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Linfonodo sentinela em cancer de mama:
situacoes especiais na pratica clinica

Sentinel lymph node biopsy in breast cancer:
special situations in clinical practice

Solange Maria Torchia Carvalho', Fabiana Baroni Alves Makdissi?

RESUMO

A bibpsia do linfonodo sentinela jd é um procedimento consagrado tanto em nivel nacional
quanto internacional para a avalia¢io da axila de pacientes com cAncer de mama diagnostica-
do na sua fase inicial. Porém, ainda existem algumas situacdes que geram davidas tanto sobre
a melhor abordagem, quanto o tratamento. Nos tltimos anos, temos observado um crescente
interesse em relagao & bidpsia do linfonodo sentinela (BLS) e na maneira como utilizd-la em
algumas situagdes especiais como no carcinoma ductal 7z situ (CDIS), quando hd drenagem para
a mamdria interna, cAncer de mama na gravidez, mastectomia profildtica e tratamento quimio-
terdpico sistémico pré-operatdrio (quimioterapia sistémica neoadjuvante — QT neo). Existem di-
versos estudos prospectivos em andamento para se estabelecer a conduta ideal. Porém, enquanto
os resultados ndo sao publicados, necessitamos nos atualizar com relagao & melhor maneira de
abordd-los. Este artigo tentou apresentar, de maneira clara e resumida, o que hd de mais recente
publicado em relagio a essas situagoes.

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 ro 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 sitw, 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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Introducao

O status linfonodal axilar ainda é o fator prognéstico mais im-
portante no cancer de mama. Historicamente, o esvaziamen-
to axilar (EA) era o responsdvel por fornecer essa informacio.
Com o advento da mamografia e seu maior acesso & populagio,
aumentou-se o diagndstico de cAncer de mama em estddios cli-
nicos iniciais, quando os linfonodos axilares nao se mostram
comprometidos por tumor. A bidpsia do linfonodo sentinela
(BLS) mostrou ser um procedimento com alta sensibilidade,
especificidade e acurdcia e que permitia definir o stazus linfo-
nodal axilar'.

Atualizacgoes da indicacao da BLS em situacoes
especiais

De maneira geral, hd uma concordincia com a Sociedade
Americana de Oncologia Clinica (ASCO) para a realizagdo da
BLS na prética clinica®.

Algumas situagées, porém, ainda geram davidas quanto 2
indica¢io e & maneira de abordar o LS. A intencio deste arti-
go foi rever essas situacoes e realizar uma revisio na literatura
do que hd de mais recente sobre esses pontos para oferecer ao
ginecologista e ao mastologista uma visio mais ampla do pro-
cedimento.

Micrometastases

Segundo a classificagio de cAncer de mama (TNM), as metds-
tases linfonodais sio divididas em macrometdstases, quando
medem mais do que 2,0 mm, micrometdstases (MM), quando
medem de 0,2 a 2,0 mm e células tumorais isoladas (CTTs),
para as células isoladas e pequenos agrupamentos de células
tumorais menores ou iguais a 0,2 mm. As MM sao classifica-
das como linfonodo (LN) positivos (pN1mi)’. A presenca de
grupos de células tumorais na luz de um linfitico aferente (que
pode corresponder a uma metdstase em trinsito) e a extensio
extracapsular (que corresponde  presenca de neoplasia no te-
cido adiposo adjacente ao linfonodo e tem sido associada com
aumento de risco de recorréncia axilar) nao devem ser descritas
como met4stase linfonodal’. Quando h4 o achado de multi-
plas metdstases linfonodais, o tamanho do maior foco deve ser
utilizado para a classificagio. Quando multiplas pequenas me-
téstases estdo agrupadas, o tamanho do maior foco confluente
deve ser utilizado®.

