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RESUMO

Objetivos: estudar o linfonodo sentinela em pacientes portadoras de cancer na mama
localmente avangado e que foram submetidos a quimioterapia neoadjuvante, compararando-o
com os linfonodos axilares nao-sentinelas. Verificar a taxa de identificagdo do linfonodo
sentinela nestas pacientes, assim como estimar a sensibilidade, especificidade, falso-negativo,
valor preditivo negativo e acurdcia do método. Metodologia: estudo transversal de validagao
de teste diagnostico, envolvendo 34 pacientes oriundas do Ambulatorio da
Maternidade-Escola Assis Chateaubriand. As pacientes portadoras de céncer na mama
localmente avangado foram submetidas a quimioterapia neoadjuvante e aquelas que
apresentaram axila clinicamente negativa para metastase de cancer de mama foram
submetidas a biopsia do linfonodo sentinela e linfadenectomia axilar, utilizando administragao
subareolar de azul patente, e este, apds sua identificacdo, foi estudado mediante o exame de
citologia de contato e parafina e comparado com conteudo linfatico axilar nao-sentinela.
Realizada andlise descritiva e analise dos testes utilizando teste t de Student, as propor¢des
dos testes foram consideradas significativamente diferentes quando a probabilidade de estas
serem semelhantes foi menor ou igual a 0,05. Resultados: Quando foi testada a citologia de
contato intra-operatdrio e parafina linfonodo sentinela e padrao-ouro os linfonodos sentinelas
e ndo-sentinelas, a taxa de identificacdo do linfonodo sentinela foi de 85,3%. A sensibilidade
foi de 84,62% e a especificidade de 100%. O valor preditivo negativo de 87,99% e taxa de
falso-negativo de 12,01%. A acurdcia foi de 92,77%. Dado observado na amostra foi a
diferenca significativa do numero médio do total de linfonodos observados entre o grupo de
pacientes com tempo de intervengdo cirargica 6timo p=0,037. Quando foi testada apenas a
citologia de contato intraoperatoria do linfonodo sentinela e padrdo-ouro, a parafina dos
linfonodos sentinelas e nao-sentinelas a sensibilidade foi de 62,50%, a especificidade de
100%, valor preditivo negativo de 75,04%, falso-negativo de 24,96% e acuracia de 82,38%.
Conclusio: a citologia de contato intraoperatdrio do linfonodo sentinela para pacientes com
cancer de mama localmente avangcados com axila clinicamente negativa apds quimoterapia
neoadjuvante apresenta baixa sensibilidade e taxa de falso-negativo elevada.

Palavras-chave: Terapia Neoadjuvante. Neoplasias Mamarias. Biopsia de Linfonodo
Sentinela.



ABSTRACT

Aims: investigating sentinel lymph node in patients with locally advanced breast cancer
whom were administered neoadjuvant chemotherapy, by contrast to non-sentinel axillary
lymph nodes. Verifying the identification of sentinel lymph node rate in these patients, as well
as estimating method’s sensibility, specificity, false-negative and accuracy. Methodology:
transversal study for validation of a diagnostic test, with 34 patients from Maternidade-Escola
Assis Chateaubriand’s ambulatory. The locally advanced breast cancer patients were treated
with neoadjuvant chemotherapy, and the ones with cancer metastasis clinically negative axilla
were submitted to sentinel lymph node biopsy and axillary lymphadenectomy, using
subareolar patent blue, and, after its identification, it was studied with contact cytology and
paraffin and it was compared with non-sentinel axillary lymph content. The descriptive
analysis of tests used Student’s t-test, and tests proportions were considered significantly
different when their similarity possibility was less or equal to 0.05. Results: When
intraoperatory contact cytology study, paraffin sentinel lymph node and gold standar, sentinel
and non-sentinel lymph nodes, the sentinel lymph node identification rate was 85.3%.
Sensibility was 84.62%, and specificity was 100%. The predictive negative value was
87.99%, and the false-negative rate was 12.01%. Accuracy rate was 92.77%. The study points
the significant difference of total lymph nodes mean number observed among the group with
optimal time of surgical intervention p=0.037. When only the intraoperatory contact cytology
of sentinel lymph node and gold pattern, the paraffin of sentinel and non-sentinel lymph
nodes, sensibility was 62.50%, specificity 100%, predictive negative value 75.04%,
false-negative 24.96%, and accuracy 82.38%. Conclusion: intraoperatory contact cytology of
sentinel lymph node to locally advanced breast cancer patients with clinically negative axilla
after neoadjuvant chemotherapy presents low sensibility and high false-negative rates.

Key-words: Neoadjuvant Therapy. Breast Neoplasms. Sentinel Lymph Node Biopsy.
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1 INTRODUCAO

O cancer de mama ¢ uma entidade nosologica de elevada incidéncia e em razao
dos fatores psicologicos que afetam a sexualidade feminina e a sua imagem pessoal, assim

como mortalidade importante, ¢ a neoplasia mais temida pela mulher.

Ocorre aumento da sua freqii€ncia nos paises desenvolvidos e em
desenvolvimento, havendo uma elevacao de 10 vezes nas taxas de incidéncias ajustadas pela
idade nos registros de cancer de base populacional de continentes diversos, segundo a

Organizagdo Mundial de Satde (INSTITUTO NACIONAL DO CANCER, 2007).

No Brasil, o cancer de mama ¢ a neoplasia maligna que causa mais mortes entres
as mulheres. De acordo com a Estimativa de Incidéncia de Cancer no Brasil para 2006, o
cancer de mama sera o segundo mais incidente, com 48.930 casos novos, com risco estimado
de 52 casos a cada 100 mil mulheres, sendo que, no Estado do Ceara, sdo esperados 1.460

casos, com taxa de 45,49/100.000 (INCA, 2007).

Diferentemente dos paises desenvolvidos, onde o rastreamento mamografico
evidenciou um impacto na sobrevida global, no nosso meio, na sua maioria, 0s casos sao
diagnosticados de maneira oportunistica sendo mais de 50% em fases avangadas da doenca
(Estadio clinico III e IV), fator este que proporciona menor taxa de curabilidade e maiores

mutilagoes (PESSOA et al., 2007).

1.1 Aspectos historicos da cirurgia da mama

O tratamento local do cancer de mama foi modificado dramaticamente nos
ultimos cem anos, reflexo de um melhor entendimento da biologia do cancer da mama e

incremento nas modadalidades diagndstica e terapéutica.
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Desde 1846, quando Willian Morton introduziu a anestesia, nos Estados Unidos, e

Joseph Lister a antissepsia em 1867, na Inglaterra, a cirurgia da mama modificou-se.

O tratamento do cancer mamadrio sempre respeitou os seus paradigmas
oncologicos, principalmente quando, em 1894, William Halsted reportou o trabalho original

de “resultados de cura do cancer de mama” (BLAND; COPELAND II1, 2004).

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 resseccao em bloco da
mama, musculo peitoral maior e linfonodos regionais, prevenia a recidiva local e regional.
Deve ser ressaltado que o primeiro cirurgido a ressecar o musculo peitoral maior foi
Barthélmy Cabrol de Montpellier, na Franca, reportando cura de uma paciente com carcinoma

mamario (BLAND; COPELAND III, 2004).

A era da cirurgia radical da mama continuou e grandes ressec¢des foram
incorporadas ao arsenal cirurgico, como a mastectomia suprarradical de Urban, na qual a
disseccdo carreava, além do exposto, o conteido do mediastino e pescogo, dando-se énfase

aos linfonodos da cadeia mamaria interna.

A contribuicdo de Haagensen foi a sua dedicagdo a cirurgia da mama e ao estudo
das afec¢des mamarias. Classificou canceres de mama de acordo com tamanho, achados

clinicos e estado linfonodal (BLAND; COPELAND III, 2004).

Cirurgias menos radicais foram incorporadas na propedéutica mamadria com
resultados semelhantes aos procedimentos radicais. Introduziu-se o primeiro conceito de
cirurgia radical modificada, por Patey e Dyson, com preservagdo do musculo peitoral menor,
em 1940, e posteriormente técnica aprimorada por Madden, com a preserva¢dao dos dois

musculos peitorais (BLAND; COPELAND III, 2004).

Embora essas operagdes apresentassem controle local eficaz, muitas pacientes
sucumbiam por metédstases, mesmo com os tratamentos radicais. O reconhecimento de que
procedimentos cirirgicos mais extensos ndo 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 conservagao da mama. Fisher (1995)
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apud Krontiras, Los Santos e Bland (2004) comparou a sobrevida de cinco anos de pacientes

submetidas a cirurgia conservadora com a mastectomia, obtendo resultados equivalentes.

1.2 Abordagem da axila no cancer invasivo da mama

Sempre abordada no passado como parte do tratamento locorregional do cancer de
mama, o conceito hasteldiano foi contestado com estudos de Fisher sobre a disseminagao de
células tumorais para linfonodos regionais. Este introduziu o conceito de que o cancer de
mama ¢ uma doenca sistémica desde o seu principio e, assim, a abordagem cirurgica deveria

ser repensada (FISHER et al., 1989).

Existe relacdo estreita entre o sistema linfitico e vascular da mama,
proporcionando duas vias potenciais de disseminagdo do tumor, podendo levar a conclusdes
de que a ressec¢ao de metastases linfonodais pode ndo aumentar a sobrevida da paciente

(GRUBE; ROSE; GIULIANO, 2004).

O linfonodo da axila detém o mais importante fator progndstico para as pacientes
com cancer de mama potencialmente curavel. O prognostico tem sido correlacionado com a
extensdo do comprometimento do linfonodo e mais diretamente com o nimero de linfonodos

comprometidos (CARTER et al., 1989).

Controvérsias, porém sdo apresentadas, no que diz respeito a biologia tumoral, em
que mestastases axilares sdo “indicadores e ndo governantes” na conduta do cancer de mama

(CHUNG; CADY, 2004).

Outro aspecto polémico ¢ a identificagdo de pequenos tumores encontrados
durante o rastreamento mamografico, resultando em uma diminui¢do na propor¢do de

pacientes com metastases axilares quando do diagnostico de cancer de mama.

A utilizacdo de caracteristicas do tumor na decisdo da administracdo de
quimioterapia, falha na terapia de altas doses com suporte de medula 6ssea e aumento do uso
de terapia sistémica, na maioria dos casos, proporcionam mudancas da necessidade da
dissec¢do axilar. A seguranca da terapia adjuvante encoraja a utilizacdo mais liberal de

terapias sistémicas em mulheres com tumores mais precoces. Outras abordagens invasivas
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para avaliar o estado axilar s@o introduzidas, como a pungdo aspirativa de linfonodo suspeito

com agulha fina e a biopsia do linfonodo axilar.

Vistos estes aspectos contraditorios da conduta nesses linfonodos, o esvaziamento
axilar continua a fazer parte do tratamento do cancer de mama. Na auséncia de dados que
demonstrem maior sobrevida aos pacientes submetidos a dissec¢do axilar, alguns pacientes
selecionados podem ter a dissec¢do axilar considerada como opcional: tumores favoraveis,
pacientes nas quais a terapia sistémica adjuvante ndo serd afetada, idosas ou aquelas que
possuam co-morbidades sérias. A biopsia do linfonodo sentinela ¢ método preferido para
estadiar a axila se hd na instituicdo equipe médica experiente e a paciente ¢ candidata a

biopsia do linfonodo sentinela (NATIONAL Comprehensive Cancer Network, 2007).

1.3 Anatomia linfatica da mama

O sistema linfatico da mama foi inicialmente descrito por Asselius, em 1622

(CHUNG; CADY, 2004).

A mama ¢ constituida por uma rica malha de canais linfaticos que acompanham a
circulacao 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

¢ drenada para os linfonodos mamarios internos (TURNER-WARWICK, 1959).

Cada lobulo mamaério tem um plexo linfitico 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 ¢ formado por vasos (capilares e dutos coletores) e linfonodos
que recebem o liquido intersticial tecidual. O trajeto dos dutos linfaticos encontra estruturas
encapsuladas de tecido linféide que sdao os linfonodos. Cada linfonodo ¢ encoberto por uma
capsula densa de tecido conjuntivo. Abaixo da cdpsula existe um espago denominado de seio

coletor. A estrutura do linfonodo pode ser dividida em regido cortical e medular (BARROS,
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2005). A regido cortical contém tecido linféide, principalmente linfocitos B e centros

germinativos. A regido medular recebe linfa oriunda da parte cortical.

A linfa poderda também ser drenada por via alternativa para a fossa
supraclavicular, axila da mama oposta, espago subdiafragmatico e figado (URIBURU, 1983).
A rede linfatica da mama drena para aproximadamente 20 linfonodos, na maioria das vezes
escalonados em 03 niveis, assim classificados (BARROS, 2005): nivel I (contém em média
12 a 15 linfonodos dispostos lateralmente a borda do musculo peitoral menor), nivel II (4 a 6
linfondos posteriormente ao musculo peitoral menor) e nivel III (4 a 6 linfonodos localizados

medialmente ao musculo peitoral menor).

Células metastaticas que drenam diretamente para dentro do linfonodo podem
alojar-se e permanecer sem crescimento progressivo, serem destruidas pelo processo
fisiologico que ocorre no linfonodo ou crescer na condi¢do de micrometastases ou

macrometastases (CHUNG; CADY, 2004).

1.4 Conceitos da disseccao axilar

A dissecgao axilar faz parte do tratamento do cancer de mama ja nos trabalhos de
Halsted (1894) apud Bland (2004a). A cirurgia da doenga maligna respeita os conhecimentos
anatomicos do oOrgdo, principalmente no que se refere a sua drenagem linfatica,
principalmente pelo risco de metastases linfonodais que podem estar associadas a

caracteristicas do tumor maligno, como tamanho e caracterisiticas histoldgicas.

O exame clinico da axila em pacientes com cancer de mama apresenta baixa
acurdcia na identificacdo de metastase linfonodal, com taxa de erro de 40%. A utiliza¢do da
ultra-sonografia em mulheres com cancer de mama inicial incrementa a acuracia, podendo

chegar a 67% (CHUNG; CADY, 2004).

A incidéncia de metastases linfonodais aumenta com o tamanho do tumor. A
incidéncia de comprometimento linfonodal em canceres invasivos menores do que Smm foi

de menos de 10% (CHUNG; CADY, 2004).
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Estudo realizado em 24.740 casos de cancer de mama, quando foi observada a
relacdo tamanho do tumor e envolvimento linfonodal, mostrou que, mesmo em tumores acima
de 4 cm, 29 a 47,9 % tiveram estado linfonodal negativo. Na propor¢ao que o tumor aumenta
de tamanho ocorre um incremento no estddio metastatico da axila (CARTER; ALLEN;

HENSON, 1989).

Dividida em trés niveis funcionais conforme a relagdo com o musculo peitoral
menor (KINNE, 1993), a remocdo dos niveis I e Il ¢ pratica da maioria dos cirurgioes,

conforme consenso do National Institute of Health Consensus (1991).

O processo cirurgico de linfadenectomia axilar radical pode proporcionar
morbidade importante e irreversivel. As principais complicagdes podem ser de carater
permanente ou transitorio: linfedema, seroma, infecgdes da ferida, disfungdo motora e
sensitiva do ombro ipsilateral, dor cronica, neuropatia, obstrugdo linfatica dolorosa, celulites e

tromboflebites.

