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	 INTRODUÇÃO

O câncer de mama é o segundo mais frequente na po-

pulação mundial e o mais comum entre as mulhe-

res. Segundo o Instituto Nacional do Câncer (INCA), no 

ano de 2014, houve 57.120 novos casos1. O tratamento 

moderno do câncer de mama iniciou nos primórdios do 

século passado com a cirurgia desenvolvida por Halsted e 

que consistia na remoção da mama, incluindo a retirada 

dos músculos peitorais maior e menor, e linfadenectomia 

axilar (LA). Contudo, a recidivas locais e à distância eram 

frequentes2.

A LA foi, tradicionalmente, o tratamento regio-

nal de escolha para o câncer de mama mesmo em axilas 

clinicamente negativas. O estadiamento axilar é essen-

cial na escolha do tratamento adjuvante e no controle 

regional da doença, mas o edema e a disfunção articu-

lar ocasionados pelo tratamento podem comprometer a 

qualidade de vida da paciente3. Assim, o National Surgi-

cal Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP) iniciou em 

1971 o estudo B-04 que tinha como objetivo determinar 

se cirurgias menos extensas seriam tão efetivas quanto 

a mastectomia radical. Não foi observado aumento de 

sobrevida global com a dissecção axilar após longo se-

guimento4.

A hipótese do linfonodo sentinela (LS) surgiu 

com o intuito de estadiar a axila com menor morbidade, 

através da biópsia do linfonodo sentinela (BLS), o primei-

ro linfonodo a drenar a mama5,6. Novos estudos do NSA-

BP como o B32 concluíram que a linfadenectomia axilar 

em pacientes com LS negativo não alterou a sobrevida 

livre de doença, mortalidade ou recidiva local, mesmo 

com taxas de falso negativo próximas a 10%. Logo, o 

status deste linfonodo seria um bom preditor da presença 

de metástase nos linfonodos axilares restantes, não sen-

do necessária a linfadenectomia axilar nos casos de BLS 

negativa. Entretanto, boa parte das mulheres com BLS 

positivo para metástase não apresentavam doença axilar 

adicional7,8.

O trabalho ACOSOG Z0011 avaliou, de forma 

randomizada, 891 pacientes submetidas à LA ou apenas 

a seguimento após BLS positivo. Não houve diferença es-

tatística nos índices de recorrência loco-regional e à dis-

tância nos dois grupos avaliados9.

O objetivo deste estudo é verificar a existência 

de associações entre um conjunto de variáveis estudadas 
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Objetivo: avaliar os fatores de risco para presença de doença metastática axilar não sentinela em pacientes com câncer de mama e bióp-
sia do linfonodo sentinela positiva. Métodos: estudo transversal, retrospectivo, de mulheres com câncer mamário operadas no Instituto 
do Câncer do Ceará, entre os anos de 2002 e 2012 e submetidas à biópsia de linfonodo sentinela. Resultados:de 946 pacientes com 
câncer de mama, 331 foram submetidas à biópsia de linfonodo sentinela, que foi positiva em 83. Estas foram submetidas à linfadenec-
tomia axilar e 39 (46%) apresentaram metástases em outros linfonodos axilares. As variáveis que foram significantes para doença axilar 
adicional foram Ki67>14 (p=0,043), presença de invasão angiolinfática (p=0,01) e tamanho tumoral (p=0,027). Não foi observado asso-
ciação com receptores de estrogênio, progesterona, grau tumoral e Her-2. Discussão: a presença de invasão angiolinfática e tamanho 
tumoral tambémjáforam relacionados à metástase axilar adicional em outros estudos. Além destas variáveis observou-se o mesmo efeito 
preditivo quando avaliamos o Ki67. A validação destes resultados poderá permitira customização do tratamento do câncer de mama, 
podendo reduzir sua morbidade. Conclusão: invasão angiolinfática, tamanho tumoral (T3/T4) e Ki67>14 foram fatores preditivos de 
acometimento de metástase axilar além do linfonodo sentinela.

Descritores: Neoplasias da Mama. Biópsia de Linfonodo Sentinela. Axila.
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e o comprometimento de outros linfonodos axilares em 

casos de câncer mamário com BLS positivo.

