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RESUMO

A bidpsia do linfonodo sentinela (LS) ¢ o procedimento padrio para as pacientes com axila
clinicamente negativa. O seu exame intraoperatério ainda gera dificuldades na sua abordagem.
Assim, o objetivo deste estudo foi avaliar a eficicia desse exame no cincer de mama. Foram
avaliadas 342 pacientes que foram operadas na Unidade de Mama do Hospital Nossa Senhora
das Gragas em Curitiba (PR), no periodo de 2000 a 2012. No exame intraoperatrério eram rea-
lizados cortes longitudinais, ao longo do maior eixo, a cada 2 ou 3mm. Em seguida eram feitos
imprints em cada face de cada fatia e, entdo, realizavam-se cortes histolégicos em criostato em
trés niveis. Tanto os imprints quanto os cortes eram corados com azul de toluidina. Em sua maio-
ria eram tumores Tlc (n=151), ¢ 60 (17,5%) delas apresentaram axila comprometida no exame
definitivo. A acurdcia foi de 92%, o valor preditivo negativo, de 91% e a taxa de falso negativo,
de 8%. Nio foram encontrados fatores de risco significativos para faléncia da técnica dentro dos
pardmetros estudados.

ABSTRACT

Sentinel node (SN) biopsy is the standard of care for patients with clinically negative axilla. However, in-
traoperatory pathological exam remains as a controversial issue. So, the aim of this study was to evaluate
its efficacy in 342 breast cancer patients operated at the Hospital Nossa Senhora das Gragas Breast Unit
in Curitiba (PR), in the period between 2000-2012. In the intraoperatory evaluation, all SNs were
cutted in the major axis, in three levels, combining frozen sections with imprints, using toluidin blue.
The majority of patients were Tlc (n=151), and 60 (17.5%) had positive axila in the definitive pathology
evaluation. Accuracy was 92%, predictive negative value was 91%, and false-negative rate was 8%. We
did not find any significant risk factor for false negative SN in this series.

Trabalho realizado na Unidade de Mama do Hospital Nossa Senhora das Gragas e no Curso de Medicina e no Programa de Mestrado em
Biotecnologia Industrial da Universidade Positivo (UP) — Curitiba (PR), Brasil.

"Programa de Iniciagdo Cientifica do curso de Medicina da UP — Curitiba (PR), Brasil.

Programa de Pos-graduagio em Biotecnologia da UP — Curitiba (PR), Brasil.

3Curso de Medicina da UP — Curitiba (PR), Brasil.

“Unidade de Mama do Hospital Nossa Senhora das Gragas — Curitiba (PR), Brasil.

Endereco para correspondéncia: Cicero Urban — Rua Angelo Domingos Durigan, 1240, Casa 1 — Cascatinha — CEP: 82020-452 — Curitiba (PR),
Brasil — E-mail: cicerourban@hotmail.com

Conflito de interesses: nada a declarar.

Recebido em: 12/10/2015. Aceito em: 15/10/2015



Valério NMP, Borba JMC, Urban C, Sebastido APM, Anselmi KF, Kuroda F, Spautz C, Rabinovich I, Lima RS

Introducao

A técnica do linfonodo sentinela (LS) melhorou o tratamento
cirtirgico do cincer de mama. Com ela, o esvaziamento axilar
deixou de ser uma medida obrigatéria, tornando-se ele o tra-
tamento padrio. Isso devido ao melhor estadiamento axilar,
quando comparado com o esvaziamento axilar, pois o exame do
primeiro linfonodo ¢ mais minucioso, ¢ também pela redugao
da morbidade, com um procedimento cirtirgico menos extenso
e menos agressivo'>.

