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Resumo

OBJETIVOS: avaliar os fatores clinicos, patolégicos e imunoistoquimicos podem ser indicativos de comprometimento
metastdtico de outros linfonodos em pacientes com carcinoma de mama submetidas & biépsia do linfonodo sentinela
(BLNIS). METODOS: estudo retrospectivo de 1.000 pacientes sucessivas com bidpsia do LS, de 1998 a 2008.
Foram avaliados: idade, tamanho do tumor, grau histolégico, invasdo angiolinfética, o status de receptores hormonais
e HER-2, o tamanho da metdstase e nimero de LS positivos. As associagdes entre as caracteristicas dos tumores e
os fipos de metdstases foram avaliadas com testes de razdo de verossimilhanca corrigida com %2 para amostras
insuficientes. RESULTADOS: a idade média foi 57,6 anos, e o tamanho médio do tumor foi de 1,85 cm. Um total
de 72,2% LS foram negativos e 27,8% foram positivos, mas em 61,9% dos casos, o LS foi o nico positivo; com
78,4% de macrometéstases, 17,3% de micrometéstases e 4,3% de células tumorais isoladas (CTl). O tamanho do
tumor foi fator preditivo de metdstases em linfonodos ndo-sentinela. Apés 54 meses de acompanhamento, ndo houve
recidivas em pacientes com CTl, no grupo de micrometéstases houve uma recorréncia local e duas sistémicas, e
no grupo de macrometéstases ocorreram quatro locais e 30 a distancia. CONCLUSOES: dos parametros clinicos
estudados, apenas o tamanho do tumor foi correlacionado com comprometimento metastdtico de linfonodos axilares.
O tamanho das metdstases e do nimero de LS positivos também aumenta diretamente a possibilidade de recidiva
sistémica. As diferentes taxas de recidiva indicam que o significado biolégico desses fipos de meféstases é diferente
e que os pacienfes com metdstases nos LS fambém podem ter diferentes riscos de comprometimento mefastatico de
outros linfonodos axilares.

Abstract

PURPOSE: fo evaluate which clinical, pathological or immunohistochemical factors may be predictive of metastatic
involvement of other lymph nodes in patients with breast carcinoma undergoing sentinel lymph node biopsy (SLNB).
METHODS: a refrospective study carried out with 1,000 successive patients with SINB from 1998 1o 2008. Age, tumor
size, histological grade, lymphovascular invasion, hormone receptor status and HER-2, size of metastasis and number
of positive SN were evaluated. The associations between the characteristics of the tumors and the types of metastases
were evaluated through 2 corrected likelihood ratio tests for insufficient samples. RESULTS: mean age was 57.6 years
and mean fumor size was 1.85 cm. A fotal of 72.2% SIN were negative and 27.8% were positive, but in 61.9%
of the cases, the SN was the only positive one, with /8.4% having macrometastases, 17.3% micrometastases and
4.3% isolated tumor cells (CTI). Tumor size was predictive of mefastases in non-sentinel lymph nodes. After 54 months of
follow-up, there were no recurrences in patients with CTl, but one local recurrence and two systemic recurrences were
observed in the micrometastasis group, as well as four local and 30 distant metastases in the macrometastasis group.
CONCLUSIONS: among the clinical parameters studied, only tumor size was correlated with mefastatic involvement in
axillary lymph nodes. The size of the metastases and the number of positive SLN also directly increased the possibility
of systemic recurrence. The different rafes of recurrence indicate that the biological significance of these types of
metastases is different and that patients with SLN metastases may also have different risks of metastatic involvement of
other axillary lymph nodes.
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Introducao

Os linfonodos axilares sdo os sitios preferenciais
de disseminag¢do do cancer da mama e o estddio axilar é
considerado o principal fator prognéstico'. A técnica da
bidpsia do linfonodo sentinela (BLS) estd devidamente
validada e incorporada ao tratamento cirdargico do cancer
de mama, pois permite obter o estadiamento da axila
com acurdcia e baixa morbidade, sendo considerada a
evolu¢do mais importante do tratamento cirirgico das
Gltimas décadas™®.

