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Resumo

OBJETIVO: Avdliar a viabilidade e acurécia diagnéstica da ulirassonografia pré-operatéria combinada com biopsia
por agulha fina [USPAAF) e do exame clinico da axila em pacientes com céncer de mama. METODOS: Neste estudo
prospectivo 171 axilas de pacientes com cancer de mama foram avaliadas pelo exame clinico e ulrassonografia (US)
com e sem biopsia por agulha fina (PAAF). Os linfonodos com espessura cortical maior que 2,3 mm na ultrassonografia
foram considerados suspeitos e submetidos a US-PAAF. RESULTADOS: A andlise de regressdo logistica ndo mostrou
correlagdo estatisticamente significativa enfre exame clinico e axilas positivas no exame patolégico. Em relagdo @
avaliagdo axilar com US, o risco de achados anatomopatolégicos positivos aumentou 12,6 vezes, valor Kappa de
Cohen foi de 0,12 para exame clinico, 0,48 para US e 0,80 para US-PAAF. A acurdcia foi de 61,4% para o exame
clinico, 73,1% para os US e 90, 1% para US-PAAF. Andlise Receiver Operating Chracteristics ([ROC) mostrou que uma
espessura de 2,75 mm corfical correspondeu & mais elevada sensibilidade e especificidade na predicdo meféstase
axilar (82,7 e 82,2%, respectivamente). CONCLUSOES: A US combinada com aspiracdo por agulha fina é mais
precisa que o exame clinico na avaliagdo do status axilar no pré-operatério em mulheres com céncer de mama. Aquelas
que sGo USPAAF positivo podem ser direcionadas para esvaziamento linfonodal axilar imediatamente, e somente
aqueles que sdo US-PAAF negativos devem ser considerados para biépsia de linfonodo sentinela.

Abstract

PURPOSE: To assess the feasibility and diagnostic accuracy of preoperative ulirasound combined with ultrasound-guided
fineneedle aspiration (USFNA) cytology and clinical examination of axillary lymph node in patients with breast cancer.
METHODS: In this prospective study, 171 axillae of patients with breast cancer were evaluated by clinical examination
and ulirasonography (US) with and without fine needle aspiration (FNA). Lymph nodes with maximum ulirasonographic
cortical thickness > 2.3 mm were considered suspicious and submitted to USFNA. RESULTS: Logistic regression analysis
showed no statistically significant correlation between clinical examination and pathologically positive axillae. However,
in axillae considered suspicious by ultrasonography, the risk of positive anatomopathological findings increased 12.64old.
Cohen’s Kappa value was 0.12 for clinical examination, 0.48 for US, and 0.80 for USFNA. Accuracy was 61.4% for
clinical examination, 73.1% for US and 90. 1% for USFA. Receiver Operating Characteristics ROC) analysis demonstrated
that a cortical thickness of 2.75 mm corresponded fo the highest sensitivity and specificity in predicting axillary metastasis
(82.7 and 82.2%, respectively). CONCLUSIONS: Ulirasonography combined with fine-needle aspiration is more accurate
than clinical examination in assessing preoperative axillary status in women with breast cancer. Those who are USFNA
positive can be directed towards axillary lymph node dissection sfraight away, and only those who are USFNA negative
should be considered for sentinel lymph node biopsy.
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Introducao

Recentemente foi introduzida a bipsia do linfonodo
sentinela (BLS) como novo método de avaliagdo axilar.
O linfonodo sentinela é definido como o primeiro linfonodo
a receber a drenagem linfdtica de um cincer de mama, e
por essa razdo serd o primeiro sitio a receber metdstases se
ocorrer disseminacio por essa via'. A BLS é considerada
método de amostragem axilar seletiva, minimamente inva-
sivo e altamente sensivel para a identificagio de metdstases.
O principal critério para selecionar as pacientes que serdao
submetidas ao linfonodo sentinela é a avaliacdo clinica da
axila. No entanto, o exame clinico é pouco sensivel para
avaliar o acometimento linfonodal axilar, pois é observado
que de 15 a 60% das pacientes com axila clinicamente
negativa tém linfonodos positivos, em média de 30 a 40%
de linfonodos sentinelas metastéticos'”’.

