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RESUMO

IDENTIFICACAO DO LINFONODO SENTINELA PRE-QUIMIOTERAPIA EM CANCER DE
MAMA LOCALMENTE AVANCADO E AXILA CLINICAMENTE NEGATIVA UTILIZANDO
HEMOSSIDERINA. PAULO HENRIQUE WALTER DE AGUIAR. Pés-graduacdo Stricto
Sensu do Departamento de Cirurgia, Faculdade de Medicina, Universidade Federal do
Ceara (Grau de Doutor em Ciéncias Médico-Cirurgicas. Janeiro, 2018.

Orientador Professor Luiz Gonzaga Porto Pinheiro.

Introdug&o e objetivo: Avaliar a taxa de concordancia na identificagdo do linfonodo
sentinela em pacientes com cancer de mama localmente avancado e axila clinicamente
negativa, utilizando marcador autdlogo (hemossiderina) e fitato marcado com tecnécio
99m. Método: O ensaio fase 1, do tipo prospectivo, ndo randomizado, em 18 pacientes
com cancer de mama localmente avangcado com axila clinicamente negativa em estadio
T> 4cm, T3 e T4. As pacientes foram submetidas a injecdo subareolar de um marcador
autélogo rico em hemossiderina 48 horas antes do procedimento cirirgico para a biopsia
do linfonodo sentinela (BLS) e a taxa de identificacdo foi comparada no intraoperatorio
com o marcador radioativo tecnécio 99m (padréo ouro). A taxa de concordancia entre os
meétodos foi estabelecida pelo indice Kappa. Resultados: A taxa de identificacdo foi de
88,9%, sendo encontrada uma meédia de 2 linfonodos sentinelas (LS) por paciente. O
estudo identificou os LS corados com hemossiderina em 83,3% dos casos (15
pacientes) quando comparados com a taxa de identificacdo do radiofarmaco, sendo a
taxa de concordancia em 94,4% dos casos estudados (Kappa=0,77 e p=0,001). Idade
da paciente, tamanho e localizacdo do tumor e fatores imunoistoquimicos nédo
interferiram no desfecho do estudo. Conclusdo: O marcador autdlogo rico em
hemossiderina se mostrou equivalente na identificagdo do linfonodo sentinela em casos
de pacientes com cancer de mama localmente avancado com axila clinicamente
negativa

Palavras-chaves: Neoplasias da mama, linfonodo sentinela, hemossiderina, tecnécio
99m



ABSTRACT

IDENTIFICATION OF SENTINEL LYMPH NODE IN LOCALY ADVANCED BREST CANCER
WITH CLINICAL NEGATIVE AXILLA AND SUBMITTED NEO ADJUVANT THERAPY USING
HEMOSIDERIN. PAULO HENRIQUE WALTER DE AGUIAR Stricto Sensu Post-graduate
Program of the Department of Surgery, Faculty of Medicine, Federal University of Ceara
(Doctor of Medical and Surgery Sciences). January, 2018.

Orienting Professor: Prof. Dr. Luiz Gonzaga Porto Pinheiro

Introdution and objective: Evaluate the concordance rate in the identification of the
sentinel lymph node in locally advanced breast cancer using an autologous marker and
phytate labeled with technetium 99m. Method: The prospective, non-randomized phase
1 trial with 18 patients with locally advanced breast cancer and clinically negative axilla at
the T> 4cm, T3 and T4 stage. Patients were submitted to subareolar injection of a
hemosiderin-rich autologous marker 48 hours before the surgical procedure for sentinel
lymph node biopsy (LNB) and the identification rate was compared intraoperatively with
the technetium 99m radioactive marker (gold standard). The agreement rate between the
methods was established by the Kappa index. Results: The identification rate was
88,9%, with an average of 2 sentinel lymph nodes (LN) per patient. The study identified
hemosiderin-stained LN in 83.3% of the cases (15) when compared to the
radiopharmaceutical identification rate in 94.4% of the cases studied (Kappa=0.77 and
p=0.001. Age of the patient, size and location of the tumor and immunohistochemical
factors did not interfere in the study outcome. Conclusion: The hemosiderin-rich
autologous marker was found to be equivalent in the identification of sentinel lymph node
in cases of patients with locally advanced breast cancer with clinically negative axilla.

Keywords: Breast Neoplasm. Sentinel Lymph Node. Hemosiderin. Technetium.
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1 INTRODUCAO

O cancer de mama ¢é entidade nosoldgica de elevada incidéncia. Fatores
psicolégicos notadamente relacionados a sexualidade feminina e imagem pessoal,
bem como a elevada taxa de mortalidade fazem dele a neoplasia mais temida pela
mulher.

Segundo a OMS, Organizacdo Mundial de Saude (INCA, 2016),
observou-se nos registros de cancer de base populacional de continentes diversos,
aumento da frequéncia de casos nos paises desenvolvidos e em desenvolvimento e
elevacao de 20% nas taxas de incidéncia de canceres.

No Brasil, o cancer mamario é a neoplasia maligna responsavel pelo maior
namero de mortes entres as mulheres. De acordo com a Estimativa de Incidéncia de
Cancer no Brasil para 2016, o cancer de mama sera o segundo mais frequente, com
57.960 casos novos, com risco estimado de 52 casos a cada 100 mil mulheres,
apenas no Estado do Ceara séo esperados 1.460 casos, com taxa de 56,20/100.000
(INCA, 2016).

Diferentemente dos paises desenvolvidos, onde o rastreamento
mamografico evidenciou um impacto na sobrevida global, na grande maioria em
NOsSsSoO meio 0s casos sdo diagnosticados de maneira oportunistica e mais de 50%
deles em fases ja avancadas da doenca (Estadio clinico Ill e V), fator que

proporciona menor taxa de curabilidade e maiores mutilacdes (PESSOA, 2007).

1.1 Aspectos histdricos da cirurgia da mama

O tratamento local do cancer da mama foi modificado dramaticamente nos
altimos 100 anos, reflexo de um melhor entendimento da biologia desse cancer e
incremento das modalidades diagnostica e terapéutica.

Desde 1846, quando Willian Morton introduziu a anestesia nos Estados
Unidos e Joseph Lister a antissepsia, em 1867, na Inglaterra, o procedimento
cirdrgico para o tratamento do cancer da mama modificou-se (BLAND; COPELAND
11, 2014).

O tratamento do cancer mamario sempre respeitou os seus paradigmas
oncoldgicos, principalmente quando, em 1894, William Halsted reportou o trabalho
original de “resultados de cura do cancer de mama” (BLAND; COPELAND lll, 2004).
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A mastectomia radical de Halsted introduzida em 1882 foi popularizada e
cientificamente abragada pelo Hospital Johns Hopkins, em Baltimore (Maryland —
EUA). A conduta hasteldiana estava consubstanciada no conceito de que a
resseccdo em bloco da mama, muasculo peitoral maior e linfonodos regionais,
prevenia a recidiva local e regional. Deve ser ressaltado que o primeiro cirurgido a
ressecar 0 musculo peitoral maior, Barthélmy Cabrol de Montpellier, na Franca,
reportou a cura de uma paciente com carcinoma mamario (BLAND; COPELAND I,
2004).

A era do procedimento cirargico radical da mama continuou e grandes
ressec¢bes foram incorporadas ao arsenal cirdrgico como a mastectomia
suprarradical de Urban, na qual a disseccao carreava, além do exposto, o contetdo
do mediastino e pescoco, dando-se énfase aos linfonodos da cadeia mamaria
interna.

Haagensen dedicou-se a cirurgia da mama e ao estudo das afeccdes
mamarias; classificou canceres de mama de acordo com tamanho, achados clinicos
e estado linfonodal (BLAND; COPELAND III, 2004).

Procedimentos cirdrgicos menos radicais foram incorporados a
propedéutica mamaria com resultados semelhantes aos procedimentos radicais.
Introduziu-se o primeiro conceito de cirurgia radical modificada, por Patey e Dyson,
com preservacdo do musculo peitoral menor, em 1940, e posteriormente técnica
aprimorada por Madden, com a preservacao dos dois musculos peitorais (BLAND;
COPELAND l11, 2004).

Embora essas operacdes apresentassem controle local eficaz, muitas
pacientes sucumbiam por metastases, mesmo com o0s tratamentos radicais. O
reconhecimento de que procedimentos cirdrgicos mais extensos nao reduziam o risco
para metastases a distancia e a introducdo da radioterapia com sucesso para
eliminar focos subclinicos de cancer apos a mastectomia levaram a ensaios clinicos
para terapia de conservacdo da mama. Resultados equivalentes foram obtidos ao se
comparar a sobrevida de cinco anos de pacientes submetidas a cirurgia

conservadora com a mastectomia (FISHER, 1998).

1.2 Abordagem da axila no cancer invasivo da mama

Abordada no passado como parte do tratamento locorregional do cancer
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de mama, o pensamento hasteldiano foi contestado com estudos de Fisher sobre a
disseminacdo de células tumorais para linfonodos regionais. Este introduziu o
conceito de que o cancer de mama € uma doenca sistémica desde 0 seu principio e,
assim, a abordagem cirurgica deveria ser repensada (FISHER, 1989).

Existe relacdo estreita entre o sistema linfatico e vascular da mama,
proporcionando duas vias potenciais de disseminacdo do tumor, podendo levar a
conclusdes de que a resseccao de metastases linfonodais podem n&do aumentar a
sobrevida da paciente (GRUBE; ROSE; GIULIANO, 2004).

O linfonodo da axila detém o mais importante fator progndstico para a
paciente com cancer de mama potencialmente curavel. O progndstico tem sido
correlacionado a extensdo do comprometimento do linfonodo e mais diretamente ao
namero de linfonodos comprometidos (GRUBE; ROSE; GIULIANO, 2004).
Controvérsias, porém, sdo consideradas no que diz respeito a biologia tumoral, em
gue metastases axilares sao “indicadores e n&o governantes” da conduta no
tratamento do cancer de mama (CHUNG; CADY, 2004).

Outro aspecto polémico é a identificacdo de pequenos tumores
encontrados durante o rastreamento mamogréfico, resultando em uma diminuigdo na
proporcdo de pacientes com metastases axilares quando do diagnostico de cancer
de mama.

A quimioterapia adjuvante proporcionou eficacia em pacientes com axila
clinicamente negativa (EBCTCG, 1998). A utilizacdo da quimioterapia neoadjuvante
pautada nos ditames da quimioterapia adjuvante foi introduzida e expandida para
pacientes com tumores localmente avancados e operaveis, proporcionando taxas
maiores de conservacdo da mama (MAMOUNAS, 2014).

Apesar de aspectos contraditérios da conduta nos linfonodos, o
esvaziamento axilar continua certamente a fazer parte da propedéutica e do
tratamento do cancer de mama. Desde que haja na instituicAo equipe médica
experiente e a paciente preencha os critérios para a aplicacdo do método de biopsia
do linfonodo, este é o preferido para determinar o estadiamento da doenca (NCCN,
2007).

1.3 Anatomia linfatica da mama

O sistema linfatico da mama foi inicialmente descrito por Asselius, em



18

1622 (CHUNG; CADY, 2004). A glandula mamaria é constituida por uma rica malha
de canais linfaticos que acompanham a circulagdo venosa. A maior parte da linfa
mamaria € drenada para a axila através de plexo linfatico subdérmico, ultrapassando
os linfonodos axilares. Estima-se que apenas 3% da linfa mamaria € drenada para os
linfonodos mamarios internos (TURNER-WARWICK, 1959).

Cada l6bulo mamario tem um plexo linfatico que converge para a regido
subareolar, formando o plexo linfatico subareolar de Sappey. O fluxo linfatico de
qualquer parte da glandula mamaria drena para o plexo de Sappey e deste para o
plexo linfatico subdérmico e posteriormente para a axila (BARROS, 2005; URIBURU,
1983).

O plexo linfatico é formado por vasos (capilares e ductos coletores) e
linfonodos que recebem o liquido intersticial tecidual. O trajeto dos ductos linfaticos
encontra estruturas encapsuladas de tecido linfoide que s&o os linfonodos. Cada
linfonodo é encoberto por uma cépsula densa de tecido conjuntivo. Abaixo da
capsula existe um espaco denominado de seio coletor. A estrutura do linfonodo pode
ser dividida em regido cortical e medular. A regido cortical contém tecido linfoide,
principalmente linfocitos B e centros germinativos. A regido medular recebe linfa
oriunda da cortical (BARROS, 2005).

A linfa podera também ser drenada por via alternativa para a fossa
supraclavicular, axila da mama oposta, espaco subdiafragmatico e figado (URIBURU,
1983). A rede linfatica da mama drena para aproximadamente 20 linfonodos, na
maioria das vezes escalonados em trés niveis assim classificados: nivel | (contém em
média 12 a 15 linfonodos dispostos lateralmente a borda do musculo peitoral menor),
nivel 1l (4 a 6 linfonodos posteriormente ao musculo peitoral menor) e nivel Il (4 a 6
linfonodos localizados medialmente ao musculo peitoral menor) (BARROS, 2005).

Células metastaticas que drenam diretamente para dentro do linfonodo
podem alojar-se e permanecer sem crescimento progressivo, ser destruidas pelo
processo fisiolégico que ocorre no linfonodo ou crescer na condicdo de micro ou
macrometastases (CHUNG; CADY, 2004).

1.4 Conceitos da disseccéao axilar

A disseccdo axilar faz parte do tratamento do cancer de mama ja nos

trabalhos de Halsted (BLAND, 2004). O procedimento cirurgico da doenca maligna
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deve respeitar os conhecimentos anatdbmicos do 6rgdo, principalmente no que se
relaciona a sua drenagem linfatica, fundamentalmente devido ao risco de metastases
linfonodais que podem estar associadas as peculiaridades do tumor maligno, como
tamanho e caracteristicas histologicas.

O exame clinico da axila em pacientes com cancer de mama apresenta
baixa acurécia na identificacdo de metastase linfonodal, com taxa de erro de 40%. A
utilizacdo da ultrassonografia em mulheres com cancer de mama em estagio inicial
incrementa a acuracia, podendo chegar a 67%. A incidéncia de metastases
linfonodais aumenta com o tamanho do tumor. A incidéncia de comprometimento
linfonodal em canceres invasivos menores que 5mm foi de menos de 10% (CHUNG,;
CADY, 2004).

Estudo realizado em 24.740 casos de cancer de mama, quando foi
observada a relacdo tamanho do tumor e envolvimento linfonodal, mostrou que
mesmo tumores acima de 4cm, 29 a 47,9% tiveram estado linfonodal negativo. Na
propor¢cdo que o tumor aumenta de tamanho ocorre um incremento no estadio
metastatico da axila (CARTER; ALLEN; HENSON, 1989).

A axila é dividida em trés niveis funcionais conforme a relacdo com o
musculo peitoral menor (KINNE, 1993). A remocao dos niveis | e |l é pratica da
maioria dos cirurgides, conforme consenso do National Institute of Health Consensus
(1991).

