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RESUMDO

Objetivo: Testar a eficacia de equipamento de deteccdo gama intra-operatéria (DGI) desenvolvido pelo IPEN (Brasil), em procedi-
mentos de bidpsia de linfonodo sentinela (BLS) no melanoma e no cancer de mama. Métodos: Foram estudados 40 pacientes
portadores de melanoma ou cancer de mama com indicacdo para realizacdo de BLS.Todos pacientes foram submetidos a
linfocintilografia e a BLS ocorreu entre 2 a 24 horas apds a mesma. Concomitantemente a DGI, realizou-se 0 mapeamento linfatico
com corante vital. Foram feitas leituras com o equipamento convencional Neoprobe® 1500 e com o equipamento em teste (IPEN)
dos valores de captagdo do sitio de injecao do radiofarmaco, do LS in vivo e ex vivo e da captacdo de fundo. Foi registrado se o LS
estava corado e se o cirurgido teve facilidade para encontra-lo. Nos primeiros 20 pacientes utilizou-se o equipamento convencional
e depois o de teste; nos outros 20, utilizou-se primeiro o equipamento em teste, com objetivo de verificar se 0 mesmo identificava
primariamente o LS. Resultados: Dos quarenta pacientes, 33 eram portadores de tumor de mama e sete de melanoma cutaneo;
variacdo da idade: 21 a 68 anos (mediana= 46 anos); 35 mulheres e 5 homens. Em apenas um paciente o LS ndo foi encontrado, nem
pela DGI nem pelo corante vital. Ndo houve diferenca estatistica entre as razdes ex vivo/fundo obtidas com os dois equipamentos
(p=0, 2583-ns). Conclusdo: E possivel realizar o procedimento de BLS com o equipamento brasileiro desenvolvido pelo IPEN, com

facilidade e sem prejuizo para o paciente.

Descritores: Bidpsia de linfonodo sentinela; Raios gama; Melanoma; Mama.

INTRODUCAO

A utilizacdo da deteccdo gama intra-operéatoria (DGI) ja
é estabelecida em oncologia para identificacao de
linfonodos sentinelas em melanoma e em cancer de mama.
Sua aplicacdo vem sendo estudada para outros tumores
como os de vulva e os de cabeca e pescoco'2. E considera-
da hoje essencial e indispensavel para o procedimento de
biépsia do linfonodo sentinela (BLS). Apresentando alta sen-
sibilidade para deteccdo dos linfonodos, a DGI permite
menor disseccdo, tornando o procedimento ainda menos
invasivo. A BLS tem diminuido o numero de linfadenectomias
radicais desnecessarias e, conseqiientemente reduzindo a
morbidade cirdrgica?.

O linfonodo sentinela (LS) é definido como o pri-
meiro linfonodo da base linfonodal para a qual ocorre a
drenagem do tumor primario. O estado histopatolégico do
LS prediz com acuracia o status da base linfatica regional.
ABLS é um procedimento diagnéstico que possibilita a iden-
tificacdo de micrometastases numa fase em que ainda nao
podem ser detectadas por exames de imagem#*>.

O procedimento de BLS envolve a
linfocintilografia pré-operatéria, o mapeamento linfatico

intra-operatério com corante vital, a DGl e o exame
histopatolégico do LS 68,

A DGI complementa o mapeamento linfatico
com corante vital, facilitando a correta identificacdo do
LS, diminuindo o tempo cirdrgico e permitindo menor in-
cisdo. Procura-se o linfonodo de maior captacao, poden-
do este estar ou ndo corado. Atualmente, existem varios
equipamentos disponiveis comercialmente para a realiza-
cao da DGI (Neoprobe®, Europrobe®, Navigator®, etc.).
Os aparelhos disponiveis sao basicamente constituidos por
uma sonda (probe) em cuja extremidade distal esta o cris-
tal ou pequena gama-camara, a qual é acoplada a um
contador portatil. A utilizacdo de colimadores opcionais
acompanha alguns modelos e seu uso fica a critério do
cirurgiao.

No Brasil, os equipamentos disponiveis sao im-
portados e de alto custo, o que muitas vezes limita o seu
uso, restringindo-se aos grandes centros. O IPEN desenvol-
veu um equipamento de DGI de sonda cirdrgica radioguiada®
2(figural). Pretendemos com este estudo testar a eficacia
deste aparelho, em procedimentos de BLS em humanos,
comparando-o com um equipamento importado conven-
cional (Neoprobe 1500®).

Trabalho realizado no Hospital Israelita Albert Einstein, Sdo Paulo- SP — Brasil.