A ultrassonografia (US) pode detectar linfonodos
suspeitos em axilas clinicamente negativas e selecionar as
pacientes para a biopsia por agulha, reduzindo o nimero
de bidpsias desnecessérias do linfonodo sentinela. Também
pode diminuir a taxa de falso-negativos por detectar linfo-
nodos com extenso envolvimento metastatico e cujas vias
de drenagens estejam bloqueadas, ou seja, que ndo seriam
marcados pelo corante e/ou pelo radiofdirmaco. Trabalhos
mostram uma redugdo em 15% do risco de falso negativo
do linfonodo sentinela quando se associa o uso da ultras-
sonografia ao da biopsia por agulha fina (US-PAAF)™’.

Os primeiros estudos utilizando a ultrassonografia
como ferramenta para avaliar o estado axilar valorizavam o
tamanho dos linfonodos, eram realizados com transdutores
de 5 a 7,5 MHz, limitando a visualizacao de detalhes da
anatomia linfonodal. Eram considerados linfonodos suspei-
tos pela ultrassonografia aqueles com tamanho maior que
5 mm'%!'?, Atualmente sabemos que o tamanho nio deve
ser critério para definir presenca de neoplasia ou nao do
linfonodo, pois encontramos linfonodos com 5 c¢m livres
de metdstases e linfonodos de 5 mm comprometidos'.

Com o avango técnico dos aparelhos e a utilizagdo
de transdutores lineares com frequéncia até 12 MHz,
a partir de 1996 foram publicados trabalhos em que
critérios morfolégicos e estruturais dos linfonodos come-
¢aram a ser avaliados como pardmetros de malignidade
ou benignidade. Os primeiros critérios descritos foram
a forma e a ecogenicidade. Os linfonodos com forma re-
donda e hipoecogénicos eram considerados suspeitos de
acometimento metastitico'*'°.

Porém quando estudamos a anatomia do linfonodo
entendemos que esses critérios s@o de aparecimento tar-
dio. Levando em considerag¢do a fisiologia da metdstase
linfonodal, as células se alojam primeiro na cortical,
dilatando-a e distendendo-a. Assim, independente do ta-
manho ou da forma do linfonodo, observamos as alteracdes

e irregularidades na sua regido cortical. Dessa forma, os
estudos a partir de 1998 valorizavam as alteragGes na
cortical do linfonodo como critério para sua classificagdo
como suspeito ou ndo para metdstases'’.

Este trabalho pretende avaliar a acuricia da ultras-
sonografia pré-operatéria combinada com a bidpsia por
agulha fina para a identifica¢do de metdstases nos linfono-
dos axilares em pacientes com cancer de mama e também
avaliar o impacto na redu¢do do nimero de biépsias do
linfonodo sentinela.

Métodos

Este foi um estudo clinico, prospectivo e analitico,
conduzido no perfodo de 2006 a 2008, no qual foram
incluidas todas as pacientes com diagndstico de cancer
de mama livres de qualquer tratamento anterior (ciriir-
gico, radioterdpico, quimioterdpico e hormonioterdpico)
e sem apresentar metdstases a distincia. Foram excluidas
pacientes que por algum motivo ndo puderam ser tratadas
cirurgicamente na mama e/ou axila. No total, foram in-
cluidas 168 pacientes para o estudo e avaliadas 171 axilas
(3 pacientes apresentarem carcinomas bilaterais).

A média de idade das pacientes foi de 56,8 anos, com
varia¢do entre 28 e 88 anos. Os tipos histolégicos mais
frequentes foram o carcinoma ductal, que correspondeu a
86%, e o carcinoma lobular, com 5,2% das lesdes. Quanto
ao tamanho tumoral, observamos que 54,5% das lesdes
apresentavam até 2 ¢cm, 35,6% entre 2 e 5 cm e 9,9%
tinham didmetro maior que 5 cm.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Faculdade de Medicina de Botucatu da Universidade
Estadual Paulista “Jdlio de Mesquita Filho” — UNESP.
Todas as pacientes deste estudo assinaram o termo de
consentimento livre e esclarecido.

