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Acuracia do Linfonodo Sentinela em Pacientes com Cancer Inicial da
Mama Tratadas com Quimioterapia Neoadjuvante

Sentinel Lymph Node Accuracy in Early Breast Cancer Treated with
Neoadjuvant Chemotherapy

José Roberto Morales Piato, Alfredo Carlos Simodes Dornellas de Barros, Katia Maciel Pincerato,
Adriano Oliveira Vigario e José Aristodemo Pinotti.

RESUMO

Objetivo: avaliar a capacidade preditiva do estudo do linfonodo sentinela (LS) em relagcdo ao
estado linfonodal axilar em pacientes com carcinoma invasor inicial de mama submetidas ou
ndo a quimioterapia neoadjuvante.

Métodos: foi realizado estudo prospectivo de 112 pacientes, que foram divididas em dois
grupos. O primeiro grupo foi constituido por 70 pacientes que ndo receberam quimioterapia
prévia (Grupo I) e o segundo foi formado por 42 pacientes que foram submetidas a
quimioterapia neoadjuvante, com trés ciclos do esquema AC (adriamicina + ciclofosfamida)
(Grupo II). A resposta a quimioterapia foi parcial >50% em 21 pacientes, sendo que em trés
foi completa, e parcial <50% em 19 pacientes; em duas pacientes houve progressdo da doenga.
Procedeu-se a injecdo peritumoral de dextran marcado com *"Tc. A mesma foi realizada com
auxilio de estereotaxia em 29 pacientes com tumores ndo palpdveis, sendo 16 do grupo I e
13 do grupo II. Os actmulos radioativos demonstrados por cintilografia orientaram a bidpsia
do LS axilar, com auxilio de probe portdtil. O estudo anatomopatolégico dos LS compreendeu
inicialmente um tnico corte histolégico. Os LS livres foram submetidos a cortes seriados a
cada 50 mm e corados por HE.

Resultados: o LS foi identificado em 108 pacientes. Em trés pacientes do grupo I e em uma
do grupo II, nas quais ndo se obteve identificagdo do LS, as lesées ndo eram palpdveis. A
acurdcia do método na predigdo do estado linfonodal axilar foi de 100% no grupo de pacientes
que ndo receberam quimioterapia neoadjuvante e de 93% naquele em que esta forma de
tratamento prévio foi utilizada. Essa diferenca se mostrou estatisticamente significante.
Conclusoes: o presente trabalho possibilitou-nos concluir que em todas as pacientes que
ndo receberam tratamento quimioterdpico prévio o estudo do LS foi eficaz para predizer o
estado dos linfonodos da axila. A taxa de resultados falso-negativos no grupo de pacientes
submetidas a quimioterapia neoadjuvante parece invalidar o emprego do estudo do LS nas
mesmas.

PALAVRAS-CHAVE: Mama: cancer. Cdancer inicial de mama. Linfonodo sentinela.
Quimioterapia neoadjuvante. Quimioterapia.

Introducao

Tendo em vista que o estado linfonodal axi-
lar constitui o mais importante fator prognostico
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isolado do cancer de mama, a disseccdo comple-
ta da axila tem sido realizada de maneira siste-
matica. A percepcao do baixo indice de compro-
metimento dos linfonodos da axila nas pacientes
com cancer invasivo inicial' mostra, contudo, que
essa conduta constitui tratamento excessivo para
grande parte das pacientes. Acresce que o esva-
ziamento axilar completo é responsavel por sig-
nificativa morbidade, especialmente o linfedema
de braco.
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Com o intuito de evitar a disseccao axilar
rotineira, varios procedimentos foram testados ao
longo do tempo, com a finalidade de estabelecer a
priori as condicoes dos linfonodos da axila, espe-
cialmente recursos de imagens?®e analise de cer-
tos aspectos anatomopatolégicos do tumor prima-
rio*. Todos esses métodos destinados a predicao
do estado axilar, entretanto, apresentaram
acuracia insatisfatéria.

