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Resumo

OBJETIVO: avaliar a eficacia da injegdo intfraoperatéria para identificagdo do LS em cancer de mama com o uso do
Dextran 500%™ecnécio (Te) e analisar o tempo para marcacdo do linfonodo sentinela (LS) axilar. METODOS: estudo
prospectivo realizado entre abril de 2008 e junho de 2009 que incluiu 74 biépsias de LS em pacientes com céncer
de mama em estédios TINO e T2NO. Apés a indugdo anestésica, injetouse de 0,5 a 1,5 mCi (18 a 55 MBq) de
Dexiran 500°"Tc filirado 0,22 um num volume de 5 ml de acordo com a técnica de injegdo subareolar para a
biépsia do LS. Apds a marcagdo com o radioférmaco injetou-se 2 ml de azul patente. O tempo entre a injegdo e a
marcagdo na regido axilar, a contagem com o probe do LS in vivo, ex vivo, background e o nimero de LS identificados
foram documentados. Os dados foram analisados por meio da esfafistica descritiva pelo programa SPSS, verséo 18.
RESULTADOS: identificamos o LS em 100% dos casos. A taxa de identificagéo com o probe foi de 98% (73/74
casos). Um caso (1,35%) estava marcado apenas com o azul. A dose média do radiofdrmaco aplicada foi 0,97
mCi+0,22. O tempo para marcagdo na regido axilar, apds a inje¢do subareolar, foi de 10,7 minufos (5,7 min.).
Foram identificados, em média, 1,66 linfonodos marcados com o radicisotopo. CONCLUSAQ: o procedimento para
identificagdo do LS com injegdo intraoperatéria do radiofdrmaco é oncologicamente seguro, apresentando conforto
ao paciente e agilidade & equipe cirlrgica.

Abstract

PURPOSE: to determine the efficacy of intraoperative injection of Dextran-500-"""technetium (Tc| for the identification
of the sentinel lymph node (SLN) in breast cancer and analyze time to label the SIN in the axillary region. METHODS:
a prospective study between April 2008 and June 2009, which included 74 sentinel lymph node biopsies [SINB) in
patients with breast cancer in stages TTNO and T2NO. After induction of anesthesia, 0.5 1o 1.5 mCi of Dexiran-500-
9on-Te filtered 0.22 pm in a volume of 5 ml was injected infraoperative using the subareolar technique for SINB. After
labeling with the radioisotope, 2 ml of patent blue was injected. The time elapsed between injection and the axillary
hot spot, the in vivo and ex vivo counts of the hottest nodes, the background count, and the number of SIN identified
were documented. Data were analyzed using descriptive statistics with SPSS program, version 18. RESULTS: we
identified the SIN in 100% of cases. The rate of SIN idenfification with the probe was 98% (/3/74 cases). In one
case {1.35%) the SLN was labeled only with the blue dye. The mean dose of radicisotope injected was 0.97+0.22
mCi. The average time to label the SIN was 10.7 minutes (+5.7 min). We identified on average of 1.66 SIN labeled
with the radioisofope. CONCLUSION: the procedure for SIN identification with an infraoperative injection of the
radioisotope is oncologically safe and comfortable for the patient, providing agility to the surgical team.
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Injecao intraoperatéria de dextran-500-99m_tecnécio para identificacdo do linfonodo sentinela em cancer de mama

Introducao

A biépsia do linfonodo sentinela (LS) é considerada
o procedimento padrdo para avaliar o estado axilar em
pacientes com cincer de mama em estdgios iniciais'. A
andlise histolégica do LS pode predizer o estado axilar,
que é o principal fator progndstico em cincer de mama,
e pode evitar a dissec¢do radical em pacientes com axila
negativa. A técnica para a bidpsia do LS ainda ndo foi
padronizada e vdrias abordagens sdo descritas’. Muitos
trabalhos citam a inje¢do de azul patente e do radiois6topo
em vdrias localiza¢es: peritumoral, subareolar, intratu-
moral, subdérmica e/ou a combina¢do de ambas’.