O processo cirdrgico de linfadenectomia axilar radical pode ocasionar
morbidade importante e irreversivel. As principais complicacdes tém carater
permanente ou transitorio: linfedema, seroma, infecces da ferida, disfungcdo motora
e sensitiva do ombro ipsilateral, dor crénica, neuropatia, obstrucéo linfatica dolorosa,
celulites e tromboflebites.

O linfedema, dentre essas complicacfes, acomete cerca de 15 a 20% das
pacientes tratadas para cancer de mama com esvaziamento axilar. Além do exposto,

ainda podemos comentar o custo elevado do procedimento (LIN, 1993).
1.5 Conceito de linfonodo sentinela
A axila podera estar clinicamente negativa para metastases axilares em

muitas pacientes com cancer de mama em estadios mais precoces. Estas pacientes

podem ter complicacfes oriundas do procedimento ciruargico radical (TANNIS, 2001).
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Surgiu o conceito de linfonodo sentinela em que ha um ducto linfatico
aferente, que drena o tumor primario e leva para o primeiro linfonodo, entéo
designado “sentinela”, que representa o estado linfonodal de toda a cadeia de
drenagem da area tumoral. Este conceito de linfonodo sentinela é orientado por dois
principios béasicos: a existéncia de um padrao previsivel de drenagem linfatica para o
linfonodo regional e o funcionamento do primeiro linfonodo com filtro eficaz para
células tumorais (TANNIS, 2001).

Historicamente, um dos primeiros relatos na identificacdo de linfonodo
sentinela foi feito pos-parotidectomia com biopsia deste na jun¢do da por¢céo anterior
e posterior da veia facial com exame de congelagdo, em 1951 (TANIS, 2001).

Posteriormente, foi observada a existéncia de linfonodo sentinela na
drenagem linfatica do pénis (CABANAS,1977). Outro trabalho também revelou a
existéncia de linfonodo sentinela, utilizando estudo linfocintilografico, em tumores de
testiculo. A viabilidade de disseccdo limitada do retroperitbneo em tumores de
testiculo e a observacdo de areas de metastases solitarias proporcionaram a
definicdo de linfonodos denominado sentinelas. A administracdo de contraste nos
linfaticos da mama foi realizada, e estes visualizados com a adicdo do azul patente
(TANIS, 2001).

Observou-se fluxo para um linfonodo isolado, chamado de “linfonodo de
Sorgius” e, posteriormente, a drenagem seguia através dos vasos linfaticos e
linfonodos para o sistema coletor em volta da veia axilar. Haagensen estudou a rota
de metéstases através do filtro linfonodal axilar e concluiu que os linfonodos do grupo
central ndo sdo apenas os mais frequentes, mas também quase exclusivamente
envolvidos. Utilizou-se o termo “linfonodo sentinela” para linfonodos especificos que
ocupavam o grupo cervical inferior profundo por causa da sua relagdo com a
confluéncia venosa jugulo-subclavia (HAAGENSEN, 1972).

Em 1977, identificou-se o padrédo de drenagem linfatica dos melanomas
localizados em areas ambiguas, utilizando linfocintilografia com ouro coloidal.
Associada ao procedimento pré-operatério foi desenvolvida a técnica de
mapeamento intraoperatorio para selecionar o linfonodo a ser removido, de acordo
com o padrdo de drenagem do melanoma primario. O linfonodo sentinela foi
considerado o primeiro local de metastase da doenca (MORTON; WEN; COCHRAN,
1989).

O desenvolvimento da biopsia do linfonodo sentinela para o cancer de
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mama iniciou no John Wayne Cancer Institute, em 1991, e o mapeamento com azul
patente no cancer de mama deu-se com Giuliano, em 1994 (GIULIANO, 1994).

A injecdo de radiocoldides com deteccdo intraoperatoria do linfonodo
sentinela utilizando um aparelho detector de raio gama (probe) foi introduzido
posteriormente (KRAG, 1993).

A proposta do uso de linfocintilografia pré-operatdria em conjunto com a
radiolocalizacdo intraoperatdria para aumentar a acuracia e identificacdo do linfonodo
sentinela foi sugerida inicialmente por Veronesi (1997). A utilizacdo da injecéo
subdérmica de albumina coloidal marcada com tecnécio 99m proporcionou taxa de
identificagdo do linfonodo sentinela de 98%, com acuracia de 97,5% (VERONESI,
1997).

1.6 Experiéncias da técnica do linfonodo sentinela em mastologia

No estudo reportado por Giuliano (1999), no qual 34 pacientes com cancer
de mama foram submetidos a biopsia de linfonodo sentinela, concluiu-se que o
cancer de mama se dissemina primariamente para a axila, utilizando via especifica
de linfonodos, que podem néo ser identificados por uma amostra randomizada da
axila. A principal indagacdo € se a auséncia de células tumorais no linfonodo
sentinela é também um indicador da auséncia de células metastaticas nos outros
linfonodos regionais. Importante parametro nestes estudos sdo as taxas de
falso-negativos. Em estudos com melanoma maligno, nos quais foram realizadas 194
linfadenectomias com identificacdo de linfonodos sentinelas, a taxa de falso-negativo
foi de 5%, resultando em alto grau de acuréacia na identificacdo de metastases ocultas
em linfonodos (MORTON; WEN; COCHRAN, 1989).

Estudo multicéntrico para validacédo da biopsia do linfonodo sentinela em
443 pacientes evidenciou taxa de identificacdo de 93% e acuracia de 97%,
sensibilidade de 89% e valor preditivo negativo de 96% (KRAG, 1998).

Vérios estudos em pacientes com cancer de mama confirmam que o
linfonodo sentinela é o primeiro linfonodo a ser contaminado por células metastaticas,
de acordo com a distribuicdo da rede linfatica da maioria dos pacientes. Um
estudo-revisdo de biopsia do linfonodo sentinela em pacientes com cancer de mama
mostrou uma acuracia maior do que 95% em todos os trabalhos (HSUEH, 1999).

Albertini (1996) combinou as duas técnicas de biopsia do linfonodo
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sentinela (azul patente e substancia radioativa), aumentando a sua taxa de
identificacdo e reduzindo a curva de aprendizagem. Nesse estudo, foi identificado o
linfonodo sentinela em 92% dos pacientes com valor preditivo de 100% para o estado
da axila (ALBERTINI, 1996).

Cox (1998), posteriormente, revelou a sua experiéncia e reportou 466
pacientes com identificacdo em 94,4% deles, com falso-negativo somente em um
caso.

Outros investigadores reportaram o sucesso da técnica, dentre os quais
Veronesi identificou o linfonodo em 98,2% dos pacientes, com falso-negativo de 2,5%
(GIULIANO, 2000).

Estudo em 806 pacientes onde se utilizou radiocoldide e/ou azul patente,
nao encontrou diferenca na taxa de identificacdo em ambos, contudo falso-negativo
foi maior em pacientes que utilizaram apenas o azul patente (11,4% versus 5,8%)
(McMASTERS, 2000).

Existem variacdes nas taxas de falso-negativo em diferentes servicos.
Algumas causas de falha na identificacdo poderiam ser justificadas por fatores
inerentes a técnica, ao médico e ao paciente.

O primeiro estudo observacional de biopsia do linfonodo sentinela n&o
seguido pela disseccao axilar de rotina em pacientes com cancer de mama nao
evidenciou recidiva axilar apos 39 meses de seguimento (GIULIANO, 2000).

Estudo observacional de 953 pacientes tratados de 1996 a 2000, com
linfonodos sentinelas negativos e ndo submetidos a dissec¢ao axilar, encontrou uma
taxa de recidiva em axila ipsateral extremamente baixa (03 casos) o que corresponde
a 0,3%. A taxa de metastases a distancia foi muito baixa (3,7%), o que pode sugerir
gque a manutencdo do tecido imunolégico pode ser benéfica para a paciente
portadora de cancer de mama. Estes dados foram importantes para validacdo do
meétodo, hoje difundido mundialmente, preservando-se o conteudo linfatico da axila
de muitas pacientes (VERONESI, 2015).

1.7 Aspectos técnicos da biopsia do linfonodo sentinela
Alguns fatores podem influenciar na taxa de identificacdo do linfonodo

sentinela, afetando a acuracia e falso-negativo do método.

A biopsia do linfonodo sentinela € utilizada para estadiar a axila em
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pacientes de qualquer idade (21 a 90 anos) (GIULIANO, 1994). Em pacientes mais
idosos, ocorre uma diminuigdo na taxa de identificacdo e a combinacdo dos métodos
(radiocolbide e azul patente) pode incrementar a identificacdo do LS. Achados da
reducdo da taxa de identificacdo foram vistos também em estudo multicéntrico,
efetuado por McMasters (2000).

A segurancga da biopsia do linfonodo sentinela em gravidas ou lactantes,
utilizando azul patente ou radiois6topo ainda é desconhecida. Embora o radiocoléide
se apresente como substancia segura na gravidez, muitos profissionais séo
relutantes em usar o tracador nesses casos (SCHWARTZ; GIULIANO; VERONESI,
2002). O azul patente ndo deve ser administrado em gravidas (LYMAN, 2005). Em
razdo do risco de anafilaxia e pelo fato de ainda ndo ser aprovada a sua utilizacéo
FDA, o método ainda é desaconselhado para uso nessas pacientes (BUZAID;
BUZAID; CARAELLI FILHO, 2007).

Trabalhos recentes propdem a utilizacdo do radiotracador em gravidas
com seguranca para a gestante e para o feto (VICTORIA, 2017).

Procedimentos cirargicos prévios como reducdo mamaria, implantes de
silicone, procedimentos cirirgicos apos lesdes extensas por queimaduras, cirurgias
reconstrutoras na mama e axila, procedimentos cirtrgicos para hidradenite e doencas
linfaticas podem afetar a viabilidade do procedimento da biopsia do linfonodo
sentinela. Embora podendo diminuir a acuracia do método, cirurgias recentes na
mama, como biopsias (incisional, excisional ou biépsias de fragmento), utilizadas
para confirmar o diagnéstico ndo sdo contraindicacfes para a biopsia do linfonodo
sentinela. A preservagdo anatdbmica das vias linfaticas entre o tumor e axila é
imperiosa para o sucesso da técnica (SCHWARTZ; GIULIANO; VERONESI, 2002).

O tipo histolégico mais comumente encontrado nos pacientes com cancer
de mama invasivo foi o carcinoma ductal, ndo havendo diferenca na taxa de
identificagcdo do linfonodo sentinela, embora um estudo tenha demonstrado a
diferenca de identificacdo em tipos histologicos diferentes (carcinoma ductal
infiltrante 63% e lobular infiltrante 52%) (BLAND; COPELAND, 2004).

A maioria dos estudos da literatura evidencia pacientes com tumores de
tamanho abaixo de 2cm. Embora a incidéncia de metastases linfonodais aumente
com o tamanho do tumor, a biopsia do linfonodo sentinela pode ser utilizada com boa
acuracia em pacientes com tumores maiores (KRONTIRAS; BLAND, 2003). Em

Consenso da American Society of Clinical Oncology, a recomendagéo é o uso da
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biopsia do linfonodo sentinela em mulheres com cancer de mama invasivo menor do
gue 5 cm, com axila negativa (LYMAN, 2005).

Em estudo recente retrospectivo com 767 pacientes portadoras de cancer
de mama, ndo houve impacto na identificacdo do linfonodo sentinela injecéo
periareolar e o tamanho do tumor (KRAMMER, 2016)

A utilizagédo da biopsia do linfonodo sentinela em pacientes com doencga
multicéntrica ndo esta estabelecida. Alguns especialistas usam injecées separadas
para cada local do tumor (SCHWARTZ; GIULIANO; VERONESI, 2002). Estudos
indicaram taxa de identificacdo maior do que 97% e 0% de falso-negativo em
pacientes portadoras de doenca multicéntrica, e que a disseccao axilar em pacientes
com axila clinicamente negativa e com doenca multicéntrica pode ser considerada
como alternativa aceitavel (KRONTIRAS: BLAND, 2003).

Em mais de 50% dos casos, 0s tumores mamarios estdo localizados no
quadrante superior externo e a localizacdo dos mesmos em quadrantes mediais €
relevante em face da drenagem para cadeia linfatica mamaria interna (BOFF, 2006).

A suspeita de linfadenopatia axilar € atualmente contraindicacéo relativa
para a biopsia do linfonodo sentinela. A maioria dos pacientes com axila clinicamente
positiva tera linfonodo patologicamente positivo. Os canais linfaticos desses
linfonodos podem estar bloqueados e comprometer o mapeamento linfatico
adequado, induzindo a um falso-negativo (KRONTIRAS; BLAND, 2003). Em
aproximadamente 25% dos exames, a axila é classificada como falso-positiva
(LYMAN, 2005).

Em estudos recentes feitos por Giuliano através do trial ACOSOG Z0011,
pacientes com linfonodo sentinela positivo em cancer de mama e que foram
submetidos a procedimento de cirurgia conservadora tiveram a axila preservada,
seguindo com cuidados os critérios observados pelos autores (GIULIANO, 2010).

A taxa de falso-negativo é extremamente elevada em pacientes que
apresentam obstrucgéo linfatica do plexo subdérmico da mama acometida com céancer
de mama, por émbolos tumorais e funcionalmente anormais, o0 que torna o método
inviavel. Pelos mesmos motivos ndo € recomendada a utilizacdo da biopsia do
linfonodo sentinela em pacientes com tumores que invadam a pele ou a parede
toracica (LYMAN, 2005).
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1.8 Fatores tumorais

Tradicionais fatores prognosticos foram investigados, como idade, tipo
histol6gico, grau tumoral, tamanho do tumor, invasdo angiolinfatica e status
receptores hormonais. Somente tamanho tumoral e invasdo angiolinfatica estéo
associados com risco de metastases linfonodais. Achados imunoistoquimicos com
Ki-67e Her-2 Neu (c-erb-B2) ndo demonstraram na série estudada na predicdo de
metastase linfonodal (TVEDSKOV, 2011).

Em outra série em que foram avaliados 210 pacientes, dentre os fatores
imunoistoquimicos, o Ki-67 ndo se comporta como preditor linfonodal. O tamanho
tumoral e invasdo angiolinfatica estdo correlacionadas com comprometimento
linfonodal (YENIDUNYA, BAYRAK, HALTAS, 2011).

Na série descrita por Aitken, em que foram estudados 623 pacientes, ndo
foram encontrados efeitos significativos no estado linfonodal quando se estudou
receptores de estrégeno, progesterona e Her-2, com o maior fator preditor o tamanho

tumoral e invaséo angiolinfatica (AITKEN, 2010).