1. Cirurgido Oncolégico do Hospital Israelita Albert Einstein — Sdo Paulo —SP-BR. 2. Cirurgia Plastica do Hospital Israelita Albert Einstein - Sdo Paulo
—SP-BR. 3. Doutor em Ciéncias na Area de Tecnologia Nuclear, IPEN - Sdo Paulo —SP-BR. 4. Cirurgido Plastico da Universidade Federal de Sio
Paulo - Sao Paulo —SP-BR. 5. Académico de Medicina da Faculdade de Medicina Anhembi-Morumbi - Sdo Paulo —SP-BR.
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METODOS

Ap6s aprovacao do Comité de Etica em Pesqui-
sa do Instituto de Pesquisa do Hospital Israelita Albert
Einstein iniciou-se estudo prospectivo com pacientes porta-
dores de melanoma ou cancer de mama com indicacdo
para realizacao de biopsia de linfonodo sentinela. Foram
incluidos pacientes que concordaram com o estudo e que
assinaram o termo de consentimento pés-informado, no
periodo de julho de 2007 a dezembro de 2008.

Todos os pacientes foram submetidos a
linfocintilografia pré-operatéria com o isétopo radioativo
%tecnécio (emissor gama em 140 keV) ligado ao dextran
500 ou fitato, definindo a regido linfatica de drenagem e
LS, com marcacao na pele do local de maior captagao. A
BLS ocorreu de 2 a 24 horas ap6s a linfocintilografia.

Conjuntamente com a deteccao gama intra-ope-
ratéria, realizou-se o mapeamento linfatico intra-operaté-
rio com azul patente V (Laboratéro Guerbet, Franca). A
DGl foi realizada com o equipamento convencional
Neoprobe® 1500, (Neoprobe Corporation, Ohio, USA) com
sonda de telureto de cddmio e zinco, faixas de energia
entre 10 e 180 keV, com 10 mm de diametro, e com o
equipamento em teste (DGI IPEN, Sao Paulo, Brasil) com
sonda de iodeto de césio dopada com télio, Csl (Tl), indicada
para deteccao de raios gama na faixa de energia de 120 a
662 keV, e com 11 mm de diametro (Figura 1).

Atraveés das leituras das escalas numéricas e ori-
entacdo sonora, o operador era guiado até a posicao dos
linfonodos sentinelas concentrantes, localizando-os para
exérese. Para considerar um linfonodo como sentinela ele
deveria apresentar pelo menos 10 vezes mais atividade que
a leitura de fundo. Apos exérese do LS, o leito operatério
fora novamente rastreado pelo detector em busca de mais
linfonodos concentrantes.

Foram feitas leituras com os dois equipamentos
sequUencialmente dos valores de captacao do sitio de inje-
cao do radiofarmaco, do LS in vivo (através da pele) e ex
vivo bem como da captacao de fundo (na face lateral da
coxa contra - lateral ao tumor). Foi também registrado se o
LS apresentava-se corado ou ndo e se o cirurgiao teve faci-
lidade ou dificuldade para encontrar o LS. A facilidade e
dificuldade de encontro do LS foram avaliadas pelo tempo
decorrido entre o inicio da incisdo até o encontro do LS (=
a 20 minutos ou > 20 minutos, respectivamente). Os equi-
pamentos foram utilizados desconectados da rede elétrica,

Tabela 1 -

funcionando com a bateria interna, diminuindo possiveis
riscos de choque elétrico ou interferéncias com outras fon-
tes de radiacdo eletromagnéticas.

Nos primeiros 20 pacientes utilizou-se primeira-
mente o equipamento convencional e depois 0 equipamento
de teste em cada leitura de cada paciente. Nos outros 20
pacientes, utilizou-se primeiro o equipamento em teste, com
objetivo de verificar se 0 mesmo identificava primariamen-
te o LS.

RESULTADOS

Dos quarenta pacientes submetidos a BLS, 33
eram portadores de tumor de mama e sete de melanoma
cutaneo. A idade variou de 21 a 68 anos (mediana = 46
anos), sendo 35 mulheres e cinco homens.

Em apenas um paciente o LS ndo foi encontra-
do, nem pela DGl nem pelo corante vital. Em todos os
casos houve facilidade de encontro do LS pelo cirurgiao
tanto com o Neoprobe quanto com o DGI IPEN.

Os valores médios de leitura de fundo, do LS “in
vivo”, do LS "ex vivo” e do sitio de injecdo dos dois equipa-
mentos nos 39 pacientes podem ser vistos na tabela 1.

Os valores das medidas das leituras de Fundo e
as do LS “ex vivo” ndo apresentaram homogeneidade de
variancias e por este motivo foram analisados pelo teste
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Figura 1 - Equipamento brasileiro de deteccdo gama intra-ope-

ratéria desenvolvido pelo IPEN (Sdo Paulo, Brasil).

Valores médios de captacao de radiacdo gama (39 pacientes).

Neoprobe 1500
Média (minimo - maximo)

DGI - IPEN Teste *

Média (minimo - maximo)

Sitio de injecao 9120 (7210 - 10830) 7980 (6420 - 9670)

Fundo 25 (7- 31) 16 (12- 22) T=40,5 - p=0,0000011
LS “in vivo” 3530 (2720 - 4350) 2860 (2240 - 3420)

LS “ex vivo” 4249 (3430 - 4920) 2477 (1735 - 3565) T =0,00 - p=000000053

Média das Razodes

LS "ex vivo"”/ Fundo 181,99 (08,67- 533,33)

158,88 (85 -

274,23) T=309,0 - p=0,2583-ns
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nao-paramétrico de Wilcoxon. Este teste mostrou diferen-
ca estatisticamente significativa entre os resultados encontra-
dos pelo Neoprobe 1500 o DGI-IPEN (apresentam escalas
de medicdes diferentes). Entretanto, a razdo LS “exvivo” /
Fundo ndo mostrou diferenca entre os dois aparelhos
(p=0,2583-ns).

