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Linfonodo sentinela intramamario
comprometido e axila livre. Esvaziamento
axilar ou conduta conservadora?

Intramammary hymph node sentinel metastasis without metastasis
in axilla. Axillary hmph node dissection or conservative surgery?

Resumo

A pesquisa do linfonodo sentinela constitui fratamento padréo para pacientes portadoras de cancer de mama e axila
clinicamente negafiva. A presenca do linfonodo sentinela (LS| extra-axilar e inframamdrio (IM) ocorre em até 2,6% dos
casos, e na presenca do LS IM metastdtico, a posifividade axilar pode alcancar até 81%. Na associagdo do LS IM
metastdtico ao LS axilar ndo metastético, ndo héd conduta padronizada, visto um limitado nimero de casos descritos.
Adicionamos dois casos a literatura, observando, em um deles, a presenca de doenga mefastatica axilar na linfodenectomia
complementar. A utilizagdo de nomograma demonsirou que o risco de doenca mefastética axilar era inferior a 10%, e a
adigdo desfes casos & literatura mostrou que, nesta situagdo, a faxa de doenga metastética axilar é de 6,25%. Discutimos
os prés e confras da linfadenectomia axilar complementar nesta situagdo.

Abstract

The sentinel lymph node biopsy is a standard treatment for patients with breast cancer and clinically negative axilla
lymph node. The presence of an extra-axillary and intra-axillary (IM) sentinel lymph node (SLN) occurs in up to 2.6% of
cases. In the presence of a mefastatic IM SLN, axillary positivity may occur in up to 81% of cases. Due fo the limited
number of cases reported, there is no standard treatment for the association of mefastatic SLN IM and non-metastatic
axillary SIN' . We add here two cases to the literature, one of them with metastatic disease in the axilla. The use of
a nomogram demonstrated that the risk of axillary metastasis was less than 10% and the addition of these cases to the
literature showed that in this situation the rate of axillary metastasis is 6.25%. We discuss the pros and cons of further
axillary dissection in this situation.

Correspondéncia

René Aloisio da Costa Vieira

Departamento de Mastologia e Reconstructio Mamdria
Hospital de Cancer de Barretos,/ Fundacdo Pio XII

Rua Antenor Duarte Villelo, 1331 — Bairro Dr. Palo Prata
CEP 14784-400

Barretos (SP), Brasil

Recehido
31/05/2011

Aceito com modificacdes
23/01/2012

Trabalho realizado no Nicleo de Mastologia do Hospital de Cancer de Barretos/Fundacdo Pio XIl - Barretos (SP), Brasil.
'Departamento de Mastologia e Reconstrugdo Maméria do Nicleo de Masfologia do Hospital de Cancer de Barretos, Fundagdo Pio
Xll = Barretos (SP), Brasil.

Programa de Residéncia do Departamento de Medicina Nuclear do Nicleo de Mastologia do Hospital de Cancer de Barretos,
Fundagdo Pio XII = Barrefos (SP), Brasil.

*Departamento de Anatomia Patolégica do Nicleo de Mastologia do Hospital de Cancer de Barretos, Fundagdo Pio XIl - Barretos
(SP), Brasil.

“Departamento de Medicina Nuclear do Nicleo de Mastologia do Hospital de Céncer de Barretos, Fundagdo Pio XIl - Barrefos (SP), Brasil.
Conlflito de interesses: ndo ha.



Linfonodo sentinela intramamario comprometido e axila livre

Introducao

No passado, a linfadenectomia axilar constituia o
tratamento padrdo da doencga linfonodal em pacientes
portadoras do cancer de mama. Na década de 1990, ap6s
os trabalhos de Giuliano et al.! a técnica utilizada na
pesquisa sobre o linfonodo sentinela (LS) foi introduzida
na pratica clinica do cincer de mama. Atualmente, é o
método padrio na avaliagdo linfonodal em pacientes com
axila clinicamente negativa®. Em condicdes especiais,
como na ocorréncia do LS intramamadrio (IM), o nimero
limitado de casos dificulta a padronizagio de conduta.

