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Resumo

Abstract

0 estadiamento axilar nas pacientes portadoras de cancer de mama inicial é fator essencial no planejamento terapéutico. Atualmente
este é realizado durante o tratamento cirlrgico, mas ha uma tendéncia em buscar técnicas pré-operatorias e de menor morbidade para
avaliagao dos linfonodos axilares. A ultrassonografia € um exame amplamente usado para esta finalidade e muitas vezes associado a
puncéo aspirativa por agulha fina ou por agulha grossa. Entretanto, os critérios ultrassonograficos de suspeigéo para linfonodos axilares
nao apresentam valores preditivos significativos, gerando resultados discrepantes em estudos sobre sensibilidade e especificidade do
método. O objetivo deste trabalho é realizar uma revisao na literatura médica sobre a ultrassonografia no estadiamento axilar e as
principais alteragbes morfoldgicas do linfonodo metastético.

Unitermos: Cancer de mama; Linfonodos axilares; Ultrassonografia; Aspectos morfologicos.

Axillary staging of patients with early-stage breast cancer is essential in the treatment planning. Currently such staging is intraoperatively
performed, but there is a tendency to seek a preoperative and less invasive technique to detect lymph node metastasis. Ultrasonography
is widely utilized for this purpose, many times in association with fine-needle aspiration biopsy or core needle biopsy. However, the sonographic
criteria for determining malignancy in axillary lymph nodes do not present significant predictive values, producing discrepant results in
studies evaluating the sensitivity and specificity of this method. The present study was aimed at reviewing the literature approaching the
utilization of ultrasonography in the axillary staging as well as the main morphological features of metastatic lymph nodes.

Keywords: Breast cancer; Axillary lymph nodes; Axillary ultrasonography; Morphological features.

INTRODUCAO

A presenca ou nio de doenga metastdtica nos linfono-
dos da cadeia regional é informa¢do fundamental para defi-
nir estadiamento, tratamento e prognéstico do cancer de
mama. O método padrio ouro para avaliacio desses linfo-
nodos ainda ¢é a linfonodectomia axilar com analise histols-
gica, entretanto, este método se associa a morbidade rele-
vante. Com os avanc¢os no diagnéstico da imaginologia ma-
maria e o consequente aumento da incidéncia de casos em
estagios iniciais, a presenca de metastase em linfonodos axi-
lares declinou, fazendo-se necessaria uma alternativa menos
agressiva.

A técnica de biépsia do linfonodo sentinela (BLS), pra-
ticada inicialmente por Krag em 1993 surgiu como um
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grande avanco no tratamento de pacientes com axila clini-
camente negativa, obtendo atualmente menos de 1% de re-
corréncia axilar em pacientes com BLS negativa'®. Na me-
tanalise de Kell et al., a BLS mostrou-se equivalente ao es-
vaziamento axilar na deteccio de metdstases em linfonodos
regionais e com até 75% menos morbidade nas pacientes em
estadio inicial®.

O esvaziamento axilar seguido do resultado positivo para
metdstase na BLS apresentou, segundo estudos, de 38% a
67% de auséncia de metdstase nos demais linfonodos™. Este
dado levantou a questdo sobre qual seria o verdadeiro bene-
ficio da dissec¢@o ampla de linfonodos quando o sentinela
se apresenta comprometido. Esse beneficio é particularmente
desconhecido nos casos de micrometastases e células tumo-
rais isoladas, de significado clinico ainda indeterminado. Os
estudos a respeito ainda sdo controversos, e no momento a
maioria dos servicos mantém a abordagem axilar ampla
mesmo em casos de minimo comprometimento do linfonodo
sentinela®. A identificacio de novos marcadores prognésti-
cos, a melhor compreensdo do comportamento tumoral e o
avanco tecnolégico na drea da imagem guardam grande
potencial para modificar a conduta axilar no futuro, selecio-
nando pacientes candidatas a interven¢do menos agressiva.
Recentemente, o estudo ACOSOG Z0011 estabeleceu o per-
fil de um grupo de pacientes candidatas a nio disseccdo da
cadeia axilar apés uma BLS positiva'®. Esse protocolo é
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adotado pela Disciplina de Mastologia da Escola Paulista
de Medicina da Universidade Federal de Sao Paulo desde
novembro de 2012.

Exame clinico e mamografia comprovadamente nao
apresentam acuracia adequada na identifica¢do de metasta-
ses em linfonodos axilares”, e diversos estudos abordam
outras técnicas de imagem, entre elas: ultrassonografia iso-
lada ou associada a dopplerfluxometria; puncéo aspirativa
por agulha fina (PAAF) ou por agulha grossa (core biépsia);
tomografia computadorizada; tomografia por emissdo de
positrons; ressonincia magnética; elastografia.

