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RESUMO

BERNARDES, F. C. Caracterizacdo dos padrbes de drenagem linfatica nas
linfocintilografias de pacientes com cancer de mama. 2011. 87 f Dissertagdo (Mestrado) —
Programa de Pds-graduacdo Interunidades em Bioengenharia - Escola de Engenharia de Sé&o
Carlos - Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto - Instituto de Quimica de S&o Carlos da
Universidade de S&o Paulo, 2011.

O céncer de mama (CA de mama), com excec¢do do cancer de pele do tipo ndo melanoma, é o
tumor de maior incidéncia dentre as mulheres, sendo que no Brasil sdo encontrados
principalmente nas regifes Sul e Sudeste. Seu principal tratamento é o cirdrgico. A
disseminacdo do tumor pode ocorrer por via linfatica, acometendo linfonodos regionais. A
biopsia do linfonodo sentinela (BLNS) € um procedimento altamente relevante, é altamente
sensivel na identificacdo de metastases. A técnica de linfocintilografia (LINCT) pré-
operatoria é essencial, pois permite avaliar a cadeia linfatica acometida e possibilita a
visualizacdo do linfonodo sentinela (LNS) durante a cirurgia. O objetivo é descrever 0s
padrdes de drenagem linfatica e avaliar a contribuicdo da LCINT na localizacdo dos LNS em
pacientes com CA de mama. No periodo de mar¢o de 2009 a agosto de 2011 foram estudados
70 casos sequenciais da rotina clinica, submetidos ao tratamento cirurgico do CA de mama
com estudo do LNS através da técnica de LCINT. Na LCINT foram aplicadas 4 injecGes
intradérmicas contendo 37 MBq (1,0 mCi) do FITATO-Tecnécio99m, ao redor da aréola
mamaria. Apos a localizagdo do LNS foi realizado marcagbes na pele, nas incidéncias
anterior, obliqua e lateral, para auxiliar o cirurgido na abordagem cirdrgica ulterior,
juntamente com a sonda gama intra-operatoria e corante azul patente. Dos 70 casos
submetidos ao estudo, todos sdo do sexo feminino (100%) com faixa etaria entre 28 e 77 anos,
média de 54 anos. O tamanho médio do tumor encontrado nos pacientes foi de 1,4 cm. Os
tipos histologicos mais incidentes foram o carcinoma ductal invasivo com 45 (64,4%)
pacientes, seguido de carcinoma ductal in situ com 16 (22,8%). No exame de LCINT, todos
0s pacientes apresentaram drenagem linfatica do radiofarmaco a partir do local da injecdo. Em
43 (61.5%) pacientes, observamos drenagem para 1 LNS, em 21 (30%) para 2 LNS/LNNS
(linfonodo ndo sentinela), em 5 (7%) para 3 LNS/LNNS e em 1 (1.5%) para 4LNS/LNNS.
Dos 70 pacientes, 68 (97%) apresentaram drenagem linfatica ipsilateral e 2 (3%)
apresentaram drenagem linfatica bilateral. Em relacdo aos territorios de drenagem linfatica
dos LNS/LNNS, em 68 (97%) pacientes apresentaram drenagem para a regido axilar, 1
(1,5%) para a regido mamaria interna e 1 (1,5%) para as regides axilar e mamaria interna. Os
LNS/LNNS presentes na cadeia maméria interna ndo foram retirados. No intra-operatorio, 0s
cirurgides utilizaram o corante azul patente em 35 (50%) pacientes, destes o corante
identificou os LNS/LNNS em 79% dos casos. A técnica de LCINT possibilitou a visualizacdo
de todos os LNS e em alguns casos ndo foi possivel a visualizacdo do LNNS, o qual foi
localizado e retirado com a sonda gama. Com isso, a técnica de LCINT foi eficaz em 88,5%
dos casos. Dos 69 pacientes submetidos a BLNS apenas 13 (18,8%) pacientes apresentaram
LNS/LNNS metastaticos, sendo estes submetidos a linfadenectomia axilar. Conclui-se que o
exame pré-operatorio de LCINT foi muito eficiente para o estudo da drenagem linfética,
visualizando os canais linfaticos, linfonodos funcionalmente ativos e seus respectivos
territérios de drenagem. Por tanto, esta técnica auxiliou o cirurgido na abordagem cirurgica
juntamente com a sonda gama intra-operatoria e corante azul patente para a realizacdo da
BLNS.

Palavras-chave: Cancer de Mama, Linfonodo Sentinela, Linfocintilografia, Corante Azul Patente.



ABSTRACT

BERNARDES, F. C. Characterization of the lymphatic drainage of patients with breast
cancer. 2011. 87 f Dissertacdo (Mestrado) — Programa de Pds-graduacdo Interunidades em
Bioengenharia - Escola de Engenharia de S&o Carlos - Faculdade de Medicina de Ribeirdo
Preto - Instituto de Quimica de Sao Carlos da Universidade de Sao Paulo, 2011.