Outra variacio estd relacionada com o radiofdrmaco®.
Recentemente, alguns trabalhos utilizaram a técnica de
injecdo intraoperatéria do radioisétopo’”. As vantagens
dessa abordagem seria a melhor logistica, evitando-se o
aprazamento e a ida adicional da paciente a servi¢o de
medicina nuclear, a diminui¢do do custo® e a eliminag¢do
da dor e ansiedade relacionadas ao procedimento no pré-
operatério’. A ndo realizacdo da linfocintigrafia, nesses
casos, estd justificada pelos trabalhos que demonstram que
0 exame ndo aumenta os indices de detec¢dao do LS'*'.

O objetivo deste trabalho foi avaliar a eficdcia da
injecdo intraoperatéria para identificagdo do LS em clncer
de mama com o uso do Dextran 500-™-Tc e analisar o
tempo para marcagdo do LS axilar.

Métodos

Este é um estudo prospectivo realizado entre abril
de 2008 e junho de 2009 com o objetivo de avaliar a
eficdcia da injegdo intraoperatéria de Dextran 500-""-Tc
na dose de 0,5 a 1,5 mCi. Nesse periodo foram realizadas
74 bibpsias de LS em 73 pacientes. Uma das pacientes
apresentava cincer de mama bilateral. Um dos casos foi
realizado em homem. Foram elegiveis as pacientes com
cancer de mama em estddios TINO e T2NO, de acordo
com a classificacgio TNM'. Utilizou-se, como critério
de exclusdo, a administra¢do prévia de quimioterapia. A
média de idade das pacientes do estudo foi 58 anos (DP
14). Em 10,8 % dos casos (8/74), as pacientes haviam sido
submetidas a bidpsias cirtrgicas prévias na mesma mama;
nas demais, o diagnéstico foi com biépsia por agulha
grossa (core biopsy). A maioria (70,3%) das pacientes
recebeu tratamento conservador (52 casos). A média de
tamanho dos tumores foi de 2,19+0,96 cm (Tabela 1). Em
trés casos de mastectomia, as pacientes foram submetidas
a reconstruc¢do mamadria N0 MeSMo ato.

Ap6s a indugdo anestésica, injetou-se de 0,5 a 1,5
mCi (18 a 55 MBq) de Dextran 500-*"-Tc filtrado
(Millex GV Filter Unit 0.22 um — Durapore PVDF
Membrane) na regido subareolar, num volume de 5 mL.

Independentemente da localizagdo do tumor, as inje¢des
foram aplicadas na borda superior externa da aréola. Nio
se realizou a linfocintigrafia. A dose aplicada foi calculada
de acordo com meia vida de seis horas do radiofdrmaco.
Foram anotadas as doses preparadas, a hora do preparo e a
do momento da inje¢do. Quando estavam programados dois
procedimentos para o mesmo dia, as doses eram preparadas
no mesmo momento. Foram obtidas medidas da captagdo
com a sonda de detec¢do de radiac¢io probe (EuroProbe)
da regido subareolar e da regido axilar. As medidas foram
efetuadas no primeiro minuto apds a inje¢do e, posterior-
mente, a cada cinco minutos, até ocorrer a migrac¢do do
radiofdrmaco para a regido axilar e a identificacdo de um
hot spot com o probe. Injetava-se 2 mL de azul patente
no momento em que se identificava um hot spot na regiio
axilar ou no mdximo 20 minutos estipulados de espera, o
que ocorresse primeiro. Aguardava-se mais cinco minutos
para a marcag¢do do LS com o azul patente, e entdo se pro-
cedia a incisdo. Injetamos o azul patente apds a marcagao

Tabela 1 — Caracteristicas dos pacientes e dos tumores

Variavel n (%)
Idade (anos) 58+14*
Procedimento

Mastectomia 22(29,7)

Setorectomia 40 (54,1)

Mamoplastia oncoldgica 12(16,2)
Biopsia

Core 66 (89,2)

Incisional 08 (10,8)
Tamanho do tumor (cm) 2,2+0,9*

Tipo histoldgico

Ductal invasor 56 (75,7)

Lobular invasor 7095

Misto 2(2,7)

Subtipos especiais 8(10,8)
Microinvasor 1(1,4)

Grau

1 13(17,6)

2 38 (51,4)

3 23 (31,1)
RE

Positivo 57 (77,0)

Negativo 16 (21,6)

Nio avaliado 1(1,40)
RP

Positivo 45 (60,8)

Negativo 28 (37,8)

Nio avaliado 1(1,4)
HER2/Neu

Positivo 5(6,8)

Negativo 56 (75,7)

Indeterminado 11 (14,9)

Ndo avaliado 22,7
*Médiazdesvio padrdo.
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com o probe com o objetivo de avaliar isoladamente os
dados relacionados ao radiofirmaco. Eram retirados os
linfonodos corados pelo azul patente, os marcados pelo
probe e os linfonodos suspeitos a palpacdo. A dissecgdo
axilar era feita nos casos de LS positivos para metdstase.