	 MÉTODOS

Estudo transversal, utilizando dados secundá-

rios obtidos nos prontuários de mulheres com câncer 

mamário, submetidas a tratamento cirúrgico, no Insti-

tuto do Câncer do Ceará (ICC), entre os anos de 2002 

a 2012, cuja técnica adotada incluísse a pesquisa do LS. 

Outros critérios de inclusão foram histologia compatível 

com carcinoma ductal invasivo em pacientes tratadas de 

forma integral no ICC. Quanto aos critérios de exclusão, 

foram utilizados a falha em identificar o LS, ausência 

de informações nos prontuários, pacientes submetidas 

à terapia neoadjuvante e cirurgia realizada em caso de 

recorrência.

A BLS foi realizada por meio de injeção intradér-

mica de 0,8 mL do radio-fármaco fitato marcado com 

tecnécio-99, na dose de 29,6 MBq (0,8 mCi), periareolar, 

nos quatro pontos cardeais da mama. O LS era localizado 

com o auxílio de sonda de detecção de radiação gama 

(probe), fatiado em cortes seriados longitudinais de 2mm 

ao longo de seu maior eixo, com todas as frações subme-

tidas ao exame histológico, sem a realização de imuno-

-histoquímica.

As variáveis independentes estudadas, foram o 

estadiamento (T), a invasão angiolinfática tumoral (IAL), 

grau tumoral (GT), receptores de estrogênio (RE), recep-

tores de progesterona (RP), super-expressão do cerb-b2 

(HER-2) e Ki-67.

Os dados obtidos foram armazenados no ban-

co de dados do Programa Statistical Package for Social 

Science (SPSS) for Windows, versão 21.0. Para caracteri-

zação dos resultados utilizou-se frequências absoluta (N) 

e relativa (%), média, mediana. Na análise de associação 

entre as variáveis categóricas foi utilizado o teste do qui-

-quadrado. Para frequências menores que cinco ou de 

pequeno tamanho, este teste foi substituído pelo teste 

exato de Fisher, quando apropriado. Os valores exatos do 

“p” foram obtidos a partir da distribuição do qui-qua-

drado, quando aplicável, excluindo-se os casos categori-

zados como “ignorado”, “desconhecido” ou “não ava-

liável” de cada variável estudada. Adotou-se um nível de 

significância de 5%.

	 RESULTADOS

A população alvo, constituída de 946 pacientes, 

após aplicação dos critérios de elegibilidade, foi reduzida 

a 652 mulheres com carcinoma ductal invasivo (CDI), das 

quais 331 (50,77%), denominada população de estudo, 

realizaram BLS, que foi positiva em 87(26,28%) e negati-

va em 244 (73,72%). Quatro pacientes com BLS positiva 

não realizaram linfadenectomia axilar. Das 83 restantes, 

39 (46%) apresentaram metástase linfonodal, além do LS 

(Figura 1). Pacientes com tumor T3/T4 tinham doença re-

sidual linfonodal em 71% dos casos (10 de 14), enquanto 

aquelas com tumor T1/T2 apresentavam doença residual 

em 42% (29 de 69).

As únicas variáveis independentes que se revela-

ram preditivas de linfonodo axilar não-sentinela acome-

tido por metástases, na presença de BLS positivo, foram 

Ki-67>14, um marcador associado à proliferação celular, 

admitindo como ponto de corte 14 (p=0,043), tama-

nho tumoral (T) (p=0,027) e invasão angiolinfática (IAL) 

(p=0,01) (Tabela 1).

	 DISCUSSÃO

A extensão do tratamento cirúrgico do câncer de 

mama, seja ela do sítio primário ou da sua cadeia linfáti-

ca, vem diminuindo ao longo dos anos. Vários estudos, 

especialmente do NSABP, iniciado há cerca de 45 anos, 

mostraram que cirurgias menores, poderiam ser tão efi-

cazes quanto as cirurgias radicais. Este estudo forneceu 

um referencial teórico para a elaboração de outras pes-

quisas que objetivaram avaliar o papel do status axilar, 

até chegar à era do LS4.

O estudo NSABP B32 apresentou importante im-

pacto na validação do uso do método de pesquisa do 

linfonodo sentinela. Foram avaliadas 5611 pacientes com 

câncer de mama invasivo, randomizadas após realização 

de biópsia de linfonodo sentinela negativo, para dissec-

ção axilar ou observação. Constatou-se recorrência axilar 

em 0,4% das pacientes submetidas à BLS seguida de es-

vaziamento axilar e em 0,7% das que realizaram apenas 

BLS, mesmo com taxa de falso negativo de 10% (17% 

quando apenas um linfonodo sentinela era identificado). 