With the exception of non-melanoma skin cancer, the Breast cancer (breast CA) is the most
incident cancer in women. In Brazil, the breast CA is more often found in South and
Southeast regions. The main treatment of breast CA is the surgery. The main pathway for the
tumor spreading is the lymphatic system, which may affect the regional lymph nodes. The
sentinel node biopsy (SLNB) is of considerable importance, once it has a high sensitivity in
identifying metastases. The technique of preoperative lymphoscintigraphy (LINCT) is
essential because it allows evaluating the lymphatic drainage chain and enables the
visualization of sentinel lymph node (SLN) during surgery. We aim here to describe the
lymphatic drainage patterns and to evaluate the contribution of LCINT to the location of SLN
in patients with breast CA. We evaluated 70 patients sequentially selected from the clinical
routine, between march 2009 and august 2011, and that underwent the surgical treatment for
breast CA, including the usage of the technique of LCINT for the SLN location. The LCINT
were performed by the injection of four periareolar intradermal injections containing 37 MBq
(1.0 mCi) of the radiopharmaceutical PHYTATE-99m-Technetium. Based on the LCINT
images, we performed skin marks in the dermal projections of the SLN in all
anterior/posterior, oblique and lateral views. Additionally, the gamma probe and blue dye
were used to help surgeons in the surgical location of the SLN. All of the 70 patients of our
study were female, ranging from 28 to 77 years, mean 54 years. The average tumor size was
1.4 cm. The most commonly found histological types were invasive ductal carcinoma (45
patients, 64.4%), followed by the in situ ductal carcinoma (16 patients, 22.8%). All LCINT
procedures were well succeeded in demonstrating at least one SLN in our sample of patients.
We observed lymphatic drainage for only one SLN in 43 patients (61.5%), for 2 SLN/SLNN
in 21 (30%) (non sentinel lymph node), for 3 SLN/SLNN in 5 (7%) and for 4 SLN/SLNN in
one patient (1.5%). From the 70 patients, 68 (97%) exhibited ipsilateral and 2 (3%) exhibited
bilateral lymphatic drainage. Concerning the lymphatic territories, 68 patients (97%)
exhibited drainage to SLN/SLNN in the axillary region, 1 patient (1.5%) in the internal
mammary region and another patient (1.5%) in both axillary and internal mammary regions.
The two SLN/SLNN found in the internal mammary chain were not removed. Complimentary
to the LCINT, the surgeons used blue dye in 35 patients (50%), which enabled them to
identify the SLN/SLNN in 79% of cases. On the other hand, LCINT allowed the visualization
of all SLN (100%). In some cases, in which was not possible to visualize the SLNN, these
ones were found by the use of the gamma probe. Thus, the LCINT technique was effective to
localize the SLN in 88.5% of cases. From the 69 patients who underwent SLN biopsy, only
13 patients (18.8%) exhibited metastatic infiltration of the SLN/ SLNN. All these patients
were submitted to the axillary dissection. We conclude that the preoperative LCINT was very
effective for the study of lymphatic drainage, enabling the visualization of the lymphatic
channels, functionally active nodes and their drainage areas. Therefore, this technique helped
surgeons in the surgical approach with intraoperative gamma probe and patent blue dye for
SLNB.

Keywords: Breast Cancer, Sentinel Lymph Node, Lymphoscintigraphy, Patent Blue Dye.
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1. INTRODUCAO

Com os grandes avancos no tratamento cirdrgico de cancer de mama (CA de mama),
torna-se necessario o conhecimento detalhado de todas as caracteristicas anatbmicas da mama
e da regido axilar. Essa regido é o local habitual de intervenc@es cirurgicas no tratamento do

CA de mama. Dentro deste contexto, a anatomia e fisiologia da mama serdo abordadas.

