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RESUMO

A dissecgdo axilar representa hoje um dos topicos mais controversos no tratamento do
cancer de mama inicial. Paralelamente & necessidade do estadiamento axilar acurado esta a
elevada morbidade associada a linfadenectomia convencional. A bidpsia de linfonodo sentinela
estd emergindo como um método de amostragem axilar seletiva, minimamente invasivo e
altamente sensivel para a identificacdo de metastases. Relatamos a experiéncia clinica inicial
de nosso Servico com a aplicagdo da técnica em 47 pacientes portadoras de cancer de mama,
no periodo de dois anos. A linfocintilografia, utilizada como método de identificacdo do
linfonodo sentinela, foi bem sucedida em 95,7% dos casos. A identificacdo do(s) linfonodo(s)
de captacdo significativa foi possivel em 91% das pacientes com linfocintilografia positiva. A
média de LNS obtidos por paciente foi de 1,6. A analise histopatoldgica detalhada dos LNS
foi obtida por cortes seriados. A imuno-histoquimica foi utilizada como método adicional em
12 casos. Houve apenas um caso de acometimento do linfonodo sentinela, no qual foi realizada
disseccdo axilar complementar. Neste caso, 0 linfonodo sentinela foi confirmado como Unico
linfonodo axilar comprometido. Em nosso Servigo, a bidpsia de linfonodo sentinela tornou-se
0 método padrdo de abordagem axilar em pacientes portadoras de cancer de mama inicial
com axila clinicamente negativa.
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ABSTRACT

Axillary dissection may be currently the most controversial topic in the treatment of small invasive
breast cancer. Beside the need of accurate axillary staging, there is the morbidity associated with
conventional axillary dissection. The sentinel lymph node biopsy is emerging as a selective axillary
sampling method, minimally invasive and highly sensitive in identifying metastases. We report our
initial clinical experience with the technique on 47 patients with breast cancer in a period of two
years. Lymphoscintigraphy, the method used for identification of the sentinel lymph nodes, was
positive in 95,7%. Sentinel nodes were found in 91% of patients with successful lymphatic mapping.
The mean number of sentinel lymph nodes per patient was 1,6. The detailed histopathologic
examination of the sentinel lymph nodes was obtained by serial sectioning. Immunohistochemical
staining was used as an additional method on 12 patients. We report only one case of metastasis in
asentinel node and sub sequentially complementary axillary dissection. In this case the sentinel node
has been confirmed as the only metastatic axillary node. The sentinel lymph node biopsy has become
the standard axillary approach of small invasive breast cancer patients without clinical axillary

involvement at our Institution.
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INTRODUCAO

Nos ultimos anos, varios fatores
relacionados ao cancer de mama, entre eles o
tamanho tumoral, 0 grau nuclear e histolégico,
a positividade para receptores hormonais, a
ploidia tumoral e a expressdo de HER 2 / Neu
foram estudados para determinar seu valor
progndstico. Apesar da grande importancia de
alguns destes na conducdo terapéutica, nenhum
é capaz de identificar confiavelmente o potencial
metastatico das células tumorais. A presenca de
metastases em linfonodos axilares permanece
sendo o fator isolado mais importante para
definir o prognoéstico do cancer de mama e
representa a base de decisfes terapéuticas.:”

A linfadenectomia axilar completa cursa
com elevada morbidade, até 40% das pacientes
evoluem com complicacdes.®® Em 1990 o
National Institutes of Health Consensus Statement
preconizou a dissec¢do padrdo apenas dos
niveis | e 1l para estadiamento axilar
histopatoldgico e controle loco-regional
adequados.*>® Apesar da limitacdo da
disseccdo, os indices de complicagdo
permaneceram elevados. Aproximadamente
70% das pacientes portadoras de carcinoma
mamario sdo submetidas a cirurgia axilar
desnecessariamente por ndo apresentam
metastatizacdo.2371012 Paralelamente, alguns
autores preconizam a indicacdo de terapia
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sistémica adjuvante para tumores > 1 cm mesmo
sem evidéncias histol6gicas convencionais de
acometimento axilar.3°** Considerando estes
fatos, a disseccdo axilar representa hoje um dos
tépicos mais controversos no tratamento do
cancer de mama inicial.