Importantes ensaios clinicos realizados nos
ultimos anos tém mostrado que o estudo do
linfonodo sentinela (LS), seja por técnica de
corante ou de is6topos radioativos, parece consti-
tuir procedimento altamente promissor para pre-
dizer o comprometimento linfonodal axilar, com
taxas de acuracia que se situam acima de 95%°%.
Estes elevados indices de acuracia referidos na
literatura, assim como aquele obtido no presente
ensaio, no grupo de pacientes que nao receberam
quimioterapia prévia, levam a interessante pers-
pectiva de se preservar a axila em consideravel
parcela das pacientes com carcinoma mamario em
estagio inicial de desenvolvimento.

Questao que permanece em aberto em rela-
cdo ao método diz respeito a sua utilizacdo em
pacientes submetidas a quimioterapia neoadju-
vante. Por admitir a possibilidade de que o achado
de linfonodos livres apds tratamento quimiotera-
pico decorra ou de auséncia de metastases ou de
esterilizacao pela terapéutica, Veronesi et al.’ sao
de opinido que o conhecimento do estado linfonodal
axilar pelo estudo do LS seja obtido antes da insti-
tuicao de tratamento quimioterapico primario.

A proposito deste tema, em recente traba-
lho, que envolveu 38 pacientes com cancer ma-
mario nos estadios II e IIl submetidas a quimiote-
rapia neoadjuvante, Cohen et al.!® analisaram a
acuracia do estudo do LS para a predicao do estado
axilar. Os resultados obtidos por estes autores
mostraram indices de resultados falso-negativos
significativamente maiores, quando comparados
com aqueles observados em outros estudos feitos
em pacientes que nao receberam qualquer trata-
mento prévio.

O presente trabalho teve como objetivo veri-
ficar a acuracia do estudo do linfonodo sentinela
na predicao do estado linfonodal axilar em pacien-
tes sem qualquer tratamento prévio e naquelas
submetidas a quimioterapia neoadjuvante.

Pacientes e Meétodos

Para a realizacao do presente ensaio foram
selecionadas 112 mulheres portadoras de carci-
noma invasor de mama, com tumores primarios
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T1 e T2 e axilas clinicamente livres. A idade das
pacientes variou de 26 a 85 anos, com média de
53,2 anos e mediana de 51,5 anos.

Foram excluidas do estudo gestantes,
lactantes, portadoras de tumores multicéntricos
e pacientes previamente submetidas a qualquer
tipo de cirurgia na mama ou na axila, inclusive
biopsias incisional ou excisional.

As pacientes foram divididas em dois gru-
pos, assinalando-se que nao houve diferenca es-
tatisticamente significante no que se refere aos
diametros do tumor primario entre os mesmos. O
critério de mensuracao do tumor pela ultra-
sonografia foi a medida do maior diametro. No Gru-
po I, que foi constituido por 70 pacientes, sendo 54
com tumor palpavel e 16 com lesdo nao palpavel,
nao se utilizou tratamento quimioterapico prévio,
ao passo que no Grupo II, que foi formado por 42
pacientes, sendo 29 com tumor palpavel e 13 com
lesdo nao palpavel, empregou-se quimioterapia
neoadjuvante.

O estudo do LS nas pacientes do Grupo II foi
precedido da administracdo de trés ciclos do es-
quema AC (adriamicina: 60 mg/m? e
ciclofosfamida: 600 mg/m?), com intervalos de 21
dias. Mediante exames ultra-sonograficos das ma-
mas destas pacientes observamos que em 21 ocor-
reu resposta parcial com reducdo maior que 50%
das dimensoées do tumor, sendo que em trés foi
completa; resposta parcial com reducao menor que
50% foi observada em 19 pacientes e em duas
houve progressao da doenca.

No dia anterior a cirurgia procedeu-se a in-
jecao peritumoral de 0,2 mL de dextran 70, mar-
cado pelo **®Tc com atividade de 15 MBgq. O coléide
utilizado apresenta particulas com diametro me-
nor que 50 nm, consideradas de pequena dimen-
sdo. Nos casos de tumor néo palpavel, por ocasiao
do diagnoéstico ou apés emprego da quimioterapia,
a injecao foi realizada com auxilio de estereotaxia,
seguindo a técnica ROLL (radioguided occult lesion
localization)!'. Ressalte-se que nestas pacientes o
emprego do referido coléide possibilitou a localiza-
cao simultanea da lesao primaria e do LS.