1.1.  Anatomia e Fisiologia da Mama

As mamas estdo localizadas sobre as costelas 22 a 62 encobrindo os musculos peitorais
maior e menor, partes do masculo serratil anterior e obliquo externo do abdome, aos quais sao
ligadas por uma camada de tecido conjuntivo. O limite medial da mama pode chegar a
margem lateral do externo e a margem lateral da mama segue a margem anterior da axila. O
prolongamento axilar da mama se estende para cima e lateralmente em direcdo a axila,
aproximando dos vasos axilares. Essa regido, por sua vez, possui uma grande importancia
clinica devido a alta incidéncia de CA de mama e a drenagem linfatica do processo axilar
(Figura1). (TORTORA e GRABOWSKI, 2006), (GRAAFF e MARSHALL, 2003)
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Figura 1 — Localizagdo da mama. (GRAAFF e MARSHALL, 2003)
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Internamente, cada glandula mamaria consiste em 15 a 20 lobos, cada um possui sua
propria via de drenagem. Estes lobos sdo organizados radialmente e separados por tecido
adiposo e faixas de tecido conjuntivo denominados de ligamentos suspensores da mama
(ligamentos de Cooper), se estendem da pele a fascia profunda que recobre o musculo peitoral
maior, proporcionando sustentacdo as mamas. A quantidade de tecido adiposo determina
apenas o tamanho e a forma da mama, nao influenciando na amamentacdo. Em cada lobo da
glandula mamaria existem l6bulos menores em que séo encontradas as glandulas secretoras de
leite denominadas alvéolos (alveolus = cavidade pequena). Agrupamentos de alvéolos
mamarios secretam leite no interior dos ductos mamaérios que convergem para formar os
ductos lactiferos. O lume de cada ducto lactifero se expande proximo a papila mamaria para
formar um seio lactifero, neste ocorre o armazenamento do leito antes de escoar para a
extremidade da papila mamaria (Figura 2). (TORTORA e GRABOWSKI, 2006), (GRAAFF
e MARSHALL, 2003)

Clavicula ——8 &
1% costela )
— Seio lactifero
\
- Papila mamaria
Musculo peitoral
ek — Aréola
Tecido adiposo — SRR |
0020k \ 1 ~ Ductos mamarios

Musculos
inter

Musculo peitoral ————=——— 134) :
menor > (b)

Fascia peitoral — [l {7 - ", ,
y‘\ . s \ 3 ~ Ducto lactifero
\
Loboda glandula——— HAEY\ N\ st ltiors
mamaria ‘ \ 1

" A \A
Pulmao e > \\ * Ductos mamarios

(a) I By Ligamentos suspensore
da mama

Figura 2 — Estrutura da mama e das glandulas mamarias.
(GRAAFF e MARSHALL, 2003)

A papila mamaria (mamilo) possui uma projecdo pigmentada e circular da mama que
possui musculatura lisa. A area circular de pele pigmentada que circunda a papila mamaria é
denominada de aréola mamaria (aréola = espaco pequeno). A superficie da aréola mamaria
pode apresentar saliéncias devido as glandulas areolares sebaceas proximas a superficie, as
secrecOes dessas glandulas mantém a flexibilidade das papilas mamarias. (GRAAFF e
MARSHALL, 2003)
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Os ramos perfurantes da artéria tordcica interna que entram na mama pelo segundo,
terceiro e quarto espagos intercostais (proximo a lateral do esterno) e os ramos mamarios
laterais superficiais (ramos da artéria toracica lateral) realizam a irrigacdo sanguinea da
glandula mamaria. O retorno venoso é realizado pelas veias que acompanham as artérias
correspondentes. (GRAAFF e MARSHALL, 2003)

1.2. Cancer de Mama

Acredita-se que o CA de mama é uma consequéncia da interacdo de fatores genéticos
com estilo de vida, habitos reprodutivos e meio ambiente. (JOHNSON-THOMPSON e
GUTHRIE, 2000). Isto resulta no fato de que cerca de 90%-95% dos casos de CA de mama
podem ser atribuidos a mutagdes somaticas ao longo da vida, nas quais as células se dividem e
se multiplicam rapidamente, levando a transformacao de células normais em células malignas.
Os demais 5%-10% dos casos sdo interpretados com sendo de origem genética, devido a
heranca de uma mutacdo germinativa ao nascimento, tornando essas mulheres suscetiveis ao
CA de mama. (BILMORIA, 1995)

1.2.1. Epidemiologia

Com as campanhas de prevencdo do CA de mama, nas Ultimas décadas had um
aumento significativo da taxa de diagnostico da doenca no mundo. A cada ano,
aproximadamente 22% dos novos casos de cancer em mulheres sdo de mama. (INCA, 2009),
(GIGLIO e IYEYASU, 2008)

Segundo dados do International Agency for Reserch on Cancer (IARC/OMS), em
2008 estimou-se que o CA de mama fosse o segundo cancer mais incidente com 1,29 milhdes
de casos novos, sendo o primeiro o0 CA de pulméo. Nos EUA e norte da Europa a incidéncia
de CA de mama é considerada alta, no Oriente Médio e América do Sul intermediéria e na
Asia é considerada baixa. (GIGLIO e IYEYASU, 2008)

As estimativas de 2010 e 2011 para CA de mama no Brasil, segundo o INCA, séo de
49.240 com um risco estimado de 49 casos a cada 100 mil mulheres. Na Regido Sudeste, o
cancer de mama é o mais incidente entre as mulheres, com um risco estimado de 65 casos

novos por 100 mil. Sem considerar os tumores de pele ndo melanoma, este tipo de cancer
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também é o mais frequente nas mulheres das regiGes Sul (64/100.000), Centro-Oeste
(38/100.000) e Nordeste (30/100.000). Na Regido Norte é o segundo tumor mais incidente
(17/100.000). (INCA, 2009)

