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Abstract

IDENTIFICACAO DO LINFONODO SENTINELA NO CANCER DE MAMA
COM INJECAO SUBDERMICA PERIAREOLAR EM QUATRO PONTOS
DO RADIOFARMACO*

Afranio Coelho-Oliveira’, Augusto César Peixoto Rocha?, Bianca Gutfilen®, Maria Carolina
Pinheiro Pessoa®*, Léa Mirian Barbosa da Fonseca®

Este estudo visa identificar o linfonodo sentinela por meio da injecdo exclusiva de radiofarmaco periareolar
subdérmico em quatro pontos, independente da topografia do tumor. A biépsia do linfonodo sentinela dimi-
nui a morbidade no estadiamento da axila. Foram realizadas 57 biépsias do linfonodo sentinela, em pacien-
tes com cancer de mama, prospectivamente, em dois grupos: grupo A (25 pacientes) e grupo B (32 pacien-
tes). Realizamos a injecao do radiofarmaco peritumoral no grupo A, e nova técnica periareolar em quatro
pontos no grupo B. A biépsia do linfonodo sentinela foi estudada por “imprint” citolégico e hematoxilina e
eosina, seguida de linfadenectomia axilar no grupo A e nos casos positivos do grupo B. No grupo A foram
identificados 88% (22/25) de linfonodos sentinelas, ndo houve falso-negativo, com sensibilidade e especi-
ficidade de 100%:; no grupo B foram identificados 96% (31/32) de linfonodos sentinelas e valor preditivo
positivo de 100%. O ntiimero de linfonodos sentinelas variou de 1 a 7, moda de 1 e média de 2,7, a area de
maior captacdo variou de 10 a 100 vezes. A injecdo periareolar em quatro pontos se apresenta como bom
método no mapeamento linfatico para identificacdo do linfonodo sentinela. A padronizacédo deste sitio pode
ser o de escolha para identificacdo do linfonodo sentinela, sendo necessario maior nimero de casos para
confirmacao destes achados.

Unitermos: Cancer de mama; Linfonodo sentinela; Linfocintilografia.

Sentinel lymph node identification in breast cancer using periareolar and subdermal injection of the radio-
pharmaceutical in four points.

The aim of this study was to identify the sentinel node by periareolar injection of the radiopharmaceutical
in four points, regardless of tumor topography. The sentinel node biopsy reduces morbidity in axillary
staging. Fifty-seven sentinel node biopsies were prospectively performed in two groups: group A (25 pa-
tients) and group B (32 patients). The peritumoral injection technique was used in group A and the new
injection technique in four points was used in group B. The sentinel node biopsies were studied by imprint
cytology and hematoxilin and eosin staining followed by axillary lymph node dissection in all patients of
group A and only in the positive cases of group B. In group A, 88% (22/25) of the sentinel nodes were
identified. There was no false negative case; the sensibility and specificity were of 100%. In group B, 96%
(31/32) of sentinel nodes were identified and the status of the axillary lymph nodes showed a predictive
positive value of 100%. The number of sentinel nodes varied from 1 to 7, mode of 1 and median of 2.7.
The hotspot area was 10 to 100 times the background radiation. The periareolar injection in four points
seems to be a good lymphatic mapping method for identification of the sentinel node. We suggest the
standardization of this site for injections to identify the sentinel node, although further studies to confirm
these findings are necessary.

Key words: Breast cancer; Sentinel node; Lymphoscintigraphy.
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INTRODUCAO

Os fatores progndésticos do cancer da
mama bem estabel ecidos e com grande
aplicacdo clinica sd0 o comprometimento
linfonodal e o tamanho histol6gico do tu-
mor (pT). No tratamento cirdrgico do can-
cer de mama, o papel da linfadenectomia
axilar (LA) em modificar a sobrevida glo-
bal da doenca permanece aindaincerto. A
LA érecomendada para estadiamento pés-
cirargico da axila (pN) e determinacdo do
beneficio deterapias adjuvantes sistémicas,

podendo aumentar discretamente a sobre-
vida®.