A localizacao pré-operatoéria do LS axilar foi
obtida por meio de linfocintilografia, utilizando-se
gama camara convencional. No momento da ci-
rurgia empregou-se detector de radiacdes gama
(sonda); a radiacdo captada por este aparelho,
traduzida em sinais acusticos, orientou a biépsia
do LS. Considerou-se como sendo LS tanto aquele
linfonodo de maior contagem como os que even-
tualmente apresentaram contagem de no mini-
mo 10% do mesmo.

Nos casos em que se praticou cirurgia con-
servadora (quadrantectomia), a biopsia do LS foi,
sempre que possivel, realizada por meio da mes-
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ma incisdo cirurgica, apds a retirada do sitio de
injecdo do radiofarmaco. Esta medida mostrou-se
bastante eficaz para evitar a interferéncia decor-
rente da proximidade dos sitios radioativos, em es-
pecial nos casos de tumores localizados em
quadrantes laterais. Em seguida foi realizada a
disseccao axilar completa, para estabelecer cor-
relacao anatomopatolégica do LS com os demais
linfonodos.

Com a finalidade de avaliar a protecao radio-
légica foram feitas medidas de taxa de exposicao
durante 20 procedimentos consecutivos, com au-
xilio de dois detectores do tipo Geiger-Miller. A me-
dida realizada a 0,5 cm do sitio de injecao revelou
que a radiacdo absorvida foi de 0,05 + 0,01 mSv e
de 0,003 + 0,0009 mSv a 100 cm da paciente.

Os linfonodos identificados pela sonda foram
submetidos a estudo intra-operatorio, utilizando-
se a técnica de imprint das superficies de corte dos
mesmos, praticadas a cada 3 mm. Com vistas a
se evitar perda de material, ndo se realizou exa-
me histopatologico pela técnica de congelacao.

Em seguida, a patologista efetuou exame
histopatolégico definitivo do LS e dos demais
linfonodos da axila. O LS foi inteiramente inclui-
do em parafina, sendo que um corte de cada bloco,
com espessura de 4 mm, corado por HE foi selecio-
nado para exame. Os demais linfonodos axilares
foram submetidos & mesma técnica de exame.

Nos casos em que foram identificadas célu-
las neoplasicas no LS, encerrou-se o estudo ana-
tomopatolégico. Nos demais casos realizaram-se
cortes seriados a cada 50 mm, com espessura
igualmente de 4 mm, obtendo-se, desta forma, cin-
co a seis laminas adicionais coradas por HE.

Para caracterizar a populacao estudada pro-
cedemos a analise descritiva dos dados, observan-
do as distribuicoes de frequiéncia para as varia-
veis qualitativas e calculando as médias, media-
nas e desvios padrao minimo e maximo, para as
variaveis quantitativas. O nivel de significancia
nos testes foi de 5% (a).

Resultados

A identificacdo do LS na axila foi possivel em
108 pacientes (96,4%). Nas quatro pacientes em
que nao se observou captacao do radiofarmaco (sen-
do trés delas do Grupo I e uma do Grupo II), os tu-
mores primarios eram nao palpaveis. Em 106 pa-
cientes o LS foi identificado no nivel I da axila e
nas seis restantes no nivel II. Em relacao a este
aspecto, nao se observou diferenca significativa
entre os dois grupos estudados.

No que se refere a acuracia para a predicao
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do estado axilar, a taxa foi de 100% no grupo de
pacientes sem quimioterapia prévia, uma vez que
nao foram observados resultados falso-negativos,
isto é, LS livre e metastases em outros linfonodos
da axila (Tabela 1).

Tabela 1 - Estado do linfonodo sentinela (LS) e dos demais linfonodos da axila para o
grupo sem quimioterapia neoadjuvante (grupo ).