1.9 Mapeamento linfatico

No ano de 1999, 41 estudos-pilotos usando radiocoloide, azul patente ou a
combinac¢éo de ambos, foram reportados com validacdo do método; com uma taxa de
identificacdo de 90% dos casos e axila corretamente identificada como positiva em
93% e apenas o unico linfonodo a ser acometido por tumor em 47% (CODY, 2001). A
utilizacdo da técnica combinada do radiocol6ide e azul patente pode proporcionar
maior taxa de identificacdo do linfonodo sentinela em cirurgibes com menor
experiéncia. Instituicdes com cirurgides com experiéncia apenas com radiocoldide ou
azul patente apresentam sucesso na identificacdo, semelhante ao método
combinado (SCHWARTZ; GIULIANO; VERONESI, 2002). O uso da técnica com azul
patente exige maior experiéncia da equipe, portanto uma curva de aprendizagem

maior.

1.10 Local de injecao

Os estudos iniciais da biopsia do linfonodo sentinela (BLS) no cancer de
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mama foram fundamentados na técnica cuja injecdo do radiocoldide ou azul patente
foi em localizacdo peritumoral. Experiéncias subsequentes demonstraram que 0
emprego de injecdo dos mesmos farmacos em regifes subdérmica, intradérmica e
subareolar proporcionaram taxa de identificacdo mais elevada e taxa de
falso-negativo menor do que a observada na técnica de injecdo peritumoral (LYMAN,
2005).

1.11 Complicacdes

A biopsia do linfonodo sentinela (BLS) demonstrou menor taxa de
linfedema nas pacientes, diminuicdo do desconforto do ombro, reducdo das
parestesias e infecgdes. A qualidade de vida foi incrementada em decorréncia da
diminuicdo da morbidade do membro superior acometido. Os efeitos adversos do
procedimento diminuem marcadamente com a evolucdo do poOs-operatério. Ha
relatos de pacientes que foram submetidos ao procedimento continuaram a
apresentar fenbmenos severos por tempo prolongado inobstante em menor
proporcdo do que aquelas que seriam submetidas a linfadenectomia axilar
(VERONESI, 2006).

A “axillary web syndrome”, que € a presenga de um cordao fibroso ao
longo da parte superior interna do braco, pode ser observada. Reac¢fes alérgicas
podem ocorrer em 1 a 2% e, em sua maioria, as reacdes sao erupcdes urticariformes
e que respondem ao uso de anti-histaminicos. Reacdes verdadeiras sdo raras,
ocorrendo em 0,25% a 0,5% dos pacientes. Pigmentacao persistente da pele no local
da injecdo do azul patente pode ser encontrada em algumas pacientes, podendo lhes
proporcionar incobmodo estético (MURILO, 2005).

O azul patente e azul de isossulfan promovem incidéncia de reacdes
alérgicas que oscilam de 0,6% a 2,7% (SCHERER, 2006). Arritmias cardiacas e
broncoespasmos foram identificados em 43% das pacientes, segundo Mertes (2008).

Reac0Oes alérgicas foram relatadas em linfografias em 2,8% das pacientes
(KALIMO; JANSEN; KORMANO, 1981).

Outros trabalhos publicados evidenciaram reacfes alérgicas ao uso de
azul patente em graus diferentes que variaram desde urticaria e rush cutaneo até
angioedema, hipotensdo arterial severa e arritmias cardiacas (HAQUE, 2010;
GUMUS, 2013).
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Em série de questionario para avaliar reacdes do azul patente na Nova
Zelandia e Australia, foram encontradas taxas de reagfes adversas em 0,15%,
variando de rush cutaneo, urticaria, broncoespasmo, angioedema, hipotenséo arterial
e arritmias cardiacas (WRONG, 2014).

Além disso, corantes vitais ndo devem ser administrados em mulheres
gravidas (LYMAN, 2005) e radiocol6ides podem ser utilizados em gestantes de forma
segura (FILIPPAKIS, 2007).

Estudo onde se utilizou radiocoldide e gestante com acompanhamento de
fetos expostos durante o periodo intrauterino salientou seguranca do mesmo em
gravidas (GROOPER, 2014).

Dentre as complicacdes do azul de metileno, quando utilizado na biopsia
do linfonodo sentinela, a necrose de pele e esteatonecrose foram observadas na
area de injecdo do farmaco (VARGHESE, 2007).

A complicagdo com o uso de azul de metileno com necrose cutanea e

esteatonecrose foi relatada por Salhab, (2005).

1.12 Biopsia do linfonodo sentinela e quimioterapia neoadjuvante

A quimioterapia neoadjuvante para o tratamento do cancer de mama foi
introduzida em 1970 para pacientes com cancer de mama localmente avancado.
Vérios termos também séo utilizados para definir tal procedimento: guimioterapia
primaria, pré-operatdria ou de inducao.

A guimioterapia neoadjuvante, utilizada antes do procedimento operatério
pode levar a algumas vantagens teoricas, resultando em diminuicdo do tumor e do
estado axilar, consequentemente, alterando o estadiamento clinico (downstaging),
maior taxa de cirurgia conservadora podera ocorrer (FISHER, 1998). Outras
vantagens da inducdo quimioterapica sdo: a capacidade de inicio precoce do
tratamento sistémico, avaliar resposta in vivo, administrar a quimioterapia em vasos
sanguineos intactos e estudar os efeitos bioldégicos da quimioterapia no tumor. A
guimioterapia neoadjuvante, contudo, pode retardar o tratamento local, induzir
resisténcia ao medicamento e proporcionar um estadiamento falho (GIORDANO;
HORTOBAGY, 2004).

Ha forte associacdo entre a resposta tumoral a terapia neoadjuvante e a

determinacdo do estado linfonodal nas pacientes submetidas a quimioterapia
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priméria. Mulheres com resposta patolégica completa mais frequentemente tiveram
linfonodos negativos (87%), enquanto a propor¢cdo de pacientes com linfonodos
negativos diminui com a resposta tumoral diminuida (47%) (FISHER, 1998).

Em analise dos linfonodos que foram removidos, em pacientes com cancer
de mama e tamanho de tumores maiores que 3cm e que se submeteram ao
tratamento quimioterapico pré-operatério, das 59 mulheres com axila clinicamente
negativa (NO), 35 delas (59%) tiveram linfonodos histologicamente negativos. Das 93
pacientes que apresentavam linfonodos moéveis ao exame e que foram consideradas
como axila clinicamente positiva (N1), 66 destas pacientes (71%) apresentaram
linfonodos histopatologicamente positivos e todos os pacientes com linfonodos fixos
(N2) tiveram linfonodos positivos para cancer de mama (BONADONNA: VERONESI;
BRAMBILLA, 1990).

Resposta patoldégica completa na axila e na mama, pds quimioterapia
neoadjuvante, proporcionaram maior taxa de sobrevida nas pacientes A resposta
tumoral € um fator preditivo para a resposta linfonodal, embora a patologia atual seja
capaz de detectar linfonodos de metastizacdo prévia que regrediram com o
tratamento (CHARFARE; LIMONGELLI; PURUSHOTHEAM, 2005). Kuerer (1998)
apresentou trabalho em que 16% dos pacientes tiveram resposta clinica completa e
destes 75% apresentaram a axila sem metastases linfonodal.

A quimioterapia neoadjuvante pode causar alteracdes histologicas na
mama e nos linfonodos com areas de fibrose, necrose gordurosa, histiocitose e tecido
de granulacdo, podendo comprometer a identificagdo do linfonodo sentinela e
proporcionar maior taxa de falso-negativo (ANDERSON, 2003).

Vérios estudos foram introduzidos na literatura médica para avaliar a
viabilidade da técnica de biopsia do linfonodo sentinela em pacientes submetidos a
guimioterapia neoadjuvante. Surgiram questionamentos e indagacdes acerca da
exequibilidade do método de biopsia do linfonodo sentinela e de sua acuracia nesses
pacientes.

Trabalho realizado em 2000, estudando 51 pacientes submetidas a
quimioterapia neoadjuvante com biopsia do linfonodo sentinela, apresentou taxa de
identificagdo do linfonodo sentinela em 84% com taxa de falso-negativo de 12%
(BRESLIN, 2000). No mesmo periodo, outro grupo uninstitucional apresentou
resultado de 33% de falso-negativo com acuracia global de 77% (NASON, 2000).

Alguns ensaios demonstraram taxas de identificacdo que variaram de 85%
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a 98%, havendo taxas de falso-negativos que oscilaram entre 0% a 20% (XING,
2004). Fernandez, (2001) apresentou taxa de falso-negativo de 20% em 77 pacientes
estudadas apds quimioterapia neoadjuvante. Piato (2003) comparou 42 pacientes
submetidas a quimioterapia neoadjuvante com pacientes sem quimioterapia e
encontrou taxa de falso-negativo de 17%.

Em estudo retrospectivo, foram observados 33 pacientes, obtendo-se taxa
de identificacdo de 88% e taxa de falso-negativo de 0%, com acuracia de 100%, Haid
(2001). Brady (2002) também mostrou dados com excelente taxa de identificacéo,
(93%) e taxa de falso-negativo de 0% em 2002, em estudo institucional e
retrospectivo.

Estudo em 34 pacientes com cancer de mama e biopsia do linfonodo
sentinela ap6s a quimioterapia neoadjuvante, utilizando técnica combinada do azul
patente e radiocoldide, evidenciou taxa de 6% de falso-negativo, Stearn (2002).

Outro estudo prospectivo em que 83 pacientes foram avaliados e, destes,
37 foram submetidos a quimioterapia neoadjuvante em tumores de tamanho médio
de 2cm, a taxa de identificacdo foi de 91,3%. Resultados falso-negativos foram
frequentes com taxa de 19,4% quando comparados com grupo de pacientes néo
submetidos a quimioterapia neoadjuvante, cuja taxa de falso-negativo foi de 2,4%
(VIGARIO, 2003).

Em estudo multicéntrico realizado pelo National Surgical Adjuvant Breast
Cancer and Bowel Project Protocol B-27 (NSABP B-27), onde foram avaliadas 428
pacientes com cancer de mama submetidas a quimioterapia neoadjuvante e biopsia
do linfonodo sentinela, foi encontrada taxa de identificacéo de 85% e falso-negativos
de 11% (MAMOUNAS, 2005).

Uma série de 69 pacientes portadoras de cancer na mama submetidas a
quimioterapia neoadjuvante, e posteriormente a biopsia do linfonodo sentinela,
apresentou taxa de identificacdo de 92,8% e taxa de falso-negativos de 25% (SHEN,
2007).

Contudo 02 estudos recentes tém proposto utilizacdo da biopsia do
linfonodo sentinela em pacientes com axila positiva e com taxa de identificacdo
95,8% (KIM, 2017) e de 98% (FERNANDEZ-GONZALEZ, 2017).
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1.13 Biopsia do linfonodo sentinela pré-quimioterapia neoadjuvante

Embora a biopsia do linfonodo sentinela pré-quimioterapia (BLSPQT)
requeira um procedimento cirdrgico adicional e possa retardar o inicio da
quimioterapia, o principal argumento em seu favor é que esta abordagem preserva a
acuracia do procedimento.

Vérias instituicbes adotaram o BLSPQT, evitando disseccdo axilar para
biopsiar o linfonodo sentinela negativo antes do tratamento quimioterapico proposto.

O trabalho de Menard (2009) apresentou taxa de identificacdo de 100%
com auséncia de falso negativo utilizado azul patente e radiocoloide em pacientes
gue foram submetidos a BLSPQT com axila clinicamente negativa.

Estudo realizado por Grube (2008) analisando 55 pacientes evidenciou
taxa de identificacdo de 100% e falso negativo de 0%, proporcionando acuracia
adequada para o procedimento.

Jones (2005) comparou a biopsia do linfonodo sentinela antes e depois da
guimioterapia neoadjuvante encontrando taxa de identificacdo de 100% e 80.6%
respectivamente e taxa de falso negativo elevada no grupo pos-quimioterapia (11%).

Na série desenvolvida por Cox (2006) onde se estudou 89 pacientes com
cancer de mama localmente avangado em que foram estratificados dois grupos (axila
positiva e axila negativa), evidenciou-se que a biopsia do LS pré-quimioterapia
proporcionou acuracia adequada para axila negativa.

Série desenvolvida por Papa (2008), que comparou a biopsia do linfonodo
sentinela pré e pds-quimioterapia, a taxa de identificagdo foi de 98.8% e 87%
respectivamente, elevando assim a acuracia do método da biopsia do linfonodo
sentinela pré-quimioterapia.

Em revisdo da aplicagdo do linfonodo sentinela e quimioterapia
neoadjuvante relatou-se variacao de taxa de identificacdo de 74-94% (MAMOUNAS,
2016).

Sao argumentos favoraveis a realizacdo da biopsia do linfonodo sentinela
antes da quimioterapia (SABEL, 2010): maior acuracia no estadiamento; menor taxa
de recidiva documentada; maior experiéncia cirargica; o conhecimento do estado
nodal pode guiar se o tratamento neoadjuvante é apropriado bem como a escolha de
guimioterapia ou radioterapia adjuvante; taxa de recidiva axilar baixa.

Em contrapartida sdo argumentos desfavoraveis a necessidade de dois
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procedimentos cirargicos; retardo da quimioterapia; o estado nodal torna-se menos
importante para decisdo da terapia adjuvante; o estado nodal depois da quimioterapia
pode ser mais preditivo; disseccdo axilar desnecessaria na mulher com doenca
linfonodal erradicada pela quimioterapia.

No trabalho AMAROS em que foram estudados 1953 pacientes, a taxa de
identificacdo do linfonodo sentinela foi de 97% (STRAVER, 2010) e 99,1% no
trabalho SENTINA TRIAL com doenca avancada submetida a biopsia do linfonodo
sentinela antes da quimioterapia neoadjuvante (KUEHN, 2013)

Loo encontrou excelente taxa de identificacdo em pacientes submetidas a
biopsia do linfonodo sentinela pré-quimioterapia (98%) e em pacientes com biopsia
pos-quimioterapia taxa de identificacdo de 95% (LOO, 2015).

A orientacdo de preservacdo da axila em pacientes cujo estadiamento
classifica-se em I, Il e IlIA (T3N1MO) foi proposta nos guidelines do NCCN (NCCN,
2017). Este fato tende a alterar a conduta na biopsia do linfonodo sentinela em
tumores localmente avancados.

O momento mais apropriado e o método mais adequado para biopsiar o
linfonodo sentinela ainda suscitam controvérsias, ndo havendo uma universalizacao
da conduta sobre este assunto. A conduta do cancer de mama é multidisciplinar, e o
estadiamento cirdrgico e controle locorregional da doenca irdo proporcionar um
grande impacto no tratamento oncoldgico, clinico, cirirgico e radioterapico. A
estratificacdo dos pacientes podera influenciar na acuracia dos tratamentos

instituidos.