O linfonodo sentinela (LNS) é definido
como o primeiro linfonodo a drenar um cancer
de mama especifico, e por esta razdo sera o
primeiro sitio a receber metéastases se ocorrer
disseminacdo linfatica.l®* A bidpsia de
linfonodo sentinela (BLNS) estad emergindo
como um método de amostragem axilar
seletiva, minimamente invasivo e altamente
sensivel na identificacdo de metéstases.?4689.1314
Se 0 exame histopatoldgico do LNS evidenciar
que este estd livre de comprometimento
tumoral, entdo o restante dos linfonodos da
mesma axila tem baixa probabilidade (1% a
2%) de conter células tumorais.®**!* Ele serd o
Unico linfonodo acometido em mais de 40%
dos casos.**

Observou-se que 15% a 20% das pacientes
sem evidéncia de acometimento axilar pelo
método tradicional de hematoxilina-eosina
evoluem para recorréncia locorregional ou
visceral em 5 anos, fato que deve ser atribuido a
baixa deteccdo de doenga micrometastatica.t°13
A micrometédstase é definida como
envolvimento linfonodal focal < 2 mm; sua
importancia é demonstrada em trabalhos



recentes relacionando sua deteccdo com uma
piora da sobrevida.>**> A BLNS pode ter sua
maior vantagem em permitir um estudo
anatomo-patolégico mais completo daqueles
linfonodos que tém a maior probabilidade de
apresentarem metastases. Técnicas adicionais,
como cortes seriados, imuno-histoquimica e
talvez RT-PCR (reacdo reversa em cadeia
transcriptase-polimerase) podem ser incorporadas
na préatica, aumentando a sensibilidade na
identificacdo de metastases axilares.5%'

O aumento da acurécia do estadiamento
axilar histopatoldgico se reflete diretamente na
indicagdo de terapia adjuvante no cancer de mama
inicial, sendo possivel selecionar mulheres
portadoras de doenga micrometastatica, subgrupo
que terd o maior beneficio com a terapia
adjuvante.®** No Lee Moffitt Cancer Center
em Tampa, na Fldrida, Estados Unidos,
pacientes portadoras de micrometastases de LNS
sdo tratadas como linfonodo positivas, sendo
submetidas a dissec¢do axilar complementar e
quimioterapia adjuvante.’* Ja Giuliano preconiza
que a linfadenectomia complementar ndo é
necessaria na presenca de micrometastases para
0 LNS de tumores T, e T,, pois 0 risco de
acometimento do restante dos linfonodos axilares
neste caso é de apenas 6%.

A identificacdo do LNS é feita utilizando o
azul-patente, um tracador radioativo ou um
método combinado; isoladamente, ambas as
técnicas provaram ser semelhantes na taxa de
identificacdo.? Apesar do haixo custo associado
a utilizacdo do azul-patente, 0 método radioativo
oferece a vantagem de permitir a identificacdo
prévia do nimero de LNS e da localizagdo destes
através da linfocintilografia, pois em 18% a 38%
dos casos ele estara localizado fora dos niveis
axilares 1 e 11.341%12 Mas a abordagem de LNS
extra-axilares (por exemplo, cadeia mamaria
interna) deve ser reservada para pacientes
portadoras de tumores pequenos, cuja indicagdo
de tratamento sistémico dependera
exclusivamente do estadiamento histopatolégico
deste ganglio sentinela.3

MATERIAIS E METODOS

A técnica de BLNS para cancer de mama foi
primeiramente aplicada em nosso Servico em
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janeiro de 1999, totalizando 47 casos em um
periodo de dois anos. Os 16 casos iniciais foram
associados a disseccdo axilar complementar
programada para aprendizado da técnica. Neste
grupo inicial estdo incluidas 12 pacientes que ndo
se enquadram no atual protocolo para indicagdo
do método (8 submetidas a quimioterapia
neoadjuvante e 4 portadoras de carcinoma ductal
ou lobular > 2 cm).