Estado do LS
Livre 52 (100%) 0

18 (100%)
18 (100%)

Axila livre Axila comprometida

Comprometido 0
Total 52 (100%)

Em trés pacientes que receberam quimio-
terapia neoadjuvante, o estudo anatomopatologi-
co definitivo do LS, por meio de cortes seriados,
mostrou auséncia de metastases, ao passo que
aquele realizado nos demais linfonodos da axila
evidenciou comprometimento por células
neoplasicas. Desta forma, observou-se indice de
resultados falso-negativos de 17%; a taxa de
acuracia do método para a predicdo do estado
linfonodal axilar foi, portanto, de 93% (Tabela 2).

Tabela 2 - Estado do linfonodo sentinela (LS) e dos demais linfonodos da axila no grupo
submetido a quimioterapia neoadjuvante (grupo II).

Estado do LS Axila livre Axila comprometida
Livre 23 (100%) 3 (16,7%)
Comprometido 0 15 (83,3%)
Total 23 (100%) 18 (100%)

Discussao

Pela analise da literatura observam-se opi-
nides amplamente favoraveis ao emprego de dis-
seccao axilar seletiva guiada pelo estudo do LS em
cancer inicial de mama. Conclusoes definitivas,
contudo, s6 poderao ser obtidas quando os diver-
sos ensaios clinicos estiverem em andamento,
comparando o tratamento padrao com aquele ba-
seado na cirurgia axilar radioguiada e demons-
trando a mesma evolucdo em termos de
sobrevida!2.

Em revisdes bibliograficas observa-se nitida
predilecao pelo emprego da técnica de isotopos
radioativos para o estudo do LS, uma vez que a
mesma tem sido considerada a mais eficiente,
além de ser rapida, simples, sensivel e
desacompanhada de morbidade. Estudo realizado
por Veronesi et al.® comprovou que nao existem
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riscos biologicos para a equipe cirurgica ligados a
exposicao as radiacdes. Pudemos confirmar tal se-
guranca por meio do emprego de detectores do tipo
Geiger-Miller em 20 procedimentos consecutivos.

Independentemente do local da injecao do
radiofarmaco, isto é, peritumoral ou na pele de
revestimento do tumor ou da regido para-areolar
do quadrante de localizacao do tumor, ocorre mar-
cacao do LS. Esta constatacdo parece evidenci-
ar que o LS constitui ndo apenas o primeiro
linfonodo a receber a drenagem linfatica do tu-
mor, mas também aquele principal de toda a rede
linfatica da mama.

Na literatura observa-se que a remocao ci-
rurgica do LS orientada pela sonda é feita no ini-
cio da cirurgia, através de incisdo separada de 2-
4 cm, praticada na regido axilar®>!+!%, Esta técni-
ca cirurgica pode ocasionar dificuldade na diferen-
ciacao entre a radiagcdo proveniente do sitio de in-
jecao e aquela emitida pelos linfonodos marcados,
especialmente quando o tumor primario situa-se
em quadrantes laterais. Por tal motivo, nossa op-
cao foi pela remocao inicialmente do sitio da inje-
cao e, posteriormente, dos linfonodos marcados
pelo radiofarmaco. Estes procedimentos foram,
sempre que possivel, realizados pela mesma inci-
sdo cirurgica.

Aspecto que se reveste de grande importan-
cia é o aprimoramento do estudo anatomopatolo-
gico do LS, com vistas a se evitarem resultados
falso-negativos. Tendo em vista questionamentos
acerca da possibilidade de passarem despercebi-
das micrometastases por ocasido do exame do LS,
¢é interessante analisar métodos mais sensiveis
de avaliacdo anatomopatologica de linfonodos e
tecer consideracoes criticas acerca dos mesmos.

Weaver et al.!® verificaram que a técnica de
imuno-histoquimica apresenta grande sensibili-
dade na deteccdo de micrometastase em
linfonodos, uma vez que apresenta capacidade para
identificar células cancerosas isoladas ou peque-
nos agregados das mesmas localizados em
parénquima, capsula ou sinuséide dos mesmos.
Cabe ressaltar, contudo, que esta técnica tem o
inconveniente de propiciar resultados falso-posi-
tivos em parte significativa dos casos, uma vez
que células epiteliais nao neoplasicas, assim como
células névicas eventualmente presentes em
linfonodos, podem ser confundidas com células
neoplasicas!’.

