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RESUMO

Um dos fatores prognosticos para o cancer de mama é a disseminagao linfatica,
sendo avaliada através da analise da cadeia linfonodal envolvida. Neste estudo foi
realizada uma revisao bibliografica, baseada na literatura internacional recente,
relativa a eficacia do método cintilografico em determinar o linfonodo sentinela,
considerado o preditor do status da cadeia linfonodal. Verificando assim, 0s
beneficios trazidos pelo método € 0S fatores que influenciam na sua detecgao. O
resultado encontrado, demonstrou alta eficacia € baixa morbidade no método

estudado.

Palavras-Chave: Linfocintilografia; Linfonodo sentinela: Cancer de mama.
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1 INTRODUCAO

O principio da pesquisa de linfonodo sentinela (LFS) & simples: uma vez que as
metastases linfaticas se disseminam do linfonodo sentinela para os outros

sequencialmente, 0 seu status € um bom preditor de acometimento nodal regional. L

O estudo do linfonodo sentinela foi primeiramente empregado para identificar
metastase linfonodal em pacientes com carcinoma de pénis, em seguida, seu uso foi
disseminado para melanoma € logo foi extendido para o cancer de mama. Dessa
forma, evitou a disseccao linfonodal radical desnecessaria de muitas pacientes,
procedimento, esse, que pode apresentar efeitos adversos como dor, parestesia,
limitagao de movimentos do brago e linfedema, com sensivel comprometimento da

qualidade de vida dos pacientes. 284

A identificacao do linfonodo sentinela para estudo patolégico € um dos principais
fatores prognosticos nos pacientes com cancer de mama, e pode ser feita com ©
método cintilografico, através do uso de radiofarmacos, com 0 mapeamento linfatico

= P P 5
por coloragao com corante azul patente ou associagao das duas técnicas.

A possibilidade da paciente com cancer de mama em estagio inicial (T1a-b, tumor
menor ou igual a 1 cm) apresentar metastase nodal é de 20 a 30% e cresce para 30
2 40% em caso de lesoes T1C (tamanho 1-2 cm). Cerca de 70% das pacientes com

doenca clinicamente NO se apresentam livre de doenca metastatica. it

O objetivo dessa revisao & avaliar a taxa de identificagéo do LFS alcangado através
do método cintilografico nas pacientes com cancer de mama e axila clinicamente

negativa.



2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Realizar uma revisao bibliografica, referente ao método cintilografico para a
pesquisa de linfonodo sentinela no cancer de mama, com énfase na eficacia desse

método.

2 2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

l. Ampliar conhecimentos relacionados a técnica de pesquisa de linfonodo
sentinela.

Il. Verificar quais sao os fatores que podem interferir para a detecgao do
linfonodo sentinela.

. Conhecer quais os beneficios da adocéo desse método.



3 JUSTIFICATIVA

O procedimento de disseccdo da cadeia linfonodal axilar, até pouco tempo adotado,
em amplo espectro, como padrao diagnostico e terapéutico para rastreamento de
metastase linfatica de cancer de mama, comprovadamente, mostrou-se um meétodo

invasivo e que pode gerar complicagdes variadas. 34

O advento do método cintilografico para pesquisa do linfonodo sentinela se mostrou
uma nova forma, segura e pouco invasiva, para rastreamento da disseminagao
linfatica de metastase, reduzindo assim, o indice de morbimortalidade dos pacientes

submetidos ao procedimento. 8

Com essa revisao bibliografica, pretende-se discutir, dentre os pacientes com
proposta de realizagao da linfocintilografia, qual a taxa de deteccao da pesquisa do
linfonodo sentinela, quais 0s fatores que interferem nessa pesquisa e demonstrar 0s

seus beneficios para a populagao.



4 METODOLOGIA

Esta revisao bibliografica foi realizada no primeiro semestre de 2013, por meio da
busca ativa de publicagdes na literatura nacional e internacional, através de relatos
de casos, artigos de revisao, artigos originais e metanalises publicados sobre o
assunto nos ultimos sete anos (2006-2013) e disponiveis nos seguintes bancos de
dados: MEDLINE, PUBMED, SCIELO e PORTAL CAPES.