Dentre essas complicacdes, o linfedema 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 et al., 1993).

1.5 Conceito de linfonodo sentinela

A axila poderd estar clinicamente negativa para metastases axilares em muitas
pacientes com cancer de mama, em estadios mais precoces. Estas podem ter complicagdes

oriundas do procedimento cirtrgico radical.

Surgiu o conceito de linfonodo sentinela em que ha um duto linfatico aferente,
que drena o tumor primario e leva para o primeiro linfonodo, entdo designado “sentinela”, que
representa o estado linfonodal de toda a cadeia de drenagem da area tumoral. Este conceito de
linfonodo sentinela ¢ orientado em dois principios basicos: 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.
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Historicamente, um dos primeiros relatos na identificacdo de linfonodo sentinela
foi feito pos parotidectomia com biopsia deste na jun¢do da por¢do anterior e posterior da veia

facial com exame de congelagao, em 1951 (TANIS et al., 2001).

Posteriormente, foi observada a existéncia de linfonodo sentinela na drenagem
linfatica do pénis (CABANAS, 1977). Chiappa et al. (1966) apud Tannis et al. (2001)
também revelou a existéncia de linfonodo sentinela, utilizando estudo linfocintilografico, em
tumores de testiculo. Outros autores, como Weissbach e Boedefeld (1987) apud
Tannis et al. (2001), examinaram a viabilidade de dissecc¢ao limitada do retroperitoneo para
tumores de testiculo, pois eram observadas areas de metéstases solitarias. Esses linfonodos

foram denominados de sentinelas (TANNIS et al., 2001).

A administracdo de contraste nos linfaticos da mama fora realizada e estes

visualizados com a adi¢do do azul patente, por Kett ef al. (1970) apud Tannis et al. (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 metastases através do filtro
linfonodal axilar e concluiu que os linfonodos do grupo central ndo sdo apenas os mais
freqiientemente, 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 padrio de drenagem linfatica dos melanomas
localizados em éareas ambiguas, utilizando linfocintiligrafia com ouro coloidal. Associada ao
procedimento pré-operatorio, foi desenvolvida a técnica de mapeamento intra-operatdria para
selecionar o linfonodo a ser removido, de acordo com o padrdao de drenagem do melanoma
primario. O linfonodo sentinela foi considerado o primeiro local de metéastase da doenga

(MORTON; WEN; COCHRAN, 1989).

O desenvolvimento da biopsia do linfonodo sentinela para o cancer de mama
iniciou no John Wayne Cancer Institute, em 1991 e o mapeamento com azul patente no cancer

de mama foi com Giuliano, em 1994 (GIULIANO et al., 1994).
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A injegdo de radiocoldides com deteccao intra-operatoria do linfonodo sentinela
utilizando um aparelho detector de raio gama (probe) de raio gama foi introduzido

posteriormente (KRAG et al., 1993).

A proposta do uso de linfocintilografia pré-operatéria em conjunto com a
radiolocalizag¢do intra-operatoria para aumentar a acuracia e identificagdo do linfonodo
sentinela foi feita por Veronesi (1997). A utilizacdo da injecdo subdérmica de albumina
coloidal marcada com tecnécio 99m proporcionou taxa de identificagdo do linfodono sentinela

de 98%, com acuracia de 97,5% (VERONESI et al., 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, conclui-se que o cancer de mama
dissemina-se primariamente para a axila, utilizando via especifica de linfonodos, que podem
ndo ser identificados por uma amostra randomizada da axila. A principal indagacdo ¢ se a
auséncia de células tumorais no linfonodo sentinela ¢ um indicador da auséncia de células
metastaticas nos outros linfonodos regionais. Importante parametro nestes estudos ¢ a taxa do
falso-negativo. Em estudos com melanoma maligno, onde foram realizadas 194
linfadenectomias com identificacdo de linfonodos sentinelas, a taxa de falso-negativo foi de
5%, resultando em alto grau de acuracia na identificacdo de metastases ocultas em linfonodos

(MORTON; WEN; COCHRAN, 1989).

Estudo multicéntrico para validagao da biopsia do linfonodo sentinela estudando
443 pacientes proporcionou taxa de identificacdo de 93% e acuracia de 97%, sensibilidade de

89% e valor preditivo negativo de 96% (KRAG et al., 1998).

Muitos estudos em pacientes com cancer de mama confirmam que o linfonodo
sentinela ¢ 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 estudos (HSUEH et al., 1999).
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Albertini et al. (1996) combinaram as duas técnicas de identificagdo do linfonodo
sentinela (azul patente e substancia radioativa), aumentando a taxa de identificagdo do
linfonodo sentinela 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 et al., 1996).

Cox et al. (1998), posteriormente, revelaram a sua experiéncia e reportaram 466

pacientes com identificagdo em 94,4% deles, com falso-negativo somente em um caso.

Outros investigadores reportaram o sucesso da técnica e Veronesi, que identificou

o linfonodo em 98,2% dos pacientes, com falso-negativo de 2,5% (GIULIANO et al., 2000).

Estudo envolvendo um total de 806 pacientes, utilizando radiocoldide e/ou azul
patente, nao encontrou diferenga 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 et al., 2000).

Existem variagdes nas taxas de falso-negativo em diferentes servigos. Algumas
causas de falha na identificacdo poderiam ser justificadas por fatores inerentes a técnica, ao

médico e pelo paciente.

O primeiro estudo observacional de biopsia do linfonodo sentinela, ndo seguido
pela dissec¢do axilar de rotina em pacientes com cancer de mama, ndo evidenciou recidiva

axilar apds 39 meses de seguimento (GIULIANO et al., 2000).

Veronesi et al. (2005), em um estudo observacional de 953 pacientes tratados de
1996 a 2000, com linfonodos sentinelas negativos e nao submetidos a dissec¢ao axilar,
encontraram 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 que a manutencao do tecido imunologico pode ser benéfica para a paciente portadora
de cancer de mama. Estes dados foram importantes para validacao do método, hoje difundido

mundialmente, preservando-se o contetdo linfatico da axila de muitas pacientes.
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1.7 Aspectos técnicos da biopsia do linfonodo sentinela

Alguns fatores podem influenciar na taxa de identificacdo de linfonodo sentinela,

afetando a acurdcia falso-negativa do método.

1.7.1 Idade

A biopsia do linfonodo sentinela ¢ utilizada para estadiar a axila em pacientes de
qualquer idade (21 a 90 anos) (GIULIANO et al., 1994). Em pacientes mais idosos, ocorre
uma diminui¢do na taxa de identificacdo, e a combinacdo dos métodos (radiocoldide e azul
patente) pode incrementar este teor identificatorio. Esses achados da redugdo da taxa de
identificacdo foram vistos também em estudo multicéntrico, efetuado por McMasters et al.

(2000).

1.7.2 Gravidez

A seguranca de biopsia do linfonodo sentinela em gravidas ou lactantes,
utilizando azul patente ou radiois6topo ainda ¢ desconhecida. Embora o radiocoldide se
apresente como substincia segura na gravidez, muitos profissionais sdo relutantes de usar o
tracador nesses casos (SCHWARTZ; GIULIANO; VERONESI, 2002). O azul patente nao
deve ser adminstrado em gravidas (LYMAN et al., 2005). Em razao do risco de anafilaxia e
pelo fato de ainda ndo ser aprovada a sua utilizacdo FDA, o método ainda ¢ desaconselhado

para uso nessas pacientes (BUZAID; BUZAID; CARAELLI FILHO, 2007).

1.7.3 Procedimento cirtrgico prévio na axila e na mama

Procedimentos cirurgicos prévios como redugdo mamaria, implantes de silicone,
procedimentos cirurgicos apds lesdes extensas por queimaduras, cirurgias reconstrutoras na
mama e axila, procedimentos cirurgicos para hidradenite e doengas 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
biopsias de fragmento), utilizadas para confirmar o diagndstico ndo sdo contra-indicacdes
para a biopsia do linfonodo sentinela. A preserva¢do anatomica das vias linfaticas entre o
tumor e axila ¢ imperiosa para o sucesso da técnica (SCHWARTZ; GIULIANO; VERONESI,
2002).
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1.7.4 Tipos de tumor

O tipo histologico mais comumente encontrado nos pacientes com céancer de
mama invasivo foi o carcinoma ductal, ndo havendo diferenca na taxa de identificagdo do
linfonodo sentinela, embora um estudo tenha demonstrado a diferenca de identificagdo em
tipos histologicos diferentes (carcinoma ductal infiltrante 63% e lobular infiltrante 52%)

(COPELAND, 2004).

1.7.5 Tamanho do tumor

A maioria dos estudos da literatura possui pacientes com tumores de tamanho
abaixo de 2 cm. 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 recomendagdo ¢ o uso da biopsia do linfonodo sentinela em mulheres

com cancer de mama invasivo menores do que 5 cm, com axila negativa (LYMAN et al.,

2005).

1.7.6 Doenca multifocal e multicéntrica

A utilizagdo da biopsia do linfonodo sentinela em pacientes com doenca
multicéntrica ndo estd estabelecida. Alguns especialistas usam injecdes 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 axiliar em pacientes com axila clinicamente negativa e com
doenca multicéntrica pode ser considerada como alternativa aceitavel (KRONTIRAS:

BLAND, 2003).

1.7.7 Axila clinicamente positiva

A suspeita de linfadenopatia axilar ¢ contra-indicagdo 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

evitar o mapeamento linfatico adequado, induzindo a um falso-negativo (KRONTIRAS;
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BLAND, 2003). Em aproximadamente 25% dos exames, a axila ¢ classificada como

falso-positiva (LYMAN et al., 2005).

1.7.8 Carcinoma inflamatorio da mama

Em decorréncia a obstrug¢ao linfatica do plexo subdérmico da mama acometida
com cancer de mama, contendo émbolos tumorais ¢ funcionalmente anormais, a taxa de
falso-negativo ¢ extremamente elevada, tornando o método inviavel. Pelos mesmos motivos,
nao ¢ recomendada a utilizacao da biopsia do linfonodo sentinela em pacientes com tumores
que invadam a pele ou a parede toracica (SCHWARTZ; GIULIANO; VERONESI, 2001;
LYMAN et al., 2005).

1.8 Mapeamento linfatico

No ano de 1999, 41 estudos-piloto usando radiocoloide, azul patente ou a
combinagdo de ambos, foram reportados com validagdo do método, retrospectivamente; 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
utilizacao da técnica combinada do radiocoldide e azul patente pode proporcionar maior taxa
de identificacdo do linfonodo sentinela em cirurgides com menor experiéncia. Instituigdes
com cirurgides com experiéncia apenas com radiocoldide ou azul patente apresentam sucesso
na identificagdo 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.

1.9 Local de injecao

Os estudos iniciais da biopsia do linfonodo sentinela (BLS) no cancer de mama
foram fundamentados na técnica cuja inje¢do do radiocoldide ou azul patente foi em
localizagdo peritumoral. Experiéncias subseqiientes demonstraram que o emprego de inje¢ao

dos mesmos farmacos em regides subdérmica, intradérmica e subareolar proporcionaram taxa
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de identificagdo mais elevada e taxa de falso-negativo menor do que a injegdo peritumoral

(LYMAN et al., 2005).

1.10 Complicacoes

A biopsia do linfonodo sentinela (BLS) demonstrou menor taxa de linfedema nas
pacientes, diminuicdo do desconforto do ombro, redugdo das parestesias e infeccdes. A
qualidade de vida foi incrementada em decorréncia da diminui¢do da morbidade do membro
superior acometido. Os efeitos adversos do procedimento diminuem marcadamente apds trés
meses do pds-operatério € 5 a 10 % dos pacientes que foram submetidos ao procedimento
continuardo a apresentar fendmenos severos por tempo prolongado, ndo obstante em menor

propor¢ao do que aquelas que seriam submetidas a linfadenectomia axilar.

A “axillary web syndrome”, que € a presenca de um cordao fibroso ao longo da
parte superior interna do brago, pode ser observada. Reagdes alérgicas podem ocorrer em 1 a
2% e, em sua maioria, as reagdes sdo erupcgodes urticariformes e que respondem ao uso de
anti-histaminicos. Reac¢des 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 proporcionar um incomodo estético a essas pacientes (MURILO

et al., 2005).

1.11 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 avangado. Varios termos
também sdo utilizados para definir tal procedimento: quimioterapia primaria, pré-operatoria

ou de inducao.

A quimioterapia neodjuvante, utilizada antes do procedimento operatério pode
levar a algumas vantagens teoricas, resultando em diminui¢ao do tumor e do estado axilar,

conseqiientemente, alterando o estadiamento clinico (downstaging), maior taxa de cirurgia
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conservadora poderd ocorrer (FISHER ef al, 1998). Outras vantagens da inducdo
quimioterdpica sdo: a capacidade de inicio precoce do tratamento sist€émico, avaliar resposta
in vivo, administrar a quimioterapia em vasos sangiliineos intactos e estudar os efeitos
biologicos da quimioterapia no tumor. A quimioterapia neoadjuvante, contudo, pode retardar

o tratamento local, induzir resisténcia ao medicamento e proporcionar um estadiamento falho

(GIORDANO; HORTOBAGY, 2004).

Héa forte associacdo entre a resposta tumoral a terapia neodjuvante e a
determinagdo do estado linfonodal nas pacientes submetidas a quimioterapia primadria.
Mulheres com resposta patologica completa, mais freqiientemente, tiveram linfonodos
negativos (87%), enquanto a proporcao de pacientes com linfonodos negativos diminui com a

resposta tumoral diminuida (47%) (FISHER ef al., 1998).

Em anélise dos linfonodos que foram removidos, em pacientes com cancer de
mama e tamanho de tumores maiores do que 03 cm e que se submeteram ao tratamento
quimioterapico pré-operatédrio, das 59 mulheres com axila clinicamente negativa (NO), 35
delas (59%) tiveram linfonodos histologicamente negativos. Das 93 pacientes que
apresentavam linfonodos mdveis 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

histopatologicamente positivos (BONADONNA: VERONESI; BRAMBILLA, 1990).

Estudos que avaliaram a resposta linfonodal a quimioterapia neoadjuvante
mostraram associagcdo entre resposta patoldgica completa na axila e na mama, com maior
sobrevida nas pacientes que tiveram resposta patologica completa. 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 et al. (1998) apresentaram trabalho em
que 16% dos pacientes tiveram resposta clinica completa e destes 75% apresentaram a axila

sem metastases linfonodal.

Com a redugdo de linfonodos positivos na axila apdés a quimioterapia
neoadjuvante, a dissec¢do axilar em algums pacientes ¢ debatida. O mapeamento linfatico e a

biopsia do linfonodo sentinela podem ser utilizados para identificar esses pacientes que
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poderiam ser beneficiados com a utilizagdo do método. Essa possibilidade levou varios
servigos a projetar pesquisas com o intuito de validar a técnica de biopsia do linfonodo

sentinela em pacientes submetidos a quimioterapia neoadjuvante.

A quimioterapia neoadjuvante pode causar alteracdes histoldogicas na mama e nos
linfonodos com areas de fibrose, necrose gordurosa, histiocitose e tecido de granulacio,
podendo comprometer a identificagdo do linfonodo sentinela e proporcionar maior taxa de

falso-negativo (ANDERSON, 2003).