1.14 Novas técnicas para linfonodo sentinela

A acao padrao para estadiamento linfonodal axilar é a biopsia do linfonodo
sentinela utilizando radioisétopo e azul patente. A técnica do radioisotopo é limitada
em 60% dos pacientes elegiveis para o procedimento nos paises desenvolvidos.
Outras técnicas sdo conhecidas também para a identificacdo do linfonodo sentinela
como a utilizagdo da indocianina, microbolhas assistidas com ultrassonografia e
nanoparticulas férricas supermagnéticas (AHMED, 2014).

A taxa de identificacdo utilizando a indocianina variou de 93-100%.
Trabalhos mostraram que a taxa de identificagdo do linfonodo sentinela quando

comparado com a técnica com radiofarmaco nao foi estatisticamente significante. O
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ndamero de linfonodos sentinelas identificados foi de 3-5.4, considerado elevado
quando comparado a outras técnicas padrées (AHMED; PURUSHOTHAM; DOUEK,
2014).

A utilizacdo de fosfolipideos e microbolhas para a identificacdo do
linfonodo sentinela tem sido Gtil, com taxa de identificacdo de 89%. Estudo feito por
Cox destacou taxa de identificagcdo de 87%, contudo com falso negativo elevado e
sensibilidade de 61% (COX, 2013).

A nanoparticula férrica supermagnética resultou em taxa de identificacao
de 77% quando utilizado como Unico marcador e numero meédio de linfonodos
retirados de 1-6 linfonodos (AHMED; PURUSHOTHAM; DOUEK, 2014). Trabalho
publicado por Douek (AHMED; PURUSHOTHAM; DOUEK, 2014) evidenciou taxa de

falso negativo de 8% com taxa de discordancia de 6-9%.

1.14.1 Estudo experimental com marcador sanguineo autélogo

Em estudo experimental realizado por Pinheiro (2009), usando um novo
marcador para a identificagéo de linfonodo sentinela em mama de cadelas (marcador
autologo), o autor identificou sete linfonodos sentinelas castanhos e marcados com
radiofarmacos em axila direita de seis cadelas. Este fato mostrou que o derivado do
sangue (hemossiderina) foi factivel na identificacdo de linfonodo sentinela.
Teoricamente, o marcador € destituido de efeitos colaterais (reacdes alérgicas), pois
utiliza o derivado sanguineo do préprio animal.

Estudo realizado em pacientes com tumores iniciais sem indicacdo de
guimioterapia neoadjuvante, onde se utilizou hemosiderina para identificacdo do
linfonodo sentinela, evidenciou LS em pacientes com cancer de mama em 100% dos
casos estudados com taxa de concordancia de 100% quando utilizado fitato marcado
com tecnécio e auséncia de efeitos adversos (VASQUES, 2010).

Estes trabalhos demostraram a relevancia do estudo com marcador
autdlogo em pacientes sem a necessidade de quimioterapia neodjuvante. A proposta
de introducdo de método alternativo para a identificacdo do linfonodo sentinela em
pacientes com cancer de mama localmente avancado e axila clinicamente negativa,
vez que a biopsia do linfonodo sentinela é rotina da propedéutica mamaria nas
pacientes com cancer de mama (NCCN, 2017), pode proporcionar beneficios as

pacientes portadoras dessa afec¢cdo em questao.
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1.5 Justificativa

A biopsia do linfonodo sentinela apresenta-se como importante meio na
avaliacdo prognostica e preditiva do cancer da mama. A universalizacdo da biopsia
do linfonodo sentinela impulsionou a necessidade do conhecimento de novos
marcadores destes linfonodos, favorecendo a ampliagcdo dos conhecimentos dos
efeitos adversos do marcador, assim como taxas adequadas de identificacdo dos
mesmos, minimizando os falsos negativos do método. A utilizacdo da hemossiderina
em pacientes com canceres de mama precoces, com taxas de identificacdo
adequadas e seguranca clinica fomentou a necessidade de discussao acerca do
estudo direcionado a pacientes com canceres de mama localmente avancados e com
axila clinicamente negativa utilizando hemossiderina.

A biopsia do linfonodo sentinela antes da quimioterapia neoadjuvante em
pacientes com tumores avangados e axila clinicamente negativa pode beneficiar um
segmento de pacientes com cancer de mama localmente avancado. A necessidade
de novas investigacdes € fundamental para consubstanciar a biopsia do linfonodo

sentinela antes da quimioterapia neoadjuvante.
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2 OBJETIVO

Comparar a taxa identificacdo do linfonodo sentinela pré-quimioterapia na
mama feminina utilizando marcador autélogo derivado do sangue em pacientes com

cancer de mama localmente avangado e axila clinicamente negativa
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3 METODO

3.1 Desenho do estudo

Ensaio clinico fase 1 (em ser humano, avalia-se a seguranc¢a do produto e
testado em pequenos grupos de 10-30 pessoas), do tipo prospectivo (planejamento
do estudo e registro de exposi¢cao antes do evento da “causa“ para o “efeito”), nédo
randomizado (n&o aleatorios).

O objetivo priméario do estudo fase 1 em oncologia seria inicialmente
determinar a dose tolerancia maxima e reavaliacdo de métodos (FISHER, 1990).

O estudo prospectivo seleciona a amostra da populacdo, mensura as
variaveis preditivas e compara os resultados em um tempo especifico no futuro.

O processo de randomizacao utilizado em trials prop6e uma reducédo no
bias, definido como erro sisteméatico ou diferenca entre o valor verdadeiro e aquele
obtido devido a todas as causas de variabilidade da amostra. A randomizacao tende
a produzir grupos que sao comparaveis com relacdo a fatores conhecidos e

desconhecidos, variantes de prognosticos e covariantes (FISHER, 1990).

3.2 Tamanho amostral

A possibilidade de testar hipoteses constitui valioso procedimento
disponivel ao pesquisador.

O tamanho amostral correlacionou-se ao numero de pacientes
encaminhadas com cancer de mama no servico de Mastologia do complexo
hospitalar GEEON-MEAC.

Apesar do tamanho amostral e do certo grau de erro relacionado a
estimativa dos parametros, € possivel quantificar o poder de significancia estatistico,
sendo inversamente proporcional ao tamanho da amostra.

Das pacientes portadoras de cancer na mama, oriundas do Ambulatério de
Mastologia do Grupo de Educacgéo e Estudos Oncoldgicos — GEEON e ambulatério
de Mastologia do Complexo da Maternidade-Escola Assis Chateaubriand (MEAC) —
Hospital/Universitario Walter Cantidio (HUWC) da Faculdade de Medicina da
Universidade Federal do Ceara (UFC), no periodo 2017, 18 foram encaminhadas

para o estudo em guestao.
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3.3 Local da pesquisa

Ambulatério de Mastologia do Grupo de Educacao e Estudos Oncolégicos
— GEEON e Ambulatério de Mastologia do Complexo da Maternidade-Escola Assis
Chateaubriand (MEAC) - Hospital/Universitario Walter Cantidio (HUWC) da
Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Ceara (UFC).

GEEON ¢é uma entidade civil sem fins lucrativos, com personalidade
juridica de direito privado, atuante em varios seguimentos na area de Oncologia.
Funciona como Servico de Referéncia para diagndstico em Mastologia do Sistema
Unico de Saude (SUS) e como Extensdo Universitaria e Liga Académica do
Departamento de Cirurgia da Faculdade de Medicina da Universidade Federal do
Cearé (Pro-Reitoria de Extensao).

Foram atendidas, no ambulatério de mastologia do GEEON ,178 pacientes
com céancer de mama e no ambulatério de mastologia do complexo
MEAC-HUWC-UFC 105 pacientes. Dados fornecidos pelo SAME de ambos o0s
servicos, referentes ao periodo de 2017. Destas, foram selecionadas as pacientes a
serem incluidas no desenho do estudo de acordo com o estadiamento e critérios

clinicos previamente estabelecidos.

3.4 Critérios de inclusao

Para a realizacdo do trabalho proposto, foram escolhidas as pacientes
conforme os critérios de inclusdo adiante delineados:

o Paciente com cancer de mama diagnosticado histologicamente por

meio de biopsia de fragmento incisional ou excisional estadio Il (tumor

maior ou igual a 4cm), Ill e que apresentou axila clinicamente negativa

antes da quimioterapia neoadjuvante;

o Doenca multifocal ou unifocal;

o Paciente que nao tenha recebido qualquer ciclo de quimioterapia ou

radioterapia pré-operatdria na mama,;

o Idade — maior de 18 anos e menor de 75;

° Sexo feminino.



37

3.5 Critérios de excluséao

o Cancer inflamatorio da mama;

o Gravidez;

o Procedimento cirargico axilar e biopsia incisional prévia que
comprometam a drenagem linfatica da mama;

o Quimioterapia e radioterapia prévia;

o Paciente com cancer de mama avancado estadiamento 1V

3.6 Aprovacdo pelo comité de ética e pesquisa

O estudo foi submetido & aprovacido pelo Comité de Etica (CEP), de
acordo com a resolucédo 196/96 do Conselho Nacional de Saude (CSN). O Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido foi previamente assinado por todos o0s
responsaveis que participaram do estudo, sendo-lhes respeitado o direito ao
anonimato, ao sigilo e a confidencialidade de informacdes obtidas, assim como
facultada a liberdade de se recusarem a participar das atividades e questdes
propostas. O referido termo foi aplicado em duas vias, uma retida pelo responsavel e
a outra pelo pesquisador.

A pesquisa foi realizada no periodo de 2017, com a aprovacdo do Comité
de Etica — Parecer nimero 2.032.200 de 20/03/2017.

3.7 Periodo do estudo

A pesquisa foi realizada nos meses de abril a julho de 2017

3.8 Variaveis do estudo

o ldade;

o Tamanho do tumor;

o Localizacao do tumor;

o Imunoistoquimica do tumor: receptor de estrogeno e de

progesterona, Ki67(sistema Bench Mark - ultra Ventana) e c-erb-B2
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(sistema automatizado autostainer (DAKO)

o Numero de linfonodos sentinelas identificados pelo radiofarmaco;

o Numero de linfonodos sentinelas identificados pelo marcador
autologo;

o Estudo histopatologico parafina do(s) linfonodo(s) sentinela(s)

marcados pelo radiofarmaco e marcador autologo.

3.9 Materiais

3.9.1 Equipamento de radio localizag&o

Gama probe — duas unidades pertencentes ao GEEON

Modelos — Gama-probe NuclearLab modelo DGC-lI-Fabricado por: NuclearLab
Argentina

Navegator — GPS. Fabricado por RMD Instruments Corp.USA

3.9.2 Materiais de coleta, manipulagdo e camera de fluxo laminar na producéo

do marcador autélogo

Todo o material de coleta foi cedido pelo centro de hematologia e
hemoterapia do Ceara - HEMOCE

3.9.3 Substancias radioativas

O radiofarmaco utilizado foi o coldide fitato marcado com tecnécio 99,
fornecido pela clinica radiolégica Sonimagem — Diagnéstico de Imagens. A dose do
material radioativo corresponde a niveis inferiores a 0,5 mCi.
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4 PREPARO E PRODUCAO DO MARCADOR AUTOLOGO

Quarenta e oito horas antes do procedimento cirargico, foi feita a coleta de
16ml de sangue em veia periférica do membro superior contralateral a localizacéo da
mama acometida em tubos de coleta com solugdo anticoagulante (EDTA). O
procedimento foi realizado pela equipe do Centro de Hemoterapia do Hemoce, apo6s
a assinatura do termo de consentimento livre esclarecido. Optou-se por colher o
sangue em membro superior contralateral com o objetivo de minimizar risco de
infeccdo no dimidio acometido.

Os tubos foram dispostos simetricamente em centrifugas e submetidos ao
procedimento de centrifugacdo durante cinco minutos a rotacdo de 3800rpm.
Identificando-se uma interface, o segmento superior do sobrenadante com o plasma
foi aspirado utilizando-se uma pipeta e este conteddo desprezado. No material
residual de cada tubo de ensaio, foi adicionado igual volume em ml, de solucéo salina
fisiolégica (NaCl) a 0,9%. Apds homogeneizacdo manual dos tubos, estes foram
novamente centrifugados conforme padrdo inicial. Novamente a interface do
sobrenadante foi aspirada e desprezada. Obteve-se, portanto, um concentrado de
hemacias.

Duplicou-se o volume de cada tubo com igual volume de 4gua bidestilada.
A homogeneizacéao foi realizada manualmente, proporcionando hemdlise (diferenca
de osmolaridade). Os tubos foram mais uma vez centrifugados por trés minutos com
0 objetivo de ratificar a hemolise. Uma solugdo homogénea foi produzida pelo
procedimento (hemdlise da solucdo que foi utilizada na biopsia do linfonodo

sentinela).

4.1 Administracdo do marcador autélogo e radiofarmaco

O volume de 4ml do tubo com a solucdo sanguinea oriunda da terceira e
ultima centrifugagdo, esta rica em ferro, foi injetada na regido subareolar, apés
anestesia local com lidocaina a 1%, sem epinefrina. Este procedimento foi feito 48
horas antes do ato cirurgico.

As pacientes foram internadas apds administracdo do marcador autélogo
para avaliar possiveis efeitos adversos.

Administrou-se 0,2ml radiocoloide (fitato marcado com tecnécio 99m) na
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regido subareolar, da mama acometida por cancer de mama imediatamente antes do

procedimento cirurgico.

Figura 1 - Procedimento: (1A) Injecao subareolar de hemossiderina.

Fonte: Acervo do autor (2017).
Comentério: Injecdo subareolar de hemossiderina

Figura 2 - Local pos inje¢cdo hemossiderina (1B)

Fonte: Acervo do autor (2017).
Comentario: equimose 24h apds injecdo da hemossiderina
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4.2 Acdo cirurgica e processamento anatomopatoldgico

A referida paciente foi submetida ao procedimento cirlrgico sob sedacéo
anestésica e anestesia local com xilocaina a 1% sem epinefrina, através de incisao
axilar ipsilateral.

A biopsia do linfonodo sentinela foi guiada pela sonda do Gama-probe,
esta utilizada para identificar o linfonodo sentinela marcado com o radiofarmaco e
pela impregnacdo castanho-amarronzada do linfonodo axilar marcado com a
hemossiderina.

Os resultados foram registrados em ficha de coleta e os linfonodos
sentinelas foram encaminhados para o exame anatomopatolégico pela técnica de
parafina.

Cada paciente incluida no estudo foi avaliada e os dados coletados foram
registrados em ficha especifica conforme apéndice A

Apds o procedimento, a paciente recebeu alta hospitalar e foi

encaminhada para o inicio do tratamento quimioterapico neoadjuvante.