Inicialmente as pacientes foram submetidas a ava-
liagdo clinica da axila por meio da palpacio axilar pelo
mastologista. Foram classificadas como axilas positivas
aquelas que apresentavam linfonodos axilares palpdveis
e endurecidos e como axilas negativas aquelas que ndo
apresentavam linfonodos palpdveis.

As pacientes também foram submetidas a avaliagio
ultrassonogrifica da axila, realizada com aparelho GE
Logic 5% e transdutor multifrequencial linear de 7 a
12 MHz com utilizagdo da harmonica. Um médico com
experiéncia em ultrassonografia mamdria e axilar realizou
todos os exames. Todas as pacientes foram examinadas
inicialmente em dectdbito dorsal e dectbito lateral (£60°),
com o brago posicionado sob a cabeca.

A avalia¢do ultrassonogrifica foi dividida em duas
etapas. Na primeira etapa, foi estudada exclusivamente a
topografia rotineira do linfonodo sentinela (nivel 1 de Berg,
inferior a0 musculo peitoral menor), procurando identificar
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linfonodos nessa posi¢do. Em rela¢io ao tempo de avaliagio
axilar, a mediana foi de 6 min (mfnimo de 3 e maximo de
15 min). A segunda etapa do exame procurou estudar os
outros dois niveis de Berg: o nivel 2, sob o musculo peito-
ral menor, e o nivel 3, acima desse musculo, procurando
identificar os linfonodos desses niveis. Uma vez identifi-
cados, os linfonodos foram estudados com dois cortes, um
longitudinal no seu maior didmetro e outro perpendicular
a este. Foram visualizados pelo menos dois linfonodos, com
mediana de trés linfonodos visualizados no total.

A classificagdo dos linfonodos como positivos ou
negativos foi determinada pelo tamanho da sua cortical.
Assim, linfonodos que apresentavam a cortical com didme-
tro mdximo menor ou igual a 2,3 mm foram considerados
negativos. Os linfonodos com didmetro mdximo maior que
2,3 mm da cortical foram considerados suspeitos (Figura 1).

As pacientes com linfonodos considerados negativos
pela ultrassonografia foram selecionadas para a biépsia do
linfonodo sentinela, mesmo que no exame clinico a axila
estivesse positiva.

Aquelas com linfonodos suspeitos pela ultrassonografia
foram submetidas a biépsia por agulha fina (PAAF —agu-
lha de 22 gauge e seringa de 10 mL), da regido cortical
alterada do linfonodo com maior dilatag¢do da cortical.
O grupo que apresentou PAAF negativas para metdstase
axilar foi encaminhado para a biépsia do linfonodo senti-
nela. As que apresentaram PAAF positiva para neoplasia
foram encaminhadas para dissec¢do axilar.

A associagdo entre as varidveis foi calculada por meio
dos testes do ¥ ou exato de Fisher. A seguir foram calcu-
ladas a sensibilidade, a especificidade, o valor preditivo
positivo (VPP) e o valor preditivo negativo (VPN).

A andlise de concordancia entre o exame clinico,
a ultrassonografia e a ultrassonografia associada com a
biopsia por agulha fina foi realizada aplicando o cdlculo
do indice Kappa de Coben.

Para as caracteristicas da espessura da cortical, foi
obtido o melhor valor por meio da curva Recesver Operator
Characteristic (ROC).

Toda a andlise estatistica foi realizada com o emprego
do programa Statistical Analysis System for Windows®,
versdo 9.1, considerando-se nivel de significAncia de 5%
ou o valor p correspondente.

Resultados

Na avalia¢do clinica das axilas, 128 foram considera-
das clinicamente normais (74,8%) e 25,2%, clinicamente
suspeitas. Com a ultrassonografia, 101 axilas foram
consideradas suspeitas (59,%) e 70, negativas (41,%).
No estudo anatomopatolégico dos linfonodos axilares, foi
observado que 65 (38,1%) axilas foram positivas (5 casos
de micrometdstases ) e 106 (61,9,%), negativas.

