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RESUMO

A biópsia do linfonodo sentinela já é um procedimento consagrado tanto em nível nacional 
quanto internacional para a avaliação da axila de pacientes com câncer de mama diagnostica-
do na sua fase inicial. Porém, ainda existem algumas situações que geram dúvidas tanto sobre 
a melhor abordagem, quanto o tratamento. Nos últimos anos, temos observado um crescente 
interesse em relação à biópsia do linfonodo sentinela (BLS) e na maneira como utilizá-la em 
algumas situações especiais como no carcinoma ductal in situ (CDIS), quando há drenagem para 
a mamária interna, câncer de mama na gravidez, mastectomia profilática e tratamento quimio-
terápico sistêmico pré-operatório (quimioterapia sistêmica neoadjuvante – QT neo). Existem di-
versos estudos prospectivos em andamento para se estabelecer a conduta ideal. Porém, enquanto 
os resultados não são publicados, necessitamos nos atualizar com relação à melhor maneira de 
abordá-los. Este artigo tentou apresentar, de maneira clara e resumida, o que há de mais recente 
publicado em relação a essas situações. 

ABSTRACT

The sentinel lymph node biopsy is an accepted procedure at a national and international level to study 
the axillary status of patients with early-stage breast cancer. However there are some special situations 
that create some doubts about the better way to diagnostic and to threat it. In the last years we have 
seen	a	greatest	interest	in	sentinel	lymph	node	biopsy	(SLNB)	and	in	the	manner	how	to	use	it	in	some	
special situations like ductal carcinoma in situ, when there is migration to internal mammary lymph 
nodes, breast cancer and pregnancy, during prophylactic mastectomy and systemic therapy before sur-
gery	(preoperative	chemotherapy).	There	are	 several	prospective	studies	going	on,	with	the	intent	to	
determine the ideal treatment for these special situations. While these results are not published, we 
must be aware of the better way to treat them. This article tries to show, in an easy and clear way, 
what have been published recently about these situations.
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Introdução

O status linfonodal axilar ainda é o fator prognóstico mais im-
portante no câncer de mama. Historicamente, o esvaziamen-
to axilar (EA) era o responsável por fornecer essa informação. 
Com o advento da mamografia e seu maior acesso à população, 
aumentou-se o diagnóstico de câncer de mama em estádios clí-
nicos iniciais, quando os linfonodos axilares não se mostram 
comprometidos por tumor. A biópsia do linfonodo sentinela 
(BLS) mostrou ser um procedimento com alta sensibilidade, 
especificidade e acurácia e que permitia definir o status linfo-
nodal axilar1. 

Atualizações da indicação da BLS em situações 
especiais

De maneira geral, há uma concordância com a Sociedade 
Americana de Oncologia Clínica (ASCO) para a realização da 
BLS na prática clínica2.

Algumas situações, porém, ainda geram dúvidas quanto à 
indicação e à maneira de abordar o LS. A intenção deste arti-
go foi rever essas situações e realizar uma revisão na literatura 
do que há de mais recente sobre esses pontos para oferecer ao 
ginecologista e ao mastologista uma visão mais ampla do pro-
cedimento.

Micrometástases

Segundo a classificação de câncer de mama (TNM), as metás-
tases linfonodais são divididas em macrometástases, quando 
medem mais do que 2,0 mm, micrometástases (MM), quando 
medem de 0,2 a 2,0 mm e células tumorais isoladas (CTIs), 
para as células isoladas e pequenos agrupamentos de células 
tumorais menores ou iguais a 0,2 mm. As MM são classifica-
das como linfonodo (LN) positivos (pN1mi)3. A presença de 
grupos de células tumorais na luz de um linfático aferente (que 
pode corresponder a uma metástase em trânsito) e a extensão 
extracapsular (que corresponde à presença de neoplasia no te-
cido adiposo adjacente ao linfonodo e tem sido associada com 
aumento de risco de recorrência axilar) não devem ser descritas 
como metástase linfonodal4. Quando há o achado de múlti-
plas metástases linfonodais, o tamanho do maior foco deve ser 
utilizado para a classificação. Quando múltiplas pequenas me-
tástases estão agrupadas, o tamanho do maior foco confluente 
deve ser utilizado4. 