Foram selecionados textos de relevancia, publicados em revistas reconhecidas e

conceituadas.
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5 DESENVOLVIMENTO

5.1 TECNICA

A cintilografia para pesquisa do linfonodo sentinela em pacientes com cancer de

mama & um procedimento que compreende etapas pré e intra- operatorias.

Na fase pré-operatoria, € realizada a injecao do radiotracador em um servico de
medicina nuclear. A aplicagao ¢ geralmente feita no intradérmico da regiao
periareolar, preferencialmente no quadrante que esta a lesao primaria da mama. A

injegao ainda pode ser peri ou intratumoral. *

Em seguida, com tempo variavel, a critério do médico nuclear, é realizada uma
linfocintilografia para localizagao do linfonodo sentinela, podendo ser feita, nesse
momento, a demarcagao cutanea. Artificios esses, que 0 auxiliam o planejamento da

abordagem cirrgica. >

No intra-operatorio, o gama probe ou a gama camara portatil e a demarcacgao
cutanea prévia, sao responsaveis por orientar o cirurgiao na identificagdo do
linfonodo sentinela, previamente visualizado pela linfocintilografia, possibilitando sua

resseccao e posterior analise patologica para decisao terapéutica. 48

O meétodo de coloragao com corante azul para mapeamento linfatico no intra-
operatorio tambem pode ser utilizado em associagao ao cintilogréﬁco, na tentativa

de aumentar a acuracia da detecgao do linfonodo sentinela. *

Portanto, de acordo com 2a experiéncia de cada equipe, podem ser encontradas

modificacbes na execugao do procedimento. A realizagao da linfocintilografia apos
injegao do radiotracador € 0 tempo até a aquisicao da imagem, além do local de

injegao do mesmo sao variaveis em cada instituicao.



5 2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

Em 2013 foi publicado um estudo prospectivo realizado de 2006 - 2009 na
Faculdade de Cucurova (Turquia), envolvendo 57 pacientes com cancer de mama
em estagio inicial. Dessas, a técnica do azul patente foi realizada em 35 pacientes
(grupo 1), e a associagao das duas técnicas foi realizada em 22 pacientes (grupo 2).
A disseccao axilar foi realizada em 46 pacientes que tinham cancer invasivo. A taxa
de identificacdo do LFS foi 94 7% para todos os pacientes juntos, sendo 94,2% e
95 4% para os grupos 1 € 2 respectivamente. A porcentagem de falso-negativo,
desconsiderado os primeiros 15 pacientes do periodo de aprendizagem, foi de 0%,

demonstrando a importancia da experiéncia da equipe. .

Pesquisadores do All India Institute of Medical Sciences realizaram um estudo de
1996 a 2009 com 532 pacientes com cancer de mama em fase inicial, com exame
axilar negativo. Dessas pacientes, 267 foram submetidas & combinagao das técnicas
e 256 foram submetidas a técnica do azul patente de modo isolado. A Taxa de
identificacao geral do estudo foi de 91,3% sendo de 94,3% utilizando a combinagao
das técnicas e 87,8% utilizando 0 azul patente isolado. O Numero de falso negativo

foi de 8.4%, sem discriminagao quanto a0s métodos utilizados. '°

Na Nippon Medical School, no Japao, foram estudadas 253 pacientes com cancer
de mama e axila negativa no periodo entre 2006 e 2010. Nessas pacientes, foi
utilizada a combinagao do azul patente com a técnica cintilografica, sendo possivel
identificar o linfonodo sentinela (taxa de identificagao) em 99,2% dos casos. A
acuracia do status linfonodal foi de 98% e o numero de falso negativo foi de 7.7%.

Durante o periodo de acompanhamento de 24 meses, a recorréncia axilar ocorreu
apenas em 1 paciente (0,4% dos casos). "

Foram publicados em 2009 os resultados de um estudo do Chang Gung Memorial

Hospital realizado entre 2004 e 2006, envolvendo 158 pacientes, sendo 135 com



cancer de mama unifocal e 23 com céncer de mama multifocal / multicéntrico
(MF/MC). Todas as pacientes do estudo tinham axilas clinicamente negativas e
foram submetidas & pesquisa do linfonodo sentinela pela técnica cintilografica. A
taxa de identificacdo do LFS nesse estudo foi de 94,8% e 100% para pacientes
portadoras de tumores unifocais e MF/MC respectivamente, concluindo que o

método pode também ser aplicavel nessa situagao.

