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RESUMO

A bidpsia do linfonodo sentinela (LS) tornou-se procedimento padrio para a avaliagio do status
axilar nos casos de cincer de mama inicial. Esse procedimento foi validado por vdrios estudos,
com uma acurdcia média de 95%. O objetivo deste artigo de atualizacio foi analisar os resultados
mais recentes e as dividas que ainda sdo reportadas na literatura a respeito do uso da bidpsia do
LS no tratamento cirtrgico do cincer de mama.

ABSTRACT

The sentinel lymph node biopsy has become the standard procedure to the axillary status evaluation
in early breast cancer. This procedure has been validated by several studies with an accuracy of 95%.
The aim of this update article was to analyze the most recently results and open problems reported in
literature about the use of sentinel node biopsy in breast cancer surgical treatment.

Introducao
A bidpsia do linfonodo sentinela (BLS) tornou-se o procedimento padrio para estadiamento
axilar em pacientes com cincer inicial da mama, sem evidéncia de comprometimento linfonodal

axilar (NO). Diversos estudos demonstraram sua acurdcia em predizer de forma fidedigna o
status linfonodal axilar?®.

Conceito

O LS ¢ o primeiro linfonodo que recebe a drenagem linfética da mama®.

Consideracoes preliminares

Admite-se a existéncia de um grupamento de trés a cinco linfonodos situado no nivel I, que
preferencialmente drenam para o nivel II (segundo grupamento) ou mesmo, em raras situagoes,
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comunicam-se diretamente com o nivel I1I, explicando a baixa
incidéncia do fendmeno de skip metastasis™®

O ntmero de linfonodos sentinelas removido ¢é inversa-
mente proporcional ao risco de falso negativo do método. Di-
versos autores demonstraram que o risco de falso negativo é de
1% quando trés linfonodos sdo ressecados e aumenta até 15%
quando apenas um é removido®*’. Goyal et al.” demonstraram
que 99,6% dos linfonodos positivos encontravam-se entre os
quatro primeiros linfonodos ressecados.

Diversos estudos realizados contribuiram para o refina-
mento dos aspectos técnicos, aumento da acurdcia e conse-
quente reducdo da incidéncia de falso negativo do método.
Esses estudos comprovaram que o indice de recorréncia axilar
ap6s a BLS é compardvel 4 da linfadenectomia (de 0% a 1,4%),
0 que consagra o método como de escolha na avaliagdo de pa-
cientes NO™.

A sensibilidade e especificidade dos métodos empregados
(corante azul patente, radioguiado ou combinado) foram se-
melhantes em diversos estudos**. Porém, o uso exclusivo do
corante pode determinar ressecio de maior nimero de linfo-
nodos, comparado com o método radioguiado, identifica com
maior precisio menor nimero de linfonodos e contribui para
manter a baixa morbidade do método**.

Indicacoes e contraindicacoes atuais

Evidéncia de comprometimento clinico axilar

A presenca de adenopatia axilar, clinicamente evidente ou
comprovada citologicamente, representa contraindicagio abso-
luta 2 realizacio do método!!.

O estudo NSABP B-04 demonstrou, todavia, que até 30%
dos linfonodos considerados clinicamente positivos podem re-
presentar erro de avaliagdo clinica e nio apresentar metdsta-
ses a0 exame histolégico'. Em estudo realizado no Memorial
Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC), Specht et al.” de-
monstraram que o exame clinico axilar falhou em predizer o
comprometimento axilar em 41% das 106 pacientes suspeitas
de comprometimento ganglionar.

A realizagdo de bidpsia percutinea guiada por ultrassono-
grafia pode detectar até 50% dos linfonodos positivos suspeitos
clinicamente e, dessa forma, direcionar para a realizacio de
linfadenectomia®. Nos casos em que a citologia resultar ne-
gativa, ou naqueles de baixa suspei¢ao clinica, a (BLS) deve
ser proposta. Porém, considera-se maior possibilidade de falso
negativo, devido a obstrucio linfdtica provocada por possiveis
émbolos tumorais. A palpagio minuciosa da axila, com conse-
quente ressecgao de linfonodos suspeitos, reduz essa possibili-
dade consideravelmente'>!.