O linfonodo IM é definido como “linfonodo em
qualquer localiza¢io da mama e envolto em tecido
mamairio”’, podendo ser detectado por exames de imagem
no pré-operatério, no intraoperatdrio ou no pés-operatdrio
junto a peca cirtrgica®. Este linfonodo pode ocorrer em
concomitancia ou ndo com o LS axilar intraoperat6rio®'.
Devido a baixa frequéncia do linfonodo IM, das varia¢des
de métodos de detec¢do e da concomitincia ou ndo com
o LS axilar, hd dificuldade na padronizac¢do terapéutica
desses pacientes.

O objetivo deste relato visa apresentar dois casos
de LS-IM, discutindo os achados e possiveis op¢oes
terapéuticas.

Descricao dos Casos

Caso 1

Paciente com 29 anos, com histéria de nédulos
mamadrios em mama direita hd 3 meses, sendo um destes
biopsiado em outro servigo tendo como resultado do ana-
tomopatolégico carcinoma ductal invasivo (CDI), 1,7 cm,
com margens comprometidas. A avalia¢do pela técnica de
imuno-histoquimica demonstrou expressio do receptor
de estrogénio (RE) +/3+, receptor de progesterona (RP)
+/4+ e expressdo do Her-2 3/3+. Ao exame fisico havia
incisdo no quadrante superointerno de mama direita e
axila clinicamente livre de doenca. A mamografia mostrou
microcalcifica¢des nos quadrantes superiores a direita. A
ultrassonografia revelou dois nédulos, sendo um de 0,5
cm medialmente a cicatriz superior e outro de 1,1 cm as
11 horas, contendo microcalcificacBes e regides axilares livres.
A ressondncia nuclear magnética mamadria mostrou realce
irregular nodular heterogéneo no quadrante superomedial
a direita. Devido a estes achados, foi programada quadran-
tectomia e pesquisa de LS. O protocolo do servi¢o para
pesquisa do LS utiliza a associagdo da cirurgia radioguiada
e do azul patente. A PLS radioguidada foi realizada com a
inje¢do de 1,0 mCi de fitato-”™Tc injetado em dois pontos
intradérmicos nas regides periareolares dos quadrantes
superiores da mama direita, no dia anterior a cirurgia e
realizagdo de linfocintilografia que identificou migragdo do

radiofdrmaco para somente um linfonodo intramamadrio, sem
migra¢do para a cadeia axilar (Figura 1A). O azul patente foi
injetado 15 minutos antes do inicio da cirurgia, em volume
de 1,0 mL, administrado na regido retroareolar. Durante
a quadrantectomia foi identificado um LS-IM (Figura 2)
pelo gama probe, também corado com azul patente. Na
regido axilar foram identificados trés linfonodos corados
com azul patente, sem migracdo de material radioativo e
a avalia¢do intraoperatéria anatomopatolégica ndo revelou
doenga metastdtica. O resultado definitivo evidenciou
CDI, multifocal com dois tumores, sendo CDI de 0,5 cm
associado a carcinoma ductal 77 situ, localizado abaixo da
incisdo, e outro CDI de 1,0 ¢cm, ambos com grau nuclear
3, grau histolégico Scarff-Bloom-Richardson 3, invasdo
vascular sanguinea e vascular linfdtica ndo detectada. No
exame de parafina foi observado um linfonodo IM sem
extravasamento capsular, comprometido por neoplasia
(1/1), e os demais linfonodos axilares encontravam-se
sem evidéncia de doenca. Optou-se por linfadenectomia
axilar complementar (niveis I, II e III), com retirada de
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Figura 1. Linfocintilografia pré-operatéria (aquisigdes estdticas anterior e
lateral): (A) LIM do Caso 1 na mama direita, (B) LIM e axilar do Caso
2 na mama esquerda.

Figura 2. Linfonodo sentinela intramamdrio: (A) local do linfonodo,
préximo & quadrantectomia (vide trajeto linfético em azul préximo ao

linfonodo), (B) LS IM.
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mais 16 linfonodos, todos sem comprometimento neo-
plésico, totalizando 1/20 linfonodos avaliados. A paciente
foi submetida 2 quimioterapia e radioterapia adjuvante,
encontrando-se em hormonioterapia, aos 31 meses, sem
evidéncia de doenca.