Significado clinico das MM

A presenca de MM no LS ainda ¢ motivo de controvérsia.
Historicamente se observava que a presenca de metdstases lin-
fonodais estava associada a uma menor sobrevida. Em 1978,
Fisher et al. encontraram uma taxa de recorréncia ou morte
pela doenca nas pacientes portadoras de metdstases, menores
do que 2 mm, muito préximas daquelas pacientes portadoras
de macrometdstases, quando comparadas aquelas portadoras
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de LN negativos, embora a sobrevida global nio fosse signi-
ficativamente pior nas pacientes com MM’. Na sexta edi¢io
do Manual de Estadiamento de Cancer (TNM), revisada pela
AJCC, estabeleceu-se que metdstases menores do que 0,2 mm
poderiam ser ignoradas para fins de estadiamento, embora
sua presenca pudesse ser designada pNO(i+), sendo que o “i”
indicaria célula tumoral isolada, mesmo se o tumor estivesse
presente em vérios agregados. O encontro de metdstases lin-
fonodais maiores do que 0,2 mm ¢ menores do que 2,0 mm ¢
considerado MM, sendo designado pN1mi®.

Em 2004, Sakorafas et al. publicaram uma meta-andlise de
todos os estudos publicados de 1996 a 2003, em que analisavam
a relacdo entre o tamanho do LN e o progndstico em pacientes
portadoras de cancer de mama. Concluiram que as MM esta-
vam significativamente associadas a um pior prognéstico®.

Diversos estudos também mostraram que pacientes com
metdstase linfonodal, detectada apenas pela técnica de imu-
noistoquimica (IHQ), apresentavam um pior progndstico
quando comparadas com pacientes com LN realmente nega-
tivos’. A presenca de metdstase linfonodal detectadas por ITHQ
estd associada com uma chance de 4 a 20% de se encontrar um
LN nao-sentinela, positivo no HE. Portanto, se o esvaziamen-
to axilar nio for realizado, hd uma chance de se subestadiar 4
a20% dos pacientes que apresentariam outros LN positivos na
cadeia ganglionar’.

Segundo o estudo de Reed et al., apés andlise de 1.259 pa-
cientes, a presenga de MM no LS estava associada a presenca de
outros LN axilares positivos e a uma maior taxa de recorréncia
a distdncia, o que nio foi observado com os LS com CTIs,
sugerindo que pacientes com pN1mi deveriam ser submetidas
a esvaziamento axilar e a um tratamento sistémico adjuvante®.

A Sociedade Europeia de Oncologia, na 112 Conferéncia
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 cAncer de mama. Observaram uma forte
evidéncia de que o encontro de MM de 0,2 mm até 2,0 mm
estava associado com uma maior chance de recorréncia local.
Portanto, sugerem a realizagdo de esvaziamento axilar’.

Com base em diversos trabalhos realizados nos tltimos
anos e segundo a determinacio da Sociedade Americana de
Oncologia Clinica (ASCO) ? e, mais recentemente, segundo o
Consenso de Saint Gallen (2009), recomenda-se que pacientes
portadoras de cAncer de mama, que apresentam pNlmi, no
LNS, devam ser submetidas ao esvaziamento axilar’. Ainda
nio hd consenso em relagio ao encontro de CTTs; essas pacien-
tes pNO(i+), portanto, ndo necessitam ser submetidas a esvazia-
mento axilar.

Gravidez

A ocorréncia de cAncer de mama durante a gestagio represen-
ta um dos poucos pontos em que ainda nao hd um consenso
sobre a aplicacio do LS. Segundo o consenso da ASCO, em
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2005 néo havia dados suficientes que indicassem a seguranca
da realizagio da BLNS em pacientes grdvidas. Segundo da-
dos do Comité Internacional de Protecio Radioldgica, o risco
fetal é minimo e os procedimentos mais comuns realizados
com o uso da medicina nuclear raramente representam uma
indicacio para término de gestagdes ou para se evitar utilizé-
los durante a gravidez'®. Quando o diagnéstico de cAncer de
mama ¢ feito durante a gravidez, os linfonodos axilares es-
tdo frequentemente comprometidos por neoplasia ¢ por isso
alguns autores usam esse dado para realizar o esvaziamento
axilar, além de argumentarem que as modificagoes fisiologi-
cas da gravidez que ocorrem na mama poderiam afetar a sua
drenagem linfética, aumentando a possibilidade de encontro
de falsos negativos no LS.

O Instituto Europeu de Oncologia utiliza a técnica de BLS
(apenas o uso de radiofdrmaco) em pacientes grvidas, obser-
vando um baixo risco para o feto apds o ajuste das doses'.
Segundo outro recente estudo, o uso da linfocintilografia nao
expoe o feto A significante dose de radiacdo e nio se deve deixar
de realizar a BLS durante a gravidez se houver indicagao'.