Com o nimero grande de estudos clinicos realizados, grande
parte das controvérsias relacionadas ao LS foi esclarecida, princi-
palmente nos dltimos 20 anos. As dividas em relagio a melhor
técnica para sua identificagdo, quando indicar, o que fazer nos
casos em que o LS estiver fora da axila, o indice de falso nega-
tivo aceitdvel, a padronizacio do exame anatomopatoldgico, o
significado clinico das micrometastases e a sobrevida global e
livre de doenca sem o esvaziamento axilar foram resolvidas e/ou
continuam sendo submetidos a investigagoes em diversas séries.

Embora o conceito do LS seja de simples compreensio e os
seus beneficios potenciais de diminuigio da morbidade associada
a0 esvaziamento axilar sejam evidentes, a sua incorporagio a
prética ainda enfrenta dificuldades em alguns centros. Isso por-
que depende da existéncia de equipe multidisciplinar integrada
e comprometida com a técnica. Mas uma das dificuldades que
ainda persistem para que a técnica do LS seja empregada na sua
plenitude ¢ a realizagio de um exame anatomopatolégico fide-
digno no intraoperatério.

Assim, neste estudo, realizamos a avaliacao dos resultados do
exame intraoperatdrio por meio da técnica combinada (imprint e
congelacio) do LS das pacientes com cincer de mama invasivo
operadas na Unidade de Mama do Hospital Nossa Senhora das
Gracas (HNSQG), na cidade de Curitiba (PR).

Métodos

Trata-se de estudo retrospectivo descritivo, realizado por meio da
revisdo dos exames de 342 pacientes com cAncer de mama que
foram previamente operadas na Unidade de Mama do HNSG
em Curitiba (PR) e submetidas a técnica do LS e do exame
intraoperatério no periodo de 2000 a 2012. A biopsia cirtrgica
foi realizada pela associagio da marcagdo com azul patente e do
radiocoloide (Figuras 1 e 2).

Os critérios de inclusio do estudo foram: paciente com cAncer
de mama operada no HNSG e com exames anatomopatolégi-
cos realizados no Servico de Patologia desta institui¢ao (Centro
de Patologia de Curitiba), com dados completos presentes nos
exames anatomopatoldgicos (nome, idade, data da cirurgia,
localizagio da lesdo, grau histolégico, estadiamento, recepto-
res hormonais, HER-2, tipo de cirurgia realizada, LS defini-
tivo, ntimero de LS, congelagio de LS ¢ invasio angiolinfética).
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Figura 1. Linfonodo sentinela corado com azul patente e marcado também com
radiocoldide

Figura 2. Linfonodo sentinela com micrometastase no exame definitivo corado pela
Hematoxilina-Eosina, proximo a area de fulguragdo pelo cautério (falso negativo no
exame intraoperatorio)

Os critérios de exclusao foram: pacientes que nio foram sub-
metidas a0 exame intraoperatdrio e/ou aquelas que fizeram
quimioterapia neoadjuvante, bem como pacientes com car-
cinoma ductal 7 situ.

No protocolo de exame intraoperatdrio sio realizados cor-
tes longitudinais, ao longo do maior eixo do linfonodo, a cada
2 ou 3 mm. Em seguida sdo feitos imprints de cada face de
cada fatia e, entdo, realizam-se cortes histolégicos em criostato
de cada fatia, em trés niveis. Tanto os imprints quanto os cortes
s3o corados com azul de toluidina. As fatias remanescentes apds
0 exame intraoperatério sio submetidas a cortes seriados em trés
niveis, para a realizagio do exame definitivo.

Os dados coletados foram organizados em planilha do Exce/®,
com andlise estatistica realizada pelos programas Swtistic 5.0®
e Biocalc®. Os testes de )* e Fisher foram utilizados para deter-
minar as diferencas entre as proporcoes de determinados gru-
pos para as varidveis testadas. A acurdcia, a sensibilidade, o valor
preditivo negativo ¢ o indice de falso negativo foram calculados
de acordo com a comparagio do exame intraoperatério com o
exame definitivo.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Universidade Positivo.
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Resultados

Foram avaliadas 342 pacientes submetidas a cirurgia para trata-
mento do cincer de mama na Unidade de Mama do HNSG, entre
os anos de 2000 e 2012. Essas pacientes apresentavam tumores
invasivos e, portanto, tinham indica¢ao de realizar a biopsia do LS
como método de estadiamento axilar. Na Tabela 1 encontra-se o
perfil da populagio estudada.

