama (pais, filhos e irmãos):  

| 1 | Sim           | 2 | Não 

 Se sim, quem?  

|  | mãe |  | pai  |  | irmã/irmão |  | filha/o |  | tia 

Antecedente Familiar de Câncer de Ovário (pais, filhos e irmãos):  

| 1 | Sim           | 2 | Não 

 Se sim, quem?  

|  | mãe |  | irmã |  | filha |  | tia 

 

Data do diagnóstico do câncer de mama: ______________ 

Tipo de biópsia: 
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| 1 | percutânea | 2 | cirúrgica excisional | 3 | cirúrgica incisional  

| 4 | outras: _________ 

Tipo Histológico do Tumor:  | 1 | Ductal Invasivo         | 2 | Lobular Invasivo                                      
 | 3 | Metaplásico        | 4 | Mucinoso            | 5 | Papilífero            
 | 6 | Medular               | 7 | Tubular    | 8 | Outros: _______ 

Tamanho do tumor: __________ mm 

Receptores Hormonais: 

           RE: | 1 | Presente       | 2 | Ausente 

  Se presente: ____ % 

           RP: | 1 | Presente       | 2 | Ausente 

  Se presente: ____ % 

HER 2:  

           Imunohistoquímica: |  | 0  |  | 1+  |  | 2+  |  | 3´+ 

           Se FISH: |  | amplificado  |  | não amplificado  |  | inconclusivo 

Ki 67: _________% 

Grau Histológico do Tumor:  | 1 | Grau 1 | 2 | Grau 2 | 3 | Grau 3 

Ultrassonografia de axila:  

Data: __________ 

| 1 | Normal           | 2 | Linfonodos Suspeitos 

           Se linfonodos suspeitos, qual característica suspeita? 

 | 1 | córtex > 3 mm 

| 2 | perda de caracterização do hilo 

Se linfonodos suspeitos, qual a conduta tomada? 

| 1 | Realizada biópsia por agulha grossa 

| 2 | Punção aspirativa por agulha fina (PAAF) 

| 3 | Não realizada biópsia 

           Resultado da biópsia:  

| 1 | Positivo para doença metastática                                                       

| 2 | Negativo  

| 3 | inconclusivo para doença metastática 
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Tratamento Neoadjuvante: | 1 | Presente      | 2 | Ausente 

           Tipo:  | 1 | Quimioterapia         | 2 | Hormonioterapia                                                   
  | 3 | Imunoterapia   | 4 | Combinação 

           Se combinação, quais: _________________________________________ 

 Se quimioterapia, quais drogas? 

 |  | taxano 

 |  | antraciclina 

 |  | ciclofosfamida 

 |  | platina 

 |  | outas: _________________ 

 Se imunoterapia, quais drogas? 

 |  | traztuzumabe 

 |  | pertuzumabe 

 |  | outras: ________________ 

Se hormonioterapia, quais drogas? 

|  | inibidor da aromatase 

|  | tamoxifeno 

|  | outras: ________________ 

Ultrassonografia de axila pós neoadjuvância:  

Data: __________ 

| 1 | Normal           | 2 | Linfonodos Suspeitos 

           Se linfonodos suspeitos, qual característica suspeita? 

 | 1 | córtex > 3 mm 

| 2 | perda de caracterização do hilo 

Se linfonodos suspeitos, qual a conduta tomada? 

| 1 | Realizada biópsia por agulha grossa 

| 2 | Punção aspirativa por agulha fina (PAAF) 

| 3 | Não realizada biópsia 
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           Resultado da biópsia:  

| 1 | Positivo para doença metastática                                                       

| 2 | Negativo  

| 3 | inconclusivo para doença metastática 

 

Cirurgia Mama: 