Viérios estudos foram introduzidos na literatura médica para avaliar a viabilidade
da técnica de biopsia do linfonodo sentinela em pacientes submetidos a quimioterapia
neoadjuvante. Surgiram questionamentos e indagagdes acerca da exeqiiibilidade 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 identificacdo do
linfonodo sentinela em 84% com taxa de falso-negativo de 12% (BRESLIN et al., 2000). No
mesmo periodo, outro grupo uninstitucional apresentou resultado de 33% de falso-negativo

com acurdcia global de 77% (NASON et al., 2000).

Alguns ensaios demonstraram taxas de identificagdo que variaram de 85 a 98%,
havendo taxa de falso-negativos que oscilaram entre 0 a 20% (XING et al., 2004). Fernandez
et al. (2001) apresentaram taxa de falso-negativo de 20% em 77 pacientes estudadas apos
quimioterapia neoadjuvante. Piato et al. (2003) compararam 42 pacientes submetidas a
quimioterapia neoadjuvante com pacientes sem quimioterapia e encontraram taxa de

falso-negativo de 17%.

Haid et al. (2001), publicaram trabalho mostrando um estudo retrospectivo,
quando foram observados 33 pacientes, obtendo-se taxa de identificagdo de 88% e taxa de
falso-negativo de 0%, com acuricia de 100%. Brady (2002) também mostrou dados com
excelente taxa de identificagdo, (93%) e taxa de falso-negativo de 0% em 2002, em estudo

institucional e retrospectivo.
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Balch et al. (2001) também obtiveram resultados satisfatorios com a utilizagdo da
técnica nas pacientes com cancer de mama e que foram submetidas a quimioterapia
neoadjuvante com taxa de identificacdo de 96%, falso-negativo de 7% e acuracia de 96%,

quando estudaram 26 pacientes.

Julian et al. (2001), em uma série de 31 pacientes com cancer de mama em estadio
I e I e que foram submetidas a biopsia do linfonodo sentinela apds quimioterapia
neoadjuvante, obtiveram taxa de identificacdo de 93,5%. Haid ef al. (2001), em estudo
retrospectivo em 33 pacientes, utilizando a combinacdo de radioisétopo e azul patente

obtiveram taxa de identificacdo de 88% com falso negativo de 0%, e acuracia de 100%.

Stearns et al. (2002), estudando 34 pacientes com cancer de mama fazendo biopse
do linfonodo sentinela apds a quimioterapia neoadjuvante, evidenciaram taxa de 6% de

falso-negativos, utilizando técnica combinada do azul patente e radiocoldide.

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 freqiientes com taxa de 19,4%
quando comparados com grupo de pacientes nao submetidos a quimioterapia neoadjuvante,

cuja taxa de falso-negativos foi de 2,4% (VIGARIO et al., 2003).

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

Uma série de 69 pacientes portadoras de cancer na mama submetidas a
quimioterapia neoajuvante e posteriormente a biopsia do linfonodo sentinela, apresentou taxa

de identificacdo de 92,8% e taxa de falso-negativos de 25% (SHEN et al., 2007).

Os resultados obtidos nessas séries sdo comparaveis a dois grandes estudos

multicéntricos. Krag et al. (1998), em série de 443 pacientes, obtiveram taxa de identificacao
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de 93% e falso-negativos de 11%. Mc Masters et al. (2000), em estudo multicéntrico com 806

pacientes, obtiveram taxa de identificacdao de 88% com falso-negativos de 7%.

Diversos estudos prospectivos e aleatorios procuraram verificar se 0 momento da
realizagdo do procedimento cirurgico poderia proporcionar diferenga no controle da doenca.
Em metanélise publicada por Mauri et al (2005), foram avaliados nove estudos randomizados,
incluindo um total de 3946 pacientes com cancer na mama, comparando a terapia neodjuvante
e adjuvante, a ilacdo dos autores ¢ que ndao houve diferenga entre as duas modalidades

terapéuticas.

A conclusdo sobre a questdo do tempo do término da quimioterapia e o
procedimento cirirgico, necessita de ensaios clinicos randomizados. No que diz respeito ao
inicio da quimioterapia adjuvante, apds procedimento cirtrgico, o tempo recomendado pela

literatura ¢ de até 12 semanas (BARROS; BUZAID, 2007).

Pelo exposto, ¢ inconteste o fato de que estabelecer a viabilidade e a acuracia do
método de biopsia do linfonodo sentinela apds quimioterapia neoadjuvante faz-se imperioso,
a fim de identificar pacientes que poderiam ter a axila preservada. A técnica, portanto, €
factivel, contudo o significado clinico, a longo prazo, dos achados negativos da biopsia do
linfonodo sentinela apds o tratamento quimioterapico ndo estd claro. No nosso meio, a
maioria das pacientes acometidas de cancer de mama apresenta-se em estadio avangado.
Ainda assim, algumas delas poderiam ser beneficiadas pela introdu¢do do método, o qual ja
esta firmado em canceres de mama operdveis e surge como uma possibilidade alternativa em
pacientes que recebem quimioterapia neoadjuvante. A aplicabilidade do método, todavia,
ainda esta obscurecida pela escassa literatura e premente necessidade de muitos trabalhos para

consubstancia-lo.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Estudar o linfonodo sentinela em pacientes portadoras de cancer na mama,
localmente avancados, com axila clinicamente negativa apds a quimioterapia neoadjuvante,

utilizando azul patente, comparando-o com os linfonodos axilares ndo sentinelas.

2.2 Objetivos Especificos

1 quantificar a taxa de identificagdo do linfonodo sentinela;

2 avaliar o intervalo entre o término da quimioterapia e o ato cirurgico;

3 quantificar a sensibilidade e taxa de falso-negativo da citologia intra-operatdria

do linfonodo sentinela em relacdo ao estudo de parafina dos linfonodos sentinelas;

4 quantificar a sensibilidade e taxa de falso-negtivo da citologia intra-operatoria
do linfonodo sentinela em relagdo ao estudo anatomopatoldgico em parafina do linfonodos

sentinelas e ndo sentinela;

5 quantificar a sensibilidade e taxa de falso-negativo da citologia intra-operatdria
e estudo histopatoldgico de parafina do linfonodo sentinela em relagdo ao estudo de parafina

dos linfodos sentinelas e nao sentinelas;

6 avaliar a validade do método da citologia intra-operatoria do linfonodo sentinela

na amostra da pesquisa.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 Desenho do estudo

Validacao de teste diagnostico

3.2 Tamanho amostral

Foram encontrados na literatura indexada, varios estudos que forneceram
sensibilidade da biopsia do linfonodo sentinela, tendo como padrdo-ouro o estado do

conteudo linfatico ndao-sentinela.

Das pacientes portadoras de cancer na mama, oriundas do Ambulatorio de
Mastologia do Complexo da Maternidade-Escola Assis Chateaubriand (MEAC) e Hospital
Universitario Walter Cantidio (HUWC) da Faculdade de Medicina da Universidade Federal
do Ceara (UFC), no periodo 2004 a 2006 e que foram encaminhadas para quimioterapia

neoadjuvante, 34 pacientes preeencheram os critérios de inclusdo para o estudo.

3.3 Local da pesquisa

A pesquisa foi realizada no Complexo MEAC-HUWC, localizado em Fortaleza,
Estado do Ceara.

3.4 Critérios de inclusao

Para a realizacdo do trabalho proposto, foram elegiveis as pacientes conforme os

critérios de inclusao adiante delineados:
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pacientes com cancer de mama diagnosticado histologicamente por meio de
biopsia de fragmento, incisional ou excisional estadio II (tumor maior ou igual
a 4cm), Il e IV e que apresentaram axila clinicamente negativa apos

quimioterapia neoadjuvante;
doenga multifocal ou unifocal,

paciente que recebeu pelo menos um ciclo de quimioterapia pré-operatdria com
algum tipo de resposta: resposta clinica completa, parcial (maior que 50%),

sem resposta ou progressdo da doenca;
estado do receptor hormonal — ndo especificado;

quimioterapia — FAC, FEC, AC ou AC-T (fluorouracil 500mg/m?
doxurrubicina 50 mg/m?, ciclofosfamida 500mg/m?, epirrubicina 60 mg/m?,

paclitaxel 175 mg/m?);
radioterapia — ndo realizada radioterapia na mama;
1idade — maior de 18 anos e menor de 75; ¢

sexo feminino.

3.5 Critérios de exclusao

cancer inflamatorio da mama;

gravidez;

historia pregressa de hipersensibilidade ao azul patente;

cirurgia axilar e biopsia incisional prévia que comprometam a drenagem

linfatica da mama; e

axila positiva pds-quimioterapia.
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3.6 Aprovacio pelo Comité de Etica e Pesquisa

Foi apresentado requerimento para aprovacdo da presente pesquisa junto ao
Comité de Etica e Pesquisa da MEAC, em 26 de fevereiro de 2007, protocolizado sob o
numero 75/06 e aprovado em reunido do dia 14 de dezembro 2006, conforme oficio niimero
022/07, dentro das normas legais que regulamentam a pesquisa em seres humanos do
Conselho Nacional da Satude, de acordo com a Resolugao n® 196, de 10 de outubro de 1996, ¢
Resolugdo n° 251, de 07 de agosto de 1997, publicadas no Diario Oficial da Unido em 16 de

outubro de 1996 e 23 de setembro de 1997, respectivamente (Anexo).

3.7 Periodo do estudo

A coleta dos indicadores preliminares da pesquisa deu-se no periodo de 13 de
setembro 2004 a 27 de setembro de 2006, disponibilizando 04 turnos por semana para
atendimento das pacientes que participaram do projeto piloto que selecionou as 34 que

preencheram os critérios de inclusdo.

3.8 Variaveis do estudo
. idade;
° tamanho do tumor;
e  localizagdo do tumor;
e  estado da axila pré-quimioterapia;

e intervalo entre a data do término da quimioterapia e data do procedimento

cirargico;

e  esquema de quimioterapia;



tipo de procedimento cirurgico;

numero de linfonodos sentinelas identificados;

estado citologico intra-operatorio (imprint) do linfonodo sentinela;

estado histopatoldgico parafina do linfonodo sentinela; e

estado histopatoldgico parafina dos linfonodos nao-sentinelas.

37
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4 INSTRUMENTO PARA COLETA DOS DADOS

4.1 Ficha dos pacientes

Cada paciente incluida no estudo foi avaliada e os dados coletados foram

registrados em ficha especifica. (Apéndice A).

4.2 Coleta dos dados

Foram fontes de recolha dos indicadores preliminares desta pesquisa as 222
pacientes oriundas do Ambulatorio do Servico de Mastologia do Complexo Hospitalar
Hospital Universitario Walter Cantidio (HUWC) — Maternidade-Escola Assis Chateaubriand
(MEAC), matriculadas em prontuario médico no periodo determinado, com diagndstico
clinico de cancer de mama, e aplicado o estadiamento de cancer de mama localmente
avangado, conforme normas da AJCC TNM T2 (acima de 4 cm) NO, T2N1-3, T3NO-3,
T4a-b-cN1-3).

Estas foram encaminhadas a quimioterapia neoadjuvante e retornaram ao servigo
apos estes procedimentos. Destas, 34 pacientes foram incluidas globalmente no estudo, das

quais foram colhidos os dados.

Mensurado o tumor com a utilizagdo de tumorimetro, a paciente foi submetida a
biopsia de mama (por fragmento, incisional ou excisional), com a finalidade de confirmar o
diagnostico histopatolégico de cancer de mama (carcinoma ductal invasor ou carcinoma
lobular invasor). Confirmado o diagndstico histoloégico de cancer de mama, e sendo estas
portadoras de doenga localmente avangada, a quimioterapia neoadjuvante lhes foi indicada,
utilizando-se o esquema de poliquimioterapia (FAC, FEC, AC ou AC-T (fluorouracil
500mg/m?, doxorrubicina 50 mg/m? ciclofosfamida 500mg/m? epirrubicina 60 mg/m?,
paclitaxel 175 mg/m?), no Servigo de Oncologia Clinica do Centro Regional Integrado de

Oncologia (CRIO), sito na rua Francisco Calaga, 1300, Bairro Alvaro Weyne, Fortaleza-CE.
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Ap0s a realizacdo de cada ciclo de quimioterapia, as pacientes foram examinadas
com o objetivo de ser observada a sua resposta clinica, avaliando-se a diminui¢do do tamanho
do tumor e o estado axilar. As pacientes que apresentaram a axila clinicamente negativa apds
quimioterapia neoadjuvante foram convidadas a participar da pesquisa, compreendendo e

assinando termo de consentimento livre e esclarecido sendo-lhes aplicada a ficha de coleta de

dados.

4.3 Mapeamento linfatico e identificacao cirurgica

As pacientes eleitas para a pesquisa submeteram-se ao procedimento cirurgico.
Apds anestesia geral e cuidados operatorios, foi realizada administracdo de 01 (um)
frasco-ampola de azul patente V (50 mg/ml) no volume de 02 ml de sal sédico do azul
patente V-solucao injetavel, do Laboratério Guerbet, na regido subareolar da mama afetada;
procedimento realizado no transoperatorio, dois minutos antes da incisao cirurgica. Massagem
delicada foi realizada no local de injecdo do farmaco durante cinco minutos. Todas as
pacientes foram submetidas a biopsia do linfonodo sentinela mediante incisdo na prega

anterior da axila ipsilateral ou por mero retalho superior da pele da mama extirpada.

Apos a identificagdo do canal linfatico aferente azul, este foi dissecado até a
visualizacdo do(s) linfonodo(s) sentinela(s). O linfonodo foi classificado sentinela quando
assumiu a coloracdo azul, entdo, determinada pela impregnacdo do corante. Uma vez
extirpado o linfonodo sentinela, este foi enviado para exame intra-operatério a fim de

avaliarmos o seu comprometimento por células neopldsicas metastaticas.

4.4 Processamento anatomopatologico

4.4.1 Estudo intra-operatorio

Foi realizado estudo citologico das superficies de corte do linfonodo. Sendo o
linfonodo sentinela menor do que 1,0 cm de largura e menor do que 0,5 cm de espessura,

realizamos apenas um corte. Quando o linfonodo sentinela se mostrou maior, efetuamos
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cortes com tamanhos permitidos e intervalos de 2 a 3mm, tendo sido avaliada cada superficie

de corte.

4.4.2 Estudo histologico

Para avaliagdo histoldgica, as amostras de clivagem do linfonodo foram
submetidas a processo de desidratacdo em 4alcool etilico, nas concentracdes 80%, 90% e
100%, durante 1 hora em cada uma; diafaniza¢do em trés mudancas de xileno com uma hora
em cada uma; embebicao em parafina para cortes histologicos; ponto de fusdo 56°C a 60°C,
inclusdo em parafina para cortes histologicos; microtomia com micrétomo rotatdrio com corte
de 5 micra e em seguida corada pelo método hematoxilina e eosina. Este estudo confirmou a

auséncia ou a presenca de metéstase no linfonodo sentinela.

Todas as pacientes foram submetidas a dissec¢ao axilar completa, tendo o seu
produto sido enviado para estudo histologico com a técnica de parafina. Os linfonodos
ndo-sentinelas foram seccionados em duas partes e avaliados para a presenca ou auséncia de

metastases, com objetivo de comparaciao com o linfonodo sentinela.