Um método nao morfoloégico ainda mais re-
finado para a identificacdo de metastases em
linfonodo é a reacdo em cadeia da polimerase (PCR),
uma vez que apresenta altissima sensibilidade,
com potencial para detectar uma unica célula
neoplasica em um milhdo de células'®. Esta téc-
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nica igualmente tem o sério inconveniente de
apresentar resultados falso-positivos, quando pre-
sentes no linfonodo inclusées epiteliais benignas
ou células leucémicas.

No presente estudo optamos pelo exame
anatomopatologico do LS por meio de cortes seria-
dos do mesmo a cada 50 mm; esta decisdo baseou-
se em importante ensaio de Nasser et al.!'>. Em
estudo de 159 casos, em que utilizaram a referida
técnica para o exame anatomopatolégico de
linfonodos axilares de portadoras de cancer de
mama, estes autores conseguiram identificar mi-
crometastases com dimensodes iguais ou superio-
res a 0,2 mm. Desta forma, puderam verificar que
o método apresenta a mesma eficacia que a téc-
nica de imuno-histoquimica para a identificacao
de metastases com essas dimensoes.

A utilizacao de cortes seriados do LS de-
monstrou ser procedimento bastante eficaz no
nosso estudo, uma vez que reduziu o indice de re-
sultados falso-negativos de quatro casos (25%) para
trés casos (17%) no grupo de pacientes submeti-
das a quimioterapia neoadjuvante. Em relacao ao
grupo sem tratamento quimioterapico, este mé-
todo ocasionou a deteccao de micrometastases
maiores que 0,2 mm no LS, que nao haviam sido
diagnosticadas pelo exame convencional. Neste
grupo, o método acrescentou casos de axila com-
prometida a expensas unicamente do LS.

Resta discutir o problema das eventuais
micrometastases com dimensoes inferiores a 0,2
mm, assunto que também foi exaustivamente ana-
lisado por Nasser et al.’. Pelo ensaio prospectivo
de 50 pacientes com metastases em linfonodos axi-
lares menores que 0,2 mm ou ainda aquelas de-
tectadas apenas por imuno-histoquimica, estes
autores verificaram que a taxa de sobrevida das
mesmas foi semelhante a de pacientes com
linfonodos negativos.

Tal comportamento biolégico das microme-
tastases linfonodais com menos de 0,2 nm talvez
possa ser explicado por hipétese recentemente
aventada por Rosser?. Do ponto de vista deste au-
tor, tais micrometastases ndo representariam um
passo na histéria natural do cancer mamario.
Decorreriam, possivelmente, de traumas ocasio-
nados na mama pelos procedimentos empregados
na identificacdo e na remocao do LS, especialmen-
te as massagens que se efetuam apods a injecao
do radiofarmaco.

Conforme assinalado na introducao deste
artigo, as taxas de acuracia para predicao do esta-
do linfonodal axilar obtidas por varios autores, em
estudos que envolveram grande numero de pa-
cientes nao submetidas a quimioterapia neoad-
juvante, foram superiores a 95%, sem atingir, con-
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tudo, a totalidade dos casos®®. No presente traba-
lho, que se relaciona com numero néo tao elevado
de pacientes estudadas, observamos indice de
acuracia de 100%. E de se esperar que, com o pro-
gressivo aumento da casuistica, surjam resulta-
dos falso-negativos, a exemplo do observado em
grandes séries.

O estudo que ora apresentamos revelou que
a acuracia do estudo do LS para a predicao do es-
tado axilar no grupo de pacientes submetidas a
quimioterapia neoadjuvante foi insatisfatoéria. Em
suas pacientes tratadas previamente com
quimioterapicos, Cohen et al.!® igualmente tive-
ram taxa de resultados falso-negativos relativa-
mente elevada, isto é, de 17%.

Ainda nao dispomos de dados para explicar
de forma definitiva as causas que levam a quimio-
terapia neoadjuvante a ocasionar prejuizo da
acuracia na predicao do estado axilar. Com vistas
a obter algum esclarecimento, procuramos anali-
sar o comportamento dos linfonodos axilares com-
prometidos por metastases sob a acado de agentes
antiblasticos.