PROTOCOLO

Em nosso Servico, a técnica de bidpsia do
ganglio sentinela é aplicada como método Unico
de estudo histopatolégico da axila em pacientes
portadoras de cancer de mama invasor < 2 cm
(T,), com axila clinicamente negativa ou com
diagndstico de carcinoma ductal in situ com
suspeita clinica de microinvasdo. O diagndstico
pode ser obtido através de puncdo aspirativa
com agulha fina (quando ha suspeita clinica de
componente invasor), biépsia de fragmentos,
biépsia incisional ou excisional. S&o contra-
indicagBes: gestacdo, multicentricidade, recidiva
tumoral, radioterapia e cirurgia axilar prévias.

LINFOCINTILOGRAFIA

O radiofarmaco utilizado foi o coloide
fitato, marcado com °*"Tc.’* A dose
radioativa foi ajustada de acordo com o tempo
programado entre a linfocintilografia e a
cirurgia. O material preparado foi diluido em
0,8 ml de solucéo salina. Os exames foram
realizados preferencialmente no dia anterior
a cirurgia, utilizando doses entre 0,8 ¢
1,0mCi. Doses inferiores (0,4mCi) foram
ajustadas para casos em que o exame foi
realizado apenas no dia da cirurgia.

A administracdo do radiofarmaco foi
através de injecdo intradérmica (com agulha
de insulina) de 0,2 ml da solugdo em quatro
pontos cardeais sobre a projecdo cutanea do
tumor, com as pacientes em posi¢do supina.
Imediatamente apds a inje¢do foi iniciada uma
massagem efetiva sobre a 4érea, por
aproximadamente 2 minutos, com a intengéo
de promover a migragdo e o transporte
linfatico das particulas de radiocol6ide.

Foram obtidas imagens planares estaticas
anteriores e laterais, com as pacientes em
posicdo supina, de 30 minutos a duas horas
ap6s a injecdo. Os exames foram
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acompanhados minuciosamente por um
médico da equipe de medicina nuclear, para a
identificacio imediata e correta da primeira
captagdo focal distinta da imagem da atividade
injetada. (Figura 1) A proje¢do cutanea de
captacOes focais foi marcada em ambas
incidéncias, como referéncia para a incisdo axilar
e a localizagdo dos LNS (Figura 2).

A localizagdo dos LNS durante o ato cirdrgico
foi feita através do gama-probe (EUROPROBE"-
Eurorad) considerando-se significativa uma
captacdo no minimo cinco vezes superior a
radioatividade de fundo da axila. (Figura 3)
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Figura 1 - Linfocintilografia de mama.
Legenda: A captagdo focal distinta representa o linfonodo sentinela.
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Figura 2 - Marcagdo cutanea da captagdo focal em dois planos.
Legenda: O trago representa a borda do musculo peitoral maior.

Figura 3 - Campo cirdrgico.
Legenda: O gama-probe esté envolto em capa estéril e o linfonodo
sentinela estd na ponta da pinga.
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ANALISE HISTOPATOLOGICA DO
LINFONODO SENTINELA

A anélise histopatoldgica dos LNS foi
independente da analise convencional do restante
dos linfonodos axilares. Cada LNS dissecado
foi mensurado. Linfonodos até 8,0 mm de
espessura foram bisseccionados (com prévia
retirada de suas calotas, para facilitar a fixagdo).
Linfonodos maiores que 10,0 mm foram
cortados em varias se¢des, nao ultrapassando
3,0 mm de espessura, de tal maneira que a maior
parte do linfonodo pudesse ser analisada.

Este material foi processado como de rotina,
com fixagdo em formalina a 10% por
aproximadamente 8 horas antes de ser submetido
ao tratamento no processador automatico de
tecidos e incluido em blocos de parafina. De cada
bloco de parafina foram obtidos cortes histolégicos
com espessura de 5 pum, os quais foram corados
pela hematoxilina-eosina.