ApoOs o procedimento cirirgico, as pacientes foram encaminhadas para a
propedéutica programada no pré-operatorio (quimioterapia adjuvante, radioterapia e

hormonioterapia, se indicada).
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5 ANALISE ESTATISTICA

Utilizado programa de analise estatistica Excel.

Sensibilidade - nimero de pacientes com biopsia de linfonodo sentinela positivo,

dividido pelo nimero de pacientes com metastases axilares.

Especificidade - numero de pacientes com biopsia de linfonodo sentinela

negativo, dividido pelo nimero de pacientes sem metastases axilares.

Valor preditivo positivo - nimero de pacientes com metastases axilares, dividido

pelo numero de pacientes com biopsia do linfonodo sentinela positivo.

Valor preditivo negativo - numero de pacientes sem metastases axilares, dividido

pelo numero de pacientes com biopsia de linfonodo sentinela negativo.

Taxa de falso negativo - nimero de pacientes com biopsia do linfonodo sentinela

negativo, dividido pelo numero de pacientes com metastases axilares.

Taxa de falso positivo - numero de pacientes com biopsia do linfonodo sentinela

positivo, dividido pelo nimero de pacientes sem metastases axilares.

Acurdcia - numero de pacientes com biopsias dos linfonodos sentinela
verdadeiramente positivos e verdadeiramente negativos, dividido pelo numero de linfonodos

sentinelas identificados.

Razao de verossimilhanga positiva - a razao entre a sensibilidade e a taxa de erro

falso-positivo.

Razao de verssomilhanca negativa - a razao entre a taxa de erro falso-negativo e a

especificidade.
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Tabelas de contingéncia 2 x 2 serdo utilizadas. Valores do P serdo determinados
usando teste exato de Fisher.Valores de P menores e iguais a 0.05 serdo aceitos como

estatisticamente significantes.
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No periodo de 2004 a 2006, das pacientes encaminhadas para quimioterapia

neoadjuvante, 34 preencheram os critérios de inclusdo para a pesquisa, por terem apresentado

axila negativa apos a quimioteraia ¢ foram submetidas a cirurgia proposta para o cancer na

mama, biopsia do linfonodo sentinela e linfadenectomia axilar, no Servigo de Mastologia do

HUWC-MEAC.

6.1 Analise descritiva

A idade das pacientes estudadas variou entre 29-72 anos, com a idade média

igual a 48,3 anos.

TABELA 1 - Distribuicio da idade das pacientes estudadas

N Idade Média

Dp

Minimo

1° Quartil

Mediana

3° Quartil

Maximo

34 48,273

0,471

29

39,5

47,0

55,0

72

A maioria dos pacientes apresentou tamanho dos tumores entre 5.1 a 6.0cm (10

pacientes), sendo que as pacientes com T4b apresentaram percentagem de 29,4%.



44

TABELA 2 - Distribuicao percentual e freqiiéncia das pacientes segundo o tamanho dos
tumores (classificacio TNM).

Tamanho do tumor N %
T2 9 26,5
T3 14 41,2
T4a 1 2,9
T4b 10 29,4
Total 34 100,0

No inicio da pesquisa 70,6%, das pacientes tinham axila clinicamente positiva e

29,4% das axilas eram clinicamente negativas.

TABELA 3 - Estado axilar inicial na amostra de pacientes estudadas na MEAC-HUWC
(N-34), em Fortaleza, submetidas a quimioterapia neoadjuvante e biopsia
do linfonodo sentinela.

Estado Axilar N %

NO 10 29,4
N1 23 67,6
N2 1 3,0
Total 34 100,0

O esquema de quimioterapia mais frequentemente utilizado foi FAC, tendo sido

aplicado em 50% (17/34) das pacientes, seguido do AC, em 29,4% dos casos (10/34).
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TABELA 4 - Esquema de quimioterapia utilizado na amostra de pacientes estudadas na
MEAC-HUWC (N-34), em Fortaleza, submetidas a quimioterapia
neoadjuvante e biopsia do linfonodo sentinela.

Quimioterapia N %
AC 10 29,4
FAC 17 50,0
FAC e paclitaxel 2 5,8
FEC 2 5.9
FEC + paclitaxel 3 8,9
Total 34 100,0

O procedimento cirtrgico mais frequentemente realizado foi a mastectomia, em

97,1% (33/34).

O intervalo de tempo entre intervengdo cirirgica e a quimioterapia neoadjuvante
variou entre 1,0 a 4,9 meses, sendo em média 1,7 (+/- 1,5) més. O tempo de intervencao foi
otimo para 67,6% (23/34) das pacientes, o qual variou entre 1,0-1,57 més (47) dias, ocorrendo
em média 0,98 (+/-43) més. Para o grupo das pacientes cujo tempo de intervengao cirargico
foi retardado (32,4% dos casos), o tempo variou entre 2,2-4,9 meses, ocorrendo em média 3,1

(+/-0,83) meses (Tabela 5).
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TABELA S - Intervalo de tempo entre intervencio cirurgica e a quimioterapia na
amostra de pacientes estudadas na MEAC-HUWC (N-34), em Fortaleza,
submetidas a quimioterapia neoadjuvante e biopsia do linfonodo

sentinela.

Tempo Intervenc¢ao Cirurgica N %
Otimo 23 67,6
Retardado 11 32,4
Total 34 100,0

Todas as pacientes foram submetidas a pesquisa do linfonodo sentinela,
utilizando-se o corante azul patente, tendo sido encontrada taxa de identificacdo de 85,3%
(29/34) dos casos, com falha na identificagdo em 5 pacientes. Nos casos em que ocorreu a
identificacdo do linfonodo sentinela, o nimero de linfonodos variou entre 1 e 3, sendo o
menos freqliente 03 linfonodos em 1,8% (4/29) e o mais freqiiente apenas um linfonodo

58,6% (17/29) dos casos (Tabela 6).

TABELA 6 - Distribuicao de freqiiéncia e porcentagem de pacientes segundo a
presenca (identificado ou nao identificado) de linfonodo sentinela.

Presenca de Linfonodo Sentinela N %
Identificado 29 85,3
Nao identificado 5 14,7

Total 34 100,0
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TABELA 7 - Distribuicao de freqiiéncia e porcentagem de pacientes segundo o niimero
de linfonodos sentinelas identificados.

N° de Linfonodo Sentinela N %

1 17 58,6
2 8 27,6
3 4 13,8
Total 29 100,0

Para as pacientes com identificacio de linfonodo sentinela (29 casos), 34,5%
(10/29) casos foram positivos pela técnica do imprint e 37,9% pela parafina. Quando se
considera o numero de linfonodos sentinelas identificados, nota-se pelo diagndstico imprint e
parafina que, na identificacdo de um linfonodo, 76,5% (13/17) das pacientes em ambos os
testes obtiveram diagndstico negativo e 23,5% positivo. Na identificacdo de dois linfonodos,
75,0% (6/8) das pacientes foram identificados em ambos os testes positivos e 25,0%
negativos. Quando 03 linfonodos sentinelas foram identificados, ndo ocorreram casos
positivos em ambos os testes ¢ 01 caso positivo apenas para a parafina e 03 negativos em

ambos os testes (parafina e imprint) (Tabelas 8 ¢ 9).

TABELA 8 — Distribuicio de freqiiéncia e porcentagem de pacientes com linfonodo
sentinela positivo, segundo o teste diagnéstico utilizado.

Teste de Diagndstico

Imprint Parafina
N % N %
Negativo 19 65,5 18 62,1
Positivo 10 34,5 11 37,9

Total 29 100,0 29 100,0
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TABELA 9 - Distribuicao de freqiiéncia e porcentagem de pacientes com linfonodo
sentinela positivo, segundo o teste diagnostico utilizado e o numero de

linfonodos encontrados.

L. . Lo N° de Linfonodos Sentinelas
Técnica de Diagnostico
1 2 3

Imprint Parafina | M7 n % n %

Negativo 13 76,5 2 25,0 3 75,0
Negativo

Positivo 0 0,0 0 0,0 1 25,0

Negativo 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Positivo

Positivo 4 23,5 6 75,0 0 0,0
Total 17 100,0 8 100,0 4 100,0

Para o total das 34 pacientes, a técnica do linfonodo sentinela identificou 32,4%

(11 casos) positivos e 67,6% negativos/ndo identificado.

Para os linfonodos nao-sentinela, foi encontrado o numero de linfonodos que

variou entre 7 a 27, sendo que, pelo menos 50% das pacientes possuiam de 16 a 27. O ntimero

médio de linfonodos ndo-sentinela foi de 16,4 (+/- 4,8). Pelo teste da parafina, o nimero de

linfonodos nao-sentinela positivos variou entre 1,0 a 10,0 sendo em média 1,7 (+/- 2,8)

linfonodos por paciente. Do numero total de linfondos nao-sentinela por paciente, a

percentagem de linfonodos positivos variou entre 0,0% e 72,7% e pelo menos 25% das

pacientes possuiam entre 14,1 a 72,7% dos linfonodos nao-sentinelas diagnosticados como

positivos (Tabela 10).
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TABELA 10 - Distribuicdo de frequéncia e porcentagem de pacientes segundo o
acometimento de linfonodos ndo sentinelas.

Acometimento de Linfonodo nao-sentinela N %

Negativo 19 55,9
Positivo 15 441
Total 34 100,0

Avaliando-se a analise do tempo da intervencao cirargica e comparando-se com a
idade em anos e utilizagdo do tempo de intervengdo cirurgica em funcdo da idade média por
meio do teste t Student, foi encontrado que a idade média das pacientes diferia
significativamente entre os grupos de pacientes com intervalo de procedimento 6timo e
retardado (p=0,209). Foi evidenciado também que a média de percentagem de linfonodos
reconhecidos pela técnica do linfonodo sentinela difere significativamente entre os grupos de

pacientes com intervengao cirurgica 6timo e retardado.

Existe diferenca significativa p= 0,037 no numero médio do total de linfonodos
observados entre o grupo de pacientes com tempo de cirurgia 6timo e retardado, sendo que,
segundo os dados observados, o grupo de pacientes com tempo de intervengao cirtirgica 6timo
possui em média o numero total de linfonodos de 18,35 (+ 0,88) e no grupo de pacientes com

o tempo de intervengao cirurgica retardado ha 14,73 (+ 1,55). (Tabela 11 e 12).
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TABELA 11 - Distribuicdo da idade média das pacientes estudadas pela técnica de
identificacdo do linfonodo sentinela e o intervalo de tempo entre o

término da Qt* e a intervencio cirirgica pelo teste t Student.

Intervalo de tempo entre o término Média de

da Qt* e a intervencio cirurgica n idade Ep p
Otimo 23 46,636 2,310 0,209
Retardado 11 51,545 2,807

* Quimioterapia

TABELA 12 - Distribuicio do numero de linfonodos estudados e reconhecidos pela
técnica de identificacio do linfonodo sentinela e o intervalo de tempo
entre o téermino da Qt* e a intervencao cirurgica pelo teste t Student.

Linfonodos e Intervalo de tempo
entre o término da Qt* e a

N | Linfonodos | Ep p
ntervencio cirurgica
Total de Linfonodos
Otimo 23 18,35 0,88 0,037
Retardado 11 14,73 1,55
Linfonodos reconhecidos pelo LS**
Otimo 23 8,94 1,23 0,192
Retardado 11 6,16 1,58
LNS*** positivos do total dos LNS
Otimo 23 9,32 3,84 0,314
Retardado 11 16,98 7,32

* Quimioterapia
** Linfonodo sentinela
**%* Linfonodo nao sentinela
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Segue-se a distribuicdo dos resultados obtidos de todos os casos, por intervalo
cirargico. As pacientes com o tempo de intervengdo retardada apresentaram taxa de
identificacdo maior do que no intervalo 6timo e uma taxa de ndo identificacdo do linfonodo

em 27,3% no grupo de pacientes com o intervalo retardado (Tabela 13).

TABELA 13 - Distribuicio de frequéncia e percentagens das pacientes segundo a
técnica da identificacdo dos linfonodos sentinela pelo imprint e parafina
e o tempo decorrido entre o término da Qt e a intervenciao cirurgica.

Por Tempo de Intervenc¢ao Cirurgica, distribuicio dos Resultados obtidos

Tempo de Intervencio Cirurgica
Diagnostico pela Técnica Otimo Retardado PO
N | % N | %

Linfondo. Sentinela

Negativo 15 65,2% 4 36,4%
Positivo 6 26,1% 4 36,4%

Nao identificado 2 8,7% 3 27.2%

Total 23 100,0% 11 100,0%
Linfonodo. Sentinela pelo imprint

Negativo 15 71,4% 4 50,0% 0,390
Positivo 6 28,6% 4 50,0%

Total 21 100,0% 8 100,0%
Linfonodo. Sentinela pela parafina

Negativo 14 66,7% 4 50,0% 0,433
Positivo 7 33,3% 4 50,0%

Total 21 100,0% & 100,0%

Linfonodo. Sentinela (imprint + parafina)

Negativo/nao ¢ identificado 16 69,6% 7 63,6% 1,000
Positivo 7 30,4% 4 36,4%
Total 23 100,0% 11 100,0%

Parafina linfonodo nao-sentinela

Negativo 15 65,2% 4 6,4% 0,151
Positivo 8 34,8% 7 63,6%

Total 23 100,0% 11 100,0%
Diagnostico final da parafina

Negativo 14 60,9% 4 36,4% 0,274
Positivo 9 39,1% 7 63,6%

Total 23 100,0% 11 100,0%

(*) Teste Exato de Fisher
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6.2 Analise dos testes entre imprint, parafina do linfonodo sentinela e linfonodos

nao-sentinelas

No que concerne o sub-grupo de pacientes com linfonodos positivos, foi

encontrado o que se delineia adiante.

Teste 1 — Tendo em vista o teste do imprint nos linfonodos sentinelas
identificados e como padrdo-ouro o estudo da parafina nos linfonodos sentinelas

identificados;

Tem-se:

Pela tabela abaixo, observa-se que, usando como padrdo-ouro o teste da parafina
no grupo de linfonodos sentinelas, estima-se que o teste imprint para os linfonodos
identificados na técnica dos linfonodos sentinelas possui uma sensibilidade e especificidade
respectivamente igual a 90,91% e 100,0%. Existindo, nessa populacdo, 47,0% de pacientes
com linfonodos positivos, estima-se que 7,46% dos resultados do imprint sejam

falso-negativo e 0,0% falso-positivo.

TABELA 14 - Analise do imprint na técnica linfonodo sentinela como padriao-ouro a
parafina do linfonodo sentinela para o diagndstico de identificacdao de
Linfonodos positivos.

Sensibilidade | Especificidade| VPP FP VPN | FN VP | RVP | RVN

90,91% 100,00%  100,00% 0,00% 92,54% 7,46% 95,73% 0,09

VPP= valor de predigdo positiva; FP = falsos positivos; VPN = valor de predi¢ao negativa; FN = falsos
negativos; VP = valor de predigdo (acurdcea); RVP = razdo de verossimilhanga positiva; RVN = razdo de
verossimilhanga negativa.