Atualmente, nenhum exame de imagem possui valor pre-
ditivo negativo suficiente para evitar abordagem cirtirgica da
axila quando nenhum linfonodo alterado é identificado®,
todavia, cada vez mais estudos incluem esses métodos como
parte do planejamento terapéutico. No Instituto Europeu de
Oncologia estd em andamento um estudo que compara a BLS
versus apenas observac¢do, quando a ultrassonografia axilar
ndo apresenta alteracdes, em pacientes com estddio clinico
inicial e candidatas a cirurgia conservadora da mama®.

A ultrassonografia axilar possui papel de destaque no
estadiamento e seguimento dos linfonodos regionais. E um
exame ndo invasivo, de ficil acesso e que ainda auxilia a
capta¢io de material para citologia e histologia.

O objetivo deste artigo é discutir o uso da ultrassonogra-
fia no estadiamento axilar, com énfase nas principais altera-
¢des morfoldgicas dos linfonodos metastaticos neste exame.

METODO

O método adotado foi a pesquisa bibliografica sistema-
tizada para a producdo de um artigo de revisdo, de modo a
responder ao objetivo proposto. Foi utilizada a busca ativa
de artigos contendo o tema proposto, por meio de browser
cientifico (Google Scholar), portais (Faculdade de Medicina
da Universidade de Sao Paulo e Conselho Federal de Medi-
cina), bancos de dados bibliograficos virtuais (Medline, Li-
lacs, Cochrane, SciELO, High Wire, Ovid), utilizando como
palavras-chave: linfonodos axilares, ultrassonografia, aspec-
tos morfolégicos. A busca foi realizada no periodo de janeiro
a agosto de 2012. Foram utilizadas, neste artigo, 22 refe-
réncias, as quais contemplavam melhor o tema proposto.

REVISAO

A ultrassonografia é amplamente disponivel e, quando
combinada a PAAF ou core biépsia, torna-se o método mais
significativo na avalia¢do pré-operatéria de linfonodos axi-
lares'?), Frente a um resultado citolégico ou histolégico
negativo para metdstase axilar, aumentamos o valor preditivo
negativo da BLS; por outro lado, se o resultado for positivo,
reduzimos o tempo cirtirgico, dispensando a biépsia.

Outro beneficio deste método seria reduzir a incidéncia
de mapeamento linfatico inadequado ao se identificar previa-
mente, pela ultrassonografia, linfonodos com depésitos tu-
morais, 0s quais aumentam a pressao linfética, reduzindo a

captacio do coloide radioativo!V.
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O linfonodo sentinela positivo, como citado anterior-
mente, em muitos casos é o tinico acometido, ndo sendo sua
biépsia um modo adequado de avaliar a extensdo do envol-
vimento axilar®®. J4 o uso da ultrassonografia associada a
PAAF, no estudo de Moore et al. demonstrou alta probabi-
lidade de acometimento axilar extenso (mais de quatro lin-
fonodos) quando presentes alteracdes morfolégicas como
auséncia de hilo e/ou extensio extracapsular e confirmagio
citolégica de malignidade'?.

Apesar de apresentar, em muitos estudos, elevada acu-
rdcia, os critérios diagnésticos de malignidade e a indica-

¢do do exame ainda sdo controversos®,

CARACTERISTICAS MORFOLOGICAS

Comumente, um linfonodo benigno apresenta-se ova-
lado, com cértex hipoecogénico, extremamente fino ou até
invisivel a ultrassonografia, e com hilo hiperecogénico por
conter trabéculas de tecido conjuntivo, corddes de tecido
linfético e sinusoides medulares. Alteracdes como espessa-
mento do cértex, diminui¢do ou auséncia do hilo, mudan-
c¢as no formato ou no padrao vascular sdo consideradas sus-
peitas.

Atualmente, muitos estudos usam como critérios de
definicdo de risco de metdstase o espessamento cortical e a

(IL12-16) A quséncia do hilo, tornando o lin-

auséncia de hilo
fonodo completamente hipoecogénico, é a altera¢do mais
especifica para doenca metastatica’'® porém, este achado
apresenta-se apenas em casos avancados. O grande desafio
no diagnéstico ultrassonografico estd na avaliacio de linfo-
nodos nos quais se observam cértex e hilo em variadas for-
mas, correspondendo a estddios iniciais de doenga metasta-
tica, casos estes responsaveis pela maior proporcao de falso-
negativos(”_l“?"“‘).