Significado clínico das MM

A presença de MM no LS ainda é motivo de controvérsia. 
Historicamente se observava que a presença de metástases lin-
fonodais estava associada a uma menor sobrevida. Em 1978, 
Fisher et al. encontraram uma taxa de recorrência ou morte 
pela doença nas pacientes portadoras de metástases, menores 
do que 2 mm, muito próximas daquelas pacientes portadoras 
de macrometástases, quando comparadas àquelas portadoras 

de LN negativos, embora a sobrevida global não fosse signi-
ficativamente pior nas pacientes com MM5. Na sexta edição 
do Manual de Estadiamento de Câncer (TNM), revisada pela 
AJCC, estabeleceu-se que metástases menores do que 0,2 mm 
poderiam ser ignoradas para fins de estadiamento, embora 
sua presença pudesse ser designada pN0(i+), sendo que o “i” 
indicaria célula tumoral isolada, mesmo se o tumor estivesse 
presente em vários agregados. O encontro de metástases lin-
fonodais maiores do que 0,2 mm e menores do que 2,0 mm é 
considerado MM, sendo designado pN1mi3.

Em 2004, Sakorafas et al. publicaram uma meta-análise de 
todos os estudos publicados de 1996 a 2003, em que analisavam 
a relação entre o tamanho do LN e o prognóstico em pacientes 
portadoras de câncer de mama. Concluíram que as MM esta-
vam significativamente associadas a um pior prognóstico6.

Diversos estudos também mostraram que pacientes com 
metástase linfonodal, detectada apenas pela técnica de imu-
noistoquímica (IHQ), apresentavam um pior prognóstico 
quando comparadas com pacientes com LN realmente nega-
tivos7. A presença de metástase linfonodal detectadas por IHQ 
está associada com uma chance de 4 a 20% de se encontrar um 
LN não-sentinela, positivo no HE. Portanto, se o esvaziamen-
to axilar não for realizado, há uma chance de se subestadiar 4 
a 20% dos pacientes que apresentariam outros LN positivos na 
cadeia ganglionar7.

Segundo o estudo de Reed et al., após análise de 1.259 pa-
cientes, a presença de MM no LS estava associada à presença de 
outros LN axilares positivos e a uma maior taxa de recorrência 
a distância, o que não foi observado com os LS com CTIs, 
sugerindo que pacientes com pN1mi deveriam ser submetidas 
a esvaziamento axilar e a um tratamento sistêmico adjuvante8.

A Sociedade Europeia de Oncologia, na 11ª Conferência 
em Saint Galles, reuniu um total de 43 especialistas de todo o 
mundo para discutir, entre outros temas, a conduta nas MM em 
pacientes portadoras de câncer de mama. Observaram uma forte 
evidência de que o encontro de MM de 0,2 mm até 2,0 mm 
estava associado com uma maior chance de recorrência local. 
Portanto, sugerem a realização de esvaziamento axilar9. 

Com base em diversos trabalhos realizados nos últimos 
anos e segundo a determinação da Sociedade Americana de 
Oncologia Clínica (ASCO)  2 e, mais recentemente, segundo o 
Consenso de Saint Gallen (2009), recomenda-se que pacientes 
portadoras de câncer de mama, que apresentam pN1mi, no 
LNS, devam ser submetidas ao esvaziamento axilar9. Ainda 
não há consenso em relação ao encontro de CTIs; essas pacien-
tes pN0(i+), portanto, não necessitam ser submetidas a esvazia-
mento axilar.

Gravidez

A ocorrência de câncer de mama durante a gestação represen-
ta um dos poucos pontos em que ainda não há um consenso 
sobre a aplicação do LS. Segundo o consenso da ASCO, em 
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2005 não havia dados suficientes que indicassem a segurança 
da realização da BLNS em pacientes grávidas. Segundo da-
dos do Comitê Internacional de Proteção Radiológica, o risco 
fetal é mínimo e os procedimentos mais comuns realizados 
com o uso da medicina nuclear raramente representam uma 
indicação para término de gestações ou para se evitar utilizá-
los durante a gravidez10. Quando o diagnóstico de câncer de 
mama é feito durante a gravidez, os linfonodos axilares es-
tão frequentemente comprometidos por neoplasia e por isso 
alguns autores usam esse dado para realizar o esvaziamento 
axilar, além de argumentarem que as modificações fisiológi-
cas da gravidez que ocorrem na mama poderiam afetar a sua 
drenagem linfática, aumentando a possibilidade de encontro 
de falsos negativos no LS. 

O Instituto Europeu de Oncologia utiliza a técnica de BLS 
(apenas o uso de radiofármaco) em pacientes grávidas, obser-
vando um baixo risco para o feto após o ajuste das doses11. 
Segundo outro recente estudo, o uso da linfocintilografia não 
expõe o feto à significante dose de radiação e não se deve deixar 
de realizar a BLS durante a gravidez se houver indicação12.

