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RESUMO

Objetivo: Avaliar a taxa de falso-negativo do exame de congelagao do linfonodo sentinela em
cncer de mama e os fatores associados a4 mesma. Método: Duzentos e noventa e nove pacien-
tes com cAncer de mama que se submeteram a linfocintilografia com uso de tecnécio-99m
e bidpsia de linfonodo sentinela (LS) entre Mar¢o/2005 e Fevereiro/2009 foram avaliadas
em relagdo as seguintes varidveis: idade, tamanho do tumor, padrio de drenagem linfética a
linfocintilografia, caracteristicas histolégicas do tumor (tipo e grau de diferenciagio) ¢ diag-
ndstico do exame de congelagio e histopatolégico definitivo do LS. Resultados: A taxa de
falso-negativo no exame de congelacio do LS foi 4,3% (10 casos). A especificidade foi 100%; a
sensibilidade, 87,2%; o valor preditivo positivo, 100% e o valor preditivo negativo foi 95,7%.
Nenhuma das varidveis avaliadas esteve associada a aumento na incidéncia de falso-negativo.
Houve associagio entre tamanho do tumor e incidéncia de metdstase axilar (p=0,00008).
Conclusées: A taxa de falso-negativo do exame de congelagdo do LS foi 4,3% e nenhuma das
varidveis avaliadas se correlacionou com esse evento.

ABSTRACT

Objective: Evaluate the rate of false-negative sentinel node frozen section on breast cancer and its in-

fluencing factors. Method: two hundred and ninety nine patients with breast cancer that underwent
lymphoscintigraphy with technetium-99m followed by sentinel node biopsy between March/2005 and
February/2009 were evaluated in relation to the following factors: age, tumor size, lymphatic drain-
age pattern in the lymphoscintigraphy, tumor histologic features (differentiation, rype and degree),
[rozen section diagnosis, and permanent section diagnosis. Results: The false negative rate in the
sentinel node frozen section was 4.3% (10 patients). The specificity was 100%, the sensitivity was
87.2%, positive predictive value was 100% and the negative predictive value was 95.7%. None of the
variables evaluated were associated with a raise in the false-negative incidence. There was an associa-
tion between the tumor size and the incidence of axillary metastasis (p=0,00008). Conclusion: The
Jalse-negative rate of the sentinel node frozen section was 4.3% and none of the evaluated variables
was associated with this event.
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Segundo o Instituto Nacional de Cincer (INCA), esperam-se,
para o ano de 2012, 52.680 novos casos de cAncer de mama,
com um risco estimado de 52 casos a cada 100 mil mulheres.
Trata-se da neoplasia maligna mais prevalente na populacdo
feminina brasileira’.

O local de disseminagio inicial do cAncer de mama sio os
linfonodos axilares. E sabido que o envolvimento metastitico
da axila progride regularmente do primeiro para o segundo e,
dai, para o terceiro nivel de linfonodos. Metdstases que nao
obedecem esta sequéncia sao raras (2% dos casos), denomina-
das metdstases saltatdrias*.

Durante muitos anos a linfonodectomia axilar radical foi
parte fundamental no estadiamento e tratamento cirtrgico do
cancer de mama®*, mas, & medida que os casos passaram a ser
diagnosticados mais precocemente, observou-se que nem sem-
pre este procedimento era necessdrio, pois algumas vezes nao
havia nenhuma evidéncia de comprometimento linfonodal.
Com a descoberta de que a disseminacdo metastdtica do mela-
noma ocorria primeiramente para o linfonodo sentinela (LS), ou
seja, aquele que primeiro recebe a drenagem linfética da regido
onde se situa o tumor, aventou-se a possibilidade de fato seme-
lhante ocorrer no cincer de mama?. Assim, na década de 90
constatou-se que a biépsia do linfonodo sentinela (BLS) era ca-
paz de prever com seguranga o status axilar no cincer de mama*®,
que ¢ o principal fator prognéstico para essas pacientes™®.