A acurécia do imprint € estimada em 95,73% e ainda, no grupo de pacientes com
linfonodos negativos, a chance de ocorrer um diagnostico negativo ¢ 11 (= 1/RVN) vezes a

de ter o mesmo diagndstico no grupo de pacientes com linfonodos positivos.
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Teste 2 — Se o teste do imprint nos linfonodos sentinelas identificados e como

padrao-ouro o estudo da parafina nos linfonodos sentinela e ndo-sentinela; tem-se:

Pela tabela abaixo, no grupo de linfonodos sentinelas identificados observa-se
que, usando como padrao-ouro o teste da parafina no grupo de linfonodos sentinelas e
ndo-sentinelas, estima-se que o teste imprint para os linfonodos identificados possuia
sensibilidade e especificidade, respectivamente, iguais a 76,92% e 100,0%. Existindo, nessa
populacdo, 47,0% de pacientes com linfonodos positivos, entdo, tem-se que 16,99% dos

resultados do imprint sejam falso-negativos e 0,0% falso-positivo.

TABELA 15 - Analise do imprint na técnica linfonodo sentinela como padriao-ouro a
parafina do linfonodo sentinela e nao-sentinelas para o diagnostico de
identificacido de Linfonodos positivos.

Sensibilidade |Especificidade| VPP FP | VPN FN VP |RVP RVN

76,92% 100,00% 100,00% 0,00% 83,01% 16,99% 89,15% 0,23

VPP= valor de predi¢do positiva; FP = falsos positivos; VPN = valor de predi¢cdo negativa; FN = falsos
negativos; VP = valor de predigdo (acuracea); RVP = razdo de verossimilhanga positiva; RVN = razdo de
verossimilhanga negativa.

A acurécia do imprint foi estimada em 89,15% e, ainda, no grupo de pacientes
com linfonodos negativos, a chance de ocorrer um diagnostico negativo ¢ 4,33 (= 1/RVN)

vezes a de ter o mesmo diagnostico no grupo de pacientes com linfonodos positivos.

Teste 3- Considerado o teste da parafina + imprint nos linfonodos sentinelas
identificados e como padrdo-ouro o estudo da parafina nos linfonodos sentinelas e nao

sentinelas:

Tem-se:
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TABELA 16 - Valores de validacao dos testes imprint + parafina para diagnéstico de
linfonodos positivos na técnica do LS.

Sensibilidade| Especificidade | VPP FP VPN FN VP |RVP| RVN

84,62% 100,00%  100,00% 0,00% 87,99% 12,01% 92,77% 0,15

VPP= valor de predigdo positiva; FP = falsos positivos; VPN = valor de predigdo negativa; FN = falsos
negativos; VP = valor de predi¢do (acuracia); RVP = razdo de verossimilhanga positiva; RVN = razdo de
verossimilhanca negativa.

Pela tabela acima, no grupo de linfonodos identificados no linfonodo sentinela, se
observa que, usando como padrao-ouro o teste da parafina no grupo de linfonodos sentinelas e
ndo-sentinelas, entdo se encontra que o teste imprint + parafina para os linfonodos
identificados na técnica dos linfonodos sentinelas possuia sensibilidade e especificidade
respectivamente iguais a 84,62% e 100,0%. Existindo, nessa populacio, 47,0% de pacientes
com linfonodos positivos, entdo se estima que 12,01% dos resultados do imprint + parafina

sejam falso-negativos e 0,0% falso-positivo.

A acurdcia do imprint + parafina foi estimada em 92,77% e, ainda, no grupo de
pacientes com linfonodos negativos, a chance de ocorrer um diagndstico negativo ¢ 6,5
(= 1/RVN) vezes a de ter o mesmo diagnodstico no grupo de pacientes com linfonodos

positivos.

Verificando se existe diferenca entre as sensibilidades dos testes T2 e T3,

como segue:

Para os testes T2 e T3 observa-se:
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TABELA 17 - Diferenca entre as sensibilidades dos testes T2 e T3.

~ Parafina linfonodo | Parafina linfonodo | Imprint linfonodo
Padrao-ouro

nao sentinela sentinela sentinela N
Negativo Negativo . Positivo 1
Negativo Negativo 16
N3ao identificado Nao identificado 2
Positivo Negativo .. Positivo 1
Positivo .
Negativo 0
Positivo Negativo Positivo 0
& Negativo 2
.. Positivo 9
Positivo .
Negativo
N3do identificado N3o identificado 3
Total 34

Pelo Indice de Kappa, para os testes T2 e T3, estima-se uma concordancia igual a

0,755 (£0,228).

TABELA 18 - Teste de igualdade de sensibilidade e concordancia entre os testes.

Testes Sensibilidade p"” indice de Kappa
T2

76,92 1,000 0,755 (£0.228)
T3 84,62

) Teste de MacNemar
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7 DISCUSSAO

7.1 Taxa de identificacio

No grupo de pacientes da MEAC-HUWC, utilizando apenas o azul patente como
tracador, a taxa de identificagdo foi de 85,3% (29/34). Este resultado nao difere dos achados

da literatura, quando esta apresenta taxas de identifica¢do entre 72 % a 100%.

Estudo de biopsia de linfonodo sentinela realizado por Mc Masters et al. (2000)
no qual foram estudados 806 pacientes, obteve taxa de identificacdo utilizando azul patente ou
radiocoloide de 86%, e, quando associou os dois métodos, este apresentou taxa de
identificacdo de 90%, contudo ndo houve diferenca estatisticamente significante quando os
métodos foram comparados. Krag et al (1998), estudando 443 pacientes utilizando
radiofarmaco, apresentaram taxa de identificacdo de 93%. Estas duas séries se reportam a

pacientes ndo submetidas a quimioterapia neoadjuvante.

Quando a quimioterapia primaria foi utilizada, a taxa de identificagdo do
linfonodo sentinela variou de 83 a 98 % (XING et al.,, 2004). Shen et al. (2007) apresentou

taxa de identificagcdo de 92,8%, utilizando azul patente e radiofarmaco concomitantemente.

Mamounas et al. (2005), em 428 pacientes, utilizaram em 15% radiocoloide, 30%
o azul patente e a combinacao dos dois métodos em 55%. A taxa de identificagcdo foi de 85%.
A taxa de identifica¢do, quando utilizado apenas o radiocoloide, foi de 90%, combina¢do com
os dois métodos de 88% e apenas o azul patente de 77%, ndo havendo diferenca significativa

na taxa de sucesso, de acordo com tamanho do tumor, estado clinico linfonodal ou idade.

Kinoshita et al. (2006) demonstraram taxa de identificacdo de 93,5%, utilizando

métodos combinados com azul patente e radiocolodide.

Entre os autores que utilizaram apenas o azul patente com tragador, Stearns et al.

(2002), apresentaram sucesso na identificagdo do linfonodo sentinela em 85% dos casos.
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Schwartz et al, utilzando apenas o azul patente como tracador, demonstraram taxa de

identificacdo de 100%.

Com relagao aos dados de identificagdo do linfonodo sentinela, a taxa de sucesso
na identificacdo acima de 90% e a taxa de falso-negativos ndo mais do que 10% sdo

resultados razodveis para a validag¢ao dos ensaios (CODY III, 2001).

7.2 Numero de pacientes do estudo

A maioria dos trabalhos procede de tUnica instituicdo, sendo destituidos de
casuistica com grande numero de participantes (MAMOUNAS et al.,, 2005). O nimero de
pacientes incluidas na amostra da MEAC-HUWC foi de 34. Avaliando-se a literatura, a quase
totalidade dos trabalhos publicados sobre o tema inclui numero de pacientes entre 14 ¢ 77.
Kinoshita et al. (2006) apresentou casuistica de 77 pacientes apenas a casuistica de
Mamounas et al. (2005) apresentou numero de 428 pacientes estudadas, sendo o mais

significativo dos trabalhos.

7.3 Idade

Mammounas et al. (2005), em sua andlise relataram que 56,8% das pacientes
estudadas tinham mais de 50 anos de idade ¢ ndo encontraram diferencga na identificagdo do
linfonodo sentinela conforme a idade da paciente, embora alguns estudos demonstrem que
pacientes com idade acima de 50 anos possuam menor taxa de identificacdo do linfonodo
sentinela. Os mesmos autores, na sua casuistica, demonstraram uma taxa de identificacao do
linfonodo sentinela semelhante para as idades em 85%. Shen ef al apresentaram idade média
das pacientes de 49 anos. Kinoshita ef al. (2006) encontraram a variagdo de idade entre 27 e

75 anos, apresentando idade média de 51,1 (SHEN et al., 2007).

A média de idade encontrada no grupo estudado na MEAC-HUWC foi de 48,3

anos (29-72 anos). Os dados encontrados na amostra da MEAC-HUWC sdo semelhantes aos
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da literatura, ndo havendo diferenca de identificacdo do linfonodo sentinela de acordo com

faixa etaria.

7.4 Tamanho do tumor

Com relagdo ao tamanho do tumor pré-quimioterapia, Mamounas et al. (2005)
ndo encontraram diferen¢a no tamanho do tumor nem na taxa de identificagdo do linfonodo.
A maioria dos tumores encontrados na série de Mamounas et al foi de tumores de 2,1 a 4,0
cm, com taxa de identificacdo de 85,6% para este grupo de pacientes. Avaliando-se o tamanho
dos tumores, ndo houve diferenca no trabalho dos referidos autores no que diz respeito ao
tamanho dos tumores e a taxa de identificagdo, embora tumores maiores do que 4 cm tenham

alta prevaléncia de linfonodos positivos na axila.

Outros autores, como Kinoshita et al. (2006), apresentaram dados em que 65%
das pacientes tinham tumores até 5 cm, ndo havendo diferenca na taxa de identificagdo do

linfonodo sentinela.

Para O’Hea et al. (1998), contudo, houve uma correlacdo de falso-negativo e
tamanho do tumor. Esta série, entretanto, mostrou uma experiénica inicial do servico com
taxa de identificagdo de 75% para a utilizacdo do azul patente. Andlise efetuada por
Xing et al. (2004) evidenciou que muitos trabalhos apresentam tumores menores do

que 5 cm.

Kinoshita ef al. (2006) demonstraram no seu trabalho dados em que 65% das

pacientes tinham tumores até Scm (T2) e 31,2% tumores acima desta mensuragdo (T3).

Piato et al. (2003) apresentaram dados em que todos os seus pacientes
apresentavam tamanho de tumores mais precoces, sendo 60% dos seus pacientes classificados

como em estadio tumoral T1.

Na pesquisa em questdo, a maioria dos pacientes apresentou tumores acima de 5
cm ou que infiltravam pele, totalizando 25, com tumores localmente avangados, perfazendo

73,5% dos pacientes. O estadiamento tumoral ndo alterou a taxa de identificacdo do linfonodo
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sentinela pods-quimoterapia na amostra estudada na MEAC-HUWC. Em relagdo ao
estadiamento, os achados desta pesquisa sdo semelhantes aos encontrados na India, quando,
50% a 70% de todos os canceres apresentam doenga localmente avancada (VOLM e
FORMENTI, 2005), enquanto na maioria dos paises desenvolvidos os tumores sao

encontrados em estadios mais precoces.

7.5 Numero de linfonodos identificados

Na série de Stearns, o nimero médio de linfonodos identificados foi de dois

linfonodos (STEARNS et al., 2002).

Os métodos de identificagdo podem lograr deteccdo do linfonodo sentinela

correspondente a 1,8 +/- 1,1 linfonodo (AIZEN et al., 2005).

Shen et al. (2007) encontraram variagdo de numero de linfonodos sentinelas
identificados de 1 a 10 linfonodos, com média de 2. Mamounas et al. (2005) apresentaram
taxa de identificagdo de 85%, com numero de linfonodos sentinelas removidos, que variou de
1 a 12 linfonodos. Nesta série, 40,5% dos pacientes tiveram remog¢ao de um linfonodo; 27%

dos pacientes, 02 linfonodos; 14,6%, 03 linfonodos e em 17,4%, mais de quatro linfonodos.

Na amostra, a maioria das pacientes apresentou identificacdo de apenas um
linfonodo sentinela (58,6%) Esses dados sdo semelhantes aos encontrados na literatura. A
quimioterapia neoadjuvante parece proporcionar maior nimero de linfonodos sentinelas
identificados, possivelmente pelo efeito da quimioterapia nos canais linfaticos e/ou nos

linfonodos axilares, com aparecimento de vias alternativas.

7.6 Imprint e parafina do linfonodo sentinela

A recomendacdo da avaliacdo intra-operatdria do linfonodo sentinela, segundo
reunido de Consenso do College of American Pathologists em 1999, Fitzgibbons et al (2000)

apud Barros et al (2007), ¢ a utilizacdo da macroscopia e da citologia por contato (imprint),
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evitando-se o estudo histopatoldgico de congelagdo, pela perda do tecido que pode ocorrer.
Segundo Dabbs et al. (2004), avaliando 1576 linfonodos, obtidos de 748 casos de biopsias de
linfonodo sentinela por meio de citologia de contato, e depois corados com HE, encontraram

sensibilidade de 45%, para a citologia intra-operatoria.

Quando, porém, sdo utilizados criostatos, a preservacdo da arquitetura do
linfonodo pode ser mantida e a identificagdo de metastases pode ser facilitada. A técnica ¢
mais demorada e de custo elevado, podendo proporcionar tempo de 45 a 60 minutos por

linfonodo sentinela (MARTELLOTTO; JAPAZE, 2005).

No estudo, a técnica do imprint identificou 34,5% (10/29) dos casos positivos e o
exame de parafina identificou 37,9%. Quando se compara o teste do imprint com a parafina
dos linfonodos sentinelas identificados, obtem-se sensibilidade de 90,91%, com falso
negativo de 7,46% e acuracia de 95,73%. Estes valores apresentam resultados semelhantes a
literatura, estimulando a utilizagdo do exame citoldgico intra-operatério em detrimento do
estudo de congelagdo, quando algum material pode ser danificado durante o procedimento.
Vale ressaltar que a técnica do imprint proporciona limitacao, principalmente quando se busca
a identificacdo de micrometastases (BUZAID; BUZAID; CARAELLI FILHO, 2007). Estas
micrometastases podem ser identificadas no exame de parafina ou imuno-histoquimica

posteriormente.

7.7 Linfonodo nao-sentinela

Quando foram estudados os linfonodos ndo-sentinelas no grupo da
MEAC-HUWC, o numero médio de linfonodos ndo-sentinelas identificados foi de 16,4
(+/- 4,8); onde 25% das pacientes possuiam entre 14,1 a 72,7% dos linfonodos ndo sentinelas
diagnosticados como positivos, com diagndstico de linfonodos positivos em 47,1% (16/34)

das pacientes.

Giuliano et al. (1994), quando estudaram 114 pacientes ndo submetidos a
quimioterapia neoadjuvante, avaliaram 751 linfonodos, dentre os quais 688 linfonodos

nao-sentinelas (91,7%), com achados positivos em 13,5%. Este nimero difere dos achados do
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grupo da MEAC-HUWC, pois 59,8% dos pacientes da amostra de Giuliano et al/ eram
portadores de tumores T1 e 21,3% T2, proporcionando estado histoldgico positivo da axila

em 35,6% das pacientes.

O efeito do comprometimento linfonodal proporciona dados importantes, pois ha
um declinio da sobrevida com o aumento do numero de linfonodos comprometidos. Quando
pacientes apresentaram tumores entre 2,0 a 4,9 cm de didmetro, a sobrevida diminuiu de
89,4% para pacientes com linfonodos negativos para 79,9% para pacientes com 1 a 3
linfonodos positivos e 58,7% para pacientes com 4 ou mais linfonodos positivos, segundo

trabalhos de Carter et al. (1989).