Com relagdo a exposicdo a radiagdo, na sala cirtirgica,
a dose requerida para a biépsia do LS fica abaixo dos niveis
exigidos, ndo sendo proibida nos centros cirirgicos*’. A
biosseguranca foi demonstrada pelo autor que primeiro
descreveu a técnica’, e pelos que a reproduziram com
algumas modificacdes®®. Utilizou-se método padronizado
para transporte do radiofdrmaco ao bloco cirtrgico, e o
material utilizado retornou para ser descartado, conforme
rotina do Servi¢o de Medicina Nuclear.

Os LS foram avaliados no transoperatério por meio
da técnica citolégica de imprint ou rasprint, sendo os
esfregacos corados pela hematoxilina-eosina (HE) rédpida.
O protocolo anatomopatololégico para andlise do LS foi
a inclusdo total do espécime, apds cortes macroscépicos
de 3 mm de espessura ao longo do eixo longitudinal do
linfonodo. Obtiveram-se cortes histoldgicos escalonados,
com intervalo de 200 micras, corados pelo HE, até o
desgaste total do material emblocado. Colheram-se
cortes para imuno-histoquimica (IHC) a intervalos
de 1.000 micras. Os LS ndo foram submetidos a IHC
de rotina, mas apenas para confirmag¢do de metdstases

Tabela 2 — Dados relacionados ao procedimento

Varidvel Resultado
Dose aplicada (mCi) 0,97+0,2*
Nimero de LS marcados pelo azul 1,53+0,6*
Nimero de LS marcados pelo radiofdrmaco 1,66+0,9*
Tempo entre injecdo e marcaciio na regido axilar (min) 10,745,7%
Regido subareolar apés a injectio (cps) 14023+1476*
“hot spot” na regiiio subareolar no momento da injeciio (cps) 12800+1925*
“hot spot” na regiiio axilar (cps) 130 45-2000°
LS “in vivo” (cps)a 570 85-51001
LS “ex vivo” (cps)b 640 53-39001
Contagem final (base) 30 5-220°

Cps: contagem por segundo da radioatividade com o probe; a cps: LS (linfonodo
sentinela) apés a incisdo, no momento da identificagdo na regido axilar do
LS que apresentou maior leitura pelo “probe”; b cps: LS apés sua retirada;
*Médiazdesvio padréo; TMediana (minimo — mdximo).

Tabela 3 — Porcentagem de linfonodos sentinelas posifivos

Varidvel (T)*  Casos  Macrometdstase Micrometdstase LFNs positivos (n) %
Tl 36 8 ] (9/36) 25,0
T1mic 1 -

Tla 2

Tib 5 -

Tle 28 8 ] (9/28) 32,1

12 38 17 ] (18/38) 47,0
Total 74 25 2 (27/174) 36,5

*De acordo com a classificacdo TNM.
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suspeitas. As metdstases foram descritas como micro-
metastases (0,2 a 2 mm) ou macrometdastases (maior
de 2 mm), prevalecendo a de maior tamanho para a
andlise nos casos em que foram identificados mais de
um LS. Foram anotados detalhes do procedimento
cirargico, dose aplicada, tempo para migragdo, leitura
com o probe e dados histopatolégicos, incluindo-se
tamanho do tumor, tipo e grau histolégico, resultado
da dissec¢@o axilar e IHC.

O projeto foi financiado pelo Fundo de Incentivo
a Pesquisa e Eventos (FIPE) do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre (HCPA) e aprovado pelo Comité de Etica e
Pesquisa do HCPA. Todas as pacientes do estudo assinaram
o termo de consentimento livre e esclarecido.