Corfical espessada — infiltragdo mefastdtica

w3

Figura 1. (A) Llinfonodos considerados negativos pela ultrassonografia
(sem dilatagdo da cortical), (B) Linfonodo considerado positivo (com
espessamento da cortical maior que 2,3mm) e respectivo corte hisfolégico.

Foram realizadas 121 BLS e em 15 o resultado foi posi-
tivo (5 casos de micrometdstases). As pacientes submetidas
a biopsias do linfonodo sentinela eram aquelas para as quais a
ultrassonografia axilar foi negativa ou que a ultrassonografia foi
positiva, mas a bidpsia por agulha fina, negativa. Na Tabela 1
observamos a correlagdo anatomopatolégica do linfodo axilar
em rela¢do a avaliagdo clinica e ultrassonogrifica da axila.




Pungao aspirativa de linfonodo axilar guiada pela ultrassonografia é eficaz como métodlo de predi¢ao de acometimento linfonodal em pacientes com cancer de mama?

Tabela 1. Correlaciio entre a hiopsia por agulha fina (em 101 axilas suspeitas pela
ultrassonografia®) com os achados histopatoldgicos

| Bk |,

n % n % n % ’
PAAF Negativa 4 100 10 16,7 51 50,5 <0,0001
PAAF Positiva 0 0 50 83,3 50 495

4 100 60 100 101 100
PAAF: biopsia por agulha fina.

#*Das 171 axilas avaliadas pela ultrassonografia, 101 foram selecionadas para PAAF.

Tabela 2. indice de Kappapara o exame dinico, a ultrassonografia e a ultrassonografia combinada
a biopsia por agulha fina, com seus respectivos valores preditivos positivos, negativos e acurdcia

Receiving Operator Characteristic
1,0
Sensibilidade de 82,7%
0,8
Especificidade de 82,2%

0,6

0,4

02|

O’O T T T T

0,0 02 04 0,6 08 1,0
1 - Especificidade

Histologia Kappa de
Positivo  Negativo oo 1€95%
% %
Clinica
Positivo 21 n 0,12 (0,019-0,2)
Negativo 44 84
US-PAAF
Positivo 50 0 0,80 (0,61-0,9)
Negativo 10 4
us
Positivo 60 4 0,48 (0,34-0,6)
Negativo 5 65
Sensibilidade Especifiidade VPP VPN Acurdcia
% % % % %
Clinica 323 79,2 48,8 65,6 61,4
US-PAAF 83,3 100 100 80,3 90,1
us 92,3 61,3 59,4 929 73,1

US: ultrassonografia; PAAF: biopsia por agulha fina; VPP: valor preditivo positivo;
VPN: valor preditivo negativo.

Em relag@o ao exame clinico e a avalia¢do do estado
axilar, observamos uma sensibilidade de 32,3%, especifi-
cidade de 79,2%, valor preditivo positivo de 48,8%, valor
preditivo negativo de 65,6% e acurdcia de 61,4%. Com a
ultrassonografia axilar, a sensibilidade foi de 92,6%, a es-
pecificidade, 61,3%, o valor preditivo positivo, 59,4%,
o valor preditivo negativo, 92,8%, e a acuracia, 73%.

Os linfonodos com altera¢do na cortical foram sub-
metidos a biopsia por agulha fina guiada pela ultrassono-
grafia. Na Tabela 2 mostramos a relagdo entre o resultado
da puncio com o exame histopatoldgico dos linfonodos.
A US-PAAF apresentou sensibilidade de 83,3%, espe-
cificidade de 100%, valor preditivo positivo de 100%,
preditivo negativo de 82% e acurdcia de 90%. O indice
Kappa de Coben foi de 0,12 para o exame clinico (consi-
derado baixo), 0,48 para o US (considerado moderado) e
0,80 para US-PAAF( considerado 6timo).