Uma primeira hipotese estaria relacionada
com esterilizacao de linfonodos comprometidos. Em
estudo randomizado de 1.523 portadoras de tumo-
res primarios T1, T2 e T3 e axilas NO e N1, Fisher
et al.?! verificaram que aquelas tratadas pela as-
sociacdo de doxorrubicina e ciclofosfamida apre-
sentaram indice de axilas positivas de 43%, ao
passo que as do grupo que ndo recebeu tratamen-
to quimioterapico exibiram taxa de 59%. Em nos-
so estudo, entretanto, nao verificamos diferencas
significativas em termos de comprometimento dos
linfonodos axilares, quando comparadas as pacien-
tes dos dois grupos.

Outra hipotese estaria relacionada com al-
teracoes morfolégicas dos linfonodos. Em ensaio
que envolveu 89 mulheres afetadas por cancer de
mama submetidas a quimioterapia neoadjuvante
com esquema de doxorrubicina e ciclofosfamida,
Sharkey et al.?? constataram que em nove ocor-
reu fibrose focal hialina similar aquela encontra-
da na regressao do tumor primario, sendo que em
cinco havia fibrose associada a tumor metastatico
residual e nos demais apenas fibrose. No presen-
te ensaio, contudo, ndo observamos diferenca
quanto a presenca de metastases em ambos os
grupos. Além disso, o estudo histopatolégico reali-
zado nos LS dos trés casos falso-negativos nao re-
velou a presenca de fibrose focal hialina.

Em termos praticos, os resultados do presen-
te trabalho validam a metodologia do estudo do LS
com emprego de isétopos radioativos. Parece ser
ainda cedo para uma delimitacdo precisa de sua
aplicacao fora dos protocolos clinicos controlados
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em instituicoes especializadas. Em certas condi-
coes, com lesdes iniciais e circunscritas, haven-
do disponibilidade tecnolégica e tendo a equipe
cirurgica ultrapassado a fase de aprendizado, o ofe-
recimento da metodologia do LS ja pode fazer par-
te da rotina de atendimento.

Até que se possa dispor de dados esclarece-
dores acerca da interferéncia da quimioterapia
neoadjuvante na acuracia do estudo do LS na pre-
dicao do estado linfonodal axilar em mulheres com
cancer inicial de mama, é recomendavel que o
meétodo seja utilizado somente em pacientes sem
tratamento quimioterapico prévio.

ABSTRACT

Purpose: to evaluate the predictive capacity of the sentinel
lymph node (SLN) in relation to the axillary lymph node
status in patients with initial invasive breast carcinoma
submitted or not to neoadjuvant chemotherapy.

Method: a prospective study was performed in 112 patients
divided into two groups. The first group comprised 70 patients
who had not received previous chemotherapy (Group 1) and
the second consisted of 42 patients who were submitted to
neoadjuvant chemotherapy in three cycles of AC (adriamycin
+ cyclophosphamide) (Group II). Regarding chemotherapy,

we observed partial response >50% in 21 patients, being
complete in three of them, and <50% in 19 patients; in two

patients progression of the disease occurred. A peritumoral
injection of *"Tc dextran was applied with the help of
stereotaxy in 29 patients with nonpalpable tumors, 16 of
Group I and 13 of Group II. The radioactive accumulation
shown by scintigraphy guided the biopsy of the axillary SLN
with the help of a probe. The anatomopathologic study of
SLN was based initially on a single section. When the LSN
was free, it was submitted to serial sections at 50 M intervals,

stained with HE.

Results: SLN was identified in 108 patients. No identification
has been obtained in four patients, all with nonpalpable
lesions (3 patients of Group I and 1 of Group II). The method s
accuracy in predicting the axillary lymph node status was
100% in patients who did not receive neoadjuvant
chemotherapy and 93% in those to whom this kind of
treatment was administered. This difference proved to be
statistically significant.

Conclusions: the present study allowed us to conclude that
in all patients who did not receive previous chemotherapy
treatment, the SLN study was effective in predicting the
axillary lymph node status. The high rate of false-negative
results in the group of patients submitted to neoadjuvant
chemotherapy seems to invalidate the use of SLN study these
patients.

KEY WORDS: Breast cancer. Sentinel lymph node.
Neoadjuvant chemotherapy.
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