Com a utilizagdo da mamografia em
programas de rastreamento, o diagndstico
do céncer de mamatem sido cadavez mais
precoce. A LA nos tumores infiltrantes
trouxe informagdes relevantes da relacéo
do tamanho do tumor e aextensdo do com-
prometimento linfonodal homolateral. O
fator mais importante fortemente relacio-
nado ao envolvimento linfonodal € o tama-
nho do tumor primario®. A incidéncia do
comprometimento metastético linfonodal
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axilar nostumores (pT) de at€ 2,0 cm éde
21% a 35%%; nos tumores de 0 a5 mm a
incidéncia de comprometimento linfono-
dal é de 3% a 20%.

A LA informa o estadiamento p6s-ci-
rargico da axila (pN) e € um dos maisim-
portantes fatores progndsticos no cancer
de mama®. O comprometimento axilar é
reduzido no cancer de mamapara ostumo-
resmenoresque 2,0 cm, ealLA retirauma
série de linfonodos higidos.

Entretanto, aLA, além das conseqiién-
Cias estéticas, pode levar a algum grau de
impoténcia funcional, diminuicdo de am-
plitude do movimento, parestesias, sero-
mas, dor ou até o linfedema do membro
superior homolateral, devido aextensdo da
cirurgianaaxila. A incidéncia de linfede-
ma no membro superior no pds-operatdrio
imediato da LA pode chegar a 40% e ge-
ralmente é resolvida por medidas conser-
vadoras. A incidéncia de linfedema croni-
co (mais que seis meses) nos estudos de 20
anos de seguimento oscila de 5% a 80%,
dependendo da definic&o de linfedema e
do uso de radioterapia na axila®.

A bidpsia do linfonodo sentinela (LS)
estudado por mapeamento linfético usan-
do-seradiofarmacos ou corantevital éuma
abordagem cirurgica conservadora da ca-
deia linfatica regional para estadiamento
daaxila. O LS é definido como o primeiro
linfonodo que recebe a drenagem linfética
do tumor. Em relacdo ao cancer de mama,
abiopsiado LS podeevitar aLA e minimi-
zar asconsequiéncias funcionaisdo membro
superior homolateral e parece ser altamen-
te sedutora. A bidpsiado LS pode ser de-
finida.como um teste diagndstico capaz de
prever o statuslinfonodal regional, e quan-
do negativa, evitar dissecgdo completados
linfonodos. Pode também oferecer par&-
metros seguros para a definicdo de trata-
mento adjuvante sistémico.

O conceito de LS foi estabelecido por
Cabanas, definido a partir do estudo da
drenagem linféticado carcinomado pénis.
Por intermédio de linfoangiografia, obser-
vou 0 padréo de metastases regionais lin-
fonodais, emque o LS seriao primeiro lin-
fonodo sitio de metéstase, e encontrou que
freqlientemente somente este primeiro lin-
fonodo estava comprometido pelo cancer
apos comparagdo com a linfadenectomia
radical regional ™.
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A bidpsia do LS no cancer de mama
pretende diminuir a morbidade no estadia-
mento da axila e selecionar as pacientes
que deverdo ser submetidas & LA®.

O protocolo definitivo para identifica-
¢d0 do LS no cancer de mama através de
radiofé&rmacos e/ou corantes vitais relacio-
nados ao sitio deinjegdo, realizacdo ou ndo
de linfocintilografias, tempo entre ainje-
¢do e acirurgia, uso combinado de coran-
tes, ainda necessitam de mais estudos.

O objetivo do presente estudo visaiden-
tificar o LS por meio dainjecéo exclusiva
de radiofé&rmaco periareolar subdérmico
em quatro pontos, independente da topo-
grafia do tumor, ou da presenca de bi6p-
siase/oucirurgiasprévias. Visamos, assim,
encontrar um método fécil parainjegdo do
radiof&rmaco, independente dos procedi-
mentos estereotéxicos e que possa obter
6timas taxas de identificagdo do LS.