A andlise estatistica foi realizada pelo SPSS, versdo
18. O tamanho da amostra calculada foi de 73 casos, para
um intervalo de confianca de 95%, considerando-se a
taxa de identificagdo do LS de 95%. A andlise descritiva
foi feita por meio de média e desvio-padrdo ou mediana
e valores minimo e mdximo para as varidveis continuas e
frequéncias absolutas e relativas para as categdricas.

Resultados

Identificou-se 0 LS em 100% dos casos. A taxa de
identificacio com o probe foi de 98% (73/74 casos).
Em 97,3% dos casos (72/74), o LS estava marcado
pelo radiofdrmaco e pelo azul, um dos casos (1,3%)
encontrava-se marcado apenas com o azul e outro caso
(1,3%) marcado apenas pelo radiofirmaco. A dose mé-
dia de radiofdrmaco aplicada foi 0,910,2mCi. O tempo
para marca¢do na regido axilar, apds a inje¢do subareolar,
foi de 10,7 minutos (£5,7 min.). Identificaram-se, em
média, 1,6 linfonodos marcados com o radiois6topo e
1,5 com o azul patente (Tabela 2). O nimero médio de
linfonodos removidos por paciente foi de 2 (variagdo de
1 —8); 48,6 por cento dos casos (36/74), na classificagio
TNM eram T1. Destes, 25% (9/36) apresentaram me-
tdstases, sendo em 8 casos, macrometdstases, € num €aso
micrometdstase. Dos 38 casos T2, 47% apresentaram
metéstases (18/38), sendo 17 macrometdstases e uma
micrometdstase (Tabela 3). Em dois casos, o linfonodo
com presenca de metdstase foi identificado pela palpagdo
transoperatoria, ndo se encontrando marcado pelo azul
ou pelo radiofdrmaco.

As pacientes com metdstase foram submetidas a es-
vaziamento axilar, com exce¢do de dois casos em que as
micrometéstases foram identificadas apenas na avaliagdo
definitiva do material cirdrgico. Devido as comorbidades
e pelo baixo risco de metdstase em outros linfonodos,
optou-se por ndo submeté-las a novo procedimento. Dentre
0s 24 casos submetidos a esvaziamento axilar, em 62,5%
(15/24) apenas o LS apresentava metdstase.




Discussao

Neste estudo, observamos que a biépsia do LS com
inje¢do intraoperatéria do radiofirmaco € eficaz, com taxa
de identificacio semelhante ao procedimento tradicional.
Com a abordagem apenas intraoperatdria, diminui-se o
custo®, a dor e a ansiedade’ causados pelo procedimento no
pré-operatorio. O custo estd relacionado com com a obtengdo
e andlise da imagem®. Ressaltamos o pioneirismo da inje¢ao
intraoperatéria do radiofdrmaco no Brasil e da utilizagdo do
Dextran-500”™Tc. Utilizamos o Dextran pois em publica¢io
anterior jd se demonstrou melhor eficicia para identificacdo
do LS com o Dextran em comparacio com o Fitato'.

Em nosso trabalho, a taxa de identificagdo, obtida
com a inje¢do subareolar do radiofdrmaco, associada ao
corante azul patente, foi de 100%. A inje¢do subareolar foi
aplicada segundo a técnica de Kern". Utilizando a injegdo
subareolar do corante azul e do radiofdrmaco, esse autor
descreveu uma taxa de identificagio de 98,4% (184/187
casos), uma taxa de falso-negativo de 0% (0 de 20 casos),
e uma precisdo de predi¢do do status axilar de 100% (70
dos 70 casos)'®. A técnica é defendida por outros autores,
baseada em trabalhos que demonstram alta taxa de iden-
tificacdo do LS, baixa ou ausente taxa de falsos-negativos e
curva de aprendizagem rdpida'’”"'®. Em um estudo no qual
se incluiu 730 pacientes demonstrou-se ndo haver diferenga
significativa nas taxas de identificacio ou no ndmero de
linfonodos identificados quando se compara as inje¢des
subareolar ou subcutinea, concluindo que as duas técnicas
parecem resultar na identificagio do mesmo linfonodo". A
inje¢do subareolar também pode ser usada com seguranca
em pacientes com tumores de mama multicéntrico®.