Células metastaticas na linfa chegam ao linfonodo por
vasos linféticos aferentes na face convexa do 6rgio. A linfa é
entdo filtrada, passando através do cértex, paracértex e, fi-
nalmente, hilo'”. Depésitos metastaticos sio represados na
periferia do linfonodo, causando alargamento do cértex,
habitualmente focal, quando em um estdgio inicial, ou uni-
forme. Acometimento minimo do linfonodo, com depésitos
entre 0,2 mm e 2 mm (micrometéstases) e menor que 0,2 mm
(células tumorais isoladas) nio se relacionam com altera-
¢des morfolégicas significativas do linfonodo, limitando a
utilidade da ultrassonografia nestes casos e sendo o diagnés-
tico feito por histologia e imuno-histoquimica.

Com o objetivo de estimar a suspeicdo baseada na ima-
gem, muitos autores elaboraram classifica¢des envolvendo
a espessura do cértex. Cho et al."?| por exemplo, categori-
zaram as imagens em cinco graus: grau 1, linfonodos com
cortex < 1,5 mm; grau 2, cértex > 1,5 e < 2,5 mm; grau 3,
cortex > 2,5 mm e < 3,5 mm; grau 4, cértex > 3,5 mm e
hilo intacto; grau 5, cértex > 3,5 mm e auséncia de hilo.
Concluiram que esta classificaciio é eficaz na pesquisa de me-
tastase, sendo que a espessura do cértex acima de 2,5 mm
indica estudo citolégico ou histolégico.

241



Pinheiro DJPC et al. / Linfonodos axilares — avaliacao ultrassonografica

Bedi et al.""® formularam uma classificacio semelhante,
dividindo as imagens em seis tipos: tipo 1, sem cortex visivel;
tipo 2, cértex < 3 mm; tipo 3, cértex > 3 mm; tipo 4, cértex
inteiramente lobulado; tipo 5, cértex com lobulacao focal;
tipo 6, linfonodo completamente hipoecogénico, sem hilo.
Consideraram suspeitos e com indicac¢do de bidpsia os lin-
fonodos tipos 5 e 6, as alteragdes reacionais foram frequen-
tes no tipo 3, enquanto o tipo 4 foi denominado provavel-
mente benigno, pois englobou a maior parte dos resultados
falso-negativos (Figuras 1 a 7).

Figura 1. Linfonodo tipo 1 de Bedi. Sem cortex visivel. (H, hilo).

Figura 2. Linfonodo tipo 2 de Bedi. Cértex uniforme e menor ou igual a 3 mm. (H,
hilo).

Figura 3. Linfonodo tipo 3 de Bedi. Cértex uniforme e maior que 3 mm. (H, hilo).
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Figura 4. Linfonodo tipo 4 de Bedi. Cértex inteiramente lobulado. (H, hilo).

Figura 5. Linfonodo tipo 5 de Bedi. Cértex com lobulagéo focal. (H, hilo; T, de-
posito tumoral).

Figura 6. Linfonodo tipo 6 de Bedi. Linfonodo completamente hipoecogénico,
hilo ausente. (T, depdsito tumoral).

Figura 7. Linfonodo tipo 6 de Bedi, imagem ultrassonogréfica. Linfonodo sem
hilo aparente.
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Mainiero et al'¥), usaram 3 mm como ponto de corte
para espessura cortical, além da presenca ou nio de lobula-
¢dio e auséncia de hilo. Ja Deurloo et al."® usaram medida
acima de 2,3 mm como fator preditor de metdstase.

Nota-se que a espessura cortical usada como ponto de
corte para predi¢do de doenca metastdtica varia bastante na
literatura, assim como a sensibilidade e a especificidade do
exame em funcio do valor escolhido. Diante deste fato, al-
guns autores optam por utilizar relacio cértex/hilo, em vez
do valor absoluto do cértex; neste caso, o espessamento cor-
tical estd presente quando a mdxima espessura do cortex é
igual ou maior que a espessura do hilo gorduroso''®!? (Fi-
guras 8 a 10).

Quanto a outras caracteristicas morfoldgicas, a altera-
¢do do formato do linfonodo geralmente ocorre em casos
avancados, associada a auséncia do hilo. O tamanho ja foi
considerado um critério importante, porém estudos recen-
tes ndo demonstraram relacao significativa entre tamanho e
malignidade'3?), Moore et al.'? observaram que a com-
binacio de linfonodos alterados e normais em um mesmo
exame seria um critério importante. Em seu estudo, linfo-
nodos com espessamento cortical ndo associados a linfono-
dos normais corresponderam aos casos falso-positivos.