Nos tltimos anos o uso da técnica do LS tem se estabe-
lecido como uma ferramenta importante no tratamento das
pacientes com cincer de mama, selecionando as que necessi-
tam ou nio de linfonodectomia axilar radical>>'. Mais re-
centemente, o esvaziamento axilar tem sido semelhante em
pacientes com até dois LS comprometidos que se submeteram
a tratamento conservador, radioterapia em campos tangen-
ciais e tratamento sistémico, como demonstrado em um es-
tudo randomizado em que as taxas de sobrevida global e livre
de doengas foram semelhantes entre o grupo submetido ¢ o
nio submetido a linfonodectomia'’. Este procedimento, assim
como suas complicag()es (infeccao pos-operatdria, seroma, res-
tricdo da mobilidade do ombro, linfedema e lesdes nervosas)
tém diminuido com a pesquisa do LS**'. Entretanto, a maior
preocupacio relativa 3 BLS é a ocorréncia de falso-negativo no
exame de congelacdo peroperatdrio, pois leva a maioria dessas
pacientes a submeter-se a um procedimento cirtrgico adicional
apos o resultado definitivo do exame histoldgico de parafina,
determinando, assim, atraso e aumento significativos nos cus-
tos do tratamento. Segundo os estudos mais recentes, esta taxa
tem variado de 4,7-16,7%?.

O principal objetivo deste estudo foi avaliar a taxa de
falso-negativo no exame peroperatério do linfonodo sen-
tinela no ciAncer de mama em um centro de referéncia do
Nordeste do Brasil e analisar fatores anatomoclinicos rela-
cionados a esse evento.
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Métodos

Estudo retrospectivo que incluiu todas as pacientes que se sub-
meteram 2 pesquisa de LS em uma clinica de medicina nuclear
da cidade de Teresina (PI) entre Marco de 2005 e Fevereiro de
2009. Foram incluidas mulheres portadoras de tumores tnicos
de mama T1 ou T2 (menores de trés centimetros) com axila
clinicamente negativa, sem tratamento prévio (quimioterapia
ou radioterapia, ou cirurgia axilar prévia). Foram excluidas
gestantes, pacientes com prontudrios incompletos, tumores bi-
laterais e multifocais.

Obtiveram-se as seguintes varidveis: idade, maior dia-
metro tumoral, padrio de drenagem linfdtica a linfocintilo-
grafia, caracteristicas histolégicas do tumor (tipo e grau de
diferenciagdo) e diagndsticos intraoperatério e histopatoldgi-
co definitivo do LS. A linfocintilografia foi realizada cerca
de 24 horas antes do procedimento cirdrgico, apds injecio
subdérmica de 200 a 400 pCi de Dextran-500 marcado com
Tecnécio-99m. A injecio foi feita em quatro diferentes pontos
e as imagens, adquiridas seis horas apés a injecio do con-
traste nas incidéncias anterior e lateral, para visualizagao dos
linfonodos e demarcacio da projegio dos mesmos na pele
utilizando-se um gama probe (EUROPROBE®).

No dia seguinte era realizado o procedimento cirtrgico sob
anestesia geral. Apds procedimento anestésico, utilizou-se um
gama probe para identificagio do LS, que era ressecado e en-
viado para o exame de congelagio. Quando mais de um linfo-
nodo sentinela era detectado pelo probe, todos eram avaliados
pelo exame intraoperatorio.

Nos linfonodos com didmetro inferior a um centimetro,
realizou-se seccdo longitudinal e imprint para estudo citolégico.
Nagqueles com difmetro superior a um centimetro, realizaram-se
secgOes transversais e posteriormente zmprint em todas as sec-
coes. Uma destas era selecionada e congelada no criostato, cora-
da pelo método da hematoxilina-eosina e avaliada & microscopia
optica (MO). Havendo impressio macroscépica de comprome-
timento tumoral, selecionava-se essa drea para realizar imprint e
congelagio. Independente do resultado do exame de congelagio,
o material remanescente era utilizado para estudo definitivo do
LS apds processamento histolégico, o que confirmava a positivi-
dade ou negatividade do linfonodo avaliado. Metdstases nodais
foram classificadas em micrometdstases (<2 mm) ou macrome-
téstases (=2 mm). Nio foi realizado estudo imuno-histoquimico.

Todas as pacientes submeteram-se  excisdo sincronica do
tumor de mama por cirurgia conservadora ou mastectomia to-
tal e BLS. Na presenca de metdstase no LS ao exame de conge-
lacio, foi realizada linfonodectomia axilar nivel I e II. O nivel
11 foi esvaziado somente quando havia linfonodos clinicamen-
te tumorais nesse nivel. Na ocorréncia de falso-negativo da
BLS intraoperatéria, realizou-se posteriormente complementa-
¢do da dissecgdo axilar ou radioterapia.