MATERIAISE METODOS

No periodo de maio de 2001 a abril de
2003, foram estudados 57 casos de bidp-
siasdo LS, nos Servigos de Ginecologiado
Hospital Universitario Clementino Fraga
Filho da Universidade Federa do Rio de
Janeiro (HUCFF-UFRJ) e do Hospital Sa-
maritano, em pacientes com cancer de
mama, sendo os 25 casos iniciais (grupo
A), com sitios de injecdo peritumoral, uti-
lizados como grupo controle do sitio de
injecdo e LA completa. Os 32 casos sub-
seqlientes, com injegdo periareolar subdér-
mica em quatro pontos, independentes do
sitio tumoral ou presenca de cicatriz pré-
viae LA completaquando abidpsiado LS
fosse positiva, constituiram o grupo B. Foi
realizadalinfocintilografia basal (15 e 150
minutos) em ambos os grupos, utilizando-
se exclusivamente o ®™Tc-fitato. Este es-
tudo foi aprovado pela Comissio de Etica
e Pesquisa e da Comissdo de Investigagéo
Cientificado HUCFF-UFRJ, sob as nume-
racBes 048/01 e 056/01, respectivamente.

Para a deteccdo do LS no centro cirdr-
gico foi utilizado o “gama-probe” (Neo-
Probe 2000 da Johnson & Johnson, com
sonda reutilizavel BlueTip TM de 12 mm
— modelo 2002 colimada).

Os critérios de inclusdo utilizados fo-
ram: diagndstico cito-histopatol 6gico de
cancer de mama, tumores até 30 mm no

maior diémetro e axila clinicamente livre.
Os critérios de exclusdo foram: quimiote-
rapia ou hormonioterapia prévias, radiote-
rapia prévia e gravidez e aeitamento.

As pacientes foram informadas da pes-
quisa e puderam participar desta ao con-
cordarem em assinar o termo de consenti-
mento livre e esclarecido.

A técnicalinfocintilogréaficanosgrupos
em estudo consistiu nainjecdo de 0,6 a1,0
mCi (22,2 a 37 MBq) de ®™Tc-fitato sub-
dérmico, peritumoral (grupo A) e periareo-
lar subdérmico em quatro pontos (grupo
B) (Figura 1).

A identificagdo cirtrgicado LS obede-
ceu a etapas bem definidas: injecdo do ra
diofarmaco; linfocintilografiabasal nasin-
cidéncias anterior, obliqua e lateral, 15 e
90 minutos apts a administracdo do radio-
farmaco; afericéo da radiagdo de fundo
com asondado “gama-probe” direcionada
a1l cm dapeledo membro superior contra
lateral, na altura do braco; incisdo na area
de maior captacdo e identificacdo, com a
sonda, do(s) ponto(s) de maior captacdo
radioativa. A relacdo da area de maior cap-
tacdo/radiacdo de fundo deve ser igua ou
maior que 10; verificagdo daradioatividade
do LS excisado fora do campo cirlrgico e
consequiente demonstragédo do retorno aos
niveis de radiagdo de fundo no leito cirdr-
gico; asondafoi envolvidaem bainhades-
cartével estéril para utilizagdo no ato cirdr-
gico. Apds aidentificagdo da area captante
0(s) LS era(m) dissecado(s) para estudo
anatomopatol égico; nos LS foram feitos
cortes paralelosao maior eixo de até 4 mm
eexaminadas as superficiesde corte, apro-
cura de evidéncia macroscépica de metés-
tase, que foram estudadas no peroperaté-
rio por “imprint” citoldgico. Os“imprints’
foram hidratados e corados com azul de
toluidina, e apos leitura as pecas foram fi-
xadas em formol a 10% e submetidas ao
processamento em parafina para coloragdo
com hematoxilina e eosina (HE).

RESULTADOS

Os 57 casos estudados apresentaram-se
dentro dos critérios de selecéo, tendo sido
submetidos a tratamento cirargico do can-
cer de mama com estudo do LS. A faixa
etériadas pacientesvariou de 43 a80 anos,
média de 49,4 anos (DP = 8,6) e mediana
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Figura 1. Linfocintilografia de mama, com injecéo periareolar de radiocoloéide (°*"Tc-fitato) em quatro pon-

tos, 15 minutos (A,C,E) e 150 minutos (B,D,F).

de 50 anos. O diagndstico de cancer de
mama foi obtido em 50,87% (29/57), por
meio de procedimentos estereotaxicos. O
tipo histolégico mais comum foi o carcino-
ma ducta infiltrante, com 61,4% (35/57);
o porcentual de LS positivos foi de 14%
em toda série. Os resultados podem ser
vistos na Tabela 1.