Avascularizacdo estudada ao Doppler segue basicamente
dois padrdes, o central, com sinal vascular tnico hilar ou
sinais dispersos distribuidos no centro do 6rgio, e o perifé-
rico, no qual se observa sinal linear seguindo a periferia do
linfonodo. A vascularizago periférica é mais frequente em

Figura 8. Representagao de espessura normal do cértex. Medida do hilo gordu-
roso maior que a espessura do cortex.

Cortex

Hilo

Figura 9. Representacéo de espessamento cortical. Espessura do cértex maior
ou igual a espessura do hilo gorduroso.
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Figura 10. Linfonodo com espessamento cortical na ultrassonografia. Méxima
espessura do cortex (2) maior que a espessura do hilo (1).

linfonodos metastaticos, enquanto o padrio central é mais
encontrado na auséncia de malignidade. Os indices de resis-
téncia, pulsatilidade e velocidade no pico sistélico ndo dife-
rem em linfonodos malignos ou benignos quando os linfo-
nodos sdo axilares, entretanto, a relevancia destes dados ja
foi comprovada em estudos de linfonodos cervicais'®. A
importancia do uso do Doppler como critério diagnéstico
se da quando associado a outras caracteristicas morfoléogi-
cas e ndo como critério isolado*>'®),

INDICACAO DO EXAME E ESCOLHA

DO PROCEDIMENTO (PAAF x CORE BIOPSIA)

O uso indiscriminado da ultrassonografia seguida de
PAAF ou core biépsia ja se mostrou pouco pratico e dispen-
dioso!'*'®. Quanto maior o tumor primario da mama, maior
a chance de metdstase axilar, sendo assim clara a indicacio
do procedimento nestes casos. Entretanto, a indica¢do em
casos de tumores primarios menores que 2 cm (T1) ainda
néo estd estabelecida. Mainiero et al. " reduziram as biép-
sias de linfonodo sentinela em 6% ao indicar ultrassonogra-
fia e PAAF para pacientes com tumores menores que 1 cm.
Este niimero subiu para 17% nos casos de tumores primérios
entre 1 e 2 cm e para 42% entre 2 cm e 5 cm.

Uma vez encontrado um linfonodo anormal, a questao
recai sobre qual procedimento seria o mais adequado: PAAF
ou core biépsia. Esta decisido deve ser feita levando-se em
conta vdrios aspectos particulares de cada um.

A PAAF é rapida, apresenta elevadas sensibilidade e
especificidade, além de ser menos invasiva; por outro lado,
exige citologista experiente, profissional disponivel em pou-
cas instituicdes.

A core biépsia, embora de custo mais elevado, propor-
ciona material para imuno-histoquimica, nio ¢é patologista-
dependente e tem sensibilidade maior em relagio 2 PAAF?Y,
Entretanto, um resultado negativo ndo exclui a BLS, uma
vez que a core bidpsia, assim como a PAAF, apresenta uma
porcentagem de falso-negativos em fung¢io de pequenos de-
positos metastaticos'®. E importante ressaltar que a core
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biépsia, embora tenha maior potencial de complicacdes,
como sangramento e lesdo nervosa, mostrou-se bastante se-
gura em uma técnica descrita por Abe et al., na qual a canula

s6 atravessa o tecido ja delimitado pela agulha®?.

CONCLUSAO

A ultrassonografia é uma importante arma na avaliacdo
pré-operatéria de linfonodos axilares de pacientes portado-
ras de cAncer de mama. Seu uso possibilita a identificacdo
da extensdo da doenca axilar e auxilio na bi6psia percutinea,
porém apresenta beneficio limitado em casos de minimo
comprometimento linfonodal, como micrometéstases e cé-
lulas tumorais isoladas.

Alteragdes como espessamento cortical e auséncia de hilo
sdo preditoras de doenga metastitica, estando indicada ava-
liacdo citolégica ou histolégica quando presentes.

A ultrassonografia axilar e puncdo/biépsia eletiva devem
fazer parte da rotina diagnéstica do cancer de mama, espe-
cialmente em casos de tumor primdrio acima de 1 cm, que
mais se beneficiam do método.

A escolha entre PAAF e core bidpsia deve ser feita de
acordo com o equipamento e profissionais disponiveis na
instituicao.
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