Caso 2

Paciente de 53 anos, assintomdtica, cuja mamografia
de rotina evidenciou nédulo espiculado no quadrante supe-
roexterno da mama esquerda com contornos parcialmente
obscurecidos. O exame clinico era normal e a ultrassono-
grafia mamdria revelou nédulo hipoecogénico de contornos
microlobulados de 1,1 ¢cm, com auséncia de adenomegalia
axilar. A biépsia por agulha grossa mostrou CDI e avaliagdo
pela técnica de imuno-histoquimica demonstrou expressdo
do receptor de estrogénio (RE) +/3m+, do receptor de
progesterona (RP) +/4+ e a expressdo do Her-2 +/3 +. Foi
proposta quadrantectomia e marca¢io do nédulo com fio
metdlico, associado a pesquisa do LS. Realizado protocolo
para pesquisa do LS, sendo que a cintilografia identificou
um LS-IM e dois LS em axila esquerda (Figura 1B). Foi
realizada quadrantectomia do quadrante superoexterno a
esquerda, sendo observados trés LS axilares, com apenas
um corado pelo azul e o LS-IM identificado pela gama
probe. A avalia¢do intraoperatéria anatomopatolégica
ndo revelou doenga metastdtica axilar. O resultado defi-
nitivo revelou tumor de 1,2 ¢cm unifocal, grau nuclear
2 e histolégico Scarff-Bloom-Richardson 2, presenca de
infiltracdo perineural e angiolinfdtica, O de 8 linfonodos
sentinela axilares, e 1 LS-IM comprometido com metdstase
com perfura¢io da cdpsula ganglionar. Devido ao LS-IM,
optou-se por esvaziamento axilar ipsilateral (niveis I e II).
O anatomopatolégico revelou a presenga de carcinoma
metastatico em trés de 18 linfonodos identificados com
infiltracdo capsular, totalizando 4/27 linfonodos avaliados.
A paciente foi submetida a quimioterapia e radioterapia
adjuvante, encontrando-se em hormonioterapia, aos 25
meses, sem evidéncia de doenga.

Trabalho n°® 477/2011, aprovado em 23/05/2010
no Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Cancer
de Barretos.

Discussao

Atualmente, a pesquisa do LS é o procedimento
padrdo para determinar o estado axilar em pacien-
tes com cancer de mama em estddio precoce e com
axila clinicamente negativa®®. Esta técnica permite
identificar, com poucos efeitos colaterais e poucas
complica¢des, o comprometimento linfonodal axilar
pela neoplasia, evitando-se, assim, a linfadenectomia
axilar desnecessdria, fato comprovado por virios es-
tudos prospectivos®®.

A pesquisa do LS pode ser realizada utilizando-se
o azul patente ou o fitato-?”™Tc, sendo que a associa¢do
desses métodos diminui a taxa de ndo identificagdo do LS,
proporcionando melhor acuricia do método®'?. Esta técnica
é baseada no principio do envolvimento progressivo dos
linfonodos axilares pelas células tumorais, sendo a axila o
principal local de acometimento linfonodal metastético.
O LS fora da axila pode ocorrer em até 16,8% dos casos,
porém o impacto clinico é limitado, modificando a con-
duta em apenas 3% dos casos'.

Em publicacdes baseadas em bancos de dados, a ocorréncia
do linfonodo IM varia de 0,6' a 2%%'" e a ocorréncia do LS-
IM na ordem de 0,2'°a 2,6%". Por outro lado, a prevaléncia
desse achado na anatomia patoldgica é de 1 a 28%"". As
poucas séries de casos relatando o linfonodo IM sdo prove-
nientes de bancos de dados de servigos com casuistica superior
a 3.600 pacientes, alcan¢adas num perfodo superior a cinco
anos®!'"1416. A identificacio do linfonodo IM pode ocorrer no
pré-operatério ou na pega cirdrgica e, quando identificado,
deve ser sempre biopsiado'” ou removido®!"'%,