Em relagdo a avaliagdo da regido cortical do linfonodo
pela ultrassonografia, realizamos uma curva ROC (Figura 2)

Figura 2. Curva Receiving Operator Characteristic avaliando o espessamento
mostrando o valor com maior sensibilidade e especificidade.

para determinar um ponto de corte de maior sensibilidade
e especificidade. Encontramos uma sensibilidade de 82,7% e
especificidade de 82,2% para axila positiva no anatomopa-
tolégico quando a cortical tem valor de 2,75 mm.

Discussao

A técnica do linfonodo sentinela representa um grande
avango para a avaliacdo axilar e o estadiamento; porém, a
selecdo das pacientes que irdo ser submetidas a esse método
continua rudimentar. As pacientes so classificadas, na maio-
ria das vezes, em axilas negativas ou positivas apenas com
o exame clinico. A falta de exatiddo do exame clinico para
avaliacdo axilar é conhecida: somente 63 a 66% das axilas
classificadas como negativas sdo verdadeiramente negativas,
e essa dificuldade aumenta para as pacientes obesas'®.

Encontramos com o exame clinico um valor preditivo
negativo de 65,6%. Das 128 pacientes com axila clinica-
mente negativas que seriam selecionadas para o linfonodo
sentinela, 44 (35,4%) j4 teriam axila positiva, aumentando
as chances de sentinelas falso negativos, além de submeter
a paciente a um procedimento desnecessirio e, nos casos da
utilizagdo do azul patente, ainda aumenta os riscos de reagdes
alérgicas importantes. Também o indice Kappa de Coben
de apenas 0,18 é considerado pobre. Em concordincia
com esses dados, citamos o estudo de Mildo, no qual 259
pacientes com tumores com menos de 2 cm de didmetro
e axilas clinicamente negativas foram selecionadas para a
bi6psia do linfonodo sentinela. Nesse grupo, 92 pacientes
(35,5%) tiveram o linfonodo positivo".

Rev Bras Ginecol Obstet. 2014; 36(3):118-23
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Um método simples e acessivel para avaliagdo axilar
e para reduzir o nimero de linfonodos sentinelas positivos
é a utilizagdo da ultrassonografia. Vérios estudos demons-
tram os beneficios da avaliagdo axilar por essa técnica?®?,

Porém, devemos salientar que esse exame é operador e
aparelhos dependentes. Dessa forma, melhores resultados
s@o obtidos com observador experiente e aparelho de alta
resolugdo. Na avaliagdo do linfonodo, valorizamos a altera¢do
na regido cortical, levando em consideracio a fisiopatologia
da metdstase linfonodal. As células se alojam primeiro na
cortical, dilatando-a e distendendo-a, assim, independente
do tamanho ou da forma do linfonodo, é possivel observar
as alteragdes e irregularidades nessa regido'”*.

E ressaltada nesta avaliacio a utilizacdo das imagens
em harmonica digitalmente codificadas, que possibilita
identificar a regido cortical que fica nitidamente mais
hipoecogénica, diferenciando-se da medular (hiperecogé-
nica) e da gordura ao redor (isoecogénica). Isso contribuiu
muito para a identifica¢do e avalia¢do dos linfonodos.

O exame ultrassonogrifico mostrou uma sensibilida-
de de 92,6% e uma especificidade de 61,0%, com valor
preditivo positivo de 59,8% e valor preditivo negativo
de 92,8%. E dificil comparar nossos dados com os da
literatura, porque observamos uma grande variagdao na
sensibilidade (54 a 95%) e especificidade (44 a 91%),
mesmo quando limitamos as comparagdes a trabalhos
prospectivos que utilizam critérios morfolGgicos e trans-
dutores de alta frequéncia®-*%.

Em todos esses trabalhos foi demonstrada a correlagdo
entre a avaliagdo axilar pela ultrassonografia e o estado
anatomopatolégico da axila. Encontramos um alto valor
preditivo negativo, ou seja, das 70 pacientes classificadas
como axilas negativas pela US, apenas 5 (7,2%) apresenta-
ram axila positiva. Estes dados sdo também concordantes
com esses estudos.