Histdria de alergia ao azul patente ou ao coloide utilizado
no método radioguiado representa contraindicagdo a técnica
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com a substincia causadora. Nio existe reacio cruzada entre
as substincias. Porém, pacientes com reagio ao Blue Dye nao
devem utilizar azul patente pelo risco de reagio cruzada. A
ocorréncia de reacdes anafildticas intraoperatdrias consequen-
tes ao Blue Dye ¢ descrita em até 2,7%'". Quatro mil pacien-
tes foram incluidas no estudo NSABP B-32, e a incidéncia de
reagbes anafildticas ao Blue Dye foi de 0,7%.

Biopsia do linfonodo sentinela apés cirurgias
prévias
Inicialmente considerada contraindicagio relativa, a presenca
de cirurgias mamdrias e/ou axilares prévias associava-se & pos-
sibilidade de ruptura do sistema linfdtico e maior risco de falso
negativo''¢.

Recentemente, diversas publicagbes demonstraram que
sensibilidade, falso negativo e acurdcia do método independem

17-21 RCCO'

do tipo de bidpsia e do volume de tecido retirado
menda-se, preferencialmente, a realizagio de linfocintigrafia
pré-operatdria nesse grupo de pacientes, especialmente quando
maior quantidade de tecido foi ressecada, devido & possibili-
dade de marcagao de linfonodos sentinelas extra-axilares'"'8,

Sabe-se que de 10% a 15% das pacientes submetidas a
cirurgia conservadora e radioterapia para carcinomas iz situ
ou invasivos desenvolvem recidiva local durante o segui-
mento'"?°, Para estas, o tratamento habitual consiste na
mastectomia simples ou de resgate. Port e colaboradores, em
2002, descreveram a identificacio do (LS) em 75% das 32
pacientes com recidiva de carcinoma tratadas no Memorial
Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC). Identificou-se o
LS em 87% das pacientes, quando a dissec¢io axilar prévia
removeu menos de 10 linfonodos; e em 44% das pacientes,
que tiveram mais de 10 linfonodos dissecados na cirurgia
anterior. Em 75% das pacientes com LS negativo, a linfa-
denectomia axilar nio encontrou nenhum outro linfonodo
positivo. Descreve-se, ainda, sucesso na identificagio do
LS em paciente ap6s mastectomia seguida de reconstrucio
com implante e BLS?. Intra et al.” descreveram a pesquisa
de segunda BLS em 18 pacientes com recidiva ipsilateral e
biépsia prévia do LS negativa. Observou-se correlagio da
marcagdo pré-operatéria do LS e sua identificagdo no intra-
operatério em todas as pacientes, comprovando a eficdcia da
técnica nesse grupo.

BLS da cadeia mamaria interna

Embora a cadeia mamadria interna represente rota de drenagem
para os tumores das regioes central ¢ medial da mama, a maio-
ria dos tumores drena para a regio axilar, independentemen-
te da localizagdo topogrifica’. Menos de 10% dos linfonodos
acometidos encontram-se na cadeia mamdria interna e, en-
quanto seu significado clinico ainda permanece desconhecido,
a abordagem sistemdtica desta nio representou vantagens em
termo de sobrevida global®“.
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Micrometastases e células tumorais isoladas

A presenca de micrometdstases (< 2 mm) no LS continua alvo

.22, em recente meta-andlise, de-

de controvérsias. Cserni et a
monstraram probabilidade de 15% de comprometimento de
outros linfonodos axilares, na presenca exclusiva de microme-
tdstases no LS. Diante da presenca de células tumorais isoladas
(< 0,2 mm), o risco de acometimento de outros linfonodos é
de 9%.