Portanto, um resultado de BLS negativo não significa au-

sência de doença axilar adicional, mas que esta doença 
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residual não teve relevância clínica na sobrevida global ou 

recorrência loco-regional7-8.

Com o aumento da confiabilidade do método, 

passou-se a questionar a necessidade de realizar o esva-

ziamento axilar mesmo em paciente com BLS positivo, es-

pecialmente porque em cerca de 50% dos casos o LS é o 

único comprometido. A exemplo do que foi encontrado 

na pesquisa de Giuliano et al.10, em 1997, nosso estudo 

demonstrou também que em 54%  dos casos de linfa-

denectomias decorrentes BLS positivas não se evidencia-

Tabela 1. Fatores de risco para metástases axilares em pacientes com BLS positiva.

Fatores de Risco Avaliados
Pacientes com 

Linfonodos 
Positivos

Pacientes com 
Linfonodos 
Negativos

Total p

Grau Tumoral

Grau 1 e 2 35 33 68

0,398
Grau 3 7 6 13

Não informado 2 0 2

Total 44 39 83

RE

Positivo 33 33 66

0,426
Negativo 10 6 16

Não informado 1 0 1

Total 44 39 83

RP

Positivo 29 27 56

0,945
Negativo 11 9 20

Não informado 4 3 7

Total 44 39 83

Tamanho Tumoral

T1 e T2 33 28 61

0,027
T3 e T4 4 10 14

Não informado 7 1 8

Total 44 39 83

HER-2

Positivo 7 3 10

0,478
Negativo 33 31 64

Não informado 4 5 9

Total 44 39 83

KI-67

< ou = 14 5 10 15

0,043
>14 8 12 20

Não informado 31 17 48

Total 44 39 83

Invasão infovascular

Positivo 16 27 43

0,01
Negativo 21 10 31

Não informado 7 2 9

Total 44 39 83
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vam outros linfonodos axilares metastáticos. Ou seja, a 

cirurgia axilar foi desnecessária em mais da metade das 

pacientes.

Foi nesse sentido que surgiram novos estudos 

clínicos com o intuito de identificar variáveis capazes de 

predizer a ocorrência de outras metástases linfonodais 

axilares e, com isto, em que circunstâncias se poderia dei-

xar de realizar a linfadectomia axilar em pacientes com 

LS positivo. O estudo Z0011 demonstrou que pacientes 

que apresentavam lesões T1 / T2, com axila clinicamente 

negativa e com até dois LS positivos, com proposta de  

terapia sistêmica adjuvante, não se beneficiaram do es-

vaziamento axilar, mesmo com 27% de doença adicional 

no braço da LA. Estas pacientes apresentaram a mesma 

sobrevida livre de doença, mesma mortalidade e  menor 

morbidade (edema, dormência de membro superior e 

qualidade de vida) quando comparadas às pacientes sub-

metidas à esvaziamento axilar9. Em nosso estudo, refor-

çando os resultados obtidos no Z0011, o estadiamento 

T, ou seja, T1/T2 versus T3/T4, poderiam ser capazes de 

auxiliar na seleção de mulheres que deveriam ou não ter 

as axilas esvaziadas.

No estudo AMAROS, não houve diferença sig-

nificativa quando foi comparada a eficácia da LA à ra-

dioterapia axilar, mesmo com doença residual em torno 

de 33%11. No presente estudo, observou-se doença axilar 

adicional em 46% das pacientes. Vale salientar que, o 

estudo Z0011 e AMAROS excluíram pacientes T3 e T4 

ao passo que, neste trabalho, este grupo de pacientes 

representou 16,8% das mulheres estudadas, com taxa 

adicional de doença axilar de 71%.

Na busca por novas ferramentas para, de manei-

ra mais acurada, indicarem a probabilidade de linfonodos 

metastáticos não-sentinelas, algumas instituições, como 

exemplo o MD Anderson Cancer Center, desenvolveu um 

nomograma para avaliar o comprometimento de linfo-

nodos não sentinelas quando a BLS fosse positiva. Para 

tanto foram utilizados o tamanho do tumor primário, his-

tologia, presença de IAL, número de linfonodos encon-

trados e positivos, tamanho da metástase encontrada e 

extensão extracapsular12. A presença de IAL e o tamanho 

do tumor foram coincidentes com nosso trabalho. Por 

outro lado, o Ki67, não utilizado no nomograma em co-

mento,revelou-se significante para doença axilar residual 

em nosso estudo.