O processamento dos linfonodos sentinelas (LS)
com maior nimero de cortes, com uso das técnicas de
imunoistoquimica e de biologia molecular, permitiu
um aumento de aproximadamente 30% no diagnéstico
das metdstases ocultas. Células tumorais isoladas (CTI),
depositos tumorais 0,2 mm e micrometdstases de 0,21
a 2,0 mm ndo eram observadas no exame histopatoldgico
de rotina”'°. Assim, o processamento mais detalhado do
LS apresenta melhor acurdcia que o estudo de rotina dos
linfonodos axilares. As taxas de falso-negativo variam
de 5 2 10% e estdo associadas A baixa morbidade>*®*!1.
Adicionalmente, a melhor avalia¢do dos linfonodos pro-
porciona, segundo alguns autores, a melhora na indicacéo
do tratamento sistémico adjuvante com ganho na sobre-
vida global (SG) e no intervalo livre de doenca (ILD).
Entretanto, ainda ndo hd consenso na literatura sobre a
importincia clinica da detec¢do de metdstases ocultas no
cAncer de mama'*?%.

Em aproximadamente 50 a 65% das vezes, os LS
s30 0s Unicos a apresentarem metdstases. Portanto, faz-
se necessario estabelecer fatores preditivos da existéncia
de comprometimento metastdtico nos linfonodos ndo-
sentinelas (LNS), evitando assim, a linfonodectomia axilar
desnecessdria’*?. Alguns autores tém procurado estabelecer
as relacdes entre algumas caracteristicas clinico-patolégicas
com envolvimento metastdtico dos LS, objetivando
identificar fatores que permitam estabelecer a predigdo
do envolvimento metastitico dos LNS*°. Este estudo
foi realizado com o objetivo de avaliar quais parimetros
clinicos, patolégicos e imunoistoquimicos poderiam ser
preditivos de comprometimento metastdtico dos LNS em
pacientes submetidas a BLS.

Métodos

Realizou-se um estudo retrospectivo com andlise
de dados de 1.000 prontudrios de pacientes submetidas
as BLS no Departamento de Mastologia do Instituto
Brasileiro de Controle do Cancer (IBCC), no periodo
de 1998 a 2008. As BLS foram realizadas em pacientes
com carcinoma primdrio de mama sem tratamento pré-
vio e com axila clinicamente negativa, de acordo com o

protocolo de tratamento vigente. A identificagdo do LS
foi realizada através das técnicas do corante bioldgico
(azul patente), do radiofirmaco (fitato-Tc-99m) e da
combinacdo das duas.

Os pardmetros avaliados foram: idade, tamanho do
tumor, grau histolégico (Bloom & Richardson), emboliza¢io
angiolinfdtica (EAL), receptores de estrogénio (RE), recep-
tores de progesterona (RP), expressdo do HER-2, tamanho
das metdstases nos LS e namero de LS positivos.

As pacientes envolvidas neste estudo foram acom-
panhadas com exames de seguimento de rotina, com o
objetivo de diagnosticar as recidivas locais e sistémicas.
A idade média foi de 57,6 anos (24 a 90 anos). O sexo
feminino compreendeu quase a totalidade dos casos, com
995 (99,5%). O tamanho médio dos tumores foi de 1,85
cm (0,2 a 6,0 cm), sendo que 664 pacientes (66,4%) eram
T1 (T<2,0 cm). O tipo histolégico predominante foi o
carcinoma ductal invasivo (CDI) com 677 casos (67,7%).
O grau histolégico II foi o mais frequente, com 540 casos
(54%). Os receptores hormonais foram positivos para es-
trégeno em 649 (64,9%) pacientes e para progesterona em
643 (64,3%). O estudo imunoistoquimico para HER-2
foi positivo (3+) em 316 casos (31,6%) e a EAL estava
presente em 282 pacientes (28,2%).