Realizou-se estatistica descritiva para caracterizagio e
obtencio dos resultados e anilise de regressao multipla (pro-
grama Winstat®), adotou-se um nivel de significincia de
5%. Sensibilidade, especificidade, acurdcia, valor preditivo
positivo e negativo foram calculados pelas férmulas padrao.
O estudo foi previamente aprovado pelo comité de ética em

pesquisa da Universidade Federal do Piaui (UFPI).

Resultados

Foram incluidas 299 pacientes com idade entre 26 e 81 anos
(média de 54,1 anos), sendo que 92% realizaram somente lin-
focintilografia e 8%, linfocintilografia e ROLL (Tabela 1). Em
4,3% das pacientes ndo houve drenagem do radiofdrmaco.
A axila foi o sitio mais frequente de localizagao do linfo-
nodo sentinela (93%); em sete casos (2,3%), houve drena-
gem conjunta para a cadeia mamdria interna e, em apenas
um caso (0,4%), a drenagem foi feita exclusivamente para a
mamidria interna. A média do maior didmetro dos tumores
foi de 2,2 c¢m e o tipo histolégico mais frequente foi o car-
cinoma ductal invasivo (81,9% dos casos), seguido por car-
cinoma ductal in situ (7% dos casos). Foram ressecados, ao
todo, 482 linfonodos, com uma média de 1,6 por paciente.

Tabela 1. Caracteristicas das pacientes incluidas no estudo

Caracteristica Ne de pacientes
Casos 229
Idade média (variagao)(anos) 54,1 (26-81)
Técnica de medicina nuclear realizada

Roll 1

LNS 274

Roll+LNS 24
Padrao de drenagem a linfocintilografia

Axilar 285

Mamidria interna® 8

Nio drenou 13
Tratamento cirdrgico realizado

Mastectomia 103

Cirurgia conservadora® 196
Tipo histolégico

CDI¢ 245

CDISH 21

CLI* 12

Outros 21
Grau de diferenciagao

Gl 66

G2 133

G3 100

Tamanho médio (cm) 1,8x2,2

“Dentre esses, sete tiveram drenagcm conjunta para a cadeia axilar;
*’Quadrantecmmia, Setorectomia e outros; “Carcinoma Ductal Invasivo;
dCarcinoma Ductal In Situ; ¢Carcinoma Lobular Invasivo.

Fonte: Clinica Bionuclear/UFPI/Oncocentro — Teresina (PI), Brasil.

Falso-negativo no exame de congelagdo do linfonodo sentinela em céncer de mama

A taxa global de comprometimento linfonodal no estudo
histopatolégico definitivo foi 26,1%. Em cinco casos (1,7%
do total), foram encontradas micrometdstases ao exame de-
finitivo, sendo que em apenas trés o resultado foi negativo
a0 exame de congelagao.

Em dez casos, o diagnéstico do exame intraoperatério foi
negativo, mas o histopatolégico definitivo para metdstase
foi positivo (taxa de falso-negativo de 4,3% - 10/231).
Dessas dez pacientes, trés apresentaram somente microme-
tastases. Uma delas foi submetida ao esvaziamento axilar
e as outras duas a radioterapia adjuvante na regiao axilar.
Entre as demais sete pacientes com LS falso-negativo, qua-
tro realizaram complementagio da dissecgao axilar (média
de 14,5 linfonodos retirados por paciente). As outras trés
submeteram-se a irradiacdo axilar adjuvante. O exame de
congelagao identificou corretamente os linfonodos como
positivos ou negativos em 289 casos (acurdcia de 96,6%).
Do total, 221 foram negativos no exame de congelacio e
na parafina (especificidade de 100%). Sensibilidade, valor
preditivo positivo e valor preditivo negativo foram 87,2, 100
e 95,7%, respectivamente. Nao houve casos falso-positivos
(Tabela 2).

Idade, tamanho do tumor, grau de diferenciacio e tipo his-
tolégico nio influenciaram a ocorréncia de falso-negativo no
exame de congelagdo do linfonodo sentinela. O tamanho do
tumor esteve associado a uma maior incidéncia de metdstase

axilar (p=0,00008).