7.8 Intervalo entre o término da quimioterapia e ato operatorio

Um dado importante encontrado nesta perquisa foi a diferenca estatisticamente
significante do nimero médio do total de linfonodos observados entre o grupo de pacientes
com intervalo de tempo 6timo e retardado (p=0,037) entre o término da quimioterapia e o ato
operatorio, utilizando test t Student, sendo que o grupo de pacientes com tempo de
intervencdo cirurgica 6timo apresentou média de linfonodos 18,35 (+/- 0,88). A média da
percentagem de linfonodos reconhecidos pela técnica do linfonodo sentinela diferem
significativamente, p=0,192 entre o grupo de pacientes com tempo de intervengao cirargica
otimo e retardado. O mesmo ocorreu no estudo entre a idade média das pacientes, que
diferiram significativamente entre os grupos com intervencdo cirargica 6timo e retardado
(p=0,209). Nao foi encontrada na literatura estudada esta variavel, do tempo de intervalo entre

o término da quimioterapia e o inicio do procedimento cirurgico.

7.9 Comparacio da identificacdo do imprint e parafina do linfonodo sentinela

Varios estudos reportaram os resultados de pacientes submetidos a biopsia do

linfonodo sentinela, apds quimioterapia neoadjuvante, em diversos centros.
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QUADRO 1- Caracteristicas do teste do linfonodo sentinela, ap6s quimioterapia
neoadjuvante
Falso Valor Valor Taxa de
Autor N | Negativo Sensi(l())/il;dade Espec(i:jc)idade preditivo | Preditivo | Acuracia | identificacio
) o
(%) Positivo Negativo (%)
Breslin 51 12 88 100 100 86 93 84
Nason 15 33 67 100 100 57 77 87
Fernandez 40 22 80 100 100 77 88 85
Haid 33 0 100 100 100 100 100 88
Tafra 29 0 100 NA NA NA NA 93
Balch 26 7 93 100 100 92 96 96
Mamounas 428 11 89 100 100 93 96 85
Stearns 26 6 94 100 100 88 96 88
Brady 14 0 100 100 100 100 100 93
Julian 34 0 100 100 100 100 100 91
Piato 42 17 83 100 100 88 93 98
Schwartz 21 9 91 100 100 90 95 100
Vigario 37 19,4 NA NA NA 72 80,6 91,3
Kang 54 11 89 NA NA 80 89 72
Lang 53 4 96 NA NA 96 98 94
Reitsamer 30 11 93 100 100 91 96,2 86,7
Shen 69 25 65,8 100 100 61,5 67,9 92,8
Kinoshita 77 11,1 NA NA NA NA 95,8 93,5
Aguiar 34 12,01 84,62 100 100 87,99 92,77 85,3

Estudos realizados em unica institui¢do ou estudos multicéntricos tém sido

conduzidos para avaliar a eficicia e acuracia do mapeamento linfatico na identificagdo de um

ou mais linfonodos sentinelas e a acurdcia dos linfonodos sentinelas na predi¢ao correta do

estado axilar. Segundo Mamounas et al, a taxa de identificacdo do linfonodo sentinela

demonstrada foi mais de 90%, com falso-negativos de 8,4% em meta-analise envolvendo 69

estudos em que foram avaliadas cerca de 10.000 pacientes com cancer de mama operaveis

(MAMOUNAS, 2003).
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Esses trabalhos incluem pacientes com tumores operaveis, bem como canceres
localmente avangados, com variabilidade na taxa de falso-negativo. Inicialmente, estes
trabalhos possuem pequena amostra que proporcionou um numero de pacientes estudados

entre 13 e 77 pacientes. A amostra da MEAC-HUWC foi de 34 pacientes.

A taxa de falso-negativo da biopsia do linfonodo sentinela foi bastante varidvel,
compreendendo intervalo de 0% a 33%, levando diferentes conclusdes sobre a acuracia do

método.

Breslin et al. (2000), do M.D. Anderson Cancer Center, reportou estudo de 51
pacientes com estadio II ou III para cancer de mama e que receberam doxurrubicina com
quimioterapia neoadjuvante. Utilizou azul patente apenas ou em combina¢do com coldide
marcado com tecnécio. Quando o azul patente, sozinho, foi utilizado nas primeiras 17
pacientes a taxa de identificagdo foi de 64,7%, mas, quando ele utilizou a combinacdo com
radio colodide, a taxa de identificagdo aumentou para 94,1%. A taxa de falso-negativo foi de
12%. Os autores concluiram que a biopsia do linfonodo sentinela proporciona acuracia apos a
quimioterapia neoadjuvante e seria um potencial caminho para guiar o tratamento axilar das

pacientes com axila negativa apds quimioterapia neodjuvante.

Na série da University of Washington, Nason ef al. (2000) utilizaram 15 pacientes
submetidas ao mapeamento linfatico apds quimioterapia neoadjuvante, encontraram taxa de
falso-negativo de 33%. Foi concluido nesta série que a quimioterapia neoadjuvante foi
associada com taxa de falso-negativo inaceitavel para biopsia do linfonodo sentinela apos
quimioterapia neoadjuvante. Este estudo apresentou um numero pequeno de pacientes, o que

impede de inferir conclusdes.

Julian et al. (2001), do Alleghny General Hospital , reportaram série de 31
pacientes com estadio I ou II para cancer de mama e que foram submetidos a quimioterapia
neoadjuvante e biopsia do linfonodo sentinela. O estudo nao encontrou falso-negativo pelo
método de hematoxilina eosina ou por imuno-histoquimica, portanto o linfonodo sentinela

pode predizer com boa acuricia o estado metastatico da axila.

Stearns et al. (2002), do Lombardi Cancer Center, avaliaram a biopsia do

linfonodo sentinela apds quimioterapia neoadjuvante em 34 pacientes que receberam
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quimioterapia neoadjuvante. A taxa de falso-negativo foi de 14,3%. Quando, porém, o grupo
de pacientes portadores de canceres inflamatorios foi excluido, a taxa de falso-negativo foi de

6%. A acuracia glogal foi de 96%.

Fernandez et al. (2001), do Bellvitge Hospital, em Barcelona, Espanha, avaliaram
a acuracia da linfocintilografia mamaria e localizagdo com gama-probe na localizagdo do
linfonodo em pacientes submetidas a quimioterapia neoadjuvante em 40 pacientes com cancer
de mama. Utilizaram a inje¢do peritumoral. O estudo apresentou taxa de falso-negativo de
22%. Os autores nao recomendaram a utilizacdo do método em pacientes submetidos a

quimioterapia neoadjuvante.

Haid et al. (2001), do Landeskrankenhaus Feldkirch na Austria, examinaram 33
pacientes submetidas a biopsia do linfonodo sentinela ap6s quimioterapia neoadjuvante. O
mapeamento linfatico foi feito com inje¢do peritumoral de albumina marcada com tecnécio ou
azul patente. Nao ocorreu falso-negativo e os autores relataram que o método pode ser

aplicado para pacientes submetidas a quimioterapia neoadjuvante.

Piato et al. (2003), do Departamento de Obstetricia e Ginecologia da
Universidade da Escola Médica de Sao Paulo, Brasil, apresentaram série de 42 pacientes
submetidas a biopsia do linfonodo sentinela apds quimioterapia neoadjuvante, com
administracdo peritumoral de dextran, marcado com tecnécio com taxa de falso-negativo de
17% e acuracia de 93%. A injecdo do radiofarmaco na drea peritumoral pode apresentar

diminuic¢ado da acuricia ¢ taxa de identificagdao do linfonodo sentinela.

Shen et al. (2007), do M. D. Anderson Cancer Center, Houston, Texas,
apresentaram uma casuistica de 69 pacientes, com baixa sensiblidade e valor preditivo
também baixo, respectivamente, 65,8% e 61,5%. A taxa de falso-negativo foi muito elevada,
de 25%. Este autor apresentou limitagdes no protocolo e na equipe cirirgica (SHEN et al.,
2007). Além do exposto, o estudo apresentou amostra pequena e que poderia corroborar seus
dados. No seu estudo, ele inclui todos os pacientes com linfonadenopatia axilar residual apos
a quimioterapia neoadjuvante, um dos fatores que podem concorrer para os seus dados

estatisticos.
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Kinoshita et al. (2006), do National Cancer Center Hospital de Toéquio,
apresentaram desenho de estudo em que 77 pacientes, dos quais 76 foram submetidos a
quimioterapia neoadjuvante utilizando esquema quimioterapico com S-fluorouacil,
epicrrubicina e ciclofosfamida associado a ciclos de paclitaxel e apenas 01 paciente foi
submetida a paclitaxel como Unico medicamento. Referidos autores utilizaram o exame
clinico como método para avaliar a resposta a quimioterapia e obtiveram taxa de identificagao
de 93,5% e falso-negativo de 11,1%, concluindo que o método utilizado por ele proporcionou
uma acuracia adequada para tumores grandes com axila clinicamente positiva antes da

quimioterapia.

Mamounas et al. (2005) avaliaram pacientes submetidos a biopsia do linfonodo
sentinela apds quimioterapia neoadjuvante. Nesse estudo, o mapeamento linfatico foi feito
com radiocoldide em 15%, azul patente em 30% e combinado em 55%. A taxa de
falso-negativo foi de 11%. A acurdcia foi de 96%, principalmente nos pacientes que

apresentaram resposta patologica completa.

Na casuistica da MEAC-HUWC, foi utilizado o exame clinico como parametro da
resposta a terapia quimioterapica pré-operatoria. A sensibilidade do método, quando foi
avaliada a técnica de imprint e parafina e como padrdo-ouro a parafina dos linfonodos
sentinelas e ndo-sentinelas encontrada no grupo da MEAC-HUWC, foi de 84,62%, com taxa
de falso-negativo de 12,01%. O valor preditivo negativo encontrado foi 87,99% com acuracia
de 92,77%. A taxa de identificacdo foi de 85,3%. Os dados encontrados no grupo sdo
comparaveis aos dos trabalhos avaliados, proporcionando boa acuracia do método para os
tumores localmente avancados e que foram submetidos a quimioterapia neoadjuvante e

biopsia do linfonodo sentinela.

A variabilidade na eficacia e acuracia da biopsia do linfonodo sentinela apds

quimioterapia neoadjuvante corrobora a necessidade de avaliar a conduta em séries maiores.
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7.10 Comparacio entre imprint e parafina de linfonodos sentinelas e nao-sentinelas

7.10.1 Teste 1 - teste do imprint nos linfonodos identificados e como padrdo-ouro o estudo

da parafina nos linfonodos-sentinelas identificados

Avaliando-se os dados da amostra de pacientes da MEAC-HUWC, quando fora
comparado os dados do imprint do linfonodo sentinela e o estudo de parafina do linfonodo
sentinela, encontrou-se sensiblidade de 90,91%, valor preditivo negativo de 92,54%,
falso-negativo de 7,46% e acuaracia de 95,73%. Esses dados, quando confrontados com as
analises da literatura, demonstram um teste adequado com taxas que se encontram dentro dos
padrdes avaliados por Cody (2001), no que diz respeito a validagdo de métodos para biopsia
do linfonodo sentinela. A citologia intra-operatéria do linfonodo sentinela proporciona

acuracia adequada quando comparada com o estudo de parafina do linfonodo sentinela.

7.10.2 Teste 2 - teste do imprint nos linfonodos identificados e como padrao-ouro o estudo

da parafina dos linfonodos sentinelas e ndo-sentinelas

Avaliando-se a amostra de pacientes estudados na MEAC-HUWC, e realizando
teste do imprint nos linfonodos sentinela identificados e o padrdo-ouro a parafina dos
linfonodos sentinela e nao-sentinela, obteve-se sensibilidade de 76,92%, com taxa de
falso-negativo de 16,99%. A acurécia foi estimada em 89,15% no grupo de pacientes com
linfonodos negativos. Os dados mostram que o teste do imprint demonstra que ocorreu
diminui¢do da sensibilidade em comparacdo aos dados da literatura, com taxa elevada de
falso-negativo, ndo obstante os trabalhos avaliados na literatura sao destituidos de avaliagdo
apenas o imprint como teste diagnostico. O estudo realizado na MEAC-HUWC, em pacientes
submetidos a quimioterapia neoadjuvante, e posterior biopsia do linfonodo sentinela, avalia
apenas o teste do imprint, proporcionando dados importantes para a utilizacdo da citologia
intra-operatéria do linfonodo sentinela, demonstrando nesta amostra que a utilizagdo apenas
do imprint como proposta de avaliacao do linfonodo sentinela proporciona baixa sensibilidade
e alta taxa de falso-negativo, o que impede a conserva¢do da axila com base apenas no

resultado do imprint.
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7.10.3 Teste 3 - teste da parafina e imprint nos linfonodos sentinela identificados € como

padrdo-ouro o estudo da parafina nos linfonodos sentinelas e ndo-sentinelas

Quando testado o estudo do imprint e parafina nos linfonodos sentinelas
identificados e como padrao-ouro o estudo da parafina dos linfonodos sentinela e
ndo-sentinela, foram obtidos sensibilidade de 84,62%, valor preditivo negativo de 87,99% e
acuracia de 92,77%. A taxa de falso-negativo foi de 12%. Estes dados sdo semelhantes aos
demais estudos, mostrando que o método utlizado na amostra estudada apresenta resultados
que podem ser adicionados a literatura. Estes dados incorporam o estudo histopatoldgico da
parafina aos linfonodos sentinelas. Esta alteracdo importante dar-se principalmente pela
pequena populacdo amostral, e isso ¢ claramente evidente com o ocorrido de taxa de
sensibilidade, valor preditivo e taxa de falso-negativo, pois ocorre grande variagao de

resultadados. Esses dados ja foram evidenciados, quando comparados com a literatura.

O estudo de congelacdo para os linfonodos sentinelas pode ser questionado.
Veronesi et al estudaram sec¢des de congelamento em 107 casos de linfonodo sentinela e em
83,2% dos casos, foram confirmados por estudo histologico por parafina, (VERONESI;
PAGANELLI; GALIMBERTI, 1997), com falso-negativo para o diagndstico intra-operatério
de 17%, pois focos de micrometastases foram encontrados no estudo de parafina; taxa esta

muito elevada, fator limitador para o procedimento da biopsia do linfonodo sentinela.

Embora o uso da biopsia do linfonodo sentinela tenha aumentado, varios
cirurgioes realizam o procedimento sem disseccdo completa da axila, tornando o método
aceito como preditor do estado da axila, em pacientes ndo submetidos a linfadenectomia
axilar. O mesmo processo que ¢ aplicado em pacientes submetidos a quimioterapia
neoadjuvante e dados para avaliar recorréncica local e sobrevida global tém que ser
estabelecidos. E importante enfatizar que somente uma pequena propor¢io de pacientes com
canceres operaveis irdo receber quimioterapia neoadjuvante, tornando um ensaio clinico mais
dificil. No nosso meio, a propor¢ao de pacientes com tumores localmente avancados ¢ maior,
portanto, em estddios mais avangados, limitando mais ainda a utilizagdo da biopsia do

linfonodo sentinela.

Os resultados encontrados sdao altamente varidveis, principalmente com estudos

com pequeno numero amostral. Conclusdes erroneas poderdo ser tomadas. A maioria das
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séries teve nimero pequeno de pacientes e taxas variaveis de falso-negativo para linfonodo

sentinela, podendo levar a conclusdes diferentes.