Mastectomia profilática

Em seu consenso, a ASCO não faz comentário sobre o uso 
da BLS nas pacientes submetidas à mastectomia profilática 
(MP)2. O substrato que sustenta a realização da BLS nas MPs 
é a possibilidade do encontro de lesões invasivas no produto 
da mastectomia, evitando-se assim um posterior esvaziamento 
axilar, necessário para o posterior planejamento terapêutico. 
Uma vez que a mastectomia é realizada, a oportunidade de 
se realizar a BLS é perdida. A patologia dos produtos de mas-
tectomia mostra uma incidência de 3,5 a 5% de lesões invasi-
vas ocultas13. Segundo Dupont et al., apenas 7% das pacientes 
analisadas obtiveram algum benefício do uso da BLS em MP13. 
Já no estudo de Soran et al., após a análise de 155 casos de MP 
contralateral, observou-se que em apenas 2,5% dos pacientes 
foi encontrado algum achado patológico em que a BLS trouxe 
algum benefício14. Segundo outro estudo, após a análise pros-
pectiva de 436 casos de MP, foi identificado um total de 22 
casos que continham câncer na peça cirúrgica (5%), sendo que 
em 14 casos foram identificados CDIS e em 8 casos, carcinoma 
ductal invasivo (CDI)15. A partir dos achados, não foi indicada 
a realização rotineira de BLS nos pacientes submetidos a MP, 
porém no grupo de pacientes, consideradas de alto risco, com 
história de carcinoma lobular invasivo ou in situ e em pacientes 
com idade acima de 60 anos, a BLS deveria ser considerada.

Até que séries prospectivas maiores sejam publicadas, a re-
alização da BLS nas MPs deve ser individualizada e realizada 
com bastante critério.

Mamária interna

O clássico trabalho de Veronesi et.al mostrou que não há au-
mento na sobrevida global de pacientes submetidas à ressecção 

dos linfonodos da cadeia mamária interna (LN-MI), quando 
comparados com a técnica cirúrgica convencional, sem ressec-
ção desses linfonodos e que os linfonodos da MI raramente 
são de recorrência local em pacientes com câncer de mama ini-
cial16. Porém, o encontro de linfonodos positivos na cadeia MI 
é um fator prognóstico importante, comparável à presença de 
linfonodos axilares (LN-Ax) positivos. O real benefício obtido 
com o encontro destes LN-MI positivos ocorre nas pacientes 
que apresentam LN-Ax negativos, e que, portanto, não seriam 
submetidas a tratamento sistêmico adjuvante.

Segundo o consenso da ASCO, em 2005, não havia da-
dos suficientes para indicar a BLS para avaliar a cadeia MI2. 
Já de acordo com o estudo de Heuts et al., incluindo um total 
de 1.008 pacientes, concluiu-se que a avaliação do LNS-MI 
melhorou o estadiamento dos linfonodos em pacientes com 
câncer de mama e que os pacientes com LS com captação em 
MI, apresentavam um aumento risco de envolvimento da MI17. 

Coombs et al. identificaram diversos fatores que indepen-
dentemente predizem a identificação do LNS-MI e sua posi-
tividade em pacientes nos estádios clínicos I e II, como, idade 
inferior a 35 anos, grau tumoral 3 e presença de invasão vas-
culo-linfática18. Esses dados se somam ao achado de Veronesi, 
que observou que as pacientes com metástase na MI, quando 
submetidas a tratamento quimioterápico e radioterápico ade-
quados, apresentaram uma sobrevida de 95% em 5 anos19.

Com esses dados, uma vez que o cirurgião esteja familia-
rizado com a técnica de dissecção do LNS-MI, parece haver 
um real benefício do encontro de LNS-MI positivos, para 
que possamos oferecer o tratamento sistêmico e radioterápico 
mais adequado.

Carcinoma ductal in situ

O estadiamento axilar não é necessário nas pacientes portadoras 
de carcinoma ductal in situ (CDIS), mas em alguns casos o esta-
diamento axilar tem o propósito de evitar uma segunda opera-
ção. A ASCO recomenda que as pacientes portadoras de CDIS, 
que deverão ser submetidas à mastectomia, realizem a BLNS, 
uma vez que há possibilidade de se encontrar na peça operatória 
algum foco de carcinoma invasivo, perdendo-se a oportunidade 
de realização de um procedimento menos invasivo2. 