Discussao

O status axilar é o fator progndstico isolado mais importante
nos tumores de mama e pode ser determinante na indicagio
da terapia adjuvante sistémica”®. O objetivo principal da BLS
¢ identificar pacientes linfonodo sentinela negativos, para que
estas nao se submetam a dissec¢do axilar, j4 que a probabili-
dade de que outros linfonodos contenham tumor metastdti-
co quando o LS ¢ negativo ¢ de apenas 5%°71*
quando o resultado do exame de congelagio revela um resul-

. Entretanto,

tado falso-negativo, a paciente deve submeter-se a um segundo
procedimento cirtirgico, gerando estresse, causando retardo na

Tabela 2. Comparagdo entre 0 exame de congelagao e o histopatoldgico
definitivo em relagdo ao total de pacientes

Exame definitivo

Positivo Negativo Toral
Exame de congelagio
Positivo 68 0 68
Negativo 10 221 231
Total 78 221 299

Sensibilidade: 87,2%; Especificidade: 100%; Valor Preditivo Positivo: 100%;
Valor Preditivo Negativo: 95,7%; Acuricia: 96,6%; Taxa de falso-negativos: 4,3%;
Fonte: Clinica Bionuclear/UFPI/Oncocentro — Teresina (PI), Brasil

Rev Bras Mastologia. 2012;22(2):51-56
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adjuvancia e aumento nos custos do tratamento®”. Se o linfo-
nodo sentinela é positivo, dissec¢io linfonodal axilar comple-
mentar deve ser realizada no mesmo ato cirtrgico, tendo em
vista que em 13—-60% dos casos hd linfonodos nio-sentinela
com metsstase®”. No entanto, esta conduta estd sendo modi-
ficada em todo 0 mundo em funcio de estudos randomizados
que nio demonstram diferenca na sobrevida quando até dois
LS sao comprometidos'".

Assim, apesar do seu custo e do tempo cirdrgico adicional
necessdrio para realizagio, o exame de congelagdo transope-
ratério tem 6bvio beneficio quando positivo, permitindo es-
vaziamento axilar imediato. Entretanto, ainda hd muita con-
trovérsia em relagdo 4 acurdcia do mesmo para a detecgdo de
metdstases axilares e do seu impacto na conduta posterior se
falso negativo, principalmente quando sio encontradas micro-
metdstases a0 exame histopatolégico definitivo.

Neste estudo, em 4,3% das pacientes que se submeteram
a linfocintilografia nio houve drenagem do radiofdrmaco
para nenhuma cadeia linfonodal. Fatores como proprieda-
des do radioférmaco, idade da paciente, local (intratumoral
versus periareolar) e técnica de injegao (intradérmica versus
subdérmica) estdo associados a esse fendmeno'® Aplicagio
subdérmica pode subestimar a visualizagio de linfonodos
fora da axila, j4 a intradérmica pode melhorar o mapea-
mento axilar. A cadeia mamdria interna é somente vista

1'718, Massagem local apéds a

com a abordagem peritumora
injecdo do radioférmaco melhora significantemente a cap-
tacio do mesmo pelo LS, aumentando a sensibilidade do
procedimento'".

A acurdcia verificada neste estudo foi de 96,6%, com uma
taxa de falso-negativo (TFN) de 4,3%. A literatura mostra
uma variagio nos valores de acuricia e falso-negativos nos di-
versos estudos: 95-100% para a acurdcia e 4,7-16,7% para a
TEN, entretanto a variabilidade de métodos utilizados pode

82021 Quanto a sensibilidade e

levar as diferencas encontradas
especificidade, foram encontrados os valores 87,2% e 100%,
respectivamente, compativeis com as variagoes reportadas na
literatura®’. Esses valores sdo altos o suficiente para assegurar
a deteccio de metdstases linfonodais e evitar procedimentos
cirtirgicos desnecessarios®*%.

Nio foi encontrada nenhuma varidvel associada a
ocorréncia de resultado falso-negativo no presente estu-
do. Entretanto, hd na literatura dados que apontam para
tipo histolégico (carcinoma lobular) e tamanho do tumor
metastitico (micrometdstase) como fatores de reducio da
acurécia do método, estando associados a maiores taxas de
falso-negativo®®”1>24_ O carcinoma lobular apresenta tipi-
camente citologia de baixo grau e arquitetura dispersa, que
podem mimetizar histidcitos nodais benignos, dificultando
sua detecgdo tanto ao exame intraoperatério quanto ao his-

topatoldgico definitivo’.
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Alguns estudos mostram uma associagio estatisticamente
significante entre o tamanho do tumor (T2 e T3) e a sensibi-
lidade do exame intraoperatério, mas sem relagio com o tipo

82425 Qutros autores, entretanto, nio confirmam

histolégico
a associacdo da sensibilidade com o tamanho do tumor, mas
reportam uma sensibilidade significantemente aumentada para
carcinomas ductais invasivos em comparagio com os tipos
lobulares®?.