Mastectomia profilatica

Em seu consenso, a ASCO nio faz comentirio sobre o uso
da BLS nas pacientes submetidas & mastectomia profildtica
(MP)%. O substrato que sustenta a realizacio da BLS nas MPs
¢ a possibilidade do encontro de lesdes invasivas no produto
da mastectomia, evitando-se assim um posterior esvaziamento
axilar, necessirio para o posterior planejamento terapéutico.
Uma vez que a mastectomia ¢ realizada, a oportunidade de
se realizar a BLS ¢é perdida. A patologia dos produtos de mas-
tectomia mostra uma incidéncia de 3,5 a 5% de lesoes invasi-
vas ocultas®. Segundo Dupont et al., apenas 7% das pacientes
analisadas obtiveram algum beneficio do uso da BLS em MP".
J4 no estudo de Soran et al., apds a andlise de 155 casos de MP
contralateral, observou-se que em apenas 2,5% dos pacientes
foi encontrado algum achado patolégico em que a BLS trouxe
algum beneficio'. Segundo outro estudo, apés a andlise pros-
pectiva de 436 casos de MP, foi identificado um total de 22
casos que continham cincer na pega cirtrgica (5%), sendo que
em 14 casos foram identificados CDIS e em 8 casos, carcinoma
ductal invasivo (CDI)®. A partir dos achados, nio foi indicada
a realizagdo rotineira de BLS nos pacientes submetidos a MP,
porém no grupo de pacientes, consideradas de alto risco, com
histéria de carcinoma lobular invasivo ou 77 situ € em pacientes
com idade acima de 60 anos, a BLS deveria ser considerada.

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

Mamaria interna

O cléssico trabalho de Veronesi et.al mostrou que nao h4 au-
mento na sobrevida global de pacientes submetidas a ressecgao
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dos linfonodos da cadeia mamdria interna (LN-MI), quando
comparados com a técnica cirtrgica convencional, sem ressec-
¢io desses linfonodos e que os linfonodos da MI raramente
s3o0 de recorréncia local em pacientes com cincer de mama ini-
cial’®. Porém, o encontro de linfonodos positivos na cadeia MI
¢ um fator progndstico importante, compardvel  presenca de
linfonodos axilares (LN-Ax) positivos. O real beneficio obtido
com o encontro destes LN-MI positivos ocorre nas pacientes
que apresentam LN-Ax negativos, e que, portanto, nio seriam
submetidas a tratamento sistémico adjuvante.

Segundo o consenso da ASCO, em 2005, nao havia da-
dos suficientes para indicar a BLS para avaliar a cadeia MI2.
J4 de acordo com o estudo de Heuts et al., incluindo um total
de 1.008 pacientes, concluiu-se que a avaliagio do LNS-MI
melhorou o estadiamento dos linfonodos em pacientes com
cAncer de mama e que os pacientes com LS com captagio em
MI, apresentavam um aumento risco de envolvimento da MI".

Coombs et al. identificaram diversos fatores que indepen-
dentemente predizem a identificagio do LNS-MI e sua posi-
tividade em pacientes nos estddios clinicos I e II, como, idade
inferior a 35 anos, grau tumoral 3 e presenca de invasao vas-
culo-linfatica'. Esses dados se somam ao achado de Veronesi,
que observou que as pacientes com metdstase na MI, quando
submetidas a tratamento quimioterdpico e radioterdpico ade-
quados, apresentaram uma sobrevida de 95% em 5 anos".

Com esses dados, uma vez que o cirurgio esteja familia-
rizado com a técnica de dissecgao do LNS-MI, parece haver
um real beneficio do encontro de LNS-MI positivos, para
que possamos oferecer o tratamento sistémico ¢ radioterdpico
mais adequado.

Carcinoma ductal in situ

O estadiamento axilar nao é necessdrio nas pacientes portadoras
de carcinoma ductal #7 situ (CDIS), mas em alguns casos o esta-
diamento axilar tem o propdsito de evitar uma segunda opera-
¢do. A ASCO recomenda que as pacientes portadoras de CDIS,
que deverdo ser submetidas & mastectomia, realizem a BLNS,
uma vez que hd possibilidade de se encontrar na pega operatdria
algum foco de carcinoma invasivo, perdendo-se a oportunidade
de realizagio de um procedimento menos invasivo?.