O exame de avaliagdo intraoperatéria do LS foi rea-
lizado em todos os casos. Os linfonodos sentinelas foram
processados com cortes seriados, interessando todo o ma-
terial removido, de acordo com o protocolo estabelecido
pelo Departamento de Anatomia Patolégica e Citologia
do IBCC. Os didmetros dos focos metastdticos e dos
linfonodos foram medidos com micrémetro ocular. Nos
casos de focos multiplos e independentes, considerou-se
o de maior tamanho. Os LS foram negativos em 72,2%
(722/1000) e positivos em 27,8% (278/1000) dos pacientes,
sendo que 4,3% (12/278) apresentavam CTI; em 17,3%
dos casos (48/278) micrometastases e 78,4% (218/278)
apresentavam macrometdstases. A Tabela 1 resume as
caracteristicas das pacientes.

Para a anilise estatistica, foram descritas as carac-
teristicas tumorais por meio de frequéncias absolutas e
relativas (contagem e percentual) para cada grupo e, para
as pacientes que apresentaram metdstases, foi verificada
a associag@o entre as caracteristicas tumorais e o tipo de
metdstase por meio de testes da razdo de verossimilhancas
(correc¢do do teste (¢ para amostras insuficientes). A idade
foi comparada aos tipos de metdstases com uso de andlise
de variancia (ANOVA). Para verificar a sobrevida destas
pacientes, foi utilizado o tempo de seguimento, tendo-
se metdstase a distdncia como evento, e, para 0 tempo
livre de doenca, foram considerados eventos a metdstase
a distincia ou a recidiva local e construidas func¢des de
sobrevida de Kaplan-Meier, testando-se o tempo entre 0s
tipos de LS com uso do teste log-rank. Os testes foram
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Tabela 1 - Caracteristicas clinico-patologicas das 1.000 pacientes com carcinoma de mama,
submetidas a BLS no IBCC no periodo de 1998 a 2008

Tabela 2 - Relacdes das varidveis clinico-patoldgicas e o fipo de metdstase no linfonodo
sentinela

Caracteristicas clinico-patoldgicas Total (%)
Idade média 57,6 anos
Sexo
Feminino 995 (99,5)
Masculino 5(0,5)
Tamanho médio do tumor 1,85
<2 664 (66,4)
>5 n 250 (25)
Tx 86 (8,6)
Tipo histolagico
DI 677 (67,7)
CLl 88 (8,8)
Outros 235 (23,5)
Grau histolégico
grav | 143 (14,3)
grau I1/111 678 (67,8)
Sem informacéio 179 (17,9)
Receptor de estrégeno
Positivo 649 (64,9)
Negativo 255 (25,5)
Sem informacéio 96 (9,6)
Receptor de progesterona
Positivo 643 (64,3)
Negativo 261 (26,1)
Sem informacéio 96 (9,6)
Her-2
Positivo 316 (31,6)
Negativo 482 (48,2)
Sem informacéio 202 (20,2)
Invasio angiolinfdtica
Presente 282 (28,2)
Avsente 629 (62,9)
Sem informacéio 89 (8,9)
Linfonodo sentinela
Negativo 722 (72,2)
Micrometastase 48 (4,8)
Célula tumoral isolada 12(1,2)
Macrometdstase 218 (21,8)

Célula tumoral isolada: metdstase <0,2 mm; Micrometdstase: metdstase medindo
0,2 a 2 mm; Macrometéstase: metdstase medindo >2 mm.

realizados com nivel de significinciaa 5%. O estudo foi
submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
do Instituto Brasileiro de Controle do Céancer.

Resultados

Foram avaliados 1.546 LS (média de 1,5 por pa-
ciente) e 28.550 LNS (média de 28,5 por paciente). Em
relacdo ao nimero de LS dissecados por paciente, foi de
um LS em 596 (59,6%), dois em 294 (29,4%), trés em
85 (8,5%), quatro em 21 (2,1%) e cinco ou mais em 4
(0,4%). Em 61,9% (172/278) dos casos o LS era o Ginico
linfonodo positivo.
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Caracteristicas (Tl Micrometdstase ~ Macrometdstase  Vglor
dinico-patolégicas n (%) n (%) 1 (%) de p
Tamanho do tumor

<2 8 (66,6) 28 (58,3) 117 (53,7)

>2 am 4(33,4) 16 (33,3) 83 (38)

Tx 0(0) 4(8,4) 18(8,3) 0,016
Idade

<50 anos 6 (50) 13(27,1) 88 (40,4)