Em outro nomograma, desenvolvido no Memorial 

Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC), foram conside-

radas significantes as seguintes variáveis: tamanho tumo-

ral, invasão linfovascular, método de detecção e número 

de linfonodos identificados como positivo e negativos13,14. 

Novamente, a IAL e o tamanho do tumor foram achados 

consistentes com este trabalho. Assim como no nomogra-

ma do MD Anderson, o Ki67 e HER-2 não foram avaliados.

A publicação do AMAROS, e posteriormente do 

MA-2015, trouxe um conflito em relação a extensão do 

tratamento radioterápico das cadeias de drenagem16. As 

pacientes nestes estudos realizaram tratamento especí-

fico para axila, fossa supraclavicular e mamária interna 

(MA-20), enquanto que o Z0011 utilizou radioterapia 

apenas em campos tangentes, na maioria das mulheres. 

Possivelmente, alguns casos, especialmente aqueles com 

maior risco de doença residual, poderiam se beneficiar da 

irradiação nodal mais ampla, enquanto outros prescindi-

riam de tal tratamento. A avaliação dos fatores preditivos 

para acometimento linfonodal também pode ter algum 

Figura 1. 	 Pacientes com câncer de mama avaliados no estudo.
	 CDI= carcinoma ductal invasivo; BLNS= biópsia de linfonodo 

sentinela; LN+= linfonodo positivo; LN-= linfonodo negativo; 
Eax= linfadenectomia axilar.



Costa Neto
Fatores preditivos de metástases axilares em pacientes com câncer de mama e biópsia de linfonodo sentinela positivo 395

Rev. Col. Bras. Cir. 2017; 44(4): 391-396

papel na decisão do tratamento neste cenário. Durante 

o último congresso em San Antonio, foi sugerido que a 

utilização de nomogramas poderia facilitar esta decisão17.

Concluímos, assim, que pacientes com tumores 

T3/T4 apresentam risco muito elevado para acometimento 

axilar adicional quando o LS é positivo. São fatores de risco 

para presença de linfonodos axilares metastáticos além do 

linfonodo sentinela: o tamanho tumoral, a presença de IAL 

e o KI-67 >14. O reconhecimento dessas variáveis como 

preditiva de acometimento axilar assegurará a customi-

zação do tratamento, mantendo a segurança oncológica 

e reduzindo a morbidade da cirurgia. Tais fatores podem 

auxiliar o mastologista, assim como o radio-terapeuta, na 

decisão do tratamento local adequado17. Por último, estes 

dados podem ser utilizados na confecção, no futuro, de 

um nomograma adequado para a realidade brasileira.
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A B S T R A C T

Objective: to evaluate the risk factors for the presence of non-sentinel axillary metastatic disease in patients with breast cancer and positive 

sentinel node biopsy. Methods: retrospective cross-sectional study of women with breast cancer operated at the Cancer Institute of Ceará 

between 2002 and 2012 and submitted to sentinel lymph node biopsy. Results: Among 946 breast cancer patients, 331 underwent sen-

tinel lymph node biopsy, which was positive in 83. These patients underwent axillary lymphadenectomy and 39 (46%) had metastases in 

other axillary lymph nodes. The variables that were significant for additional axillary disease included Ki67>14 (p=0.043), angiolymphatic 

invasion (p=0.01) and tumor size (p=0.027). No association was observed with estrogen, progesterone, tumor grade and Her-2 receptors. 

Discussion: the presence of angiolymphatic invasion and tumor size have also been related to additional axillary metastasis in other studies. 

In addition to these variables, the same predictive effect was observed when we evaluated Ki67. The validation of these results may allow 

the customization of breast cancer treatment, which may reduce its morbidity. Conclusion: angiolymphatic invasion, tumor size (T3/T4) and 

Ki67>14 were factors predictive of axillary metastasis involvement in addition to the sentinel lymph node.

Keywords: Breast neoplasms. Sentinel lymph node biopsy. Axilla.
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