Viale et al.” quantificaram o risco de comprometimento
linfonodal axilar de acordo com o tamanho das micrometds-
tases. Quando < 1 mm, o risco de comprometimento axilar ¢
de 15%. Quando > 1 mm, em até 36% das vezes, observam-se
met4stases em outros linfonodos axilares.

Desconhece-se, ainda, o significado clinico das células tu-
morais isoladas e, portanto, nio se justifica a linfadenectomia
axilar nessa situacao?.

Nos Estados Unidos, recomenda-se a linfadenectomia axi-
lar de niveis I e II para os casos de micrometdstases®. Estudos
recentes questionam a aplicabilidade de nomogramas que, por
meio da andlise de diversas varidveis, estabelece o risco de com-
prometimento linfonodal subsequente ¢ o consequente benefi-
cio da linfadenectomia axilar nessas situagoes?*.

Nos casos em que a detecgio de micrometdstases ocorreu
apenas no exame histolégico, a omissio da linfadenectomia
axilar subsequente pode ser proposta dependendo da propor-
cao existente entre linfonodos com micrometdstases e linfono-
dos ressecados. Quando esta ocorre no LS e nio hd outros lin-
fonodos disponiveis para anilise, ou ainda um tnico linfonodo
livre além do comprometido, recomenda-se a linfadenectomia
axilar. A exérese de dois a quatro linfonodos, além de aumen-
tar a acurdcia e reduzir o falso negativo do método, auxilia na
decisao terapéutica dessas situagoes”?.

Aguarda-se a conclusio e publicagio de trés grandes estudos
randomizados que compararam a linfadenectomia axilar versus
a observagdo rigorosa para pacientes com micrometdstases: 0
International Breast Cancer Study Group (IBCSG 23-01), Ame-
rican College of Surgical Oncology Group (ACOSOG- Z0011) e
o estudo After Limphatic Mapping of the Axilla: Radiotherapy or
Surgery (AMAROS), estes com inclusdo também de pacientes
com comprometimento linfonodal por macrometdstases.

Carcinoma ductal in situ

A presenca de comprometimento de LS em pacientes com
Carcinoma ductal in situ (CDIS) relaciona-se principalmente
com micrometdstases (metdstase > 0,2 mm e < 2 mm) e célu-
las tumorais isoladas (< 0,2 mm), provavelmente de significado
clinico irrelevante?.

Intra et al.” descreveram a presen¢a de metdstases ao LS
em 1,4% das 854 pacientes diagnosticadas com CDIS submeti-
das a BLS. Das 12 pacientes em que o LS resultou positivo, ob-
servou-se presenca de micrometdstases em 7 e macrometdstases
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em 5. No espécime de linfadenectomia axilar das 11 pacientes
submetidas a esse tratamento, nio se identificou nenhum ou-
tro linfonodo comprometido. Em quatro pacientes observou-
se a presenca de células tumorais isoladas. Todas as pacientes,
que apresentaram metdstases ao LS haviam sido submetidas a
procedimento diagndstico prévio, mais frequentemente a core-
biopsy. O grau de diferenciacio (comedo ou nio comedo) nao
foi capaz de predizer o comprometimento do LS. A presenca
de tumores extensos, palpdveis e bidpsia prévia foi significati-
vamente associada a metdstases do LS.

Em suma, admite-se a realizagdo da BLS para os casos de
carcinomas 77 situ extensos, quando a proposta terapéutica for
mastectomia®**®. Nos casos em que o diagndstico ¢ realizado
por bi6psia percutidnea com agulha grossa, e a extensio da lesao
¢ maior do que 4 cm, deve-se realizé-la pelo risco frequente de
subestimagdo do diagndstico, isto ¢, de 15% a 30% das vezes
com essa modalidade diagnéstica®?*2%%.