Nos ultimos 20 pacientes, o equipamento em
teste fora utilizado antes do convencional e identificou o LS
corretamente em todos os casos, o que foi confirmado pelo
equipamento convencional. Em todos os pacientes, exceto
em dois, o LS além de hipercaptante também estava cora-
do pelo azul patente V.

DISCUSSAO

O cristal cintilador de iodeto de césio dopado com
talio Csl(TI)® crescido no IPEN/CNEN (Instituto de Pesquisa
Energéticas e Nucleares/ Comissao Nacional de Energia
Nuclear) apresenta as mesmas caracteristicas dos cristais
disponiveis no mercado mundial. A sua utilizacdo em son-
das radioguiadas atende as necessidades de nacionaliza-
cao e reducdo de custos. Paralelamente, o acoplamento
deste cristal a fotodiodos comerciais reduz o custo das son-
das e permite facil manutencao’.

Dentre as sondas desenvolvidas utilizou-se tam-
bém o cristal semicondutor de brometo de talio (TIBr)' '3
como novo meio detector em substituicdo ao cristal de
telureto de cddmio (CdTe) ou telureto de cadmio e zinco
(CZT). A utilizacdo desta nova tecnologia de detectores
além de mostrar a viabilidade deste cristal semicondutor
nesta aplicacao, cria uma independéncia tecnolégica naci-
onal na area de detectores de radiacdo para o espectro de
energia coberto por este tipo de detector'?. Esta indepen-

ABSTRACT

déncia esta centrada também no crescimento destes cris-
tais, que poucos paises detém e que tem sido crescidos e
testados'"'> com bons resultados pelos laboratérios do IPEN/
CNEN-SP. Os cristais de TIBr por serem detectores
semicondutores ndo necessitam ser acoplados a fotodiodos,
dispensando a aquisicdo deste componente que embora
comercialmente encontrado, ndo deixa de ser importado e
com custo substancial.

Mostrou-se que é possivel realizar o procedimento
de BLS com o equipamento desenvolvido pelo IPEN, sem
prejuizo para o paciente. O LS foi encontrado com facilida-
de pelos dois equipamentos. Houve um discernimento de
leitura entre o Fundo e o LS em cada paciente e uma cor-
respondéncia nas razdes de leitura do LS ex vivo / Fundo
dos dois equipamentos, com identificacao do linfonodo de
maior captagdo radioativa. A analise estatistica com o tes-
te ndo-paramétrico de Wilcoxon ndo mostrou diferenca
estatisticamente significativa entre os valores da razdo LS
“ex vivo"” / Fundo (p=0,2583-ns) obtida com os dois equi-
pamentos.

Os resultados favorecem a utilizacdo do equipa-
mento de deteccdo gama intra-operatdria desenvolvido pelo
IPEN, Sao Paulo, Brasil, para a realizacdo de procedimen-
tos de biopsia de linfonodo sentinela em cancer de mama
e em melanoma. Este aparelho ja havia sido testado expe-
rimentalmente’. A disponibilizacdo mais econdmica deste
equipamento tornara mais viavel a realizacdo deste proce-
dimento em todo o territério brasileiro.
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Objective: To test the effectiveness of an intra-operative gamma detection Brazilian device (IPEN) on sentinel lymph node biopsy
(SLNB) procedures. Methods: Forty melanoma or breast cancer patients with indication for undergoing SLNB were studied.
Lymphoscintigraphy was done 2 to 24 hours prior to surgery. Lymphatic mapping with vital dye and gamma detection were
performed intraoperatively. For gamma detection Neoprobe ® 1500 was used followed by IPEN (equipment under test) in the first
20 patients and for the remaining half IPEN was used first to verify its ability to locate the sentinel node (SN). Measurements were
taken from the radiopharmaceutical product injection site, from SN (in vivo and ex vivo) and from background. It was recorded if the
SN was stained or not and if it was found easily by surgeon. Results: There were 33 (82.5%) breast cancer and 7 (17.5%) melanoma
patients. Ages varied from 21 to 68 year-old (median age of 46). Sex distribution was 35 (87.5%) women and 5 (12.5%) men.
Sentinel node was found in all but one patient. There was no statistical difference between the reasons ex vivo / background
obtained with the measures of both equipments (p=0, 2583-ns). The SN was easily found by the surgeon with both devices.
Conclusion: The SLNB was successfully performed using either equipment. It was possible to do SLNB with the Brazilian device

developed by IPEN without prejudice for the patient.

Key words: Sentinel Lymph Node Biopsy; Gamma Rays, Melanoma, Breast.
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