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RESUMO

Introducéio: O céncer de mama € o céncer de maior taxa de mortalidade na populagio feminina .
Segundo o INCA € o 2° mais freqilente no mundo . O fator mais importante na determinagdo do
prognostico é a presenga de comprometimento axilar , sendo entdo de extrema importéncia a pesquisa do
Linfonodo Sentinela . Objetivo: Avaliar a taxa de recidiva axilar e mamaéria nas pacientes com carcinoma
mamdrio invasivo e linfonodo sentinela negativo, tratadas no Servigo de Mastologia do Hospital
Municipal Maternidade Escola Vila Nova Cachoeirinha “Dr. Méario de Moraes Altenfelder Silva”, sem
esvaziamento ganglionar axilar, tratadas no perfodo entre 2005 e 2008 . Métodos: Foram analisados 72
prontudrios de pacientes com carcinoma mamadrio invasivo e axila clinicamente negativa, tratadas na
nossa Institui¢do no periodo entre Janeiro de 2005 a Dezembro de 2008, e submetidas a técnica da bidpsia
do linfonodo sentinela através do corante azul patente (inje¢do de 2 ml subareolar) com exame de
congelagdo intra-operatéria e exame anatomopatologico negativo, sem esvaziamento ganglionar axilar.
Estudou-se a taxa de recidiva axilar e mamadria destas pacientes sendo ainda analisadas as seguintes
variaveis: idade, raga, presenga ou auséncia de antecedentes familiares ,tipo histolégico, estadiamento
clinico, exame imuno-histoquimico do tumor mamario, didmetro tumoral, grau histolégico, grau nuclear e
tempo de seguimento . Os dados foram extraidos dos prontudrios médicos destas pacientes.Resultados:
Foi encontrado um caso de recidiva axilar e mamaria dentre as 72 pacientes avaliadas . Conclusio: O
estudo demonstrou um caso de recidiva local e axilar em 72 pacientes estudadas sugerindo que a Bidpsia
do Linfonodo Sentinela foi de relevancia clinica devido ao significativo indice de identificagio do
Linfonodo Sentinela e principalmente a baixa taxa de falso-negativo, justificando a continuacdo do
método na abordagem da axila negativa em pacientes com carcinoma mamdrio invasivo , com dados
corroborados pela literatura.

Palavras Chaves: Recidiva, Carcinoma mamario, Linfonodo Sentinela.
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1. INTRODUCAO

O céncer de mama, além de afetar a satide das mulheres e sua feminilidade, e auto-
estima, tem-se tornado também ao longo dos anos, um problema sécio-econdmico e cultural de
grandes proporgdes. Além de ser o cincer de maior taxa de mortalidade na populagio feminina,
as estatisticas indicam o aumento de sua frequéncia tantos nos paises desenvolvidos quanto nos
paises em desenvolvimento. Segundo a Organizagio Mundial da Satide (OMS), nas décadas de
60 e 70 registrou-se um aumento de 10 vezes nas taxas de incidéncia ajustadas por idade nos
Registros de Cincer de Base Populacional de diversos continentes”.

Segundo dados do INCA (Instituto Nacional do Céncer), o cdncer de mama € o segundo
tipo mais frequente no mundo, e 0 mais comum entre as mulheres, respondendo por 22% dos
casos novos a cada ano. Se diagnosticado e tratado oportunamente, o prognostico é relativamente
bom. Na populagio mundial, a sobrevida média ap6s cinco anos é de 61%. Relativamente raro
antes dos 35 anos, acima desta faixa etaria sua incidéncia cresce rdpida e progressivamente. O
INCA estima 52.680 novos casos em 2012.

Nos dias atuais, com os avangos da medicina, os avangos dos métodos diagnosticos e de
imagem, o grau de conscientizagfio das mulheres, a detecgio precoce e o tratamento precoce, o
tratamento cirirgico do céncer de mama vem se tornando cada vez mais conservador na
abordagem do tumor primério e dos linfonodos axilares, portanto sendo muito menos agressivo e
com menor morbiletalidade. Esse tratamento conservador deve obedecer a critérios rigidos
quanto 3, sua indicagio, sem comprometer o controle locorregional e a sobrevida das pacientes.
O fator mais importante na determinagfio do prognostico das pacientes com céncer de mama € a
presenca de metastases nos linfonodos axilares”. Além disso, também seleciona, entre outros
fatores , as pacientes para o tratamento adjuvante, influencia na recorréncia loco-regional e na
metastase a distdncia, e por fim influencia na sobrevida das pacientes.