Embora o CA de mama apresente um bom prognostico quando diagnosticado e tratado
precocemente, as taxas de mortalidade ainda continuam elevadas, possivelmente devido ao
diagndstico tardio da doenca. Na popula¢do mundial, a sobrevida média apds cinco anos é de
61%. Nos paises desenvolvidos essa taxa aumenta para 73%, enquanto que nos paises em
desenvolvimento essa sobrevida diminui para 57%. (INCA, 2009) Diante destes indices, ha
um grande problema de satde puablica responsavel por um ndmero significativo de 6bitos
entre as mulheres adultas. (MARIANI et al., 1998)

1.2.2. Fatores de Risco

A etiologia do CA de mama é considerada heterogénea assim como nos outros
canceres, havendo muitos os fatores de risco, (GIGLIO e IYEYASU, 2008) entre eles os mais
importantes sdo:

a) Fatores Reprodutivos: gestacdo tardia, ndo amamentar, ndo ter filhos, menopausa
tardia, menarca precoce e outros;

b) Fatores Hormonais: reposicdo hormonal por mais de 5 anos, uso de contraceptivos
hormonais por mais de cinco anos e outros;

c) Fatores Nutricionais: obesidade pds-menopausa, consumo excessivo de alcool,
gorduras saturadas e monoinsaturadas e baixa atividade fisica;

d) Fatores Familiares: antecedentes familiares que tiveram a doenca;

e) Fatores Genéticos: BRCA1 e BRCA2 (genes supressores de tumor);

f) Outros Fatores: CA de mama prévio, idade acima dos 40 anos e outros, exposicdo a
radiacdo ionizante, diagnéstico de doenca benigna e outros.

1.2.3. Sinais e Sintomas

No inicio do desenvolvimento do CA de mama ndo apresenta sintomas especificos,

por isso a necessidade da realizacdo do exame clinico e mamografia, pois as lesGes nessa fase
ndo sdo palpaveis. (INCA, 2009)
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O sinal mais frequente de CA de mama € a presenca de tumor ou nédulo palpavel na
mama, que em 20% dos casos associam-se a dor mamaria, € em outros casos pode se

manifestar como nddulos palpaveis na axila. (XAVIER et al., 2002)

1.2.4. Métodos Diagndsticos

Para a deteccdo do CA de mama é recomendado o “triplice diagnostico”: realizacao do
exame clinico, obtencdo de exames de imagem e analise de amostra tissular. (GIGLIO e
IYEYASU, 2008), (INCA, 2004)

O exame clinico da mama (ECM) é fundamental para o diagndstico do cancer. Deve
ser realizado como parte do exame fisico e ginecoldgico, e constitui a base para a solicitagdo
dos exames complementares. Para a sua adequada realizacdo, ele deve seguir 0s seguintes
passos: inspecdo estatica e dindmica, palpacdo das axilas e palpacdo da mama com o paciente
em decubito dorsal. (INCA, 2004)

Quanto aos exames de imagem, o exame da mamografia continua sendo a mais

importante técnica para a avaliagdo das mamas, sendo o método de escolha para o
rastreamento populacional do CA de mama em mulheres assintométicas e sendo, também, a
primeira técnica de imagem indicada para avaliar a maioria das alteragdes clinicas mamarias.
Assim, permite o diagndstico precoce de lesdes nao palpaveis, resultando na diminuicdo da
mortalidade por CA de mama. Isto favorece a escolha de opc¢des terapéuticas, aumenta a
probabilidade de sucesso do tratamento e as chances de sobrevida. (HUMPHREY et al.,
2002), (FLETCHER e ELMORE, 2003). Além da mamografia, podem ser realizadas também
a ultra-sonografia (US) e a ressonancia magnética (RM). Todas estas sdo importantes para a
deteccdo, o diagnoéstico e a definicdo da conduta nas doencas mamarias. Outras técnicas
menos utilizadas incluem a tomografia computadorizada (TC), a tomografia por emisséo de
positrons (PET), a espectroscopia por ressonancia magnética e a ultra-sonografia com
contraste. (CHALA e BARROS, 2007)

Finalmente, a analise da amostra tissular, esta € realizada quando o paciente apresenta

nodulo mamario que foi visualizado, anteriormente, pelos exames de imagem e dependendo
do tamanho do nodulo, detectado no exame clinico. Esta amostra pode ser obtida por bidpsia
de fragmento com agulha denominada de core biopsy. E um diagnéstico histologico pré-

operatorio de cancer que aumenta a probabilidade de margens cirdrgicas livres na cirurgia
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definitiva, reduz o nimero de cirurgia e ainda melhora o resultado oncoldgico e cosmético.
(TIEZZI, 2007)