Um estudo retrospectivo foi conduzido com 754 pacientes submetidas a pesquisa do
LNS entre janeiro de 2003 e dezembro de 2011 no Complexo Hospitalar de Navarro
(Pamplona, Espanha). O meétodo de escolha do estudo foi o cintilografico, sendo
utilizado até outubro de 2009 o gama probe e, a partir dessa data, a gama camara
portatil para identificagao intra-operatéria do LFS. O estudo mostrou uma taxa e
identificagao crescente durante os anos, devido a melhora da experiéncia da equipe,

resultando em uma taxa média 96,2%. °

Durante o periodo de abril de 2006 até setembro de 2008, 50 pacientes com cancer
de mama estagio um ou dois foram incluidas em um estudo no Imam Reza Hospital
(Iran). Essas pacientes foram submetidas a biopsia do linfonodo sentinela, sendo
usado em 25 delas o Tc99m sestamibi como radiomarcador nas outras 25 o Tc99m
fitato. A taxa de deteccdo do LFS foi de 92% (23/25) no primeiro grupo e 96%
(24/25) no segundo grupo. °

Em um estudo retrospectivo publicado em 2013, foram analisadas 158 biopsias de
linfonodo sentinela realizadas em 152 pacientes. As pacientes pertencentes ao
grupo A (85 pacientes) foram submetidas ao mapeamento linfatico através da

combinacao da injegdo periareolar de radiocoléide e injecao subareolar do corante
azul patente. As pertencentes ao grupo B (73 pacientes) foram submetidas apenas a

injecao periareolar de radiocoldide. A taxa de detecgao através dos radiocoléides foi
de 99,4% (157/158 pacientes) dos casos € a do azul patente foi de 75,3% (64/85

pacientes). *
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Autores de um estudo publicado em 2010 no Hussain Makki Al Jumma Center for
Specialized Surgery (Khaitan, Kuwait), obtiveram uma taxa de detecgao do LFS de
96% (50/52) com o método cintilografico auxiliado pelo gama probe. O estudo
envolveu 52 pacientes, com cancer de mama ressecavel (T1-T3, NO, MO) e axila
clinicamente negativa, durante 0 periodo de setembro de 2005 até dezembro de
2007. °

Pesquisadores brasileiros do Hospital das Clinicas de Porto Alegre realizaram um
estudo prospectivo entre abril de 2008 e junho de 2009 com o objetivo de avaliar a
eficacia da injegao intra-operatoria com Dextran 500-Tc99m para pesquisa de LFS.
Foram realizadas 74 biopsias, e as pacientes elegiveis para a pesquisa possuiam
estadiamento T1NO e T2NO de acordo com a classificacao TNM. A taxa de

identificacao alcancada pela equipe foi de 98% (73/74 casos).

No Aga Khan University Hospital (Karachi, Paquistao) em 2006, foi conduzido um
estudo com 32 pacientes com cancer de mama de tamanho menor que 45
centimetros, com axila clinicamente negativa. O objetivo do estudo foi avaliar e
solidificar a pratica da biopsia do LFS através do método linfocintilografico com 0 UsO

do gama probe. A taxa de identificacao foi de 96,9% (31/32 casos). °

Quarenta e trés mulheres com O diagnostico de cancer de mama com axilas
clinicamente negativas foram envolvidas em um estudo do iImam Khomeini Hospitals
Complex (Tehran). Tc99m fitato foi injetado nas pacientes, através da cintilografia
elas tiveram seus linfonodos sentinelas mapeados. Das 43 pacientes, 40 tiveram O
LFS identificado pelo gama probe durante o ato operatorio, alcangando uma taxa de

identificacao de 93%. Em 23 pacientes foi usada a técnica isolada de coloragao com
azul patente, e a taxa de identificacdo do meétodo foi de 87%. 7

Um ensaio clinico randomizado envolvendo 18 centros clinicos da regiao de Veneto

(Italia) foi realizado no periodo de maio de 1999 até dezembro de 2004 e
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posteriormente, publicado em 2008. Este estudo incluiu 697 pacientes com cancer
de mama menor ou igual a 3 cm, € axila clinicamente negativa. De acordo com O
protocolo do ensaio, o coléide radioativo injetado na regiao peritumoral foi utilizado
para 0 mapeamento € identificacao operatoria do linfonodo sentinela. Nao foi
utilizado o método do corante azul associado. O LFS foi identificado em 662 casos