A importincia do comprometimento linfonodal € conhecida hd muitos anos, e as
primeiras pesquisas foram direcionadas no sentido de identificid-los no pré-operatério. A
primeira metodologia utilizada foi a linfografia com a utilizagiio do etiodol,” seguida pelo

corante azul vital na década de 50, demonstrando pela primeira vez que a drenagem linfatica se



faz da mama para a axila. Graxon e cols.”)

em 1965 noticiaram a descoberta do primeiro coloide
ligado ao nucleotideo Tc-99m, iniciando a era da linfocintilografia.

A expressdo “linfonodo sentinela” € o conceito anatdmico que foi definido como o
primeiro linfonodo a receber a drenagem de um carcinoma. Em 1977, Ramon Cabafias”
descreveu o conceito fisiologico do linfonodo sentinela apos estudar 80 casos de céncer de pénis,
concluindo que quando a bidpsia do Linfonodo Sentinela fosse negativa para metastase,
nenhuma complementa¢do cirtirgica, com o intuito de retirar os outros linfonodos, seria
necessaria.

Em 1993, Alex & Krag, idealizaram uma nova tecnologia ndo-invasiva, testando um
aparelho manual do tipo sonda de captacfio de raios gama (PROBE) em animais. Nesse mesmo
ano Krag et al."? publicaram projeto piloto estudando 22 mulheres com cénceres de mama,
utilizando o coléide sulforado ligado com Tc-99m. Encontraram taxa de identificagdo do LS de
81% e capacidade preditiva de 100% para predizer o estado dos linfonodos axilares. Em 1994,
Giuliano et al."” descreveram a técnica com azul patente em 174 mulheres com céncer de
mama, demonstrando acuracia preditiva de 100% do LS em relagfio ao estado linfonodal axilar.

A pesquisa e biopsia do linfonodo sentinela vem se mostrando, ao longo dos anos, como
importante ferramenta no diagndstico e tratamento do cancer de mama. Associado a isto, tem-se
o fato de ser um método seguro e de baixa morbidade, tornando-se aspecto mais relevante no
prognéstico da paciente .

A identificagdo de marcadores que possam predizer o comportamento dos tumores €
especialmente importante em caincer de mama , devido , sobretudo , a variabilidade na
progressdo . Os tumores positivos para os receptores hormonais geralmente apresentam menor
tamanho , menor grau histolégico e nuclear e uma melhor resposta a terapia hormonal tendo
assim um melhor prognéstico . Os receptores hormonais sfio proteinas que se ligam aos
hormoénios circulantes , mediando seus efeitos celulares . Os mais estudados em céncer de mama
sdo os receptores de estrogénio ( RE ) e os receptores de progesterona ( RP ) . Cerca de dois
tergos do céncer de mama s3o positivos para os receptores hormonais . Segundo a literatura , a
positividade dos tumores com RE varia de 60 a 81 % e a positividade dos tumores para os RP de
44 a 61 % . O c-erB-2 tem sido muito estudado em carcinomas de mama desde que Slamon et

al.®® demonstraram uma associagio entre a sua amplificagio e um mau prognéstico . A



associagdo da expressdo aumentada de c-erB-2 com a sobrevida geral e a sobrevida livre de
doenca ( auséncia de recidiva ) , segundo De Potter e Schelfhout,® seria devido ao aumento de
atividade metastatica das células tumorais que o expressam .

Em 1942 , foi criado o sistema TNM ( Tumour , Nodes , Metastasis classification ) , 0
qual se baseava em atribuir um prognéstico aos cénceres de acordo com o tamanho do tumor
priméario ( T ) , presencga e extensfio da doenga para linfonodos locoregionais ( N ) , e na
presenga de metastases a distdncia ( M ) . O estadiamento do céncer de mama é utilizado para :
estimar progndstico , desenhar tratamento especifico para um determinado grupo de pacientes ,
avaliar o estado atual de detecgfio de cincer em uma comunidade ou pais e assim poder interagir
para melhorar o diagndstico , a terapéutica e , conseqiientemente a sobrevida .