Tipo:  | 1 |Cirurgia Conservadora        | 2 | Cirurgia Conservadora com 
oncoplástica 

| 3 | Mastectomia   | 4 | Mastectomia com reconstrução
   

Lado:  | 1 | Direito  | 2 | Esquerdo  | 3 | Bilateral 

Tratamento Axilar: 

| 1 | Biópsia de Linfonodo Sentinela 

Técnica utilizada:  

| 1 | Azul Patente    | 2 | Radiofármaco     | 3 | Ambos           

Linfonodos sentinelas foram identificados?  | 1 | Sim | 2 | Não 

Se sim, quantidade de linfonodos ressecados: _____ 

Resultado:  | 1 | Negativo           | 2 | Macrometástase 

| 3 | Micrometástase  | 4 | células tumorais isoladas 

Se positivo, quantos linfonodos sentinelas positivos?_________ 
 
Se positivo, qual a conduta tomada? 
| 1 | Esvaziamento Axilar | 2 | Seguimento       | 3 | Radioterapia Axila 

  

Se Esvaziamento Axilar, quantidade de linfonodos ressecados: _____ 

Se Esvaziamento Axilar, quantidade de linfonodos positivos: _____ 

| 2 | Seguimento Clínico 

 

Data da consulta pós-operatória: ___________ 

Complicações pós-operatórias (eventos adversos) na axila? 

| 1 | Nenhum  | 2 | Seroma  | 3 | Deiscência de ferida   

| 4 | Infecção  | 5 | Dor  | 6 | Tatuagem 
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| 7 | Parestesia  | 8 | Restrição de movimento de membro superior  

| 9 | Linfedema  | 10 | Outros: _________ 

 Se efeito adverso/complicação, necessitou de intervenção? 

 | 1 | Não  | 2 | Sim 

  Se sim, qual intervenção/tratamento realizado? 

  | 1 | Cirurgia  | 2 | Punção   | 3 | Antibioticoterapia 

  | 4 | Fisioterapia | 5 | Outros: _____________ 

Resultado do anátomo-patológico 

Qual o tamanho do tumor invasivo na mama (em mm)? ___________ 

 

Tratamento Adjuvante: | 1 | Presente      | 2 | Ausente 

Tipo:  
| 1 | Quimioterapia           | 2 | Hormonioterapia      
| 3 | Imunoterapia/trastuzumabe                     | 4 | Combinação 

Se combinação, quais:  ________________________________________ 

 Se quimioterapia, quais drogas? 

 |  | taxano 

 |  | antraciclina 

 |  | ciclofosfamida 

 |  | platina 

 |  | outas: _________________ 

 Se imunoterapia, quais drogas? 

 |  | traztuzumabe 

 |  | pertuzumabe 

 |  | outras: ________________ 

Se hormonioterapia, quais drogas? 

|  | anastrozol 

|  | letrozol 

|  | exemestano 

|  | tamoxifeno 
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|  | outras: ________________ 

 

 

Radioterapia: | 1 | Presente          | 2 | Ausente 

Data de início: __________ 

 Data de término: __________ 

Qual o planejamento? 

| 1 | 2D  | 2 | 3D - conformacional  | 3 | 3D - IMRT 

Local:  |  | Mama ou Plastrão          |  | Drenagem Axilar 

  |  | Fossa Supraclavicular  |  | Mamária interna 

Dose: ___________ Gy 

Realizou boost?  | 1 | Sim   | 2 | Não 

 Se sim, dose do boost: ________ Gy 

 

Recidiva 

24 meses: | 1 | Presente          | 2 | Ausente 

Localização: | 1 | mama                | 2 | axila         | 3 | distância 

  

Se presente, em quantos meses após cirurgia: _______________________ 

Tipo de tratamento instituído para recidiva:  

| 1 | Cirurgia                   | 2 | Sistêmico (QT ou HT)        

| 3 |Radioterapia    | 4 |Combinação 

  

48 meses: | 1 | Presente          | 2 | Ausente 

Localização: | 1 | mama                | 2 | axila         | 3 | distância 

  

Se presente, em quantos meses após cirurgia: _______________________ 

Tipo de tratamento instituído para recidiva:  

| 1 | Cirurgia                   | 2 | Sistêmico (QT ou HT)        
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| 3 |Radioterapia    | 4 |Combinação 

  

Morte: | 1 | Presente   | 2 | Ausente 

Se presente, em quantos meses após cirurgia: ___________________________ 

Causas: | 1 | Câncer de Mama   | 2 | Outras    | 3 | Informação não disponível 

 

 