Figura 3 - Aspecto intraoperatorio do LS fortemente corado

Fonte: Acervo do autor (2017).
Comentério: Linfonodo sentinela fortemente corado pela hemossiderina
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Figura 4 - LS macroscopicamente corado pelo preparo rico em hemossiderina ao
lado de LS néo corado

Fonte: Acervo do autor (2017).
Comentério: Dois linfonodos sentinelas de diferentes colorag¢des identificados, sendo o
mais claro LS marcado com o radiofarmaco
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5 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram expostos das variaveis categoéricas em frequéncia e
porcentagem. Para avaliar a concordancia entre a técnica de biopsia do linfonodo
sentinela onde se utilizou a hemossiderina e a técnica padrdo, empregou-se 0
Coeficiente de Concordancia de Kappa. Ja para a investigacdo de associa¢des entre
as variaveis categoricas, utilizou-se teste exato Fisher. No presente trabalho foi

adotado um nivel de significancia de 5%.
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6 RESULTADOS

Dezoito pacientes portadoras de cancer de mama localmente avancado e
axila clinicamente negativa foram submetidas a biopsia do linfonodo sentinela

pré-quimioterapia utilizando material enriquecido com hemossiderina.

6.1 Analise descritiva

A idade das pacientes estudadas variou entre 33-69 anos, sendo a idade
média da amostra de 48,2 anos. Do total de pacientes, 63,7% encontravam-se na
pré-menopausa.

Todas as pacientes foram diagnosticadas com carcinoma mamario invasor
sendo o carcinoma ductal invasor o tipo histolégico mais frequente, encontrado em 17
pacientes (94,5%).

O estadiamento tumoral encontrado na amostra populacional com maior
frequéncia foi o T3 em 14 pacientes (77,8%).

O quadrante supero-externo foi a localizacdo tumoral mais encontrada em
11 pacientes (60,5%), tendo o quadrante supero-interno em 3 pacientes (16,5%).

Das 18 pacientes incluidas no estudo, 12 possuiam tumores receptores
positivos (66,6%), e quatro pacientes eram c-erb-B2 amplificadas (22,2%).

Do total de pacientes estudadas, 02 pacientes néo obtiveram identificacao
do linfonodo sentinela pelos dois métodos.

O numero médio de linfonodos encontrados na amostra foi de 02
linfonodos por paciente.

Dentro das caracteristicas presentes na paciente em que nao houve
identificagdo do linfonodo sentinela pela hemossiderina e o0 mesmo foi identificado
pelo fitato marcado com tecnécio 99, o tumor localizava-se em regido retroareolar e a
avaliacdo anatomopatolégica pelo estudo de parafina do linfonodo sentinela
identificado pelo radiofarmaco foi positivo para células metastaticas. O tipo
histolégico do tumor em questdo foi carcinoma invasivo pagetdide e o mesmo
apresentava grau histolégico 3, receptores hormonais negativos e amplificacdo do

c-erb-B2 presente na amostra tumoral.
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Tabela 1 - Perfil Grau histolégico e tamanho tumoral das pacientes incluidas no
estudo comparando marcador autdlogo (hemossiderina) e radiotracador fitato
marcado com tecnécio 99

HEMOSSIDERINA TECNECIO
Sim Nao Frio Quente
Grau
1 3 (20 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 3 (18,8 %)
2 9 (60 %) 1 (33 %) 0 (0 %) 10 (62,5 %)
3 3 (20 %) 2 (67 %) 2 (100 %) 3 (18,8 %)
Tamanho do tumor
T2 0 (0 %) 1 (33 %) 1 (50 %) 0 (0 %)
T3 14 (93 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 14 (88 %)
T4C 1 (7 %) 2 (67 %) 1 (50 %) 2 (13 %)

Fonte: Dados da pesquisa. T2 (2,0-5,0 cm), T3 (acima de 5,0 cm), T4C (infiltracdo de pele e/ou
infiltracéo de parede toracia).

Tabela 2 — Comparagéo entre receptores de estrogénio, receptores de progesterona,
Ki 67 e c-erb-B2 ao utilizar hemossiderina e fitato marcado com tecnécio 99.

HEMOSSIDERINA TECNECIO
Sim Nao Frio Quente
Receptor de estrégeno p=0,245 p=1
Positivo 4 (27 %) 2 (67 %) 1 (50 %) 5 (31 %)
Negativo 11 (73 %) 1 (33 %) 1 (50 %) 11 (69 %)
Receptor de progesterona p =0,528 p=1
Positivo 5 (33 %) 2 (67 %) 1 (50 %) 6 (38 %)
Negativo 10 (67 %) 1 (33 %) 1 (50 %) 10 (63 %)
K167 p=1 p=1
menor que 30 8 (53%) 2 (66%) 1 (50%) 9 (57%)
maior que 30 6 (40 %) 1 (33 %) 1 (50 %) 6 (38 %)
CERBB2 p=1 p=1
1+ 12 (80 %) 2 (67 %) 2 (100 %) 12 (75 %)
3+ 3 (20 %) 1 (33 %) 0 (0 %) 4 (25 %)

Teste utilizado: teste exato de Fisher

Encontrada taxa de identificacdo de 88,9% do linfonodo sentinela, ao
utilizar hemossiderina e fitato marcado com tecnécio 99m. Quando utilizado somente
a hemossiderina a taxa foi de 83,3% (15 pacientes). Comparadas as taxas, a
concordancia foi de 94,4% com indice Kappa = 0,77 e intervalo de confianca de 95%:
0,32-1 (p=0,001).



Tabela 3 - indice de Kappa

Kappa 0.769

P-valor 0.001
Intervalo de 95% sup: 1.0
de confian¢ca do Kappa inf: 0.32
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Figura 5 - LS macroscopicamente corado pelo preparo rico em hemossiderina

Fonte: Acervo do autor (2017)

Comentério: Linfonodo sentinela fortemente marcado pela hemossiderina

Figura 6 LS macroscopicamente corado pelo preparo rico em hemossiderina

Fonte: acervo do autor (2017)
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7 DISCUSSAO

As pacientes foram selecionadas consoante critérios de incluséo
preestabelecidos para a composicdo do grupo de portadoras de cancer de mama
localmente avancado com axila clinicamente negativa e indicagdo de quimioterapia
neoadjuvante. Apos, foram inseridas em nimero adequado na fase 1 do estudo
prospectivo e ndo randomizado onde se utilizou marcador autélogo rico em
hemossiderina objetivando avaliar a seguranca, toxicidade e correlagdo com o
radiotracador. O numero de pacientes estudados respalda-se nos dados da literatura
em relacdo ao numero da amostra (BOFF, 2006).

A utilizacdo de marcadores para a biopsia do linfonodo sentinela tem sido
incrementada na propedéutica mamaria e as substancias mais frequentemente
utilizadas sédo o azul patente e radiotracador fitato marcado com tecnécio 99m. A
administracdo subareolar das medicacbes marcadoras respeitam a fisiologia da
drenagem linfatica da mama com fluxo preferencial para a regido subareolar
(BARROS, 2005). A administracdo de hemossiderina em regido subareolar
consubstanciou-se nos mesmos principios fisiolégicos que norteiam a anatomia
linfatica da mama, havendo marcacéo do linfonodo sentinela de forma adequada. A
transferrina € responsavel pelo transporte de ferro no individuo. O ferro aglomera-se
nos lisossomos denominando-se hemossiderina (HALLIDAY, 1994) e a maior parte
liga-se ao heme, portanto fazendo parte da hemoglobina. Parcela do ferro ligado a
transferrina é captada pelas células do sistema mononuclear fagocitario e depositada
sob a forma de ferritina e/ou hemossiderina (CANCADO; CHIATTONE, 2001). O
marcador autdlogo injetado é fagocitado por macrofagos do sistema reticuloendotelial
e através da malha linfatica subdérmica da mama impregna-se no linfonodo
sentinela. Essa disposi¢do do metabolismo fisiologico do ferro determinou marcacao
do linfonodo sentinela pelo método proposto.

A variacao da idade da amostra estudada (33 a 69 anos) corresponde aos
preceitos aceitos, sem interferéncia na taxa de identificagdo do linfonodo sentinela
dependendo do perfil etario (LYMAN, 2014). A idade média das pacientes (48,2 anos)
corrobora com os achados da literatura médica; em Mamounas (2005), 56,8% das
pacientes estudadas tinham mais de 50 anos de idade sem interferéncia na

identificacdo do linfonodo sentinela, fato ratificado também por Shen (2007).
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A linfa mamaria é drenada preferencialmente de forma centripeta para a
area subareolar e posteriormente para os canais linfaticos principais e linfonodos
pertinentes. A localizacdo do tumor ndo é fator que interfere na identificacdo do
linfonodo sentinela (BARROS, 2005). O quadrante supero-externo foi a localizacéao
mais frequentemente relatada na amostra estudada (60,5%), o que corrobora com os
achados da literatura médica em que mais de 50% dos tumores encontram-se ai
localizados, fato que se justifica em razdo da predominancia do tecido mamario no
quadrante superior-externo (BOOF, 2006). Relevante ressaltar que tumores
localizados em quadrante medial podem ter preferencialmente drenagem para 0s
linfonodos da cadeia maméria interna (BOOF, 2006).

O tamanho tumoral dos pacientes acompanhados na pesquisa (acima de 5
cm) obedeceu aos critérios de tumores localmente avancados com classificacdo T3
(TNM) para os quais indica-se a quimioterapia neoadjuvante. Em NSABP-27, o
tamanho médio dos tumores relatados foi de 4,5 cm (Mamounas, 2005). O valor
preditivo é elevado para tumores menores de 4,5cm conforme estudo de Albertini
(ALBERTINI,1996). Indicou-se conforme o perfil clinico das pacientes da amostra, a
reducdo tumoral e melhores condi¢des de operabilidade e ressecabilidade bioldgica.
O tamanho tumoral esta relacionado com maior probabilidade de comprometimento
neoplasico dos linfonodos axilares (CARTER, 1989). Apesar disso, técnicas de
identificacdo do linfonodo sentinela em pacientes com axila clinicamente positiva tém
sido incorporadas com taxas de identificacdo adequadas (KIM, 2017). Outro estudo
relatou que no grupo de pacientes estudadas com quimioterapia neoadjuvante cuja
axila apresentava-se clinicamente negativa, 75% delas tinham tumores até 5 cm,
confrontando a amostra estudada em que a maioria dos pacientes eram portadoras
de tumores acima de 5 cm (KUEHN, 2013).

O grau histolégico e fatores tumorais imunoistoquimicos (receptor de
estrogeno, receptor de progesterona, c-erb-B2 e Ki 67) fazem parte da propedéutica
do cancer de mama norteando tratamentos especificos. A maioria das pacientes da
amostra estudada (66,6%) apresentou receptores hormonais positivos e 22,2%
amplificacédo para c-erb-B2. Vasques, (2015) ndo encontrou amplificacédo do c-erb-B2
e identificou receptores hormonais em 85% das pacientes. Comparando-se 0s
trabalhos, observa-se a discrepancia dos achados posto que, no desenho do referido
autor ndo houve indicagao da quimioterapia neoadjuvante, em face do estadiamento

e do perfil imunoistoquimico tumoral.



49

A Dbiopsia do linfonodo sentinela em cancer de mama tem sido
recomendada em todas as pacientes com estadio |, Il e [lIA (T3N1MO) podendo ser
omitida a disseccédo axilar nestas situacdes (NCCN, 2017). Dados que respaldam o
trabalho em questdo cujas pacientes sdo portadoras de tumores localmente
avancados com taxa de identificagdo do linfonodo sentinela de 88.9%.

A combinacdo de radiois6topo e azul patente para biopsia do linfonodo
sentinela em cancer de mama mostrou taxa de identificacdo mais elevada do que o
radioisotopo quando este foi utilizado como marcador Unico, em trabalho de reviséao
sisteméica em que 24 estudos foram incluidos. Todavia ndo houve diferenca
estatisticamente significante depois da quimioterapia neoadjuvante (OR=1.64,95% ClI
0.832-3.27, P maior que 0,05). Dois tracadores ndo evidenciaram taxa de falso
negativo menor do que apenas 01 tracador (HE P.S., 2016).

Em estudo prospectivo, em que 123 pacientes foram avaliadas e
submetidas a biopsia do linfonodo sentinela pre quimioterapia, a taxa de identificacéo
foi de 100%. A biopsia do LS apresentou acuracia adequada promovendo elevada
taxa de identificacdo e evitando a disseccdo axilar em mais de 70% das pacientes
(Garcia-Tejedor A, 2017).

A utilizacdo de marcadores para biopsia do linfonodo sentinela com dupla
técnica de injecao (azul patente e radiotracador) proporciona resultados adequados
(Krag,1993). A associacao das técnicas do azul patente e radiocolbide incrementou a
acuracia proporcionando taxa de identificacdo do linfonodo sentinela de 92% nos 62
pacientes estudados (ALBERTINI, 1996). No SENTINA TRIAL utilizou-se o
radiocoléide em 57% das pacientes e a técnica combinada (azul patente e
radiocoloide) em 39% no grupo das pacientes submetidas a biopsia do linfonodo
sentinela pré-quimioterapia (KUEHN, 2013). Na amostra em questdo, a dupla
marcacao, utilizando a hemossiderina e o radiotracador (fitato marcado com tecnécio
99m), teve intuito comparativo com o padréo de biopsia do linfonodo sentinela onde
se utiliza o azul patente, mostrando acuracia satisfatoria em predizer o estado
linfonodal axilar (GIULIANNO,1994).

A taxa de identificacdo do linfonodo sentinela utilizando a hemossiderina
em pacientes com cancer de mama localmente avancado e axila clinicamente
negativa mostrou-se aceitavel quando relacionada a literatura médica pesquisada
nas mais diversas condi¢fes. Estudos, em que foram realizadas bidpsia do linfonodo

sentinela e disseccdo axilar utilizando diferentes técnicas de mapeamento linfatico
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(azul patente, radiocoldide ou associa¢do dos dois métodos), mostraram variagdo de
taxa de identificacdo do linfonodo sentinela de 74% - 94% (MAMOUNAS, 2016). O
estudo de marcador sanguineo autélogo em humanos, no trabalho de Vasques,
evidenciou taxa de identificacdo de 100% (VASQUES, 2015), maior em relacao do
estudo em questao que, todavia foi aplicado a tumores maiores. Observe-se que no
trabalho retro de Vasques a amostra foi de pacientes portadoras de tumores menores
e com perfil imunistoquimico sem indicacdo de quimioterapia neoadjuvante.

O SENTINA TRIAL, evidenciou taxa de identificacdo de 99,1% (KUEHN,
2013) em pacientes recrutadas para a biopsia do linfonodo sentinela
pré-quimioterapia com axila clinicamente negativa. Taxa comparativamente maior
que as apresentadas pelo estudo em questdo de (83,3%) quando utilizou
hemossiderina. Observou-se um discreto incremento da taxa de identificacao (88,9%)
quando associado o radiocoléide, proporcionando uma boa taxa de concordancia
(94,4%) e Kappa = 0,77.