E levando em consideragiio todos esses aspectos, que o trabalho em questdo propde,
através da andlise das pacientes j4 tratadas neste servigo, encontrar respostas para os achados de

recidiva e avaliar criticamente os métodos empregados para o seu diagnostico e sua acurcia.



2. OBJETIVO

O estudo em questdio tem como objetivo avaliar a recidiva axilar e mamaria nas pacientes com
céncer de mama, submetidas a técnica da biépsia do linfonodo sentinela, cujo resultado na bidpsia de

congelagio intra-operatdria e no anatomopatologico foi negativo.

3 .METODOLOGIA

3.1 Casuistica
Foi realizada a pesquisa através de 72 prontudrios de pacientes atendidas no Servigo de
Mastologia do Hospital Municipal Maternidade Escola Vila Nova Cachoeirinha “Dr. Mério

de Moraes Altenfelder Silva” , no periodo de janeiro de 2005 a dezembro de 2008 .

3.2 Critérios de incluséo

Pacientes com carcinoma mamaério invasivo , confirmado por exame anatomo-patolégico de

bidpsia mamadria prévia, com axila clinicamente negativa.

3.3 Métodos

Foi realizado um estudo retrospectivo através da analise dos prontudrios das pacientes que
haviam sido submetidas a4 bidpsia do linfonodo sentinela através da técnica do azul patente ( 2ml
subareolar ) e foram selecionadas as pacientes com linfonodo sentinela negativo no exame de congelagio

intra-operatdria e no exame anatomopatélogico.

Foram analisadas as seguintes varidveis: idade da paciente, raga, presenca ou auséncia de
antecedentes familiares, , tipo histolégico, estadiamento clinico, exame imuno-histoquimico do tumor

mamadrio, didmetro tumoral, grau histolégico, grau nuclear e tempo de follow-up das pacientes.



4 - RESULTADOS

Analisando o perfil das pacientes deste servigo , a idade média dessas foi de 61,94 anos (41-97
anos) com desvio padrio de 12,06 . Analisando a raga, 68 % (49) das pacientes eram brancas e 32 % (23)

eram n#o brancas sendo incluidos neste item as pacientes pardas, negras e amarelas que condizem com os

dados da literatura ( Tabela 1) .

Tabela 1 - Raca das pacientes

Raga Niumero pacientes percentual
Branca 49 68 %

Ndo Branca 23 32%
Total 7 100 %

Em relag8o aos antecedentes familiares , 19,4 % ( 14 ) tinham histéria positiva ( Tabela 2 ), dos quais
todas eram parentes de primeiro grau com cincer de mama , sendo 42,85 % ( 6 ) antes dos 50 anos e

57,15 % ( 8 ) acima dos 50 anos ( Tabela3).

Tabela 2 - Presenca de antecedentes familiares

Antecedentes Niimero de Percentual
familiares pacientes

SIM 14 19,4 %
NAO 58 80,6 %
Total 72 100 %




Tabela 3 - Tipo de antecedente familiar

Antecedente familiar Niimero de pacientes Percentual
Parente de 1° grau com 6 42,85 %
CA de mama com menos

de 50 anos

Parente de 1° grau com 8 57,15 %
CA de mama com mais

de30 anos

Total 14 100 %

O didmetro tumoral no resultado do anatomo-patolégico prevalente foi entre 2,0 e 5,0 cm ( 36,11 % ) (
26 ) . Foram encontrados 15,27 % (11 ) de pacientes com tumores menores de 0,5 cm . Avaliando o
tamanho tumoral em relagdo ao estadiamento clinico, encontramos 55,55 % (40 ) de pacientes com
tumores entre 0,5 e 2,0 cm correspondendo ao estadiamento clinico I . Encontramos ainda 8,33 % (6 ) de
paciente com tumores acima de 5 cm , correspondendo ao Estadiamento Clinico 1Ib ( T3NOMO ) . Este

achado encontra-se compativel com a literatura, j4 que analisamos somente pacientes com linfonodo

sentinela negativo. (Tabela4 )

Tabela 4 — Diagmetro tumoral no resultado do andtomo-patologico

Tamanho do tumor

Nimero de pacientes Percentual

Menos do que 0,5cm
Entre 0,5 e 1,0 cm
Entre 1,0 e 2,0 cm
Entre 2,0 e 5,0 cm
Maior do que 5,0 cm