Quando associamos a avaliagdo ultrassonogrifica
com a biopsia por agulha fina, obtivemos uma redugdo
no ndmero de linfonodos sentinelas positivos em 63,6%,
ou seja, de 44 para 15 casos. Essa diferenca de 29 casos
reflete o diagnéstico ultrassonogrifico antecipado do
comprometimento axilar das pacientes que estavam com
axila negativa clinicamente e que seriam submetidas a
pesquisa do linfonodo sentinela. Se pensarmos nos altos
custos com as técnicas de medicina nuclear e com a
avaliacdo anatomopatolégica do linfonodo sentinela in-
traoperatdria, além das chances de falsos negativos desta
avaliacdo e dos riscos de alergia com azul patente, temos
uma ideia melhor dos beneficios dessa selecio®®*’.Portanto,
diminuimos os custos e selecionamos melhor as pacientes
que serdo submetidas a pesquisa do linfonodo sentinela.

Encontramos 101 axilas com linfonodos classificados
como suspeitos pela ultrassonografia, e esses linfonodos
foram submetidos 2 PAAF guiada pelo ultrassom, para

pesquisarmos a presenca de metdstases. O valor preditivo
positivo da US-PAAF foi de 100%, mais alto que o da
US (68,3%). Portanto, a chance da axila positiva ser de-
tectada é muito maior se associarmos a US com a PAAFE.
Isso fortalece a US como ferramenta de triagem do estado
axilar, pois a chance de a axila ser positiva se o exame
ultrassonogrifico for negativo é pequena. No entanto,
uma vez que o exame seja suspeito, é necessario o uso da
PAAF, que tem valor preditivo positivo mais elevado que
a US. Esses achados sdo semelhantes aos encontrados em
outros estudos®®?’.

Yang et al.?® foram os primeiros a indicarem uma
espessura da cortical de 1 a 2 mm como valor normal.
Posteriormente, o trabalho de Deurloo et al.”” definiu como
espessura limite normal até 2,3 mm, com especificidade de
44% e sensibilidade de 95%. Neste optamos por empre-
gar o critério de Deurloo et al.”’. Assim, linfonodos com
cortical homogénea com valor menor ou igual a 2,3 mm
de espessura eram considerados normais e os linfonodos
com cortical acima de 2,3 mm, suspeitos. Porém, para
estabelecer um ponto de corte de maior sensibilidade e
especificidade, construimos uma curva ROC da espessura
da cortical determinando o valor de 2,75 mm com uma
sensibilidade de 82,7% e especificidade de 82,2% para
axila positiva no anatomopatolégico. Se utilizarmos como
valor de corte 2,3 mm, a sensibilidade é maior (92,6%),
porém a especificidade é reduzida para 61,3%. Assim,
para examinadores que ndo estdo familiarizados com esses
critérios, sugerimos considerar o ponte de corte mais alto
de 2,75 mm, que é de mais fdcil visualizacdo e, para os
examinadores mais experientes, considerar o de 2,3 mm,
que, apesar da especificidade menor, tem um alto valor
preditivo negativo.

Existem outros pardmetros que podem ser utilizados
para indicar anormalidade nos linfonodos, como didme-
tro méaximo, arredondamento anormal e alteraces do
fluxo pela doplervelocimetria, porém sdo anormalidades
encontradas, na maioria das vezes, na doenca metastatica
linfonodal avangada, na qual o exame clinico € eficiente
devido aos linfonodos serem facilmente palpdveis®.

Concluimos que a utiliza¢do da ultrassonografia asso-
ciada a biopsia por agulha fina para a avalia¢do do estado
axilar e sele¢do das pacientes submetidas ao linfonodo
sentinela traz real beneficio para as pacientes, poupando-as
de procedimentos desnecessdrios e permitindo programar
melhor as suas terapéuticas, além de se tratar de um mé-
todo relativamente simples e econdmico.

A ultrassonografia em conjunto com a biopsia por
agulha fina mostrou-se Gtil como ferramenta para o
estudo axilar e, consequentemente, para a sele¢do das
pacientes que serdo submetidas a bipsia do linfonodo
sentinela, evitando 63,7% de biépsias desnecessirias
do linfonodo sentinela.
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