Os resultados relacionados 4 acurdcia do LS no intraoperatdrio,
comparados aos resultados definitivos, estdo elencados na Tabela 2.
As caracteristicas das pacientes que apresentaram resultado falso
negativo encontram-se na Tabela 3. Nesse grupo observou-se pre-
dominio de T1ce T2, com receptores hormonais positivos e HER-2
negativo. Nenhum dos fatores estudados apresentou resultado sig-
nificativo como risco para resultado falso negativo na populagio
estudada, o que demonstra que a biopsia do linfonodo sentinela
nio tem restri¢do para sua realizacdo com os fatores estudados.

Na Tabela 4 foram analisados os resultados de doenca residual
quando o LS estava comprometido.

Tabela 1. Caracteristicas das pacientes submetidas ao exame intraoperatorio
do linfonodo sentinela no cancer mama

Caracteristica n

Tamanho tumoral

Tla 6
Tib 61
Tlc 151
T2 89
T3 13
T4 1
NR 19

Receptor de estrogénio

N 270
- 41
NP 31

HER-2
.\ 63
) 238
NP 41

NP: nio pesquisado; NR: nio relatado.

Discussao

O comprometimento dos linfonodos axilares ¢ um dos fatores
prognésticos mais importantes nas pacientes com cAncer de mama.
Apesar de todo 0 avango nos testes genéticos e de biologia molecu-
lar, 0 exame histolégico desses linfonodos é considerado o método
mais preciso para avaliar o risco para disseminagio da doenga'™.

Tabela 2. Comparagéo dos resultados do exame intraoperatorio (imprint+congelagéo)
e do histologico definitivo do linfonodo sentinela no cancer de mama

Caracteristica %

Valor preditivo negativo 91

Tabela 3. Caracteristicas das pacientes submetidas ao exame intraoperatério do
linfonodo sentinela no cancer de mama e que apresentaram resultado falso negativo

Valor p

Caracteristica n

Tamanho tumoral

Tla 0 0,083
T1b 4
Tlc 10
T2 11
T3 2
T4 0
NR 0

Receptor de progesterona

+ 23 0,397
- 2
NP 1

NP: nio pesquisado.

Tabela 4. Doenga axilar residual quando o linfonodo sentinela esta comprometido
n (%)

Caracteristica

5 (8,3)

<3 linfonodos comprometidos

2 (3,3)

>10 linfonodos comprometidos
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A avaliagdo intraoperatéria do linfonodo sentinela pode
ser realizada com a citologia ou a congelagio, ou mesmo com
a combinacdo de ambos. A taxa de sucesso da citologia ¢
considerada elevada, porém tende a variar de acordo com
diferentes instituicdes, a experiéncia do patologista e 0 método
de coloragio usado. Entre as coloragdes mais empregadas tem-se
a Diff*Quik, Papanicolaon ¢ Hematoxilina e Eosina (HE). Essa
técnica também ¢é considerada pouco efetiva na detecgio de
micrometdstases. Nos linfonodos gordurosos a taxa de falso
negativo é mais elevada®".

A avaliagio feita por sec¢oes de congelagao tem se tornado
rotina na maioria das institui¢ées, no entanto nio existem guidelines
especificos para esse método. O niimero de secgdes examinados
¢ varidvel em cada instituicdo, sendo que 0 mais comum ¢ de
dois a trés niveis diferentes. O aumento na taxa de falso negativo
pode ser explicado devido ao fato de que o exame nio analisa o
linfonodo como um todo e sim apenas a amostragem de parte
dele. A taxa de falso negativo com essa técnica geralmente ¢
menor que 10%'". Na nossa série o resultado encontrado foi
de 8%, o que estd de acordo com o esperado.