Deve-se ressaltar a importancia da palpacdo intraope-
ratéria em busca de linfonodos suspeitos. Em nossa série,
em 2,7% (2/74) dos casos, o linfonodo com metéstase ndo
estava marcado pelo radiofirmaco ou pelo corante azul
patente. Em uma série recente de 2.000 casos encontrou-
se taxa de 3% (11 casos) de linfonodos positivos ndo
marcados pelo azul ou pelo radiofdirmaco®; porém, assim
como em nosso estudo, ndo foi possivel calcular a taxa
de falsos-negativos, pois ndo foi realizado o esvaziamento
axilar em pacientes com LS negativos.

Os estudos de validagdo da técnica do LS apresentaram
taxa de identificacdo de 85 a 99%, com falso-negativo
de 6,7 a 8,8%**%. Nossa taxa de identificacio de 100%
foi semelhante a outro trabalho publicado com inje¢do
intraoperatéria’. Outros estudos com inje¢do intraope-
ratéria encontraram taxas de 96 a 99%° . A injecdo
subareolar, o tamanho das particulas filtradas e o volume
da injecdo sdo fatores que contribuem para a alta taxa de
identifica¢do e rdpida migracdo do radiofdirmaco’. Em nosso
trabalho, procurou-se associar os trés fatores: utilizando-
se 0 Dextran 500-”"-Tc filtrado 0,22 pm, que permite

migra¢do mais rapida por eliminar as particulas maiores,
a inje¢do subareolar de acordo com a técnica de Kern'” e
o maior volume de inje¢ao (5 mL de solugio salina com
o radiofdrmaco e 2 mL de corante azul patente). Outro
fator que contribui na taxa de identificagdo € a associagdo
do radiofirmaco com o corante azul*.

O tempo para migracdo € fator crucial para o sucesso
da técnica, pois a paciente encontra-se anestesiada. O tempo
médio para marcacdo na regido axilar apds a injegdo subareolar
foi de 10,7 minutos (5,7 min.). O primeiro estudo com
injecdo intraoperatéria do radiofdrmaco observou tempo
médio entre inje¢do e incisdo axilar de 19,9 minutos’.
Foi demonstrado que a migragdo do radiofdrmaco para o
linfonodo ocorre em 2 a 15 minutos®’. Deve-se considerar
que, embora as inje¢des superficiais aumentem o sucesso da
bidpsia do LS axilar, raramente irdo drenar para a cadeia da
mamdria interna. Para o mapeamento da cadeia mamadria
interna, a inje¢do deve ser profunda, intratumoral ou pe-
ritumoral. Como apenas 1% dos pacientes terd metastase
isolada nesses linfonodos, a importincia desta abordagem
continua como tema de debate'. Deve-se considerar tam-
bém os raros casos de recidiva na cadeia mamadria interna
e a morbidade cirtrgica desse procedimento.

O ntmero médio de linfonodos removidos foi 2 (variagio
de 1 —8), com taxa de positividade global de 36,5%, sendo
25% nos tumores T1 e 47% nos tumores T2. O estudo
Almanac encontrou média de 2 linfonodos por paciente com
variacio de 1 a 11, com 26% de linfonodos com metdstase,
sendo que 72% dos casos eram tumores <2,0 cm?®®. Outro
estudo encontrou média de 2 linfonodos e variacio de 1 a
14%° com 41% de metdstase axilar. O uso de radiofdrmaco
filtrado ou ndo filerado ndo apresentou impacto sobre o
ndmero de linfonodos identificados®®. Nos trabalhos com
inje¢do intraoperatdria, o primeiro estudo removeu, em
média, 1,7 linfonodos por paciente (varia¢do de 1 a 6),
com taxa de positividade de 11% nos tumores T1, 40%
nos tumores T2 e 67% nos T3’. Os trabalhos subsequentes
identificaram, em média, 1,6 a 1,8 linfonodos por paciente,
com taxa de positividade de 11 a 16,8% nos tumores T'1 e
de 29 a 44% nos tumores T2°®. Esses dados demonstram
que os nossos dados estdo de acordo com a literatura tanto
para os procedimentos com inje¢do pré-operatéria ou in-
traoperatéria. Essa abordagem para identificagdo do LS é
oncologicamente segura, apresentando conforto ao paciente
e agilidade a equipe cirargica.
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