O predominio da topografia das lesdes
ocorreu na mama esquerda, com 57,89%
(33/57), e no quadrante superior externo,
com 63,15% (36/57) dos casos.

O nimero de LS variou de 1 a7, moda
de 1 emédiade 2,7; arelacdo entre a &rea
de maior captacdo do radiofarmaco e ara
diac&o de fundo variou de 10 a 100 vezes.

Tabela 1 Tipos histolégicos de cancer de mama (série de 57 pacientes) e porcentual de linfonodos sen-

tinelas positivos.

Tipos histologicos de'\:)l;r:iiﬁes Porcentagem Porc:en;tainﬁggsdsolér&fisgsodos
Carcinoma ductal infiltrante 35 61,4% 10,5%
Carcinoma ductal in situ 8 14,0% 0%

Carcinoma tubular 6 10,5% 0%
Carcinoma microinvasor 3 5,3% 0%
Carcinoma papilifero 2 3,5% 0%
Carcinoma lobular infiltrante 2 3,5% 3,5%
Carcinoma adendide cistico 1 1,7% 0%
Total 57 14,0%
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No grupo A foram identificados 88%
(22/25) dos LS e 100% (25/25) estavam
localizados naaxila. A médiado pT foi de
15 mm. Em 40% (10/25) dos casos as pa-
cientes tinham bidpsia aberta prévia. A
biépsiado LSfoi positivaem 18,2% (4/22)
e negativa em 81,8% dos casos (18/22). A
LA de controle mostrou valor preditivo
positivo de 100% e auséncia de falso-ne-
gativos (Tabela 2).

No grupo B foram identificados 96%
(31/32) dos LS, e 100% (32/32) se encon-
travam naaxila A linfocintilografia(Figura
1) mostrou migragdo do radiofarmaco para
a axila em 93,7% dos casos. Em um des-
tes, o LS foi identificado somente com o
“gama-probe”’. Houve apenas um caso ndo
identificado pela técnica radioguiada e
também ndo visualizado através da linfo-
cintilografia; tratava-se de uma paciente
muito obesa. A médiado pT foi de 14 mm,
e 62% (20/32) das pacientes tinham sido
submetidas a bidpsias abertas prévias. Em
9,6% (3/31) das vezes em que o0 LS foi
positivo, diagnosticado no “imprint” cito-
|6gico, essas pacientes foram submetidas &
LA. Foi constatado na parafina (HE) que
outros linfonodos axilares também se en-
contravam comprometidos, resultando em
valor preditivo positivo de 100%.

DISCUSSAO

O trabaho inicia de LS em cancer de
mama utilizando radiotragadores e detec-
tor de raios gama peroperat6rio foi reali-
zado por Krag et al., em 1993, que obti-
veram 82% de taxa de identificagdo, com
100% de exatid&o em relag&o ao compro-
metimento linfonodal axilar®. Em 1994,
Giuliano et al., utilizando exclusivamente

Tabela2 Correlacdo do estudo cito-histolégico* do
linfonodo sentinela versus histologia dos linfonodos
axilares no grupo A (controle).

Linfonodos axilares’

I;g]nfgzggo Positivo Negativo ol
Positivo 4 Y 4
Negativo 0 18 18
Total 4 18 22

*“Imprint” citolégico ou HE; fLinfonodos axilares da lin-
fadenectomia axilar de controle.

Sensibilidade = 100; Especificidade = 100%; Falso-
negativo = 0%.
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corantes vitais (“isosulfan blue dye”), ob-
tiveram taxa de identificacdo de 66%, com
96% de exatidao™?. A associagio de mé-
todos de identificacdo do LS foi descrita
por Albertini et al. em 1996, e demonstrou
taxa de identificagdo de 92%, com 100%
de exatidao™.