O INCA ndo incentiva 0 auto-exame das mamas como estratégia isolada de deteccao
precoce do CA de mama. Este exame é observador-dependente, ndo consegue reduzir a
mortalidade e ainda provoca inseguranca quando é negativo, pois os nodulos menores que 1

cm ndo sdo palpaveis e, portanto, ndo detectaveis. (INCA, 2009)

1.2.5. Classificagéo de Tumores Malignos

O estadiamento do CA de mama € baseado na classificacdo clinica proposta pela
Unido Internacional Contra o Cancer (UICC) de 2004, sendo referida como classificacéo
TNM (Classificacdo de Tumores Malignos), em que T refere-se a dimensdao do tumor
primario, N a presenca ou auséncia de metastases para linfonodos regionais e M a presenca ou
auséncia de metatateses a distancia. E a classificacdo pds-cirdrgica é designada para pTNM
em que a graduacdo histopatoldgica (G) pode ser inserida, como pode ser visto na Tabela 1 e
Tabela 2. (INCA, 2004)

A classificacdo tem como objetivo auxiliar o planejamento terapéutico, oferecer
subsidios para o progndstico, permitir avaliacdo dos resultados do tratamento, proporcionar
intercambio de informagdes entre diferentes centros, e ainda fornecer elementos para a
realizacdo das pesquisas clinicas sobre CA de mama. (TELLES, CARMO e GONCALVES,
1997)

A classificacdo clinica € composta pelas caracteristicas do CA de mama que sdo
determinadas para classificar o tumor. Essas caracteristicas sdo: presenca ou auséncia de CA
invasor e suas dimensdes e presenca ou auséncia de invasao exterior da mama (como por
exemplo, a pele da mama, a0 masculo ou a caixa toracica). O estadiamento do CA de mama
segundo a TNM pode ser visto na Tabela 3.

A classificagdo Patologica & determinada de acordo com o ndmero, tamanho e
localizacdo dos depositos de células de CA de mama nos linfonodos, incluindo os linfondos
axilares, supraclaviculares e linfonodos intramamarios. Essa classificacdo determina que o
tamanho do tumor é a medida do componente invasivo. Também ha a presenca da gradacéo
histopatoldgica sendo utilizado o estudo de Eston e Ellis (1991) que sera abordado em fatores

prognosticos.
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Tabela 1 — Tumores TNM proposta pela Unido
Internacional Contra o Cancer (UICC) de

2004.
Tumor Caracteristicas
Tis Carcinoma in situ
T1 <2cm
T1 mic <0,1 cm
Tla > 0,1 cmaté 0,5cm
Tlb >0,5cmaté1cm
Tlc >1lcmaté2cm
T2 >2cmaté5cm
T3 >5¢cm
T4 Parede toracica/pele
T4a Parede toracica
T4b Edema/ulceracéo cutanea,
nodulos cutaneos satélites
T4c Ambos T4a e T4b
T4d Carcinoma inflamatorio

Legenda: T — Tumor; mic — micrometastases; (1, 2, 3, 4) —
tipos de tumores; (a, b, ¢, d) — subtipos de tumores.

Tabela 2 — Linfonodos TNM proposta pela Unido Internacional Contra o Cancer

(UICC) de 2004.

Classificacao

Caracteristicas

N1 Linfonodos axilares pN1mic
moveis pNla
pN1b
pN1lc

N2a Linfonodos axilares fixos pNZ2a

Micrometastases, > 0,2 mm < 2
mm

1-3 linfonodos axilares
Linfonodos mamarios internos
com metastases microscopica por
BLNS, mas néo clinicamente
aparente

1-3 linfonodos axilares e
mamarios internos com metastases
microscopica por BLNS, mas nao
clinicamente aparente

4-9 linfonodos axilares
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Continuacgéo da Tabela Linfonodos TNM proposta pela Uniéo
Internacional Contra o Cancer (UICC) de 2004.

N2b Linfonodos mamarios
internos, clinicamente
aparentes

N3a Linfonodos infra-
claviculares

N3b Linfonodos mamarios
internos e axilares

N3c Linfonodos supra-
claviculares

pN2b

pN3a

pN3b

pN3c

Linfonodos mamarios internos,
clinicamente aparentes, sem
linfonodos axilares

> 10 linfonodos axilares ou infra-
claviculares

Linfonodos mamarios internos,
clinicamente aparentes, com
linfonodo(s) axilar(es) ou > 3
linfonodos axilares e mamarios
internos com metastases
microscopica por BLNS, mas nao
clinicamente aparente
Linfonodos supra-claviculares

Legenda: N — Linfonodos; p — p6s-cirdrgico; mic — micrometastases; (1, 2, 3, 4) — tipos
de linfonodos; (a, b, ¢, d) — subtipos de linfonodos; BLNS — Bidpsia do linfonodo

sentinela.