Segundo o Instituto Europeu de Oncologia, a BLS nao
deve ser um procedimento padrio, devido a baixa prevaléncia
de envolvimento metastdtico nos LNS. O tnico critério para
seu uso seria a incerteza com relagdo a presenca de focos inva-
sivos no diagndstico histolégico definitivo®. Em uma recente
meta-analise, incluindo 22 trabalhos, Ansari et al., analisaram
a incidéncia de metdstase em LNS de pacientes com diagnds-
tico pré-operatorio e pés-operatério. Observaram no primei-
ro grupo uma incidéncia de 7,4% de metdstase no LS, con-
tra 3,7% no segundo grupo e concluiram que pacientes com
diagnéstico pré-operatério de CDIS deveriam ser considerados
para realizar a BLS?".



Linfonodo sentinela e neoadjuvancia

Apesar de o status axilar representar o mais importante fator
progndstico no tratamento do cincer de mama', sua identifica-
¢io e o melhor momento de sua avaliagio na paciente que serd
submetida a tratamento sistémico neoadjuvante (QT neo), per-
manece ainda duvidoso. A possibilidade de realizagio de QT
neo oferece & mulher cirurgias menos radicais e mais estéticas.
Tal tema ganha forca entre médicos e pacientes ¢ estudos @€m
sido realizados para delinear as repostas. Apés a QT neo, o tra-
tamento axilar de escolha é o esvaziamento axilar dos niveis [ e
II. Porém, sabe-se que até 58% das pacientes €m auséncia de
tumor na avaliagdo patolégica desses LNs ap6s a quimioterapia e
que 32% podem apresentar resposta patoldgica completa apds a
quimioterapia. Por esse motivo, acredita-se que a pesquisa do LS
poderia ser perfeitamente indicada para esse grupo de pacientes.

Segundo padronizacoes atuais, caso a paciente tenha reali-
zado a BLNS antes do inicio da quimioterapia com resultado
negativo, esta pode vir a ser liberada do esvaziamento axilar
de rotina na pds-quimioterapia mesmo que venha a realizar a
mastectomia’’. O maior inconveniente para as pacientes nesses
casos seria a necessidade de duas cirurgias: uma antes e outra
apds o tratamento quimioterdpico.

Por esse motivo, outros estudos advogam ainda sem con-
senso a realizagio da pesquisa do LS nas pacientes apds a
quimioterapia. Acredita-se que a quimioterapia possa causar
fibrose e contracio cicatricial dos ductos linfiticos e induzir
a equipe cirtrgica a encontrar menos frequentemente o LNS
ou a aumentar o nimero dos falso-negativos, pela alteragao
na rede linfdtica. Porém, em estudo de meta-anilise Xing et
al.” observaram que a identificacdo do LNS ocorreu em 91%
das pacientes com taxa de falso-negativo de 12%, considera-
dos permitidos para que o tratamento final das pacientes nio
fosse alterado. Como as pacientes j4 teriam recebido a quimio-
terapia previamente a cirurgia, o maior problema talvez fosse
que um maior nimero de falso-negativos poderia dificultar a
estratificacio das pacientes quanto a radioterapia ou um maior
ntmero de recorréncias axilares, dados esses nao identificados
nos resultados do National Surgical Adjuvant Breast and Bowel
Project Protocol (NABP) B27%.

Com um niimero crescente de pacientes sendo submetidas ao
tratamento neoadjuvante e com a identificacio 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 estrégeno, progesterona ¢ HER 2, poderiam
ser candidatas ao tratamento quimioterdpico seguido de cirurgia
conservadora jd que apresentam pior progndstico em relagdo as
pacientes com receptores presentes. Freedman et al. acreditam
que o maior risco para esse grupo de pacientes seja o de recorrén-
cia sistémica e ndo-locorreginal, portanto, seriam também candi-
datas ao tratamento conservador pds neoadjuvincia®.
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Conclusao

Como pudemos observar, muitas dessas situagdes corriqueiras
na prética clinica ainda nao apresentam consenso quanto a me-
lhor abordagem. Acreditamos que o conhecimento atualizado
do uso do LS nesses subgrupos possa melhorar a atuagio do
profissional, beneficiando cada vez mais o paciente.
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