Em nosso estudo, no grupo A, encon-
tramostaxadeidentificagdo do L S de 88%,
semelhante & dos pioneiros da técnica. No
grupo B, encontramos taxa de identifica-
¢&o superior, de 96%. Entretanto, estesme-
Ihores resultados podem n&o ser atribuidos
exclusivamente a0 sitio de injecdo, pois a
curva de aprendizado na equipe cirlrgica
ainda estava em desenvolvimento.

O desenvolvimento da técnica de iden-
tificagdo do LS continua em investigac&o
eumavariedade deradiotragadores e técni-
cas de injeco tem sido experimentadal®?.
Nos trabalhos pioneiros, o enxofre coloi-
dal, a albumina coloidal, o sestamibi e 0
dextran foram os mais utilizados. No Bra-
sil, o dextran 500 é utilizado por Xavier et
al. no Rio Grande do Sul e por Piato et al.
em S&o Paulo®, Em nosso estudo uti-
lizamos o fitato, assim como Paz et al. em
Belo Horizonte™,

Durante muito tempo, amaioria dos ci-
rurgides acreditou enfaticamente no para
digma halstediano, que estabelecia que a
retirada em monobloco da mama, mascu-
los peitorais e contetido axilar era procedi-
mento curativo, e que se a retirada do tu-
mor com margem de ressecg&o com sua
drenagem linfética fosse realizada antes
gue o tumor tivesse se disseminado, as
chances de cura seriam elevadas’®. Entre-
tanto, seguimentos de longo prazo de-
monstraram que 30% das pacientes com
axilahistol ogicamente negativamorriamde
cancer metéstatico”.

A LA influenciou na sobrevida das pa-
cientes? Obviamente, a LA incompleta
pode resultar em subestadiamento da axi-
la, privando a paciente de tratamento ad-
juvante adequado e influenciando a sobre-
vida global das pacientes. A LA promove
estadiamento e determina o progndstico,
previne arecorréncialocal na axila, e em
pacientes com linfonodos positivos pode
modestamente aumentar a sobrevida®.

O papel dahidpsiado LS em prever o
status axilar € um procedimento de diag-
nostico de consenso™®, necessitando de
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mai ores ensai os clinicos parapadronizar as
técnicas de identificac8io e homogeneizar
0s resultados.

Com estanovatécnica, o LSfoi identi-
ficado em 96,2% dos casos (25/26 pacien-
tes), valores superiores aos de Giuliano et
al.49. Apesar de 41% das pacientes (12/
29) apresentarem-se com cirurgiaprévia, a
técnica utilizada permitiu a identificagdo
do LS, sugerindo que o sitio utilizado,
além de simples, € seguro e permite aabor-
dagem de lesbes palpaveis e impalpaveis.

A injegdo peritumoral nos tumores lo-
calizados nos quadrantes superiores exter-
nos da mama (localizagdo mais frequiente,
gue se confirmou em nosso material) fre-
guientemente dificulta a cirurgia radio-
guiada para o discernimento entre o sitio
de injecdo e a &rea de captagdo do mate-
rial radioativo pelo LS. Em nosso estudo,
65% das lesOes estavam |ocalizadas nos
quadrantes superiores externos da mama.
Com ainjegdo periareolar em quatro pon-
tos, ndo foi encontrada dificuldade na
identificacio do LS.

A bidpsiado LS permite estudo anato-
mopatol 6gico mais acurado do LS, por
meio do “imprint” citolégico peroperaté-
rio, cortes seriados pelo HE ou estudos
imuno-histoquimicos, podendo aumentar
em 30% o diagndstico de micrometastases
quando comparados aos cortes de roti-
na®1°29  Entretanto, o significado biol 6-
gico das micrometastases, diagnosticados
pela HE ou pelaimuno-histoquimica, per-
manece incerto.

Neste estudo foram realizados apenas
cinco exames de imuno-histoquimica para
pesquisade células epiteliais nos casos que
ndo se dissecou a axila, ndo sendo obser-
vado, nessa peguena casuistica, aumento
no diagndstico de micrometastases, como
descrito na literatura®.