Tabela 3 — Estadiamento TNM proposta pela Uni&o Internacional Contra o
Cancer (UICC) de 2004 do CA de mama por agrupamento.

Estadio T N M
EO Tis NO MO
El Tl NO MO
ENA TO N1 MO
Tl N1 MO
T2 NO MO
EIIB T2 N1 MO
T3 NO MO
EIHIA TO N2 MO
Tl N2 MO
T3 N1, N2 MO
EINB T4 NO, N1, N2 MO
ElIC Qualquer T N3 MO
EIV Qualquer T Qualquer N M1
Legenda: E (Estadio); T (Tumor); N (Linfonodos); M (presenca ou auséncia de
metastases); (0, I, I1, 111, 1V) tipos de estddios; (1,2,3,4) tipos de tumores ou

linfonodos.
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1.2.6. Fatores Progndsticos

Fatores prognosticos sdo parametros que fornecem informacdes a respeito da evolugédo
clinica da neoplasia no momento do diagndstico e que servem como preditor da sobrevida do
paciente. (ZUCCARI et al., 2008)

Os fatores progndsticos utilizados na avaliagdo do CA de mama sdo: tamanho do
tumor, tipo e grau histoldgico, estado linfonodal, estado dos receptores hormonais (receptores
de estrogeno, RE, e receptor de progesterona, RP), hiperexpressdo de HER?2 (receptor do fator
de crescimento epidérmico humano 2), Ki-67 (proteina nuclear humana encontrada em todas
as partes ativas do ciclo celular, sendo largamente empregada como marcador de
proliferacdo), gene supressor de tumor localizado no cromossomo 17p (P53) e a presenca de
invasdo angiolinfatica. (ZUCCARI et al., 2008), (ISAACS, STEAMS e HAYES, 2001)

1.2.6.1. Tamanho do Tumor

O tamanho do tumor é considerado um dos fatores prognosticos mais importantes no
cancer de mama, e quanto maior o tamanho do tumor, maior a probabilidade de
comprometimento de linfonodo axilar, com reducéo no intervalo livre de doenca e sobrevida.
(ISAACS, STEAMS e HAYES, 2001)

Os pacientes que apresentam tumores menores que 1 cm, aproximadamente de 10-
20% possuem metastases linfonodais e cerca de 90% dos pacientes com tumores menores que
1 cm e linfonodos negativos para envolvimento metastatco tém sobrevida de 10 anos livre de
doenca. (FITZGIBBONS et al., 2000)

1.2.6.2. Tipos Histoldgicos

O CA de mama ¢é geralmente classificado em primeiro lugar pela suas caracteristicas
histologica de amostras de biopsia visualizadas em microscopia optica.

A maioria dos CA de mama sdo derivados do epitélio de revestimento dos dutos ou
I6bulos, sendo classificados como carcinoma ductal ou lobular. Estes ainda sdo denominados
de carcinoma in situ quando ocorre o crescimento de baixo grau de células cancerosas ou pré-

cancerosas no compartimento de tecido especial, como o ducto mamario, sem invasdo dos



23

tecidos vizinhos. E carcinoma invasivo quando ndo se limita ao compartimento de tecido

inicial e invade o tecido circundante, ocorrendo a disseminacgdo para outras partes do corpo.

(GINSBURG et al., 2010),

De acordo com a classificagdo dos tumores da mama da Organizacdo Mundial da

Saude (2002), tem-se os seguintes tipos histoldgicos incluindo tumores benignos e malignos,

podendo ser visualizados na Tabela 4. (BOCKER, 2002)

Tabela 4 — Classificacao dos tipos histologicos segundo a OMS (2002).

Carcinoma Ductal Invasivo

Lesbes Precursoras

Subtipos:

1. Carcinoma Pleomofico

2. Carcinoma Osteoclastico com Células Gigantes

3. Carcinoma com caracteristicas coriocarcinomatosas
4. Carcinoma com caracteristicas melandticas
Carcinoma Lobular Invasivo

Carcinoma Tubular

Carcinoma Invasivo Crivoso

Carcinoma Medular
Carcinoma mucinoso e outros tumores com abundante
mucina:

1. Carcinoma mucinoso
2. Cistadenocarcinoma e Carcinoma de Células Colunares
Mucinosas

3. Carcinoma de Células em anel de Signet

Tumores Neuroenddcrinos:

1. Carcinoma Neuroenddcrino Sélido (carcindide da mama)
2. Tumor Carcin6ide Atipico

3. Carcinoma de Células em aveia (pequenas células)

4. Carcinoma Neuroenddcrino de células grandes
Carcinoma Invasivo Papilar

Carcinoma Invasivo Micropapilar

Carcinoma Apdécrino

Carcinomas Metaplasicos:

1. Carcinomas Epiteliais Metaplasicos Puro

2. Carcinoma de Células Escamosas

3. Adenocarcinoma com Metaplasia de Células Fusiformes

Neoplasia Lobular:

1. Carcinoma Lobular in situ
LesGes Proliferativas Intraductais:
1. Hiperplasia Ductal Usual

2. Hiperplasia Epitelial Plana

3. Hiperplasia Ductal Atipica

4. Carcinoma Ductal in situ
Carcinoma Microinvasor
Neoplasias Papilares Intraductais:

1. Papiloma Central
2. Papiloma Periférico

3. Papiloma Atipico

4. Carcinoma Papilar Intraductal
5. Carcinoma papilar intracistico
LesBes Benignas do Epitélio:

1. Adenose, incluindo as variantes
2. Adenose Esclerosante

3. Adenose Apdcrina

4. Adenose de Ducto Atenuado

5. Adenose Microglandular

6. Adenose Adenomioepitelial
Cicatriz radial / Lesao Esclerosante
Complexa

Adenomas:
1. Adenoma Tubular
2. Adenoma Lactacédo
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Continuagdo da Tabela Classificagdo dos tipos histolégicos segundo a OMS (2004).

4. Carcinoma Adenoescamoso
5. Carcinoma Mucoepidermdide

Epitelial Misto/ Carcinoma Mesenquimal Metaplasico:

. Carcinoma Rico em Lipidios

. Carcinoma Secretério

. Carcinoma Oncociticos

. Carcinoma Adendide Cistico

. Carcinoma de Células Acinares

. Carcinoma de Células Ricas em Glicogénio
. Carcinoma Sebéaceo

. Carcinoma Inflamatério

. Carcinoma de Mama Bilateral

© 00 N O O b WO N B

Tumores Mesenquimais (incluindo Sarcomas):

1. Haemangioma

2. Angiomatose

3. Haemangiopericitoma

4. Hiperplasia estromal pseudoangiomatosa
5. Miofibroblastoma

6. Fibromatose (agressivo)

7. Tumor inflamatdrio miofibroblastico
8. Lipoma

8.1. Angiolipoma

9. Tumor de células granulares

10. Neurofibroma

11. Schwannoma

12. Angiosarcoma

13. Lipossarcoma

14. Rabdomiossarcoma

15. Osteosarcoma

16. Leiomioma

17. Leiomiossarcoma

3. Adenoma Apdcrino

4. Adenoma Pleomdrfico
5. Adenoma Ductal
LesBGes Mioepiteliais

1. Mioepiteliais

2. Adenose Adenomiepitelial
3. Adenomioepitelioma

4. Mioepitelioma Maligno
Tumores Fibroepiteliais:
Fibroadenoma

Tumor Filodes

1. Benigno

2. Borderline

3. Maligno

Sarcoma Periductal Estromal, de

baixo grau

Hamartoma Mamario
Tumores do mamilo
Adenoma no Mamilo
Adenoma Siringomatoso
Doenga de Paget do Mamilo
Linfoma Maligno

Tumores Metastaticos

Tumores da mama masculina:

Ginecomastia
Carcinoma

1.insitu
2. Invasivo

1.2.6.3. Grau Histoldgico

O grau histoldgico ¢ definido pelo sistema de classificagdo ou o sistema de pontuagado

da classificacdo de Scarff-Bloom-Richardson modificado por Elston-Ellis, sendo um sistema



25

de estadiamento do CA de mama que examina as células e estrutura do tecido do cancer
determinando o qudo este tecido é agressivo e invasivo. (BLOOM e RICHARDSON, 1957),
(SCARFF e TORLONI, 1968), (ELSTON e ELLIS, 1991) Para isso sdo avaliados trés
parametros que estdo presentes na Tabela 5, sendo eles:

Percentual de diferenciagdo tubular: é classificado de acordo com a formacéo tubular,
quando ha a presenca de mais de 75% do campo com formagdo tubular as células encontram-
se bem diferenciadas, de 10-75% ha uma tentativa moderada de diferenciacéo tubular e menos
que 10% apresentam pouca diferenciacao tubular.

Avaliacdo do pleomorfismo nuclear: é classificado de acordo com o tamanho, forma e
coloracdo dos nucleos, sendo considerado pleomorfismo baixo quando os nucleos estdo
uniformes em tamanho, forma e coloragdo, pleomorfismo intermediario quando ha variacao
em grau moderado e pleomorfismo alto quando ha nucleos irregulares em forma, tamanho e
coloragéo.

indice Mitdtico: é classificado de acordo com a quantidade de mitoses encontradas por
campo, sendo baixo quando o nimero de mitoses € menor que 10 por campo, intermediario

guando ha de 10 a 20 mitoses e alto quando ha mais que 20 mitoses por campo.