A quimioterapia neoadjuvante é utilizada para pacientes com tumores
localmente avancados intencionando proporcionar a sua operabilidade. A eficacia
clinica e a expanséo da utilizacdo da quimioterapia adjuvante em pacientes com axila
negativa resultaram na extensdo da conduta para a utlizagdo no tratamento
neoadjuvante em pacientes com as mesmas condicdes de tumores localmente
avancados e operaveis, 0 que proporciona uma maior taxa de conservacdo da mama
(MAMOUNAS, 2014). As pacientes incluidas no presente trabalho foram submetidas
a quimioterapia neoadjuvante em face do tamanho e localizagdo tumoral e
respeitando os principios expostos no beneficio do controle local da doenca.

O incremento da quimioterapia neoadjuvante para canceres operaveis tem
proporcionado questionamentos no que respeita a terapia local adequada da axila.
Inobstante a promoc¢édo da biopsia do linfonodo sentinela pds quimioterapia, a
importancia relativa do estagio pré e pdés quimioterapia para predizer o risco de
recorréncia locorregional permanece controversa (PILEWSKIE M., 2017). De igual
forma, a utilizagdo da ultrassonografia para reestadiar a axila pés quimioterapia tem
sido incrementada com sensibilidade e especificidade de 71% e 88%
respectivamente, podendo ser utilizado como norteamento cirdrgico na propedéutica
da paciente (PEPPE A., 2017). Tais propedéuticas tem assumido importante papel

para o de-escalonamento cirargico no manejo do cancer de mama. “Informagdes
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estratégicas necessitam ser disponibilizadas para convencer que o0 maior nao
necessariamente € o melhor” (MORROW M.,2017).

A falha na identificacdo do linfonodo sentinela pode ser relatada em varias
situacdes inerentes a técnica, ao médico e a paciente. Comprometimento linfonodal
por metastases axilares ou obstrugcéo dos canais linfaticos sdo dois possiveis fatores
causadores de falhas na identificacdo do linfonodo sentinela com a utilizacdo dos
meétodos de marcacdo no presente estudo. No trabalho de ACOSOG Z0011 ocorreu
elevacdo de falso negativos axilares em pacientes com mais de 03 linfonodos
comprometidos e com metastases axilares com extravasamento capsular
(GIULIANO, 2010).

A biopsia do linfonodo sentinela pré-quimioterapia, procedimento adotado
as pacientes do estudo, proporcionou adequado estadiamento axilar, melhor
delineamento do estado linfonodal axilar com escolha mais apropriada da
quimioterapia e orientacdo para radioterapia ap6s o procedimento cirurgico definitivo.
No entanto, outros estudos apontam desvantagens do método porquanto evidenciam
taxas adequadas de identificacdo do linfonodo sentinela mesmo apds a quimioterapia
propiciando o inicio mais precoce do tratamento quimioterapico e preservacéao axilar
com o downsataging (SABEL, 2010).

Trabalhos em que as pacientes foram submetidas a biopsia do linfonodo
sentinela pds-quimioterapia neoadjuvante mostram que a taxa de identificacdo do
linfonodo sentinela na pesquisa utilizando o marcador autélogo apresenta-se com
concordancia aceitavel. A taxa de identificacdo encontrada por Breslin foi de 84%
(BRESLIN, 2000). Jones comparou a biopsia do linfonodo sentinela antes e depois
da quimioterapia, encontrando taxa de identificacdo de 100% e 80,6%
respectivamente (JONES, 2005). Os dados da pesquisa também apresentam
consonancia com os achados de Cox em estudo de 89 pacientes em que houve taxa
de identificacdo de 92% (COX, 2006) e Papa (2008) que encontrou taxa de
identificacdo de 87% das pacientes submetidas a biopsia do linfonodo sentinela
pos-gquimioterapia.

A aposicao de clipe em linfonodo positivo pré quimioterapia neoadjuvante
é preconizada a fim de minimizar as taxas de falso negativo p6s QT neoadjuvante. A
resseccdo de ambos no ato cirargico torna a taxa de falso negativo ser de 6,8%. A
taxa de falso negativo elevou-se para 13,4% quando nao se utilizou a clipagem do

linfonodo positivo ou ndo foi encontrado o linfonodo clipado durante a técnica da
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biopsia do linfonodo sentinela, a taxa de falso negativo elevou-se para 13.4% e
14.3% respectivamente (BOUGHEY JC, 2016).

O numero de linfonodos sentinelas identificados em uma amostra axilar
pode influenciar na acuracia do método, principalmente nas pacientes submetidas a
quimioterapia neoadjuvante. O numero de linfonodos identificados no presente
estudo, utilizada hemossiderina, assemelha-se aos trabalhos pesquisados na
literatura. Na série do estudo B-32, a média de linfonodos sentinelas removidos foi de
02. A taxa de falso negativo foi de 17,7% quando retirado apenas 01 linfonodo. A
mesma taxa caiu para 10% quando retirados 02 linfonodos sentinelas. Portanto a
retirada de 02 ou 03 linfonodos sentinelas prediz o status axilar em 98% dos casos
(KRAG, 2007). O SENTINA TRIAL relata identificacdo de 02 linfonodos sentinelas no
grupo de pacientes submetidos a biopsia do linfonodo sentinela pré-quimioterapia e
axila clinicamente negativa perfazendo um numero total de 1022 pacientes. Contudo,
no grupo de pacientes em que a axila apresentou metastases e ocorreu downstaging
axilar, a taxa de falso negativo foi elevada (24,3%) quando se retirou apenas 01
linfonodo havendo uma diminuicdo para 18,5% quando um segundo linfonodo foi
retirado. O linfondo sentinela foi identificado em 99.1% dos 1022 pacientes quando
biopsiado antes da QT neoadjuvante e identificado em 80,1% quando biopsiado apés
a QT neoadjuvante. Se a biopsia do linfonodo sentinela antes da QT neoadjuvante
resultou positiva, 0 mesmo procedimento realizado apés a QT neoadjvante tem uma
baixa deteccdo e alta taxa de falso negativo. Lee e colaboradores encontraram
resultados semelhantes (LEE S., 2007). Contudo, a taxa de falso negativo no seu
estudo foi baixa (5,6%) o que justifica a recomendacdo para biopsiar o linfonodo
sentinela antes ou apdés a quimioterapia neoadjuvante. Esses dados mostram a
importancia da retirada de mais de 01 linfonodo sentinela minimizando a taxa de falso
negativo do método. No estudo de Loo, 0 mesmo encontrou taxas de identificacdo do
linfonodo sentinela de 98% para pacientes submetidas a biopsia pré-quimioterapia e
95% para pacientes submetidas a biopsia pds-quimioterapia, taxas essas mais
elevadas do que observadas na amostra estuda (LOO, 2015).

Avaliando-se a taxa de identificacdo do linfonodo sentinela na amostra
estudada em que se utilizou o marcador autdlogo rico em hemossiderina e
comparando com o radiotracador, obteve-se taxa de concordancia adequada com
indice Kappa de 0,77. Em um caso houve identificacdo do linfonodo sentinela pelo

radiotracador, ndo sendo o mesmo identificado com o uso da hemossiderina. Tal
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discrepancia pode ser explicada pela possibilidade da existéncia de componentes
moleculares que impediram a migracao dos marcadores autélogos dentro dos ductos
ou canais linfaticos ou ainda a obstrucdo dos canais linfaticos coincidindo com a
presenca de metastase identificada pelo radiotracador como possivel causa do
bloqueio da passagem do marcador autdlogo. Apesar da falha observada e descrita
com o marcador autélogo, a taxa de identificacdo apresentou-se compativel com a
literatura vigente e analisada no trabalho.

Efeitos colaterais e complicacdes advindas da utilizacdo dos marcadores
sintéticos sao fatores preocupantes levados a discussdes em publicagcdes médicas e
motivo de ansiedade quanto a substituicdo futura de corantes sintéticos para a
biopsia do linfonodo sentinela. De modo que temos que a seguranc¢a proporcionada
pelo marcador sanguineo autélogo é uma das fundamentacdes e propésitos do
presente trabalho.

Diferentes reacdes adversas sao reportadas com o uso de corantes azuis
nas mais diversas escalas de gravidade, entre elas notam-se: urticaria, prurido,
papulas azuis, rash generalizado, hipotenséo arterial transitoria (PAS menor do que
70mmHg), arritmias cardiacas (HAQUE, 2010; MANSON, 2012). A oximetria de pulso
pode ser alterada com uso do azul isosulfan levando a um quadro clinico de
pseudosaturacdo de pulso (RIZZI, 2000). Em revisdo de 48 pacientes com reacdes
adversas com o uso do azul patente, 5 pacientes apresentaram broncoespasmo e
parada cardiorrespiratéria foram observadas em 02 pacientes, contudo com resposta
positiva & manobra de ressuscitacdo (BARTHELMES, 2010).

Na amostra estudada, n&o se identificou efeito adverso ou colateral com o
uso do marcador autdlogo. Trabalho descrito com utilizacdo de marcador aut6logo
em humanos também néo evidenciou efeitos adversos ou anafilaticos quando da
administracdo para a biopsia do linfonodo sentinela (VASQUES, 2015).
Diferentemente deste trabalho, a amostra estudada no presente trabalho foi
observada por 48 horas para avaliar efeitos adversos, pois a administragdo do
marcador aut6logo deu-se 48 horas antes do procedimento cirurgico.

Coloracédo azulada na pele apés a administracdo do corante azul pode
surgir como inconveniente estético e permanecer, em alguns casos, por até mais de
03 anos (BARTHELMES, 2010; GUMUS, 2013). As equimoses identificadas nas
areas de injecdo do marcador autdlogo, no presente estudo, regrediram em todas as

pacientes.
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No que respeita aos efeitos adversos do corante azul, 0 mesmo nédo é
recomendado em gestantes pelo risco de anafilaxia materno-fetal e da possibilidade
de efeitos teratogénicos ao feto. O mapeamento linfatico com o Tc99m expde ao feto
radiacdo que varia de 1.14 Gy a 4.3 mGy, bem abaixo da dose que poderia acarretar
dano fetal (VICTORIA, 2017). Em estudo de 25 fetos e que foram seguidos apds
exposicao ao Tc99m durante a gravidez, foi identificado 01 caso de fenda palatina,
contudo néo relacionada a exposicéo ao radiofarmaco e sim ao uso de metadona e
tabaco (GROPPER, 2014). Trabalhos com uso do marcador sanguineo autdlogo
podem ser desenvolvidos oportunizando a seguranca clinica para o feto e para
gestante além de proporcionar taxa de identificacdo adequada.

A utilizacdo da fluorescéncia com verde indiocianina, fosfolipideos e
microbolhas assistida com ultrassonografia e nanoparticulas  férricas
supermagnéticas sdo exemplos de novas e promissoras técnicas introduzidas no
arsenal terapéutico para biopsiar o linfonodo sentinela. A técnica com indiocianina
mostrou taxa de identificacdo equivalente a dupla marcacdo de azul patente e
radiotracador, contudo com numero elevado de linfonodos sentinelas (4-5). A
utilizagcdo de microbolhas assistidas com ultrassonografia evidenciou taxa de
identificacdo de 89%, todavia com taxa de falso negativo elevada, o que
proporcionou sensibilidade de 61%. A utilizacdo do 6xido férrico supermagnético com
0 uso de ressonancia magnética resultou em taxa de identificacdo de 77% com
namero médio de linfonodos de 1-6 linfonodos (AHMED; PURUSHOTHAM; DOUEK,
2014). Quando comparamos essas novas técnicas com o marcador sanguineo
autologo, a taxa de identificacdo do método apresenta-se em consonancia com 0s
dados da literatura.

Em face das propriedades magnéticas do ferro e a hemossiderina
originaria do ferro advindas das hemacias hemolisadas, existem perspectivas de
estudos no que diz respeito a detector transcutaneo que possua um magnetometro,
fato que facilitaria a detecc¢édo do linfonodo sentinela impregnado pela hemossiderina,
inclusive ao exame da ressonancia magnética.

A Dbiopsia do linfonodo sentinela pré-quimioterapia em pacientes
portadoras de cancer de mama localmente avancado e com axila clinicamente
negativa é procedimento dos mais factiveis. Contudo existe uma tendéncia em se
realizar a biopsia do linfonodo sentinela pds-quimioterapia devido a equivaléncia das

taxas de identificacdo do linfonodo sentinela em torno de 98% tanto em pré quanto
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em pos-quimioterapia; inicio precoce da quimioterapia (menos de 20 dias) além de
submeter a paciente a apenas 01 procedimento (FERNANDEZ-GONZALEZ, 2017).
A aplicabilidade da hemossiderina em pacientes portadoras de cancer de
mama localmente avancado e axila clinicamente negativa € um procedimento
reproduzivel e objetivo, com taxa de identificacdo adequada. O potencial beneficio de
custos e a auséncia de efeitos adversos na paciente proporciona método promissor

na propedéutica do cancer de mama amparado nos ditames da seguranca clinica.
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8 CONCLUSOES

A taxa de identificacdo do linfonodo sentinela pré-quimioterapia em
pacientes com cancer de mama localmente avancado e axila clinicamente negativa
marcado pela hemossiderina se mostrou equivalente ao radiotracador fitato marcado

com tecnécio 99m.
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APENDICE A - MODELO DE FICHA DE COLETA DE DADOS
FICHA DE COLETA DOS DADOS

Nome:

Prontuario:

Endereco:

Idade:

Procedéncia:

Atividade:

Tumor -4,0-50cm( )
51-6,0cm ( )
6,1-7,0cm ( )
+7,0cm( )

Infiltrag&o de pele:

SCINC)

Localizacdo:

QSE( )QSM( )QIE( )QIM( )JQQSS ( )JQQInf( )JQQEE( )RRA( )

Tipo Histoldgico:
Carcinoma ductal infiltrante () Carcinoma lobular infiltrante ()
Carcinoma medular ()

Grau Histolégico:

1()2()3()

Grau Nuclear:

1()2()3()

Invasédo angiolinféatica:

SCINC)

Invaséo perineural:

S(CIN(C)
RE Positivo () RE Negativo ( ) RP Positivo () RP Negativo ( )
c-erb-B2 Positivo () Negativo ()

Linfonodo sentinela:
Marcado pela Hemossiderina () Quente ( ) Hemossi/quente ()

Numero de linfonodos sentinelas identificados:

00(C ) 1(C )2( )3( )+ ()

Complicacéo do Linfonodo Sentinela:

linfedema () dor ( ) parestesia ( ) Sd Web axillary ( )
Quimioterapia Neoadjunvante:

AC( )ACT( )Numerodeciclos4( )6( )8( )



Procedimento Cirurgico Definitivo:
Mastectomia Radical ( ) Quadrantectomia ( ) Linfonodos Nao Sentinelas ( )
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APENDICE B - MODELO DE TCLE

CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

1 - Convite: Vocé esta sendo convidado(a) a participar do projeto de
pesquisa intitulado: COMPARARACAO DA BIOPSIA DO LINFONODO SENTINELA
PRE QUIMIOTERAPIA EM PACIENTES COM CANCER DE MAMA LOCALMENTE
AVANCADO, UTILIZANDO MARCADOR SANGUINEO AUTOLOGO E
RESSONANCIA MAGNETICA, TENDO COMO CONTROLE O RADIOISOTOPO
FITATO, MARCADO COM TECNECIO 99M que tem como objetivo comparar a taxa
identificagdo do linfonodo sentinela na mama humana entre o marcador radioativo
tecnécio-99 e um marcador autélogo derivado do sangue e ressonancia magneética.