Na presenca do linfonodo IM comprometido a taxa
de metdstase no linfonodo axilar é da ordem de 60 a
81%*'1°. Os fatores descritos como relacionados a me-
tastase linfonodal do linfonodo IM sdo o grau histolégico
Scarff-Bloom-Richardson 2 ou 3, a invasio linfovascular, as
metéstases axilares®®'?, os tumores T2 a T4'® e a multifo-
calidade’®. Quanto ao tamanho do tumor h4 controvérsia,
sendo descrito que tumores maiores de 10 mm tém uma
taxa maior de comprometimento axilar (30x10%)'%; a
média tumoral para LS-IM negativo é de 18 mm e para
o positivo, 26 mm®, ou o estddio T-TNM ndo se corre-
lacionaram com a positividade no LS axilar'®. Os fatores
ndo relacionados ao comprometimento axilar no LIM sdo a
idade®’, o estado dos receptores hormonais RE/ RP/ Her-27,
a forma de achado do LS-IM® e o tipo de tratamento cirtrgi-
co’. No Caso 1, apesar de o esvaziamento axilar ndo mostrar
linfonodos metastiticos, foram observados como principais
fatores relacionados a presencga de metdstase axilar o tamanho
2,2 cm, a multicentricidade e o grau histoldgico 3. No Caso
2, no qual havia comprometimento axilar, observou-se,
além do grau histolégico 2, a presenga de infiltragdo
perineural e angiolinfética.

O linfonodo IM comprometido é considerado como
fator prognéstico desfavoravel de sobrevida'®!?°, de-
vendo-se considerar a quimioterapia adjuvante nessas
pacientes'’?1%2,

Na presenca de um LS-IM tnico ndo metastatico e LS
axilar comprometido, as pacientes devem ser submetidas
a ressec¢do do LS-IM e linfadenectomia axilar. A avaliagdo
do linfonodo IM é mandatéria, visto que Wong et al.”
descreveram uma paciente LS axilar comprometido e LS-
IM nido foi abordado, evoluindo com a formagdo tumoral
no local do LS-IM.




Quando o LS-IM encontra-se comprometido e o LS
axilar livre, hd controvérsias na literatura frente a qual
tratamento deva ser realizado. Nessa situa¢do hd descri¢do
de conduta expectante e sem surgimento de recorréncia®'*'";
porém, o nimero de casos € limitado, e o seguimento
mediano variou de 24'° a 75 meses''. Embora habitual-
mente se realize a linfadenectomia axilar, resultados pre-
liminares do estudo Z0011, com seguimento de 6,3 anos,
ndo observou alteragio da recorréncia locorregional em
pacientes com LS comprometido na presenga ou auséncia
de linfadenectomia axilar e tratamento sistémico®®. Tal
fato, se provado, possivelmente dard suporte a conduta
expectante da abordagem axilar; porém, outros estudos
estao sendo conduzidos nesse sentido, e os resultados
ainda ndo foram apresentados®.

Diaz et al.?°, em estudo de revisdo da literatura rela-
cionada a LS-IM comprometido, e LS axilar sem metdstase,
submetidas ao esvaziamento axilar, observaram apenas
14 mulheres, ndo se encontrando doen¢a metastética no
produto do esvaziamento, sugerindo a conduta expec-
tante nesses casos, conduta também proposta por outros
autores!®!141721 Porém, no segundo caso, observou-se
a presenca de metdstase axilar no produto da linfade-
nectomia, fato que vem em desacordo com essa revisio,
tornando, nessas circunstancias, a positividade na ordem
de 6,2% (1/16).

Van Zee et al.”’ criaram um nomograma para pacientes
submetidas a pesquisa do LS axilar (http://nomograms.
mskcc.org/Breast/BreastAdditionalNonSLNMetastasesPage.
aspx), visando avaliar a probabilidade de linfonodos adi-
cionais metastaticos, favorecendo o julgamento frente a
necessidade ou ndo da linfadenectomia axilar, evitando-se,
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