(95%), mostrando que a técnica muito efetiva no objetivo proposto. L

Nos Estados Unidos, © estudo NSABP B32 iniciou-se em 1999. Em 2007 foram
divulgados 0s resultados da fase 3 desse trial. De 5536 pacientes evolvidas, O
linfonodo sentinela foi identificado e excisado com sucesso em 97.2% das pacientes,
com 98.9% de detecgdo do linfonodo sentinela nas pacientes mapeadas com colbdide

radioativo antes do procedimento. =

Um estudo britanico foi publicado recentemente, em abril de 2013, com 0 proposito
de analisar as principais razoes da falha na identificacao do linfonodo sentinela. De
164 pacientes que foram submetidas ao procedimento, 2 falha na identificagao
ocorreu em 9 delas. Os unicos fatores com significancia estatistica (p<0,05)
encontrados foram a idade da paciente e o status linfonodal. Para cada unidade de
idade aumentada da paciente, houve uma reducao e 9% de chance de localizar 0
linfonodo sentinela. Pacientes com status nodal negativo tiveram 90% de reducao do
risco de nao localizarem O linfonodo sentinela, em relagao aos pacientes com
invasao nodal macro ou extracapsular. Os resultados sugerem que as alteragcoes na
dindmica e integridade da rede linfatica secundarias a disseminacao tumoral
exercem um papel importante nas falhas, uma vez que, em todos os casos de falha,
o radiocoloide permaneceu a0 redor dos locais injetados, mostrando dificuldade na

difusao local. %
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5.3 DISCUSSAQ

A disseccao axilar € a mais importante causa de morbidade na cirurgia de mama. No
segmento, 50 a 70% das pacientes apresentam complicagées como dor, parestesia,
limitagao de movimentos do brago € linfedema, com sensivel comprometimento da
qualidade de vida. Além disso, 40% das pacientes submetidas ao procedimento

desenvolvem linfedema no pos-operatorio precoce. 24,22

Para a evolugao natural da patologia mamaria, a dissecgao axilar extensa nao altera
a expectativa de vida das pacientes a longo prazo, e varios outros estudos provaram
ndo haver correlagao entre o numero de linfonodos excisados € a melhora do
prognostico da paciente. Essas informacoes reduziram a importancia da abordagem
axilar extensa rotineira no cancer de mama sem nodulos palpaveis, € aumentaram a

importancia do estudo do linfonodo sentinela no manejo das pacientes. 9

Para determinar O linfonodo sentinela, podem ser utilizados os radioisotopos, @
técnica do corante azul, ou a combinagao dos métodos. Nos diversos trabalhos
analisados em nossa pesquisa, a taxa de detecgao do meétodo cintilografico,
independentemente da classificacao da patologia mamaria estudada, da técnica
cintilografica ou do radiotracador utilizado, variou de 92% a 100%, mostrando boa

ofetividade e baixa morbidade quando praticado por equipe cirdrgica capacitada. e
g, 10, 11, 12,13, 14, 15, 16, 17, 18, 19

A taxa de falsos negativos na literatura variou de 0 a 8.4%, e € influenciada por

fatores como manipulagcao cirdrgica prévia com dano dos linfaticos, bloqueio dos

canais linfaticos pelas metastases € curva de aprendizado da equipe. 9,10, 11

Os fatores identificados que interferiram na eficacia do método cintilografico para a

correta detecgao do linfonodo sentinela foram a idade da paciente, o status
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linfonodal e, principalmente, a falta de experiéncia do cirurgidgo. De forma que
idade avancada, cadeia linfonodal comprometida por metastases e auséncia de
experiéncia prévia da equipe médica prejudicaram a adequada identificagao do
LFS, +2°
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6 CONCLUSAO

A pesquisa do linfonodo sentinela pelo meétodo cintilografico & efetiva e segura
quando indicada corretamente e executada por equipe devidamente capacitada,
reduzindo a exposi¢cao da paciente a procedimentos desnecessarios de alta

marbidade.
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