>50 anos 6 (50) 35(729) 130 (59,6) NS
Receptor de estrégeno

Positivo 9.(75) 27 (56,2) 147 (67,4)

Negativo 3(25) 16 (33,3) 52 (23,8)

Sem informaciio 0(0) 5(10,5) 19 (8,8) NS
Receptor de progesterona

Positivo 9.(75) 28 (58,3) 150 (68,8)

Negativo 3(25) 15(31,2) 49 (22,5)

Sem informaciio 0(0) 5(10,5 19.8,7) NS
HER 2

Positivo 3(25 19 (39,6) 71 (32,6)

Negativo 8 (66,6) 18 (37,5) 95 (43,6)

Sem informacéio 1(8,4) 11(22,9) 52 (23,8) NS
EAL

Presente 5 (41,6) 19 (39,6) 107 (49,1)

Ausente 7 (58,4) 25(52,1) 96 (44)

Sem informaciio 0(0) 4(8,3) 15(6,9) NS
Grau histolégico

Gl 2(16,6) 9(18,7) 26 (11,9)

G/l 8 (66,8) 34(70,9) 171 (78,4)

Sem informacéio 2(16,6) 5(10,4) 2107 NS

EAL: embolizagdo angiolinfdtica; CTI: células tumorais isoladas; N: nimero de casos; Tx: tamanho do
tumor ndo avalidvel; NS: ndo significativo.

Entre os parametros clinico-patolégicos avaliados,
mostraram-se significativos como sinalizadores de risco
para o comprometimento metastatico dos LNS o tamanho
do tumor (p=0,016), o tamanho das metdstases no LS
(p<0,01) e 0 ntimero de LS positivos (p<0,01). A Tabela 2
resume os resultados desta andlise.

Nio foram encontradas metdstase no LNS nos 12
pacientes com CTI. No entanto, nos 48 pacientes com
micrometdstases, o LNS estava acometido em 6 delas
(12,5%), sendo que todos foram dissecados no nivel I
de Berg e, nas 218 pacientes com macrometdstases, o
acometimento do LNS ocorreu em 100 casos (45,9%).
De acordo com a andlise estatistica, o tamanho da me-
tdstase foi estatisticamente significativo para a presenca
de metdstase em linfonodos ndo-sentinela (p<0,01). A
Tabela 3 mostra a relagdo entre o tipo de metdstase no
LS e 0 acometimento de LNS.

Ap6s 54 meses de seguimento médio, ndo houve
nenhuma recorréncia local ou sistémica no grupo de
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Tabela 3 - Relacdo entre o tamanho da metdstase no linfonodo sentinela e a presenca de metdstase em linfonodos néio-sentinelas

Ls n (%) Somente la3a 4a10a >10 Valor de p
LS (+) (%) LNS (+) (%) LNS (+) (%) LNS (+) (%)

(4] 12 (4,3) 12 (100) 0(0) 0(0)

Micro 48 (17,3) 42 (87,5 4 24,2 0(0)

Macro 218 (78,4) 118 (54,1) 58 ( 25(11,5) 17 (7,8)

Total 278 (100) 172 (61,9) 62 ( 27.9,7) 17 (6,1) p<0,001

(TI: células tumorais isoladas; Micro: micrometdstase; Macro: macrometdstase; N: ndmero de casos; LS: linfonodo sentinela; LNS: linfonodos ndo-sentinela.

pacientes com CTI, enquanto no grupo de micrometas-
tases observou-se uma recorréncia local e duas sistémicas,
totalizando 6,25% de evolugio desfavordvel. No grupo
de macrometidstases, ocorreram 4 recidivas locais e 30
recidivas a distincia, um total de 15,6% (p<0,01). A
Tabela 4 resume os resultados da relagdo entre o tipo de
metdstase e a recorréncia local e a distdncia.

As curvas de sobrevida mostram que as pacientes
com micrometdstases evoluiram de forma semelhante as
pacientes do grupo CTI, com sobrevida discretamente
superior s pacientes com LS negativo e com diferenca
significativa em relacdo ao grupo de pacientes com
macrometdstases. A diferenca de sobrevida entre os
grupos foi significativa (p<0,01). A Figura 1 expressa
a curva de sobrevida global em 1.000 pacientes sub-
metidas a biépsia do linfonodo sentinela conforme o
tipo de metdstase.