Na medida em que se realiza um maior nimero de cortes
e que se associa a imunohistoquimica, as micrometédstases sio
encontradas com maior frequéncia no LS. Estas sdo dificeis de
serem diagnosticadas nos exames intraoperatdrios tradicionais e,
portanto, responsédveis, muitas vezes, pelos seus elevados indices
de falso negativo. A taxa de falso negativo também ¢é diretamente
relacionada com o niimero de LSs removidos™".

Em um estudo inicial realizado no Instituto Europeu de
Oncologia em Milao, as pacientes eram submetidas & biopsia
do LS seguida de esvaziamento axilar radical — o exame de
congelagio do LS com a técnica tradicional apresentou acurdcia
de 64%, tendo sido encontrados 34% de linfonodos positivos na
avaliagdo subsequente com parafina. Em virtude desse resultado
insatisfatdrio, passou a ser aplicado, neste instituto, um exaustivo
exame de congelacio, que consiste em 15 pares de cortes no LS,
com 4 mm de espessura, em intervalos de 50 mm, totalizando cerca
de 60 cortes por linfonodo (30 em cada metade do linfonodo).
A metade desses cortes é corada com HE e, quando esse resultado
é considerado negativo ou duvidoso, a outra metade é corada com
citoqueratina. O indice de falso negativo no exame intraoperatdrio,
dessa forma, passou de 32,1 para 5,5%'*.

A Sociedade Brasileira de Mastologia sugere que se faca o
exame intraoperatério do LS, mas ndo definiu a técnica a ser
empregada’. Por outro lado, as recomendagées do College of
American Pathologists Consensus Statement 1999 em relagao ao LS sao
interessantes e facilmente aplicdveis. O LS deve ser seccionado em
2 mm e completamente submetido ao exame histopatolégico, uma
Ginica sec¢do microscépica de cada bloco do linfonodo é suficiente
para andlise. O emprego da citoqueratina quando a histologia ¢
negativa nio estd indicado, e no exame intraoperatério as técnicas
citoldgicas sdo preferiveis aquelas de congelacao'.
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No Centro de Patologia do HNSG, onde foram realizados os
exames anatomopatoldgicos, a técnica do exame intraoperatério
preconizada ¢ por meio de cortes longitudinais ao longo do maior
eixo do linfonodo a cada dois ou trés milimetros. Apds esse
procedimento, sdo realizados imprints de cada face de cada fatia.
Em seguida, sio feitos trés niveis de cortes histolégicos de cada
fatia em criostato. Tanto os imprints quanto os cortes sio corados
em azul de toluidina. A acurdcia e os indices de falso negativo,
bem como o valor preditivo negativo, que sio as medidas mais
importantes nessa técnica, foram de 92, 91 e 8% respectivamente.
Estes indicam que essa técnica ¢ segura e fidedigna para tomada
de decisoes durante a cirurgia.

Em aproximadamente metade dos pacientes com LS positivo serd
encontrado doenca residual na axila e, nesses casos, o esvaziamento
axilar era a terapéutica aplicada até a divulgacio do estudo
ACOSOG Z011%. A avaliagao intraoperatéria do LS permite o
esvaziamento imediato quando ha presenga de metdstases, ou
entao, no caso de cirurgia conservadora ¢ radioterapia adjuvante,
nio realizar o esvaziamento axilar. Na nossa série, a maioria das
pacientes (76%) nao apresentava doenca axilar residual e o tnico
linfonodo comprometido foi o sentinela.

Conclusao

Pela avaliagao dos resultados obtidos com as pacientes subme-
tidas & biopsia do LS, o exame intraoperatério estd de acordo
com os resultados encontrados em outros estudos e demonstra
a seguranca do uso dessa técnica na prdtica com as pacientes
com cAncer de mama. A andlise dos linfonodos comprometi-
dos residuais apés a biopsia do LS precisa ser melhor avaliada
em outros estudos.
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