Se for avaliada a série reportada por Nason et al. (2000), a biopsia do linfonodo
sentinela apresentou falso-negativo de 33% (3/9) com acuracia inaceitdvel; dois pacientes a
menos diminuiriam a taxa de falso-negativo para 11%. Pela mesma analogia, no estudo de
Julian et al. (2001), dois a mais pacientes com falso-negativo iriam elevar a sua taxa

falso-negativo de 0% a 18% (MAMOUNAS, 2003).

A experiéncia multicéntrica representa um cendrio real da situacdo, quando a
contribuicdo coletiva de muitos cirurgides com diferentes niveis de experiéncia com linfonodo
sentinela pode proporcionar uma vantagem no estudo da bidpsia do linfonodo sentinela em

pacientes submetidas a quimioteraia neoadjuvante.

Uma vantagem em potencial da biopsia do linfonodo sentinela apds quimioterapia
neoadjuvante ¢ que, por definicdo, o tumor primdrio estaria intacto no momento do
procedimento do linfonodo sentinela. Por outro lado, quando a biopsia do linfonodo sentinela
¢ feita apos o diagnodstico do cancer, alguns pacientes terdo feito biopsia excisional na mama,

podendo proporcionar diminui¢do da taxa de identificacdo do linfonodo sentinela.

Kinoshita et al. (2006), encontraram taxa de identificacdo elevada de 93,5%.
Quando os referidos autores estudaram a taxa de identificacdo do linfonodo sentinela em
pacientes com axila clinicamente negativa antes da quimioterapia neoadjuvante, a taxa de
identificacdo foi mais elevada (97,6%) em comparacdo com os pacientes com axila

clinicamente positiva (88,6%). Essa diferenca, contudo, ndo foi estatisticamente significativa.

Deve ser ressaltado o fato de que protocolos clinicos utilizando quimioterapia
neoadjuvante com antraciclico e ciclofosfamida tém propiciam esterilizagdo da axila em torno
de 30% dos pacientes (FISHER et al., 1997). A utilizacdo dos taxanos aos esquemas de
quimioterapia, proporcionou elevacdo na taxa de conversdao em 40% (MAMAOQOUNAS ef al.,
2005). Mais esquemas de quimioterapia serdo utilizados, proporcionando maiores taxas de
conversdes para axila livres de metastases. Os taxanos tém feito parte como terapia adjuvante
nos pacientes com axila positiva. A utilizacdo dos taxanos nos pacientes com doenca

localmente avancados mostra uma boa atividade. Embora o estudo do NSAPB B-27 ¢ o



69

German Preoperative Adriamycyn Docetaxel Study Group (GERPARDUO) ndo tenham
limitado o estudo em pacientes com doenga localmente avangada, a utilizagdo do taxano no
esquema de quimioterapia neoadjuvante parece ser razodvel. Avaliando-se o esquema
empregado na amostra estudada, observa-se que um nimero pequeno de pacientes submeteu-

se a utilizagdo de taxanos (paclitaxel - 5/34).

Questdes adicionais devem ser apropriamente expressas, principalmente no que
diz respeito a utilizagdo de quimioterapia neoadjuvante e conservagao da mama. Apenas uma
paciente (1/34), o que correspondeu a 2,9%, fora submetida a quadrantectomia na amostra
estudada. A quimioterapia neoadjuvante proporciona maior taxa de preservagdo da mama em
canceres operaveis (FISHER et al., 1997). Trabalhos evidenciam a presevagdo da mama, que
varia em 22%-89% dos pacientes apds a quimioterapia neoadjuvante (CHARFARE;
LIMONGELLI; PURUSHOTHAM, 2005).

Todas as pacientes apresentavam tumores localmente avangados na amostra, fato

este que diminui a probabilidade de cirurgia conservadora nas pacientes estudadas.

A variabilidade das sensibilidades entre os varios testes fez com que fosse

avaliada a concordanicia entre os testes aplicados.

Quando comparamos os testes 2 (sensibilidade de 76,92%) e 3 (84,62%), pelo
indice de Kappa, fora estimada concordancia de 0,755 (+/- 0,228) o que apresenta boa

concordancia entre os resultados de diagnostico dos linfonodos.

Todos esses dados sdo importantes em decisoes que devam ser tomadas diante do

paciente com cancer de mama e que devera ser submetido a biopsia do linfonodo sentinela.

A dissecgdo axilar niveis I e II da axila, seguida por exame de numeros suficientes
de linfonodos (pelo menos 10), tem sido recomendada. Este procedimento, contudo, pode
falhar na deteccdo de alguns pacientes, com taxa de 2-%3%, metéstases restritas ao nivel 111
(“skip metastases”) (ROY; BOBIN, 2000). O exame de rotina da disseccdo axilar com
hematoxilina e eosina, em que somente com uma ou duas seccdes de cada linfonodo sdo
feitas, a sensibilidade deste método ¢é sub-Otima, contudo, com a utilizacdo de

imuno-histoquimica com a técnica de citoqueratina, a taxa de identificagdo de
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micrometastases pode acrescentar a sensibilidade em mais de 33% (ROY; BOBIN, 2000). A
identificagdo do comprometimento linfonodal guia a estratégia do tratamento. A dissecc¢ao
axilar pode resultar em estadiamento falho, quando metastases axilares em nivel III ndo sdo
identificadas, em detrimento de exame histopatologico de rotina ndo detectar metastases nos
niveis I e II. Se apenas o linfonodo sentinela ¢ examinado, pacientes que apresentam
linfonodo sentinela negativo, contudo dissecc¢do axilar positiva, poderiam ser subtratadas com
quimoterapia. Desde que o procedimento da biopsia do linfonodo sentinela possa ser mais
sensivel do que a dissec¢dao convencional, pacientes com cancer de mama podem ser mais

intensivamente tratadas.

Alguns autores argumentam a proposta de que pacientes candidatos a
quimioterapia neoadjuvante deveriam ter a informacgao da biopsia do linfonodo sentinela antes
da quimioterapia com axila clinicamente negativa, pois teriam a informag¢ao do estado axilar
sem os efeitos da quimioterapia neoadjuvante e o linfonodo sentinela negativo poderia evitar
uma dissecdo axilar radical. Isto ndo mostra, entretanto, a vantagem do efeito do
“downstaging” dos linfonodos axilares apdés a quimioterapia neoadjuvante. Pacientes com
linfonodo sentinela positivo submeter-se-do a dissec¢do axilar antes ou depois da
quimoterapia. Além disso, dois procedimentos cirirgicos sao requeridos além de produzir
poucas informacgdes a mais para a paciente, desde que a decisdo seja feita nos dados clinicos,
caracteristicas do tumor e nao nos dados patologicos dos linfonodos axilares. Além disso, o
estado do linfonodo sentinela antes da quimioterapia neoadjuvante tem valor muito pequeno
na decisdo subseqiiente para administracdo de quimioterapia adjuvante ou radioterapia

loco-regional.

A acuracia global do estudo da MEAC-HUWC, de 92,77%, mascara a
sensibilidade de 84,62%, desde que o valor preditivo esteja por definicdo 100%, haja vista que

a taxa de falso-negativo em torno de 12% fora encontrada.

Distor¢ao linfatica e modificacdes no padrio de drenagem da mama apds a
quimioterapia sdo possiveis explicagdes para a observacdo dos dados apresentados, além da

resposta heterogénea da quimioterapia nos linfonodos.

Revisao de literatura feita for Lyman et al. (2005), na qual relatam a identificacao

de 69 estudos, quando foram comparadas a biopsia do linfonodo sentinela e a dissec¢ao



71

completa da axila, incluindo 8.059 pacientes, a sensibilidade variou entre 71% e 100%, com
taxa de falso-negativo de 8,4%, oscilando de 0% a 29%. Um dado importante ¢ que a variacao
da taxa de falso-negativo ocorreu em razao do numero de pacientes em cada série, propor¢ao

de sucesso do mapeamento linfatico, tipo de tracador e medidas de variabilidade.

Ressalta-se que, quanto menor o estudo, maior foi a taxa de falso-negativo. Nos
estudos que englobaram menos de 100 pacientes, a taxa de falso-negativo foi de 9,0% e
naqueles de mais de 100 pacientes, a taxa de falso-negativo diminuiu para 6,7%. Quando
utilizados ambos os tragadores (radiocoloide e azul patente) para a identificacao do linfonodo
sentinela, a taxa de falso-negativo foi de 7,0% para os ensaios de mais de 100 pacientes e
9,9% quando utilizado apenas o azul patente (LYMAN et al., 2005). Portanto, existe uma
variabilidade entre os resultados dos estudos com relagdo a biopsia do linfonodo sentinela.
Vérios autores estudaram a possibilidade de evitar a dissec¢ao axilar nos pacientes que
preencham os critérios para a biopsia do linfonodo sentinela apds a quimioterapia
pré-operatoria. Ha varios indicios, porém, de que esta estratégia pode diminuir a taxa de

identificacao do linfonodo e aumentar, portanto, as chances de falso negativo.

A comparagao entre a disseccao linfonodal axilar e biopsia do linfonodo sentinela
apoOs quimioterapia neoadjuvante, contudo, tem sido realizada em pequenas séries. A taxa de
identificagdo tem aumentado com a experiéncia de cada servico, enquanto a taxa de
falso-negativo permanece estavel. O maior estudo ¢ o do NSABP-B27, no qual 2.411
pacientes com canceres operaveis foram envolvidos no estudo, sendo que, destes, 428 foram
submetidos a biopsia do linfonodo sentinela, com taxa de identificacio de 85% e

falso-negativo de 11% (MAMOUNAS, 2005).

A biopsia do linfonodo sentinela apds quimioterapia neoadjuvante ¢ tecnicamente
possivel. Tal tratamento, todavia, pode erradicar focos de doenca nos linfonodos axilares, e o

significado clinico desses achados negativos nao esta claro, a longo prazo.

A perda da informagdo progndstica pode complicar decisdes importantes para a
paciente, como a dissec¢do axilar completa, necessidade de radioterapia ou em que regides

deve ser irradiada apos segmentectomia da mama.
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Os dados sdo insuficientes para recomendar a biopsia do linfonodo sentinela apos

a quimioterapia neoadjuvante.

A disseccdo axilar continua a ser o procedimento padrdo-ouro para o estadiamento
axilar ap6s a quimioterapia neoadjuvante. Tal conduta ndo apresenta vantagem para o fato de
que algumas pacientes irdo ter a sua axila livre de metéstases axilares apds a quimioterapia
neoadjuvante, e, provavelmente, ndo apresentardo beneficio com a disseccdo axilar radical,
como nos resultados de Shen et al. (2007), quando esse estudo apresentou uma resposta

patoldgica acima de 40% em axila apds quimioterapia neoadjuvante.

Virios fatores podem alterar a identificagdo do linfonodo sentinela durante o ato
cirargico. Cirurgias prévias na mama e axila que possam interrromper o fluxo linfatico da
mama, obesidade, local de inje¢dao do tragador e a utilizacdo da quimioterapia neoadjuvante
sao causas de insucesso na identificagdo do linfonodo sentinela. A quimioterapia
neoadjuvante pode levar a resposta fibrotica no tecido mamario e linfonodal, proporcionando
dificuldade na dissec¢@o e na identificagdo do linfonodo, o que pode proporcionar a instalagao
de vias de drenagem linfaticas alternativas. Indaga-se, portanto da necessidade de curva de

aprendizado diferente para os pacientes submetidos a tal procedimento.

A reacdo estromal evidenciada nos tumores submetidos a quimioterapia
neoadjuvante ¢ observada em pecas histopatologicas. Moderada e intensa escleroses de
membrana basal dos elementos ductais e ductulares da unidade terminal s3o encontradas. A
resposta estromal nos linfonodos pode ocorrer. Eventualmente, esta alteracdo pode ser sutil,
representada por uma delgada mais definitiva membrana hialina, circundando grupo de
células, produzindo aparéncia pseudoalveolar. Alteragcdes desmoplasicas ou fibromixoide
podem ser evidenciadas (FISHER; WANG; BRYANT, 2002). A reagdo linfonodal a
quimioterapia muitas vezes deixa indicios da colonizacdo prévia. Encontra-se também
deplecao linféide acentuada com expansao relativa dos espacos sinusoidais e fibrose hialina
focal (PIATO et al., 2003). Essas alteragdes podem comprometer a identificagdao do linfonodo
sentinela, dificultando a dissec¢do cirurgica e a avaliagdo histopatologica dos tecidos e, com
isto, proporcionando uma curva de aprendizagem diferente para os pacientes tratados com

quimioterapia neoadjuvante.
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Os dados encontrados na pesquisa da MEAC-HUWC, no que diz respeito ao
intervalo entre o término da quimioterapia e o ato operatorio, evidenciaram diferenca
estatisticamente significante na identificacdo dos linfonodos, indicando que na populagdo
onde houve retardo no procedimento cirtirgico apos a quimioterapia neoadjuvante podem

existir fatores que alteram a idenficagao destes linfonodos.

A utilizagdo da biopsia do linfonodo sentinela em cancer de mama tem aumentado
com o tempo, € muitos servicos com cirurgides experientes preconizam o método em
detrimento da disseccao axilar. O método foi validado para pacientes com tumores pequenos,
cuja axila se apresentava clinicamente negativa, evitando assim o esvaziamento axilar. A
validacdo da biopsia do linfonodo sentinela se fez com inUiimeros estudos clinicos e
experimentais como o de Pinheiro et al. (2006), e, principalmente, com o trabalho inicial de

Giuliano et al. (1994).

Resultados de grandes ensaios clinicos randomizados proporcionaram a
confirmagdo da conduta da biopsia do linfonodo sentinela e este estd validado. A
demonstragdo do valor da biopsia do linfonodo sentinela em pacientes submetidos a
quimioterapia neoadjuvante para cancer na mama, também, necessita passar por critérios e

estudos de ensaios clinicos randomizados rigorosos.

Os resultados encontrados na amostra da MEAC-HUWC ratificam a necessidade
de grandes ensaios clinicos para discernir que pacientes poderiam ser submetidas a
quimioterapia neoadjuvante e ter o seu contedo linfatico preservado, caso o estudo da

biopsia do linfonodo sentinela se apresentasse negativo.
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8 CONCLUSAO

A taxa de identificagdo do linfonodo sentinela de cancer na mama localmente
avangado pos-quimioterapia neoadjuvante, utilizando injecdo subareolar de azul patente foi

adequada e no percentual de 85,3%.

Na avaliacdo do intervalo entre o tempo do término da quimioterapia € o ato
operatorio houve diferenca significativa p=0,037 no ntimero médio do total de linfonodos

observados entre o grupo de pacientes com intervalo 6timo e retardado.

O estudo citologico intra-operatorio do linfonodo sentinela, utilizando-se como
padrdo-ouro o estudo de parafina do LS, apresentou sensibilidade adequada 90,91% e taxa de

falso-negativo de 7,46%.

O estudo citoldgico intra-operatorio do linfonodo sentinela, utilizando-se como
padrdo-ouro o estudo de parafina dos linfonodos sentinelas e ndo-sentinelas, apresentou

sensibilidade baixa (76,92%) e taxa de falso-negativo elevada (16,99%).