A imuno-histoquimica foi realizada
aleatoriamente em 12 casos morfologicamente
negativos. O método aplicado foi o de
imunoperoxidase utilizando anticorpos contra
citoqueratina de baixo e intermediério peso
molecular. Pela morfologia foram considerados
positivos linfonodos contendo ninhos ou
agregados de células tumorais. O rastreamento
de células tumorais isoladas foi possivel
somente pela imuno-histoquimica.

RESULTADQOS

Foram analisados 47 casos de BLNS em
pacientes portadoras de cancer de mama. A
idade das pacientes variou entre 34 e 82 anos,
sendo a média 54,1 anos. A maioria das
pacientes, 63,8%, apresentou-se com
alteracdes ao exame fisico. O achado inicial
foi através de mamografia, em 36,2% dos
casos. O diagndstico de cancer de mama foi
obtido por bidpsia a céu aberto na maioria
dos casos (46,8%), mesmo analisando somente
0 grupo de pacientes do atual protocolo.
(Tabela 1) A localizagao preferencial do tumor
em todo o grupo foi na mama esquerda (31/
66%) e nos quadrantes laterais (32/ 68%).
O tipo histolégico mais encontrado foi o
carcinoma ductal invasor (31/ 66%), seguido
do carcinoma lobular invasor (5/ 10,6%).
(Tabela 2) Em dois casos a técnica foi
indicada para carcinoma ductal in situ com



microinfiltracdo do estroma. Foi possivel
estabelecer o grau histoldgico do tumor em
33 casos, e 0s tumores pouco diferenciados
representaram 66,7% do total, seguidos de
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tumores moderadamente diferenciados com
24,2%. Entre os 35 casos do atual protocolo,
a maioria (46,8%) foi representada por

tumores T,..(Tabela 3)

Tabela 1 - Métodos diagnésticos

Método diagndstico

Todas as pacientes

Pacientes do protocolo

Biépsia aberta 22 (46,8%) 14 (40,0%)
Biépsia por fragmentos 13 (27,7%) 13 (37,1%)
Puncéo aspirativa com agulha fina 12 (25,5%) 8 (22,9%)
Total 47 35

Tabela 2 - Tipos histolégicos

Tipos histoldgicos Pacientes
Carcinoma ductal invasor (CDI) 31 (66,0%)
Carcinoma lobular invasor (CLI) 5(10,6%)
Tipos especiais 5(10,6%)
Carcinoma medular 1
Carcinoma mucinoso 4
Carcinomas mistos (CDI + CLI) 3 (6,4%)
Carcinoma ductal in situ ¢/ microinfiltragdo 2 (4,3%)
Total 46

Tabela 3 - Tamanho tumoral das pacientes
do protocolo de BLNS

Tamanho tumoral Pacientes
T, 1 (2,1%)
T 7 (14,9%)
T. 22 (46,8%)
Tmic 2 (4,4%)
T, (bem diferenciado) 3 (6,4%)
Total 35

O tratamento cirargico da mama foi
conservador em 76,6% das pacientes. Em 11
casos foi indicada a mastectomia, 10 dos quais
pertencentes ao grupo inicial. Apenas uma
paciente decidiu-se por mastectomia na opgao
de tratamento conservador.

A linfocintilografia foi bem sucedida em 45
casos (95,7%); em dois, ndo houve migracéo do
radiofarmaco, sendo um destes diagnosticado por
uma biodpsia excisional ampla. A identificacdo
do LNS foi possivel em 91% (41) das pacientes
com linfocintilografia positiva. A identificacdo
per-operatéria com 0 gama-probe ocorreu em

39 pacientes. Entre os seis casos de ndo-
identificacdo per-operatdria estdo dois nos quais
foi possivel isolar o LNS posteriormente na peca
de disseccdo axilar. Em um destes constatou-se
um defeito do gama-probe e o LNS pdde ser
confirmado na gama-camera; no outro, a captacao
do LNS foi demasiadamente baixa, sendo
possivel distingui-la apenas na peca de disseccdo
axilar, mas néo no leito cirdrgico. Ambos o0s casos,
pertencentes ao grupo inicial, sdo de tumores
T,,NoM, e foi realizada dissec¢do axilar baixa
(niveis I e 11 e nivel I). Foram dissecados no total
67 LNS em 41 pacientes, obtendo-se, em média,

1,6 LNS / paciente.