2/3 - Descricao e relagdo dos procedimentos realizados: no pré-operatério,
24 horas antes do procedimento cirdrgico, sera colhido 8ml de sangue de veia brago
do cotovelo e acondicionado em tubos de coleta com solugéo anticoagulante (EDTA),
4ml em cada tubo.

Esses tubos serdo colocados, simetricamente, em uma centrifuga por
cinco minutos a elevadas rotacfes. A seguir, cada tubo serd observado, de forma
clara, uma interfase; na qual a parte superior com o plasma sera extraido com uma
pipeta e desprezada. Ao restante de cada tubo seré adicionado, em igual volume em
ml, solucéo fisiologica de NaCl a 0,9%, com objetivo de dobrar o volume final. Depois
de homogeneizacdo manual dos tubos, estes serdo recolocados na centrifuga por
mais cinco minutos a elevadas rotacfes. Uma nova interface sera evidenciada e o
resultado desse material (uma solucdo com o soro), sera mais uma vez extraida, com
esse passo, o concentrado de sangue sera obtido em cada tubo.

O concentrado dos tubos sera acrescido de igual volume de &gua
bidestilada, com objetivo de duplicar o volume final nos recipientes. Vigorosa
homogeneiza¢éo sera realizada manualmente, causando quebra dos elementos do
sangue por diferengcas de osmolaridade. Os tubos serdo recolocados na centrifuga
por mais trés minutos para confirmar a quebra do elemento do sangue, apés o que
sera obtida uma solucédo sem interfaces, ou seja, homogénea, confirmando a quebra
do elemento do sangue da solucdo que serd usada como marcador na cirurgia para
biopsia do sentinela.

O volume de 4ml do tubo da solucdo sanguinea processada sera injetado
na regido subareolar da mama, apds botdo anestésico com xilocaina a 2% sem
adrenalina, seguido de uma massagem no local da inje¢cdo por 2 minutos mais
curativo simples.

Apés a injecdo do marcador autélogo, vocé serd submetida a ressonancia
magnética das mamas que identificara o(s) linfonodo(s) em questdo a ser(em)
estudado(s).

No inicio do procedimento cirdrgico, apos a administracao anestésica local
e sedacao anestésica, sera injetado na pele da aréola 0,2ml do marcador radioativo
tecnécio 99, seguido de uma massagem de 2 minutos no local da injecdo. Apos
colocacdo dos campos operatorios e, apos 20 minutos da injecdo, sera realizada
incisdo axilar orientada pelo local de maior contagem registrada pelo Gama-probe. A
pesquisa do ganglio sentinela sera guiada pela sonda do Gama-probe e pela
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identificacdo da impregnacdo do ganglio com o marcador autdlogo derivado do
sangue.

Os dados serdao registrados na ficha de registro, com énfase no método da
identificacdo do géanglio sentinela se marcou com o Tc99 e/ou se corou com a
solucéo de sangue hemolisado macroscopicamente e com a analise microscopica do
exame de congelagao.

Todos os procedimentos descritos sao rotineiramente realizados quando
hé& indicagéo da Biopsia do Linfonodo Sentinela, exceto, a retirada de sangue para a
preparacdo do marcador autdlogo derivado do sangue, que por se tratar de um
corante proveniente do proprio individuo, espera-se, ao contrario de outros corantes
vitais, auséncia ou minimos efeitos adversos.

4 - Desconfortos e riscos esperados: 0s procedimentos serdo realizados
sob anestesia; o derivado sanguineo com anestesia local e o Tc 99 apés a inducao
anestésica, portanto, com o paciente anestesiado. Os riscos sdo inerentes ao
procedimento cirdrgico convencional a que o paciente ird se submeter.

5 - Beneficios para os participantes: trata-se de estudo experimental para
verificar a hipétese de que um novo marcador (corante) derivado do sangue, seja
mais uma alternativa como corante na Biopsia do Linfonodo Sentinela da mama
humana e possa evitar os efeitos adversos observados na utilizacdo de corantes
sintéticos, uma vez que o marcador derivado do sangue é autodlogo e, teoricamente,
nao deveria causar reacfes alérgicas, portanto, uma opcdo mais segura € menos
onerosa. Entretanto, somente ao final do estudo, poderemos concluir a presenca de
algum beneficio que justifiqgue a utilizacdo deste novo marcador nos procedimentos
de biopsia do Linfonodo Sentinela na mama humana. A ressonéncia magnética
poderd identificar o linfonodo marcado com a substancia autéloga demonstrando o
seu comprometimento linfonodal e levando a possibilidade futura do referido método,
por ser ndo invasivo, evitar para o doente mais um procedimento cirlrgico com seus
riscos.

6-Procedimentos alternativos: na biopsia do Linfonodo Sentinela sao
usados rotineiramente corantes como azul patente, azul isossulfan e azul de
metileno. Os dois primeiros sdo 0s mais utilizados e apresentam indices de reacfes
alérgicas que variam de 0,6 a 2,7% e o azul de metileno pode, eventualmente,
apresentar necrose de pele e gordura no local da inje¢do. Corantes vitais ndo devem
ser administrados em mulheres gravidas. Podem ser utilizados também marcadores
radioativos como o tecnécio 99, os radiocoloides, 0s quais sdo seguros nas dosagens
preconizadas, todavia, ndo devem ser administradas em mulheres com menos de 30
semanas de gestacao.

7 — Direito de se retirar do estudo: vocé tem a liberdade de retirar seu
consentimento a qualquer momento e deixar de participar do estudo, sem prejuizo
para seu tratamento na institui¢ao.

8 — Direito de confidencialidade: as informacdes obtidas serdo analisadas
em conjunto com outros pacientes, ndo sendo divulgada a identificacdo de qualquer
paciente.

9 — Direito de ser mantido atualizado: sobre os resultados parciais das
pesquisas, quando em estudos abertos, ou de resultados que sejam do
conhecimento dos pesquisadores.

10 — Despesas e compensacdes: ndo ha despesas pessoais para o
participante em qualquer fase do estudo, incluindo exames e consultas. Também
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nao ha compensacao financeira relacionada a sua participacdo. Se existir qualquer
despesa adicional, ela seréa absorvida pelo orgamento da pesquisa.

11 - Compromisso do pesquisador: utilizar os dados e o material coletado
somente para esta pesquisa.

12 - Garantia de acesso:

e Em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais
responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas. O principal
investigador € o Dr. Paulo Henrique Walter de Aguiar, que pode ser encontrado no
endereco Rua Papi Junior, 1511 - Rodolfo Tedfilo - CEP: 60430-230, Fortaleza-CE,
Fone/Fax: +55 (85) 32836700 ou no Hospital Geral de Fortaleza no enderego: Rua
Avila Goulart, 900 — Papicu - Cep 60155290 Fone/Fax: +55 (85) 3101-3181.

e “Se vocé tiver alguma consideracdo ou duvida sobre a ética da
pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da MEAC —
Rua Cel Nunes de Melo S/N, Rodolfo Tedfilo; fone: 3366-8569. Via e-mail:
cepmeac@gmail.com.

e Caso vocé se sinta suficientemente informado a respeito das
informacdes que leu ou que foram lidas para vocé sobre os propositos do estudo, os
procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de
confidencialidade e de esclarecimentos permanentes e que sua participacdo é
voluntaria, que ndo ha remuneracdo para participar do estudo e se vocé concordar
em participar solicitamos que assine no espaco abaixo:

Assinatura do paciente ou seu representante legal

Data / /

Assinatura da testemunha
Data / /

*Para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semianalfabetos ou
portadores de deficiéncia auditiva ou visual.

Data / /



mailto:cepmeac@gmail.com
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ANEXO A - FIGURAS

Anatomia topografica da mama e drenagem linfatica

Fonte: Alfredo Carlos S. D. Barros e Anténio Carlos Buzaid, Cancer de Mama, Tratamento
multidisciplinar, Sdo Paulo, Dentrix, Edicdo e Designe 2007, capitulo 5, pag, 68. (Tratamento
Cirargico Radical, Alfredo Carlos S.D. Barros, Felipe Eduardo Andrade e José Roberto Filassi).



Biopsia de Linfonodo Sentinela

Fonte: Alfredo Carlos S. D. Barros e Antdnio Carlos Buzaid, Cancer de
Mama, Tratamento multidisciplinar, Sao Paulo, Dentrix, Edicao e Designe
2007, capitulo 7, pag, 108. (Biopsia de Linfonodo Sentinela José Roberto
Piato, Filomena M. Carvalho, Paulo Aguirre Costa e Alfredo Carlos S.D.

Barros).

Linfonodo sentinela fortemente marcado com hemossiderina (He) e 02
linfonodos de coloragdo normal

S Ity % Ap b BT
' 3Rl

Acervo do autor (2017). -
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Interpretacdo do indice Kappa

Values of Kappa Interpretation
<0 No agrément
0-0.19 Poor agrément
0.20-0.39 Fair agrément
0.40-0.59 Moderate agrément
0.60-0.79 Substantial agrément
0.80-1.00 Almost perfect agreement

Fonte: Landis JR, Koch GG. The measurement of observer agreement for categorical data. Biometrics
1977; 33: 159-174 (Andlise de concordancia para variaveis categoricas; Interpretation = interpretacéo;
No agrément = nula; Poor agrément = pobre; Fair agrément = leve; Moderate agrément =
moderado; Substantial agrément = substancial; Almost perfect agrément = quase perfeito)
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ANEXO B - CLASSIFICACAO TNM

TUMORES DE MAMA (CID-O C50)
Notas Introdutorias

Cada localizacao anatdmica é descrita sob os seguintes titulos:

* Regras para classificagdo com os procedimentos para avaliar as categorias T, N
e M. Métodos adicionais podem ser usados quando melhorarem a exatiddo da
avaliacdo antes do tratamento.

* Sub-localiza¢des anatbmicas

* Defini¢cdo dos linfonodos regionais

* TNM - Classificagcéo Clinica

* pTNM - Classificagdo Patoldgica

* G - Graduacao Histopatolégica

* Classificagdo R

» Grupamento por estadios

* Resumo esquematico

Regras para Classificagao

A classificacdo é aplicavel somente para carcinomas, tanto para mama feminina
quanto masculina. Deve haver confirmacdo histolégica da doenca. A sub-localizacéo
anatdémica de origem deve ser registrada, mas ndo € considerada na classificacdo. No caso
de tumores primarios multiplos sincrénicos em uma mama, 0 tumor com a maior categoria T
deve ser usado para a classificacdo. Os canceres de mama, bilaterais e simultaneos, devem
ser classificados independentemente para permitir a divisdo dos casos por tipo histolégico.

Os procedimentos para avaliagdo das categorias T, N e M sdo os seguintes:

Categorias T - Exame fisico e diagnéstico por imagem, p. ex., mamografia

Categorias N - Exame fisico e diagndstico por imagem

Categorias M - Exame fisico e diagnostico por imagem

Sub-localizagdes Anatbmicas
. Mamilo (C50.0)
. Porcéo central (C50.1)
. Quadrante superior interno (C50.2)
. Quadrante inferior interno (C50.3)
. Quadrante superior externo (C50.4)
. Quadrante inferior externo (C50.5)
. Prolongamento axilar (C50.6)

NoO o~ WNPRE

Linfonodos Regionais

Os linfonodos regionais séo:
1. Axilares (homolaterais): linfonodos interpeitorais (Rotter) e os linfonodos ao
longo da veia axilar e suas tributarias, que podem ser divididos nos seguintes niveis:
i) Nivel | (axilar inferior): linfonodos situados lateralmente a borda lateral do
musculo pequeno peitoral.
ii) Nivel Il (axilar médio): linfonodos situados entre as bordas medial e lateral
do musculo pequeno peitoral e os linfonodos interpeitorais (Rotter).
iif) Nivel lll (axilar apical): linfonodos apicais e aqueles situados medialmente a
margem medial do musculo pequeno peitoral, excluindo aqueles designados como
subclaviculares ou infraclaviculares.
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Nota: Os linfonodos intramamarios sdo classificados como linfonodos axilares
nivel I.

2. Infraclaviculares (subclaviculares) (homolaterais)

3. Mamarios internos (homolaterais): linfonodos localizados nos espacos
intercostais, ao longo da borda do esterno, na fascia endotoracica.

4. Supraclaviculares (homolaterais)

Qualquer outra metastase em linfonodo é classificada como metastase a
distancia (M1), incluindo os linfonodos cervicais ou mamarios internos contralaterais.

TNM - Classificacéo Clinica

TX O tumor primario ndo pode ser avaliado
TO N&o h& evidéncia de tumor primario
Tis Carcinoma in situ:
Tis (CDIS) Carcinoma ductal in situ
Tis (CLIS) Carcinoma lobular in situ
Tis (Paget) Doenga de Paget do mamilo sem tumor na mama

Nota: A doenca de Paget associada com tumor é classificada de acordo com o tamanho
do tumor.

T1 Tumor com 2 cm ou menos em sua maior dimensdo. T1mic Microinvasao
de 0,1 cm ou menos em sua maior dimensao

Notas: Microinvasdo é a extensdo de células neoplasicas além da membrana basal,
alcancando os tecidos adjacentes, sem focos tumorais maiores do que 0,1 cm
em sua maior dimenséo. Quando ha focos multiplos de microinvasao, somente o
tamanho do maior foco é utilizado para classificar a microinvasédo. (Nao usar a
soma dos focos individuais) A presenca de multiplos focos de microinvaséo deve
ser anotada como se faz com os carcinomas invasores extensos multiplos.

Tla Com mais de 0,1 cm, até 0,5 cm em sua maior dimensao

Tib Com mais de 0,5 cm, até 1 cm em sua maior dimensao

Tic Com mais de 1 cm, porém ndo mais de 2 cm em sua maior
dimensao

T2 Tumor com mais de 2 cm, porém nao mais de 5 cm em sua maior dimenséo

T3  Tumor com mais de 5 cm em sua maior dimensao

T4 Tumor de qualquer tamanho com extensao direta a parede toracica ou a
pele, somente como descritos em T4a a T4d

Nota: A parede toracica inclui costelas, musculos intercostais, misculo serratil anterior,
mas nado inclui o masculo peitoral

T4a Extensdo a parede tor4cica

T4b Edema (inclusive "pele de laranja” ‘peau d'orange’), ou ulceragéo da pele da
mama, ou nédulos cutaneos satélites confinados a mesma mama

T4c Ambos (T4a e T4b), acima

T4d Carcinoma inflamatdrio

Nota: O carcinoma inflamatdrio da mama é caracterizado por um endurado difuso
e intenso da pele da mama com bordas erisipeloides, geralmente sem
massa tumoral subjacente. Se a bidpsia de pele for negativa e ndo existir
tumor primério localizado mensuravel, o carcinoma inflamatério clinico
(T4d) é classificado patologicamente como pTX. A retracdo da pele, do
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mamilo ou outras altera¢des cutaneas, exceto aquelas incluidas em T4b e
T4d, podem ocorrer em T1, T2 ou T3, sem alterar a classificacao.