O estudo da citologia intra-operatéria e parafina dos linfonodos sentinelas
utilizando-se como padrao-ouro o estudo de parafina dos linfonodos sentinelas e

ndo-sentinelas evidenciou sensibilidade de 84,62% e falso negativo elevado (12,01%).

O estudo utilizando a citologia intra-operatéria do linfonodo sentinela em
pacientes com cancer de mama localmente avancado e que se submeteram a quimioterapia
neoadjuvante ndo deve ser recomendado segundo os dados da amostra estudada em face da

elevada taxa de falso-negativo da citologia intra-operatoria.
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APENDICE A - INSTRUMENTO PARA COLETA DOS DADOS

FICHA DAS PACIENTES DO MESTRADO
NOME

IDADE

TELEFONE

ENDERECO

CIDADE ESTADO
CEP

DIAGNOSTICO Ca ductal infiltrante ()
Ca lobular invasivo ()

Outros ()

RECEPTOR ESTROGENO POS () NEG()

TUMOR T2>4 cm (
T35,1-6.0 (
T3 6,0-7,0 (
T3 7,0-8,0 (
T3 8,009,0 (
T3 9,0~ (
T4a (
T4b (
T4c (

N N N N N N N N N



LOCALIZACAO QSE( ) QSM( ) QIM( ) QIE ( ) RETROAREOLAR ( )
AXILA NO ()
NI ()

N2 ()
N3 ()

ESTADIAMENTO IIB ( ) IMA ( ) HB () IV ()
DATA DO INICIO DA QUIMIOTERAPIA
DATA DO TERMINO DA QUIMIOTERAPIA
DATA DA CIRURGIA ~ INTERVALO OTIMO ()
INTERVALO RETARDADO ( )

ESQUEMA QUIMIOTERAPIA AC ( )

FAC ( )

FEC ( )

TAXANO ( )
AXILA POS QUIMIOTERAPIA  NO

NI

N2
N3

~ o~ T~
~ ~

CIRURGIA MASTECTOMIA RADICAL HASLTED ( )
MASTECTOMIA RADICAL PATEY ()
MASTECTOMIA MADDEN-AUCLINCLOS ()
QUADRANTECTOMIA COM ESVAZIAMENTO AXILAR ( )



TECNICA DE LINFONODO SENTINELA AZUL PATENTE ( )
TECNECIO ()
AZUL/TECNECIO ( )

LINFONODO SENTINELA AZUL ()
QUENTE ()
AZUL/QUENTE ( )

NUMERO DE LINFONODOS IDENTIFICADOS ~ ZERO ()
UM ()
DOIS ()
TRES ()
>QUATRO ( )

IMPRINT NEGATIVO( ) POSITIVO ( )

PARAFINA DO LINFONODO SENTINELA ~ NEGATIVO ( )
POSITIVO ()
MICROMETASTASE ( )
CLUSTER ( )

PARAFINA DO LINFONODO NAO SENTINELA 00

~ o~
~ O~
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APENDICE B - FIGURAS

Linfonodo com quadro histopatologico com fibrose intensa apds quimioterapia

neoadjuvante

Fonte: Luciana Rocha de Arruda. Laboratorio Pathus.
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Vias de drenagem linfatica da mama

Fonte: Alfredo Carlos S. D. Barros e Antdnio Carlos Buzaid, Cancer de Mama, Tratamento
multidisciplinar, Sdo Paulo, Dentrix, Edi¢ao e Designe 2007, capitulo 5, pag, 68.
(Tratamento Cirtrgico Radical, Alfredo Carlos S. D. Barros, Felipe Eduardo Andrade e
José Roberto Filassi).
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Linfonodo Sentinela corado pelo azul e fatiado para estudo histopatologico

Fonte: Alfredo Carlos S. D. Barros e Anténio Carlos Buzaid, Cancer de Mama,
Tratamento multidisciplinar, Sdo Paulo, Dentrix, Edi¢do 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).
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CLASSIFICACAO TNM

TUMORES DE MAMA
(CID-O C50)

Notas Introdutorias

Cada localizacdo anatomica é descrita sob os seguintes titulos:

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

* Sub-localiza¢des anatomicas

* Defini¢do dos linfonodos regionais

* TNM - Classificacao Clinica

* pTNM - Classificacdo Patologica

* G - Graduagdo Histopatologica

* Classificagao R

* Grupamento por estadios

* Resumo esquematico

Regras para Classificaciao

A classificagdo € aplicavel somente para carcinomas, tanto para mama feminina quanto masculina.
Deve haver confirmagdo histologica da doenca. A sub-localizacdo anatomica de origem deve ser
registrada, mas ndo ¢é considerada na classificagdo.

No caso de tumores primarios multiplos sincronicos em uma mama, o tumor com a maior categoria T
deve ser usado para a

138 TUMORES DE MAMA

classificagdo. Os canceres de mama, bilaterais e simultaneos, devem ser classificados
independentemente para permitir a divisao dos casos por tipo histologico.

Os procedimentos para avalia¢do das categorias T, N e M sdo os seguintes:

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

Categorias N Exame fisico e diagnostico por imagem

Categorias M Exame fisico e diagnostico por imagem

Sub-localiza¢des Anatomicas

1. Mamilo (C50.0)

2. Porgao central (C50.1)

3. Quadrante superior interno (C50.2)
4. Quadrante inferior interno (C50.3)

5. Quadrante superior externo (C50.4)
6. Quadrante inferior externo (C50.5)
7. Prolongamento axilar (C50.6)

Linfonodos Regionais

Os linfonodos regionais sao:

1. Axilares (homolaterais): linfonodos interpeitorais (Rotter) ¢ os linfonodos ao longo da veia axilar e
suas tributarias, que podem ser divididos nos seguintes niveis:

i) Nivel I (axilar inferior): linfonodos situados lateralmente a borda lateral do musculo pequeno
peitoral
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i1) Nivel II (axilar médio): linfonodos situados entre as bordas medial e lateral do musculo pequeno
peitoral e os linfonodos interpeitorais (Rotter)

iii) Nivel Il (axilar apical): linfonodos apicais e aqueles situados situados medialmente a margem
medial do musculo pequeno peitoral, excluindo aqueles designados como subclaviculares ou

infraclaviculares

2. Infraclaviculares (subclaviculares) (homolaterais)

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

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

TNM - Classifica¢ao Clinica

TX O tumor primario ndo pode ser avaliado

TO Nao ha evidéncia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ:

Tis (CDIS) Carcinoma ductal in situ

Tis (CLIS) Carcinoma lobular in situ

Tis (Paget) Doenca de Paget do mamilo sem tumor na mama

Nota: Os linfonodos intramamarios sdo classificados como linfonodos axilares nivel L.
Nota: A doenga de Paget associada com tumor ¢ classificada de acordo com o tamanho do tumor.
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T1 Tumor com 2 cm ou menos em sua maior dimensao.

T 1mic Microinvasdo de 0,1 cm ou menos em sua maior dimensdo

T1la Com mais de 0,1 cm, até 0,5 cm em sua maior dimensao

T1b Com mais de 0,5 cm, até 1 cm em sua maior dimensao

T1lc Com mais de 1 cm, porém ndo mais de 2 cm em sua maior dimensao

T2 Tumor com mais de 2 cm, porém ndo 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 extensdo direta a parede toracica ou a pele, somente como
descritos em T4a a T4d

T4a Extensdo a parede toracica

T4b Edema (inclusive “pele de laranja” ‘peau d'orange’), ou ulcerag@o da pele da mama, ou nodulos
cutaneos satélites confinados a mesma mama

T4c Ambos (T4a e T4b), acima

Notas: Microinvasdo ¢ 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 dimensdo. Quando ha focos multiplos de microinvasao, somente o tamanho do maior foco ¢ utilizado
para classificar a microinvasdo. (N@o usar a soma dos focos individuais) A presenga de multiplos focos de microinvasdo deve ser anotada
como se faz com os carcinomas invasores extensos multiplos.

Nota: A parede toracica inclui costelas, musculos intercostais, misculo serratil anterior, mas nao inclui o musculo peitoral.
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T4d Carcinoma inflamatorio

N - Linfonodos Regionais

NX Os linfonodos regionais ndo podem ser avaliados (p. ex., por terem sido previamente removidos)
NO Auséncia de metastase em linfonodos regionais

N1 Metastase em linfonodo(s) axilar (es), homolateral (ais), movel (eis)
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N2 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 vidéncia
clinica de metastase em linfonodo(s) axilar(es)

N3 Metastase 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

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

Nota: *clinicamente aparente = detectado por exame clinico ou por estudos de imagem (excluindo linfocintigrafia)
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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 Metéstase em linfonodo(s) mamario(s) interno(s) e axilares

N3¢ Metastase em linfonodo(s) supraclavicular(es)

M - Metastase a Distincia

MX A presenga de metastase a distancia ndo pode ser avaliada
MO Auséncia de metastase 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)

Hepatica 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]
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pTNM - Classificaciao Patolégica

pT - Tumor Primario

A classificagdo histopatoldgica requer o exame do carcinoma primario sem tumor macroscopico nas
margens de resseccao.

Um caso pode ser classificado como pT se houver somente tumor microscopico em uma margem.
As categorias pT correspondem as categorias T.

pN - Linfonodos Regionais
A classifica¢do histopatologica requer a resseccdo ¢ o exame, pelo menos, dos linfonodos axilares
inferiores (nivel I) (pagina 138). Tal ressec¢do incluira, geralmente, 6 ou mais linfonodos.

Se os linfonodos sdo negativos, mesmo que o nimero usualmente examinado seja ndo encontrado,
classifica-se como pNO.
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O exame de um ou mais linfonodos sentinelas pode ser usado para a classificagdo patologica. Se a
classificagdo ¢ baseada somente em biopsia do linfonodo sentinela sem dissecgdo subseqiiente dos
linfonodos axilares, deve ser designado como (sn) para linfonodo sentinela, p. ex., pN1(sn). (Veja
pagina 11 da Introdugao).

pNX Os linfonodos regionais ndao podem ser avaliados (ndo removidos para estudo ou previamente
removidos) pNO Auséncia de metéastase em linfonodos regionais™®

Nota: Ao se classificar a categoria pT, o tamanho do tumor ¢ 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 ¢ codificado como pTla.

Nota: *Casos somente com células tumorais isoladas (CTI [ITC]) nos linfonodos regionais sdo classificados como pNO. As CTI [ITC] sao
células tumorais Gnicas ou em pequenos grupamentos celulares, ndo maiores que 0,2 mm

em sua maior dimensdo, que sdo geralmente detectadas por imunohistoquimica ou métodos moleculares, mas que poderiam ter sido
verificados pela coloragdo de rotina (H&E). As CTI [ITC], tipicamente, ndo mostram evidéncia de atividade metastatica, p. ex., proliferagao
ou reagdo estromal. (Veja pagina 11 da Introdugéo).
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pN1mi Micrometastase (maior que 0,2 mm, porém nao 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 dissecc¢do de linfonodo sentinela, porém nao clinicamente aparente.

pNla Metastase em 1-3 linfonodo(s) axilar(es) incluindo pelo menos um maior que 2 mm em sua
maior dimensdo

pN1b Metastase microscopica em linfonodos mamarios internos detectada por disseccdo de linfonodo
sentinela, porém ndo clinicamente aparente.

pNlc Metastase em 1-3 linfonodos axilares ¢ metastase microscopica em linfonodos mamarios
internos detectada por disseccdo de linfonodo sentinela, porém nao 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

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

pN2b Metastase em linfonodo(s) mamario(s) interno(s), 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).
clinicamente aparente = detectado por exame clinico ou por estudos de imagem (excluindo linfocintigrafia) ou macroscopicamente visivel
patologicamente.
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pN3 Metastase em 10 ou mais linfonodos axilares homolaterais; ou em linfonodos infra-claviculares
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 Metastase em 10 ou mais linfonodos axilares (pelo menos um maior que 2 mm) ou metastase em
linfonodos infraclaviculares

pN3b Metastase clinicamente aparente em linfonodo(s) mamario(s) interno(s), na presenga de
linfonodos axilares positivos; ou metastase em mais de 3 linfonodos axilares e em linfonodos
mamarios internos com metastase microscopica detectada por dissec¢do de linfonodo sentinela, porém
ndo clinicamente aparente

pN3c Metastase em linfonodos supraclaviculares

PM - Metastase a distancia

As categorias pM correspondem as categorias M.

G - Graduacao Histopatolégica

Para a graduacdo histopatologica dos carcinomas invasivos,

consulte a publicagdo:
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Elston CW, Ellis 10. Pathological prognostic factors in breast cancer. 1.
The value of histological grade in breast cancer: experience from a large study with long-term follow-up. Histopathology
1991; 19-403-410.
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Classificacao R

A auséncia ou presenca de tumor residual apds o tratamento pode ser descrita pelo simbolo R. As
defini¢des da classificagdo R sdo:

RX A presenca de tumor residual ndo pode ser avaliada

RO Auséncia de tumor residual

R1 Tumor residual microscopico

R2 Tumor residual macroscopico

Grupamento por Estadios
Estadio 0 Tis NO MO

Estadio I T1* NO MO

Estadio IIA TO N1 MO

T1* N1 MO

T2 NO MO

Estadio IIB T2 N1 MO

T3 NO MO

Estadio IIIA TO N2 M0

T1* N2 MO

T2 N2 MO

T3 N1, N2 MO

Estadio IIIB T4 NO, N1, N2 MO
Estadio IIIC Qualquer T N3 MO
Estadio IV Qualquer T Qualquer N M1

Nota: * T1 inclui o T1mic.
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Resumo Esquematico
Mama

Tis

Tl

T1mic

Tla

T1b

Tlc

T2

T3

T4

T4a

T4b

T4c

T4d

Carcinoma in situ
=2cm

=0,1 cm

>0,1 cm até 0,5 cm
>0,5cmaté 1 cm
>1cmaté2 cm
>2cmaté 5 cm

>5cm

Parede toracica/pele
Parede toracica
Edema/ulceragio cutanea, nédulos cutaneos satélites
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Ambos T4a e T4b
Carcinoma inflamatério
N1 Linfonodos

axilares

moveis

pNImi

pNla

pNl1b

pNlc

Micrometastase, > 0,2 mm = 2mm

1-3 linfonodos axilares

Linfonodos mamarios Internos com metastase

Microscopica por biopsia de linfonodo sentinela, mas ndo clinicamente aparente 1-3 linfonodos axilares e
mamarios internos com metdstase microscopica por biopsia de linfonodo sentinela, mas ndo clinicamente
aparente
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Mama (continuac¢io)

N2a

N2b

Linfonodos

axilares fixos

Linfonodos

mamarios

internos,

clinicamente

aparentes

pN2a

pN2b

4-9 linfonodos axilares

Linfonodos mamarios internos, clinicamente aparentes, sem linfonodos axilares
N3a

N3b

N3c

Linfonodos

infra-claviculares

Linfonodos

mamarios internos

¢ axilares

Linfonodos

supra-claviculares

pN3a

pN3b

pN3c

> 10 linfonodos axilares ou infra-claviculares Linfonodos mamarios internos, clinicamente aparentes, com
linfonodo(s) axilar(es) ou > 3 linfonodos axilares e mamarios internos com metastase microscopica por bi
de linfonodos sentinela, mas ndo clinicamente aparente Linfonodos supraclaviculares
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