Total

11

13

16

26

6

72

15,27 %
18,05 %
22,22 %
36,11 %
8,33 %

100 %




Na analise do tipo histolégico tumoral encontrado no anatomo-patolégico houve prevaléncia de
91,66 % ( 66 ) de tumores ductais invasivos , seguido por 5,55 % ( 4 ) de tumores lobulares invasivos .
Ainda encontramos 2 casos (2,77 % ) de tumores mucinosos , dados esses compativeis com a literatura . (

Tabela 5)

Tabela 5 - Tipo histolégico tumoral no andtomo patologico

Tipo histolégico Numero de Percentual
pacientes

Ductal invasivo 66 91,66 %

Lobular invasivo 4 5,55 %

Mucinoso 2 2,77 %

Total 72 100 %

Como dito anteriormente , encontramos 55,55 % ( 40 ) de pacientes com estadiamento clinico I,
36,11 % de pacientes com estadiamento clinico IIa e 8,33 % com estadiamento clinico IIb . Levamos em
conta no estadiamento clinico IIb , apenas os tumores acima de 5 cm (T3NOMO ) , néo entrando portanto

tumores entre 2 e 5 cm , com linfonodo positivo ( T2ZN1MO0 ). ( Tabela 6 )

Tabela 6 - Estadiamento clinico

Estadiamento clinico ~ Niimero de Percentual
pacientes

I 40 55,55 %

Ila 26 36,11 %

I1b (T3NOMO) 6 833 %

Total 72 100 %




Foram realizados estudo imunohistoquimico em todas as 72 pacientes , sendo enconirado 63,88
% (46 ) de RE positivos , 59,72 % ( 43 ) de RP positivos ¢ 98,61 % ( 71 ) de c-erB2 negativo ,
correspondendo a tumores de melhor prognéstico e menor taxa de recidiva axilar e / ou mamadria ,

corroborando com a literatura consultada . ( Tabela7) .

Tabela 7 - Avaliagdo do estudo imunohistoquimico

Imunohistoquimica Niimero de Percentual
pacientes
RE positivo 46 63,88 %
RE negativo 26 36,11 %
RP positivo 43 59,72 %
RP negativo 29 40,27 %
CERB?2 positivo 1 1,38 %
CERB? negativo 71 98,61 %

Em relagfo ao grau histolégico e nuclear dos carcinomas maméarios operados no servigo , foram
encontrados 77,77 % ( 56 ) de grau histolégico II e 55,55 % ( 40 ) de grau nuclear II , considerados
graus intermedidrios . Os graus I nuclear ( 5 ) e grau I histolégico (7 ) , foram de respectivamente 6,94 %
€ 9,72 % . Os graus III nuclear (27 ) e III histolégico ( 9 ) foram respectivamente de 37,5 % e 12,5 % . (

Tabela 8 ).

Tabela 8 — Graus Histoldgico e Nuclear dos tumores mamdrios

Grau Histoldgico Nuamero de pacientes Percentual
I 7 972 %
n 56 77,77 %
mar 9 12,5 %

Grau Nuclear Numero de pacientes Percentual
I > 6,94 %




n 40 55,55 %
i 27 375%

Total 72 100 %

O tempo de follow-up médio foi de 4 anos e meio . Encontramos 70 % ( 49 ) de pacientes com
tempo de follow-up de 2 a 5 anos e 30 % (21 ) de 5 a 10 anos . ( Tabela 9 ) . Houve 2 casos de pacientes
que ndo retornaram ao servigo para o acompanhamento apds a cirurgia . Essas 2 mulheres tratavam-se de
pacientes que haviam sido submetidas a ressec¢io segmentar mamaria sem esvaziamento ganglionar ,

com linfonodo sentinela negativo , e que deveriam ter sido submetidas a radioterapia adjuvante .

Tabela 9 - Follow-up das pacientes

Tempo de Follow-up Num de Percentual
pacientes
DE 2 A 5 ANOS 49 70 %
DE 5 A 10 ANOS 21 30 %
Total 70 100 %

Obs : 2 pacientes nfo retornaram apos a cirurgia



5. DISCUSSAO

O objetivo deste estudo foi avaliar a taxa de recidiva maméria e axilar ap6s realizagdo de biopsia
do linfonodo sentinela cuja congelagiio e parafina foram negativas. Foram avaliados os prontuarios das
pacientes submetidas ao método de linfonodo sentinela de 2005 a 2008 e analisados os dados e o

acompanhamento feito pelo Servigo de Mastologia.