Biopsia do linfonodo sentinela e quimioterapia
neoadjuvante

O emprego de quimioterapia (QT) neoadjuvante na ltima
década possibilitou a ampliagao da indicagdo de cirurgia con-
servadora, sobretudo naquelas que obtiveram resposta clinica
e radiolégica completa. Nessa situagio, o tratamento padrio
para controle axilar consiste na realizacdo de linfadenectomia
axilar dos niveis I e II. Em 50% a 58% dos casos em que a
linfadenectomia foi empregada nessa situagio, os linfonodos
apresentaram-se livres de comprometimento®.

O momento da realizagio da BLS para esse grupo, embora
aceitdvel, ainda nao foi definido?.

A American Society of Clinical Oncology (ASCO) nio reco-
menda a realizagio da BLS em pacientes ji submetidas a qui-
mioterapia neoadjuvante em seu documento de consenso pela
possibilidade de erradicagao aleatéria do comprometimento
de linfonodos axilares nio-correspondente ao padrio de dis-
seminagdo ordenada esperado, o que resultaria em maior pos-
sibilidade de falso negativo do método. Recomenda-se, nessa
situacdo, que a BLS seja realizada previamente & QT neoad-
juvante®.

De outra forma, sabe-se que a QT neoadjuvante possibilita
downstaging em 20% a 40% das pacientes com axila clinica-
mente comprometida e resposta patoldgica completa (patholo-
gical complete response — PRC) em 32%?°'. O emprego da BLS
apos realizacdo da QT neoadjuvante poderia evitar a linfade-
nectomia nesse grupo de pacientes.

Dados recentes de estudo multicéntrico randomizado
demonstraram que o falso negativo do método ¢é de 11,5%,
comparével a outras situagoes rotineiramente empregadas. Nas
pacientes, em que néo foi observada resposta clinica axilar (N1
clinico), observou-se 15% de falso negativo, comparado a 9%
quando ocorreu presenca de resposta clinica axilar (N0). A
acurdcia do método na populacio total do estudo foi de 96,5%.



Nas pacientes NO, esta foi de 97,5% e 94% na presenca de N1,
0 que demonstra a aplicabilidade do método nessa situagio®.

Biopsia do linfonodo sentinela na gestacao

A prevaléncia do cancer de mama na gestagio ¢ de um entre
trés mil partos nos Estados Unidos, enquanto 0,2% e 3,8%
dos casos de cancer de mama ocorrem em gestantes e lactantes,
respectivamente®?.

Embora a BLS seja escassa na literatura, diversos autores des-
crevem o sucesso de seu emprego durante a gestagdo e lactagio
com seguranga para mée e feto**¥”. Em 2005, o Painel de Con-
senso da ASCO sobre LS contraindicou o emprego do método
em gestantes com carcinoma de mama até que mais dados es-
tivessem disponiveis®.

Keleher et al.®® observaram que a absor¢io méxima de ra-
diagdo em fetos de gestantes submetidas a linfocintigrafia pré-
operatdria com doses de Tc-99 m entre 0,5 mCi a 2,5 mCi foi
em torno de 4,3 mGy, muito abaixo dos 50 mGy considerados
seguros para exposicdo fetal. De forma semelhante, Gentilini
et al.® demonstraram biosseguranca fetal e materna com com-
provada eficdcia do método em pacientes submetidas a BLS no
Instituto Europeu de Oncologia (IEO). A utilizagao de azul
patente ou isosulfan blue dye durante a gestagao ¢ contraindi-
cada pelos relatos de reagdo anafildtica e falta de estudos sobre
teratogenicidade da droga’.

De acordo com o consenso internacional sobre carcino-
ma e gravidez realizado em 2006, apds minuciosa revisao dos
estudos publicados sobre seguranga do método na gestagio,
concluiu-se que a realizacio da BLS nessa situagio deve ser ofe-
recida com a utilizacio de Tc-99 m*®.
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