Em dois casos (T, e T,,) foram encontrados
linfonodos ndo-sentinela suspeitos durante a
inspecdo cirtrgica da axila, sendo realizada dissecgéo
axilar complementar baixa (nivel | e niveis 1 e 11).
Os dois casos sdo de tumores multicéntricos
diagnosticados no per- e pds-operatorio e os LNS
estavam negativos na presenca de metastases
axilares para outros linfonodos.

Entre o grupo de 35 pacientes do atual
protocolo, houve apenas um caso de
acometimento do LNS. Trata-se de uma
paciente de 44 anos, portadora de um carcinoma
misto, T,,, com acometimento tumoral de dois
dos trés LNS dissecados. A disseccdo axilar
complementar de niveis | e 1l ndo evidenciou
outras metastases, sendo a paciente encaminhada
ao tratamento adjuvante quimio- e radioterapico.
Neste caso a deteccdo das metastases foi possivel
através do método convencional.

A imuno-histoquimica foi aplicada como
método de estudo histopatoldgico adicional em
12 das 35 pacientes do atual protocolo. Todas as
pacientes apresentavam LNS morfologicamente
negativos. Em nenhum caso foram detectadas
metéstases através deste método.
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DISCUSSAO

A BLNS representa, sem davida, uma
nova abordagem de pacientes portadoras de
cancer de mama inicial. Significa, também,
uma mudanca na abordagem cirdrgica do
carcinoma ductal in situ de alto grau,
proporcionando a vantagem de cirurgia Gnica
aquelas mulheres com risco de
acometimento axilar de até 25%, que seriam
submetidas ao estadiamento convencional
apos a deteccdo de componente invasor.3*3
Em nosso relato, esta indicacdo foi
representada por 4,3% dos casos.

A importancia da utilizacdo de métodos
adicionais, como a imuno-histoquimica e a
RT-PCR, no estudo do ganglio sentinela
permanece incerta. Krag demonstrou que 60%
das micrometastases identificadas por estes
métodos ndo sdo maiores que 0,1 mm.®
Giuliano também questiona o real valor
prético da utilizacdo de tais métodos fora de
estudos clinicos.®* No presente relato, a
imuno-histoquimica foi aplicada em 12 casos,
ndo havendo alteracdo do estadiamento em
nenhum deles.

Atualmente estdo em andamento dois
grandes trabalhos prospectivos randomizados,
0 NASBP-32e 0 American College of Surgeons
Group Z0010.2% Estes trabalhos irdo dar
suporte as conclusdes iniciais, responder
definitivamente se a BLNS pode substituir a
disseccdo axilar em pacientes selecionadas e
indicar qual o real significado clinico de
micrometastases do LNS em pacientes
portadoras de cancer de mama inicial. Mesmo
sem estas conclusdes definitivas, a BLNS ja é
considerada a abordagem cirargica padrdo
para estadiamento axilar de pacientes
portadoras de cancer de mama com axila
clinicamente negativa em vérias instituicdes,
assim como em nosso Servico.>1013

CONCLUSAO

A BLNS, através de linfocintilografia pré-
operatoria e uso do gama-probe durante o
ato cirdrgico, é uma técnica de facil execugéo
e alto valor progndstico, tornando-se o
método padrdo de abordagem axilar de
pacientes selecionadas em nosso Servigo.

314 Revista Brasileira de Cancerologia, 2001, 47(3): 309-15

Paz, W. A., Paim, S. de P, de Mello, G. L., Rangel, K. K., Christo, R. C., Goncalves, R., Silva, M. E., Barroso, A. A. e de Souza, A. F

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. BassSS, Cox CE, Ku NN, Berman C, Reintgen
DS. The role of sentinel lymph node biopsy in
breast cancer. J Am Coll Surg
1999;189(2):183-94.