O papel da bidpsia do linfonodo sentinela como um preditor do estado dos génglios axilares
restantes foi confirmada em numerosos ensaios clinicos. Estes estudos tém mostrado que esse método tem
acuracia preditiva de cerca de 100% em pacientes com céncer de mama. Os resultados do estudo em
questfio vém por corroborar os dados encontrados na literatura, referente a taxa baixa ou inexistente de
recidiva mamaria ou axilar nas pacientes submetidas ao método quando este, durante a congelagfo, tem
resultado negativo. Trabalhos como o de Veronesi et al'"* e Giuliano'® apresentam altos indices de

eficiencia com o método.

O estudo imuno-histoquimico, durante a anatomia-patolégica, descrito no nosso trabalho
tambem foi comentado nos trabalhos de Wong el col'!, onde o achado de receptores hormonais negativos

foram relacionados como preditor de linfonodos sentinela positivos.

O tempo médio de follow-up foi de 4,5 anos, onde a maioria dos prontuarios das pacientes
analisadas encontrava-se dentro de 2 a 5 anos de seguimento (44 pacientes- 61%); um periodo
considerado razodvel para acompanhamento pds tratamento do céncer de mama. Entretanto, em se
tratando de cncer de mama, o seguimento de no minimo 5 anos ¢ o ideal para um melhor estudo de
sobrevida e morbimortalidade da doenga como foi visto nos trabalhos de Palesty et a®° que apés
seguimento médio de 33 meses, foram encontrados 2 (0,6%) casos de recorréncia axilar em pacientes

operadas entre 1997 e 2002.

Apos anélise dos prontudrios e do seguimento das pacientes, foi evidenciado 1 caso de recidiva
axilar e mamadria, tendo esta sido diagnosticada através de exame clinico e exames complementares
durante o seguimento. Esse tinico caso tratava-se de uma paciente de 53 anos , com diagndstico de
carcinoma ductal microinvasivo no quadrante superior lateral da mama esquerda pelo anatomo-

patologico em 2005 . Havia sido submetida nessa época & uma quadrantectomia , com bidpsia de

10



linfonodo sentinela negativa , sem esvaziamento axilar . A imunohistoquimica dessa época evidenciava
um tumor triplo negativo ( RE negativo , RP negativo e c-erB-2 negativo ) . Foi realizada radioterapia
adjuvante . Apds 2 anos de seguimento a paciente evoluiu com nédulo de 0,5 cm diagnosticado através da
mamografia de controle , em quadrante stipero- medial de mama esquerda e axila clinicamente negativa .
Submetida & mastectomia total com esvaziamento axilar , onde o resultado do anatomo patoldgico teve
como resultado carcinoma ductal invasivo , com comprometimento de 3 linfonodos axilares . A

imunohistoquimica foi de um tumor triplo negativo novamente .

Os estudos mais recentes sobre linfonodo sentinela vem trazendo uma proposta menos invasiva.

1”” trazem uma nova pespectiva sobre o método. Eles concluem

Trabalhos como de Monica Morrow et co!
que talvez nao seja mais necessdrio esvazimanto axilar se durante a pesquisa do linfonodo sentinela

transoperatorio, for visualizado apenas 1 linfonodo sentinela comprometido com micrometéstase.

Neste estudo, tivemos como objetivo descrever os casos de pacientes que realizaram o método e
cujo resultado na congelagao foi negativa, levando a concluir que 0 método é seguro e apresentando baixa
taxa de recidiva mamaéria e/ou axilar. O método de bidpsia do linfonodo sentinela realizado no nosso

servigo mosira-se eficiente e seguro confirmando os achados na literatura mundial.

11



6 . CONCLUSAO

De acordo com os dados apresentados neste trabalho, a recidiva maméria e axilar das pacientes
submetidas ao método foi de 1 paciente em 72 ( 1,38 % ) corroborando com a literatura mundial, tendo o
Servigo de Mastologia do Hospital Maternidade Vila Nova Cachoeirinha, embasamento cientifico para

continuar utilizando o método de maneira segura e eficaz.

O estudo em questfio nos permite concluir que o método de pesquisa de linfonodo sentinela
continua sendo uma importante ferramenta para auxiliar a escolha do método cirlirgico e principalmente
do seguimento das pacientes com diagnostico de carcinoma mamario com axila livre de

comprometimento

12
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