Segundo o Instituto Europeu de Oncologia, a BLS não 
deve ser um procedimento padrão, devido à baixa prevalência 
de envolvimento metastático nos LNS. O único critério para 
seu uso seria a incerteza com relação à presença de focos inva-
sivos no diagnóstico histológico definitivo20. Em uma recente 
meta-análise, incluindo 22 trabalhos, Ansari et al., analisaram 
a incidência de metástase em LNS de pacientes com diagnós-
tico pré-operatório e pós-operatório. Observaram no primei-
ro grupo uma incidência de 7,4% de metástase no LS, con-
tra 3,7% no segundo grupo e concluíram que pacientes com 
diagnóstico pré-operatório de CDIS deveriam ser considerados 
para realizar a BLS21.
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Linfonodo sentinela e neoadjuvância

Apesar de o status axilar representar o mais importante fator 
prognóstico no tratamento do câncer de mama1, sua identifica-
ção e o melhor momento de sua avaliação na paciente que será 
submetida a tratamento sistêmico neoadjuvante (QT neo), per-
manece ainda duvidoso. A possibilidade de realização de QT 
neo oferece à mulher cirurgias menos radicais e mais estéticas. 
Tal tema ganha força entre médicos e pacientes e estudos têm 
sido realizados para delinear as repostas. Após a QT neo, o tra-
tamento axilar de escolha é o esvaziamento axilar dos níveis I e 
II. Porém, sabe-se que até 58% das pacientes têm ausência de 
tumor na avaliação patológica desses LNs após a quimioterapia e 
que 32% podem apresentar resposta patológica completa após a 
quimioterapia. Por esse motivo, acredita-se que a pesquisa do LS 
poderia ser perfeitamente indicada para esse grupo de pacientes. 

Segundo padronizações atuais, caso a paciente tenha reali-
zado a BLNS antes do início da quimioterapia com resultado 
negativo, esta pode vir a ser liberada do esvaziamento axilar 
de rotina na pós-quimioterapia mesmo que venha a realizar a 
mastectomia22. O maior inconveniente para as pacientes nesses 
casos seria a necessidade de duas cirurgias: uma antes e outra 
após o tratamento quimioterápico. 

Por esse motivo, outros estudos advogam ainda sem con-
senso a realização da pesquisa do LS nas pacientes após a 
quimioterapia. Acredita-se que a quimioterapia possa causar 
fibrose e contração cicatricial dos ductos linfáticos e induzir 
a equipe cirúrgica a encontrar menos frequentemente o LNS 
ou a aumentar o número dos falso-negativos, pela alteração 
na rede linfática. Porém, em estudo de meta-análise Xing et 
al.23 observaram que a identificação do LNS ocorreu em 91% 
das pacientes com taxa de falso-negativo de 12%, considera-
dos permitidos para que o tratamento final das pacientes não 
fosse alterado. Como as pacientes já teriam recebido a quimio-
terapia previamente à cirurgia, o maior problema talvez fosse 
que um maior número de falso-negativos poderia dificultar a 
estratificação das pacientes quanto à radioterapia ou um maior 
número de recorrências axilares, dados esses não identificados 
nos resultados do National	Surgical	Adjuvant	Breast	and	Bowel	
Project	Protocol	(NABP) B2724.

Com um número crescente de pacientes sendo submetidas ao 
tratamento neoadjuvante e com a identificação de subgrupos que 
se beneficiam de um ou de outro tratamento, questiona-se, ain-
da, se as pacientes com tumores triplo-negativos (TN), ou seja, 
pacientes cujos tumores apresentam-se com pesquisa negativa 
para receptores de estrógeno, progesterona e HER 2, poderiam 
ser candidatas ao tratamento quimioterápico seguido de cirurgia 
conservadora já que apresentam pior prognóstico em relação às 
pacientes com receptores presentes. Freedman et al. acreditam 
que o maior risco para esse grupo de pacientes seja o de recorrên-
cia sistêmica e não-locorreginal, portanto, seriam também candi-
datas ao tratamento conservador pós neoadjuvância25.

Conclusão

Como pudemos observar, muitas dessas situações corriqueiras 
na prática clínica ainda não apresentam consenso quanto à me-
lhor abordagem. Acreditamos que o conhecimento atualizado 
do uso do LS nesses subgrupos possa melhorar a atuação do 
profissional, beneficiando cada vez mais o paciente.
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