No tratamento conservador da axila,
utilizando-seabidpsiado LS, deve-secon-
siderar que a possibilidade de recorréncia
axilar esta diretamente relacionada ao ta-
manho do tumor inicial, podendo ocorrer
em cerca de 10% das pacientes com tumo-
res até 10 mm e em até 33% das pacientes
com tumores maiores que 20 mm°, Os
nossos resultados de bidpsia do LS mos-
traram metéstases em 13,2% (7/53) dos
casos. Dos LS positivos, o tamanho histo-
I6gico do tumor foi de 10-20 mm (dois

casos) e 20-30 mm (cinco casos), compa:
tiveis com achados da literatura®2Y,

Nahidpsiado LS as taxas de falso-ne-
gativos tém papel relevante, pois podem
levar a subestadiamento e tratamentos ad-
juvantes incorretos, afetando a sobrevida
global das pacientes. Porém, o papel daLA
nos tumores iniciais do cancer de mama é
incerto, pelo aumento da morbidade e re-
tirada da maioria de linfonodos higidos da
axila. Namaioria dos protocolos atuais de
terapia adjuvante, todas as pacientes com
tumores maiores que 10 mm recebem tra-
tamento sistémico, independentemente do
comprometimento linfonodal axilar®.

Independentemente do uso de corantes
vitais, radiotragadores com sonda perope-
ratoria ou associagdo de ambos os méto-
dos, todos os cirurgifes que vém utilizando
0 estudo do LS tém validado o método,
realizando nos casos iniciais a LA®, As
estatisticas relacionadas a bidpsiado LS
freglientemente sdo confusas e, notada-
mente para o calculo do falso-negativo do
método deidentificacdo, é necessariaal A
para um adegquado numerador e denomi-
nador neste calculo.

Em todas as séries, os investigadores
demonstraram taxas razoéveis de identifi-
cagdo do LS, que melhoram com a padro-
nizagdo do sitio de injecdo e marcadores
utilizados®. Atualmente, na curva de
aprendizado da equipe interdisciplinar, a
metainicial deve ser de taxa de identifica-
¢80 de no minimo 85%, com fal so-negati-
vo de 5% a10%Y. Nestasérie, estudando-
se 0 sitio de injeg&o periareolar subdérmi-
€O em quatro pontos, a taxa de identifica-
¢do foi de 96% quando a curva de apren-
dizado ja estava estabel ecida pelo mesmo
cirurgido ou sob sua supervisio direta

Os tumores de até 10 mm de didmetro
(TlaeT1b—TNM) apresentam possibili-
dade de 10% a 15% de comprometimento
linfonodal axilar. Certamente, aL A, quan-
do realizada nos tumores Tla e T1b, em
85% das vezes resulta em estudo histol 6-
gico da axila negativo. Outrossim, a bidp-
siado LS, por ser método propedéutico
sensivel, especifico e menos agressivo, é
altamente recomendével na abordagem
conservadora da axila.

A utilizagdo deste sitio de injegdo em
pacientescom cirurgiapréviando afetou as
taxas de identificagdo do LS.
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Nanossasérie, astaxasdeidentificagdo
de 85% foram alcancadas com 16 casos,
entretanto, a literatura tem citado em tor-
no de 30 casos 0 niimero minimo para a
curva de aprendizado e obtengéo de taxas
de identificagdo razodveis do LS?¥. H&
vérios relatos que a injecdo subareolar re-
duz em muito a curva de aprendizado e é
muito mais répida quando se iniciao mé-
todo associado a grupo com experiéncia
prévia; a American Society of Breast Sur-
geons (ASBS) sinaliza que dez casos se-
riam suficientes.

Nos casos em que se consegue identifi-
car o LS, o método se mostra altamente
sensivel e especifico. O LS pode predizer
0 status axilar e, nos casos iniciais do can-
cer demama, utilizando-se protocol os bem
estabelecidos, j& é procedimento de con-
senso™?,

A injec8o periareolar em quatro pontos
Se apresenta como excelente método no
mapeamento linfé&tico para a identificacdo
do LS. A possibilidade de padronizar o
sitio de injecéo, e aidentificacdo da prin-
cipal viade metastases (axilares), indepen-
dente datopografia dalesdo, parece ser al-
tamente promissora, sendo necessario um
maior nimero de casos paraaconfirmagdo
destes achados.
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