Discussao

Dos nove parametros clinico-patolégicos avaliados neste
estudo, aqueles que apresentaram a capacidade preditiva de
estabelecer uma relagio entre o comprometimento metastatico
dos LS com uma correlagdo estatisticamente significativa
com as metastases nos LNS foram: o tamanho do tumor, o
tamanho da metdstase no LS e o nimero de LS positivos.

Essas observacdes estdo de acordo com a meta-andlise
que envolveu 11 estudos publicados no periodo de 1999
a 2003, cujo resultado revelou que a existéncia de pelo
menos uma das cinco caracteristicas era suficiente para
aumentar a possibilidade do envolvimento metastdtico
dos LNS, sendo elas: o tamanho das metdstases no LS
(maior que 2,0 mm), o tamanho do tumor (maior que
2,0 cm), o nimero de LS metastéticos, a embolizacdo
angiolinfdtica e a extensdo extracapsular da metdstase
no LS. Conclui-se que a dimensdo da metdstase no LS
€ a caracteristica histopatolégica que mais se associa ao
envolvimento metastitico dos LNS, observando-se, para
as micrometdstases, uma varia¢ao de 13 a 22% de LNS
positivos e de 45 a 79% para macrometdstases®. A casu-
istica do IBCC estd em concordincia com esses estudos.
No entanto, a embolizagdo angiolinfdtica ndo se relacionou
com o comprometimento dos LNS na nossa casuistica e a
extensdo extracapsular ndo foi avaliada em nossa série.

Tabela 4 - Relacdo dos tipos de metdstase no linfonodo sentinela e recorréncia local e
sistémica apds seguimento médio de 54 meses

Tipo de metdstase no LS Total . i % . i % Total (%)
CTl 12 0 0 0 0 0 0

Micrometastase 48 1 21 2 42 3 6,25
Macrometdstase 218 4 1,8 30 138 34 15,6
Total 278 5 18 3 15 ¥ 13,3

LS: linfonodo sentinela; RL: recorréncia local; RS: recorréncia sistémica; CTI: células tumorais isoladas.
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Figura 1 - Curva de sobrevida global de 1.000 pacientes com céncer
de mama submetidas & bidpsia do linfonodo sentinela (LS) conforme o
estado axilar.

Em relagdo a presenga das CTI no LS, ndo hd consenso
entre os autores da necessidade de ressec¢do complementar
dos demais linfonodos axilares®®*”*®. Todas as pacientes
do nosso estudo com CTI no LS apresentaram LNS ne-
gativos. Nossa pequena casuistica ndo é uma amostra
significativa em comparagdo a outros autores, onde os
pacientes com CTI nos LS apresentaram até 14,7% de
LNS positivos®’. No entanto, porcentagem semelhante a
desses autores ainda ndo foi relatada em nenhum outro
trabalho até o momento.

Considerado pNO (i+) pela 6* edi¢do do estadiamento
TNM para o cAncer de mama’, o significado clinico das
CTI no LS em relagdo a SG e ao ILD é controverso na
literatura. Alguns autores tém demonstrado uma redugio
do ILD semelhante as micrometdstases (pN1mi) quando

Rev Bras Ginecol Obstet. 2010; 32(3):144-9
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comparada aos linfonodos verdadeiramente negativos
pNO(-). Nos dados da nossa casuistica, em 54 meses
de seguimento médio, os pacientes com CTI no LS ndo
apresentaram nenhuma recorréncia local ou sistémica, ao
contrério do observado por alguns autores'°.

As recomendacdes atuais de conduta nos casos de bi-
6psia de linfonodo sentinela sdo de que a linfadenectomia
axilar é necessdria nos casos de micro e macrometdstases,
mas que poderia ser omitida nos casos de células tumorais
isoladas®”?. Frente aos achados deste estudo, é possivel
recomendar a dissec¢do axilar completa somente nos casos
de macrometdstases. Para pacientes com micrometdstases,
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