2. Giuliano AE, Haigh PI, Brennan MB, et al.
Prospective observational study of sentinel
lymphadenectomy without further axillary
dissection in patients with sentinel node-
negative breast cancer. J Clin Oncol
2000;18(13):2553-9.

3. Liberman L, Cody HS, Hill AD, et al. Sentinel
lymph node biopsy after percutaneous
diagnosis of nonpalpable breast cancer.
Radiology 1999;211(3):835-44.

4. Morrow M, Rademaker AW, Bethke KP, et al.
Learning sentinel node biopsy: results of a
prospective randomized trial of two techniques.
Surgery 1999;126(4):714-22.

5. Turner RR, Chu KU, Qi K, et al. Pathologic
features associated with nonsentinel lymph
node metastases in patients with metastatic
breast carcinoma in a sentinel lymph node.
Cancer 2000;89(3):574-81.

6. Weaver DL, Krag DN, Ashigaka T, Harlow SP,
O’Connel M. Pathologic analyses of sentinel
and nonsentinel lymph nodes in breast
carcinoma. Cancer 2000;88(5):1099-107.

7. Winchester DJ, Sener SF, Winchester DP, et al.
Sentinel lymphadenectomy for breast cancer:
experience with 180 consecutive patients,
efficacy of filtered technectium 99m sulphur
colloid with overnight migration time. J Am
Coll Surg 1999;188(6):597- 603.

8. Bass SS, Dauway E, Mahatme A, et al.
Lymphatic mapping with sentinel lymph node
biopsy in patients with breast cancer < 1
centimeter (T1a - T1b). Am Surg 1999;
65(9):857-62.

9. Ollila DW, Brennan MB, Giuliano AE. The
role of intraoperative lymphatic mapping and
sentinel lymphadenectomy in the management
of patients with breast cancer. Adv Surg
1999;32(16):349-65.

10. Doting MHE, Jansen L, Nieweg OE, et al.
Lymphatic mapping with intralesional tracer
administration in breast carcinoma patients.
Cancer 2000;88(11):2546-52.

11.Jansen L, Doting HE, Rutgers EJT, Vries J,
Olmos RAV, Nieweg OE. Clinical relevance of
sentinel lymph nodes outside the axilla in
patients with breast cancer. Br J Surg
2000;87:920-5.



12.Rahusen FD, Pijpers R, Diest Van PJ,

Bleichrodt RP, Torrenga H, Meijer S. The
implementation of the sentinel node biopsy as
a routine procedure for patients with breast
cancer. Surgery 2000;128(1):612.

13.Pendas S, Dauway E, Cox CE, et al. Sentinel

node biopsy and cytokeratin staining for the
accurate staging of 478 breast cancer patients.
Am Surg 1999;65:493-9.

14.Chu KU, Turner RR, Hansen NM, Brennan

MB, Bilchik A, Giuliano AE. Do all patients
with sentinel node metastasis from breast
carcinoma need complete axillary node
dissection? Ann Surg 1999;229(4):536-41.

Bidpsia de Linfonodo Sentinela - Experiéncia Clinica

15.Turner RR, Ollila DW, Stern S, Giuliano

AE. Optimal histopathologic examination
of the sentinel lymph node for breast
carcinoma staging. Am J Surg Pathol
1999;23(3): 263-7.

16. Barroso AA, Moraes Jr NA, Fontes FRG, et al.

99mTec-Fitato na identificagdo do linfonodo
sentinela (LS) pela linfocintilografia (LCTG)
e cirurgia radioguiada por gama-probe (CRGP)
em 100 pacientes. Abstracts of the 17th
Alashimn Congress of Nuclear Medicine;
2000; Porto, Portugal. Disponivel em: http://
www.alasbimnjournal.cl/revistas/9/abstracts/
abstracts5.htm

Revista Brasileira de Cancerologia, 2001, 47(3): 309-15 315