O tamanho do tumor esteve associado, no presente estudo,
a aumento na incidéncia de metdstase axilar (p<0,00008), o
que ¢ compativel com resultados jd publicados®.

As metdstases linfonodais foram classificadas pelo
American Joint Committee on Cancer (AJCC) em células
tumorais isoladas (CTI) (blocos =0,2 mm), micrometdsta-
ses (variando de 0,2 a2 mm) e macrometdstases (>2 mm)®?2.
A técnica de imuno-histoquimica (IHQ) pode ser utili-
zada na confirmagio de micrometdstases e na pesquisa de
CTI nio identificdveis 4 MO convencional. A deteccio
de micrometdstases pela IHQ tem se mostrado superior a
revisdo de laminas coradas por hematoxilina-eosina (13,2
versus 7,4 %), sendo capaz de mudar o estadiamento de
alguns pacientes”’. Em nosso estudo, nio foi utilizada a
técnica de IHQ. Os casos de micrometdstase detectados
por hematoxilina-cosina tiveram a axila esvaziada ou fo-
ram submetidos a radioterapia adjuvante.

O estudo holandés Micrometastases and Isolated Tumor
Cells: Relevant and Robust or Rubbish (MIRROR) demons-
trou maior taxa de recorréncia local e reducio na sobrevida
livre de doenca em cinco anos para as pacientes com envol-
vimento linfonodal minimo sem tratamento sistémico adju-
vante, em comparagdo com as pacientes com LS negativo.
Demonstrou também que, entre as pacientes que tiveram
terapia adjuvante, houve melhora significativa na sobrevida
livre de doenga?®. Outro estudo holandés demonstrou resul-
tados semelhantes e, resguardando as diferencas no método,
concluiu que a dissec¢do linfonodal axilar, apesar de maxi-
mizar o controle local da doenca, nio tem efeito na terapia
sistémica e, portanto, nio melhora sobrevida nem diminui a
recorréncia local da doenca®.

Em contrapartida, outros trabalhos nio demonstraram
recorréncia local ou metdstases a distAncia, nessas pacientes
com envolvimento linfonodal minimo, ou apresentaram ris-
co ndo significativo para esses eventos em casos de micro-
metdstases quando comparados com linfonodos sentinela
negativos®22%3,

A superioridade da BLS sobre a disseccio linfonodal
axilar total (DLAT) tem sido cada vez mais evidenciada.
Um estudo italiano publicado recentemente mostrou maior
sobrevida e menor incidéncia de outros tipos de cincer em
pacientes com tumor de mama que se submeteram apenas a

BLS, quando comparados com aqueles que realizaram BLS



e DLAT. Embora a diferenga nio tenha alcancado niveis
estatisticamente significantes, sinaliza para o fato de que
preservar linfonodos sauddveis pode ser benéfico para o pa-
ciente!. Um grande estudo randomizado com seguimento
longo, realizado pelo American College of Surgeons Oncology
Group (ACOSOG Z0011) demonstrou que o comprome-
timento de um ou dois linfonodos sentinela nio alterou a
sobrevida e as taxas de recidiva com ou sem esvaziamen-
to da axila, portanto, nesses casos, nio hd mais indicacio
para esvaziamento axilar'?. Desse modo, se pacientes com
cancer de mama e linfonodo axilar clinicamente negativo
submetem-se & BLS e, no exame intraoperatério, o mesmo ¢
macroscopicamente normal e nio h4 linfonodos confluen-
tes na axila, deve-se questionar seriamente a realizagio do
exame de congelagao destes linfonodos, ji que isto nio mais
alteraria a conduta.

Conclusoes

No presente estudo, a taxa de falso-negativo da bidpsia de con-
gelacdo do LS foi de 4,3% e nenhuma varidvel anatomopatolé-
gica estudada associou-se com a ocorréncia de falso-negativo.
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