N - Linfonodos Regionais

NX
NO

N1
N2

N3

Os linfonodos regionais ndo podem ser avaliados (p. ex., por terem sido
previamente removidos)

Auséncia de metéstase em linfonodos regionais

Metéstase em linfonodo(s) axilar(es), homolateral (ais), mével(eis)

Metastase em linfonodo(s) axilar(es) homolateral(is) fixo(s) ou metastase
clinicamente aparente* em linfonodo(s) mamario(s) interno(s) homolateral(is), na
auséncia de evidéncia clinica de metastase em linfonodo(s) axilar(es)

N2a Metastase em linfonodo(s) axilar(es) fixos uns aos outros ou a outras

estruturas
N2b Metastase clinicamente aparente* em linfonodo(s) mamario(s) interno(s), na
auséncia de evidéncia clinica de metastase em linfonodo(s) axilar(es)

Metdstase em linfonodo(s) infraclavicular(es) homolateral(ais) com ou sem
envolvimento de linfonodo(s) axilar(es); ou clinicamente aparente* em
linfonodo(s) mamario(s) interno(s) homolateral(is), na presenca de evidéncia
clinica de metastase em linfonodo(s) axilar(es); ou metastase em linfonodo(s)
supraclavicular(es) homolateral(is) com ou sem envolvimento de linfonodo(s)
axilar(es) ou mamario(s) interno(s)

N3a Metastase em linfonodo(s) infraclavicular(es)

N3b Metastase em linfonodo(s) mamario(s) interno(s) e axilares

N3c Metastase em linfonodo(s) supraclavicular(es)

Nota: *clinicamente aparente = detectado por exame clinico ou por estudos de
imagem (excluindo linfocintigrafia)

M - Metastase a Distancia

MX A presenca de metastase a distancia ndo pode ser avaliada
MO Auséncia de metéstase a distancia

M1

Metastase a distancia

A categoria M1 pode ser adicionalmente especificada de acordo com as seguintes notagdes:

Pulmonar PUL (C34)
Medula 6ssea MO [MAR](C42.1)
Ossea OSS (C40, 41)
Pleural PLE (C38.4)
Hepéatica HEP (C22)
Peritoneal PER (C48.1,2)
Cerebral CER [BRA] (C71)
Supra-renal (Adrenal) ADR (C74)
Linfonodal LIN [LYM](C77)
Pele CUT [SKI](C44)
Outras OUT [OTH]

pPpTNM - Classificacdo Patologica

pT - Tumor Priméario
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A classificacao histopatolégica requer o exame do carcinoma primario sem tumor
macroscépico nas margens de resseccdo. Um caso pode ser classificado como pT se houver
somente tumor microscépico em uma margem.

As categorias pT correspondem as categorias T.

Nota: Ao se classificar a categoria pT, o tamanho do tumor é a medida do componente invasivo. Se ha
um grande componente in situ (p. ex.., 4 cm) e um pequeno componente invasor (p. ex., 0,5
cm), o tumor é codificado como pT1la.

pN - Linfonodos Regionais

A classificacdo histopatoldgica requer a resseccdo e o exame, pelo menos, dos
linfonodos axilares inferiores (nivel 1) (pagina 138). Tal resseccao incluira, geralmente, 6 ou
mais linfonodos. Se os linfonodos s&do negativos, mesmo que 0 numero usualmente
examinado seja ndo encontrado, classifica-se como pNO.

O exame de um ou mais linfonodos sentinelas pode ser usado para a
classificacdo patologica. Se a classificacdo é baseada somente em biopsia do linfonodo
sentinela sem dissecgéo subsequente dos linfonodos axilares, deve ser designado como (sn)
para linfonodo sentinela, p. ex., pN1(sn). (Veja pagina 11da Introducéo).

pNX Os linfonodos regionais ndo podem ser avaliados (hdo removidos para estudo ou
previamente removidos)
pNO Auséncia de metastase em linfonodos regionais*

Nota: *Casos somente com células tumorais isoladas (CTI [ITC]) nos linfonodos regionais séo
classificados como pNO. As CTI [ITC] sdo células tumorais Unicas ou em pequenos
grupamentos celulares, ndo maiores que 0,2 mm em sua maior dimensao, que sao geralmente
detectadas por imunohistoquimica ou métodos moleculares, mas que poderiam ter sido
verificados pela coloracdo de rotina (H&E). As CTI [ITC], tipicamente, ndo mostram evidéncia
de atividade metastatica, p. ex., proliferacdo ou reagdo estromal. (Veja pagina 11 da
Introducéo).

pN1mi Micrometéstase (maior que 0,2 mm, porém ndo maior que 2 mm em sua maior
dimensao)
pN1 Metastase em 1-3 linfonodo(s) axilar(es) homolateral(is), e/ou linfonodo(s)
mamario(s) interno(s) homolateral(is) com metastase microscopica detectada por dissec¢éo
de linfonodo sentinela, porém néo clinicamente aparente*
pNla Metastase em 1-3 linfonodo(s) axilar(es) incluindo pelo menos um
maior que 2 mm em sua maior dimenséo
pN1lb Metastase microscopica em linfonodos mamarios internos detectada
por dissecc¢édo de linfonodo sentinela, porém néo clinicamente aparente*
pNlc Metastase em 1-3 linfonodos axilares e metastase microscédpica em
linfonodos mamarios internos detectada por disseccdo de linfonodo sentinela, porém nédo
clinicamente aparente*
pN2 Metastase em 4-9 linfonodos axilares homolaterais, ou em linfonodo(s)
mamario(s) interno(s) homolateral(is), clinicamente aparente*, na auséncia de metastase em
linfonodos axilares

Notas: *ndo clinicamente aparente = ndo detectado por exame clinico ou por estudos de imagem
(excluindo linfocintigrafia). Oclinicamente aparente = detectado por exame clinico ou por
estudos de imagem (excluindo linfocintigrafia) ou macroscopicamente visivel patologicamente.

pN2a Metéstase em 4-9 linfonodos axilares incluindo, pelo menos, um maior
que 2 mm

pN2b Metéstase em linfonodo(s) mamario(s) interno(s), clinicamente
aparente, na auséncia de metastase em linfonodos axilares
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pN3 Metastase em 10 ou mais linfonodos axilares homolaterais; ou em linfonodos
infraclaviculares homolaterais; ou metastase clinicamente aparente em linfonodo(s)
mamario(s) interno(s) homolateral(is), na presenca de um ou mais linfonodos axilares
positivos; ou em mais de 3 linfonodos axilares clinicamente negativos, metastase
microscopica em linfonodos mamarios internos; ou em linfonodos supraclaviculares
homolaterais
pN3a Metéstase em 10 ou mais linfonodos axilares (pelo menos um maior
gue 2 mm) ou metastase em linfonodos infraclaviculares
pN3b Metastase clinicamente aparente em linfonodo(s) mamario(s)
interno(s), na presenca de linfonodos axilares positivos; ou metastase
em mais de 3 linfonodos axilares e em linfonodos mamarios internos
com metastase microscopica detectada por disseccdo de linfonodo
sentinela, porém nao clinicamente aparente
pN3c Metastase em linfonodos supraclaviculares

pM - Metastase a distancia
As categorias pM correspondem as categorias M.
G - Graduacéao Histopatolégica

Para a graduacdo histopatolégica dos carcinomas invasivos, consulte a
publicagéo:

Elston CW, Ellis I0. Pathological prognostic factors in breast cancer. |. The value
of histological grade in breast cancer: experience from a large study with
long-term follow-up. Histopathology 1991; 19-403-410.

Classificagdo R

A auséncia ou presenca de tumor residual apés o tratamento pode ser descrita
pelo simbolo R. As definicdes da classificacdo R séo:

RX A presenca de tumor residual ndo pode ser avaliada
RO Auséncia de tumor residual

R1 Tumor residual microscépico

R2  Tumor residual macroscoépico

Grupamento por Estadios

Estadio 0 Tis NO MO
Estadio | T1* NO MO
EstadiollA  TO N1 MO
T1* N1 MO
T2 NO MO
EstadiollB T2 N1 MO
T3 NO MO
Estadio llIA  TO N2 MO
T1* N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1, N2 MO
Estadio llIB T4 NO, N1, N2 MO
Estadio IlIC  Qualquer T N3 MO
Estadio IV Qualquer T Qualquer N M1



Nota: * T1 inclui o T1mic.

Resumo Esquemaético

MAama

T1

T lmic
Tla
Tib
Tle

T2

T3

T4
T4a
T4b
T4c
T4d

Carcinoma in sifu

Z2com
=0.1 cm
=0,1 cm até 0.5 cm
=03 com até 1 cm
=1 cmaté 2 cm

=2 cm até 3 cm

=5 cm

Parede toracica’pele
Parede toracica

Edema‘ulceracio cutined. nddulos cutineos satélites

Ambos Tda e Tdb
Carcinoma inflamatonao

N1

Linfonodos PN 1lmi

axilares

movels pNla
pN1b
PMlc

hicrometastase, = (0,2 mm
= 2mm

1-3 Iinfonodos axilares
Linfonodos mamarios
Internos com metistase
Microscopica por biopsia
de infonodo sentinela, mas
nio climcamente aparente
1-3 Iinfonodos axilares e
mamarios Infermos com
metastase micToscoplea por
bicpsia de linfonodo
sentinela, mas ndo
climecamente aparente
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Mama (continuacio)

N2a Linfonodos pN2a 4-0 linfonodos axilares
axilares fixos
N2b Linfonodos pN2b Linfonodos mamarios
MAMArios internos, clinicamente
mMiernos. aparentes, sem linfonodos
clinicamente axilares
aparentes
N3a Linfonodos pMN3a = 10 linfonodos axilares ou
infra-claviculares infra-claviculares
Nib Linfonodos pMN3b Linfonodos mamarios
mMAMAros internos internos, clinicamente
e axilares aparentes, com
linfonodo(s) axilar{es) ou
= 3 linfonodos axilares e
MAMATios internos com
metastase microscopica por
biopsia de linfonodos
sentinela, mas ndo
clinicamente aparente
Nic Linfonodos pN3c | Linfonodos supra-

supra-claviculares

claviculares

Disponivel em: <www.inca.gov.br/tratamento/tnm/tnm2.pdf>.
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DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: COMPARACAO DA BIOPSIA DO LINFONODO SENTINELA PRE QUIMIOTERAPIA
EM PACIENTES COM CANCER DE MAMA LOCALMENTE AVANCADO UTILIZANDO
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DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.032.200

Apresentacao do Projeto:

COMPARACAO DA BIOPSIA DO LINFONODO SENTINELA PRE QUIMIOTERAPIA EM PACIENTES COM
CANCER DE MAMA LOCALMENTE AVANCADO UTILIZANDO MARCADOR SANGUINEO AUTOLOGO E
RESSONANCIA MAGNETICA. Hipétese: utilizando marcador autélogo e ressonancia magnética,
identificoulinfonodos sentinelas com éxito em pacientes com cancer de mama precoce, vez que o referido
marcador apresentou propriedades paramagnéticas, principalmente quando foi submetido a imantacao.
Imagem de subtracao de segmento linfonodal é identificada, utilizando marcador autélogo correspondendo
ao local de implante tumoral no referido linfonodo.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Estudar a taxa de identificacao do linfonodo sentinela na mama humana utilizando marcador autélogo
derivado do sangue, ressonancia magnética e radiocoldide (fitato marcado comtecnécio 99m)

Objetivo Secundario:

Identificar o linfonodo sentinela utilizando o radiofarmaco (tecnécio 99m) em area subareolar pré
quimioterapia.ldentificar o linfonodo sentinela utilizando marcador autélogo derivado do sangue
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Continuagao do Parecer: 2.032.200

em area subareolarpré quimioterapia.ldentificar linfonodo(s) sentinelas (s) pela ressonancia
magnética.Comparar os resultados das duas técnicas no que diz respeito a viabilidade do método em
pacientes com tumores localmente avancados, com axila clinicamente negativa e comparar com os achados
da ressonancia magnética.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos inerentes ao préprio procedimento de pesquisa do linfonodo sentinela. Beneficio de substituir
material radioativo por sangue autélogo no referido procedimento.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

Sem comentarios adicionais além do que foi referido no primeiro parecer

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoéria:

Todos os termos foram apresentados

Recomendacoes:

Aceitar

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

Sem pendéncias

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Parecer Ad Referendum, de acordo com o relator, por cumprimento de pendéncias.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informacoes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 17/04/2017 Aceito
do Projeto ROJETO_881227.pdf 09:12:12
TCLE / Termos de |TCLE_Dr_Paulo.doc 17/04/2017 |PAULO HENRIQUE Aceito
Assentimento / 08:51:52 [WALTER AGUIAR
Justificativa de
Auséncia
Outros termo.jpg 20/03/2017 |PAULO HENRIQUE | Aceito

19:11:55 [WALTER AGUIAR
Outros fiel jpg 20/03/2017 |PAULO HENRIQUE | Aceito

19:11:33  |WALTER AGUIAR
Declaracao de autores.jpg 20/03/2017 |PAULO HENRIQUE | Aceito
Pesquisadores 19:11:08  |WALTER AGUIAR
Declaracao de anuencia.jpg 20/03/2017 |PAULO HENRIQUE | Aceito
Instituicao e 19:10:52 |WALTER AGUIAR
Infraestrutura
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QP

Investigador

Declaracao de ciencia.jpg 20/03/2017 |PAULO HENRIQUE | Aceito

Instituicao e 19:10:36 |WALTER AGUIAR

Infraestrutura

Folha de Rosto folha.doc 20/03/2017 |PAULO HENRIQUE | Aceito
19:10:08 |WALTER AGUIAR

TCLE/ Termosde |TCLE.doc 13/03/2017 |PAULO HENRIQUE | Aceito

Assentimento / 20:15:21 |WALTER AGUIAR

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado / | Projeto_Paulo_Aguiar.doc 13/03/2017 |PAULO HENRIQUE | Aceito

Brochura 20:11:09 |WALTER AGUIAR

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao

Endereco:
Bairro: Rodolfo Tedfilo
UF: CE

Telefone: (85)3366-8569

FORTALEZA, 25 de Abril de 2017

Municipio:

Rua Cel Nunes de Melo, s/n

Assinado por:

Maria Sidneuma Melo Ventura
(Coordenador)

CEP: 60.430-270

FORTALEZA

Fax:

(85)3366-8528

E-mail:

cepmeac@gmail.com
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