Tabela 5 — Classificacao de Scarff-Bloom-Richardson modificado por Elston-Ellis.

Escores 1 2 3
Diferenciacédo Tubular 75% 10-75% < 10%
Pleomorfismo Nuclear ~ Pleomorfismo Pleomorfismo Pleomorfismo Alto

Baixo Intermediario
Indice Mitético Baixo (<10)  Intermediério (10-20) Alto (> 20)

A cada uma destas caracteristicas é atribuida uma pontuacdo que varia de 1 a 3. Os
escores sdo somados para uma classe que ira variar entre 3 a 9. Este valor é entdo usado para
classificar o tumor como segue abaixo:

Grau 1 (3-5): Bem diferenciado, possui melhor prognostico;

Grau 1l (6-7): Moderadamente diferenciado, possui progndéstico intermediario;

Grau 11 (8-9): Pouco diferenciado com pior prognostico
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Tumores de grau inferior, com um bom prognostico, podem ser tratados com cirurgia menos

agressiva e medicacéo e tém melhor taxa de sobrevida.

1.2.6.4. Estado Linfonodal

E o fator progndstico mais importante de sobrevida livre de doencas e sobrevida total
no CA de mama. Este fator determina o numero de linfonodos dissecados, nimero de
linfonodos comprometidos, tamanho do maior foco metastatico e invaséo capsular e extensdo
a tecidos extranodais. (FITZGIBBONS et al., 2000)

O comprometimento do linfonodo axilar pode ser uma consequéncia da agressividade
do tumor primario, com tendéncia a metastase para outros 6rgdos. Quanto maior o nimero de
linfonodos acometidos, pior sera o progndstico dos pacientes. A presenca de um a trés
linfonodos metastaticos de CA da mama tem sido considerado mais favoravel a uma
sobrevida livre de doenca do que o encontro de quatro ou mais linfonodos positivos. (GIGLIO
e IYEYASU, 2008), (FISHER et al., 1983)

Os pacientes com linfonodos livres de acometimento tém menor indice de recidiva
local e sobrevida mais longa. Destes pacientes, aproximadamente 20-30% irdo desenvolver
recorréncia da doenca em dez anos. (GIGLIO e IYEYASU, 2008)

A deteccdo de metastases em linfonodos axilares inferiores ou iguais a 2 mm, em seu
maior diametro, é associada a um prognostico mais favoravel com sobrevida livre de doenca e
sobrevida global que os pacientes com linfonodos axilares metastaticos maiores que 2 mm.
(HAINSWORTH et al., 1993)

1.2.7. Modalidades Terapéuticas do CA de Mama

As modalidades terapéuticas para o tratamento do CA de mama sdo: cirurgia e
radioterapia para tratamento loco-regional; quimioterapia, hormonioterapia e terapia alvo para

tratamento sistémico.
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1.2.7.1. Tratamento Loco-Regional

Os tipos de cirurgia para o tratamento do CA de mama sdo: Cirurgias Conservadoras
(Quadrantectomia e Tumorectomia) e Cirurgias Ndo Conservadoras (Mastectomia).

A quadrantectomia é definida como resseccao de todo o setor mamario correspondente
ao tumor, incluindo a pele e a fascia do muasculo peitoral maior. (VERONESI et al., 1981) J&
a tumorectomia consiste na remoc¢éo de todo o tumor com uma margem de tecido mamario
livre de neoplasia ao seu redor. (FISHER et al., 1985) As duas técnicas sdo consideradas
métodos seguros. Os estudos clinicos randomizados comparando a quadrantectomia e a
tumorectomia com a cirurgia radical ndo demonstraram prejuizo de sobrevida global com a
utilizacdo das técnicas de preservacdo da mama, em seguimento em longo prazo. (FISHER et
al., 2002), (VERONESI et al., 2002)

Para a realizacdo de cirurgias conservadoras devem ser levados em consideracéo
alguns parametros, sdo eles: pacientes com CA de mama em estadio | e |1, relacdo do tamanho
do tumor com o volume da mama, realizacdo de mamografia prévia para o planejamento
cirurgico, auséncia de comprometimento de pele, tumor Gnico ou multifocais com distancia
maxima de 2 cm entre as lesdes, avaliacdo das margens cirurgicas e motivacdo do paciente
para realizacdo de radioterapia adjuvante. (SOLIN et al., 1996), (VERONESI et al., 1990)

E as contra-indicacOes para realizacdo de cirurgia conservadora séo: gestacdo, tumor
multicéntrico, microcalcificaces de aspecto malignos em diferentes areas da mama e histéria
de radioterapia previa ha mama sdo consideradas como contra-indicacdes absolutas. E ainda
ha as contra-indicacGes relativas, sendo: localizacdo do tumor (infiltracdo do complexo
aréolo-mamilar), relacdo do tamanho do tumor com o volume da mama, mama de tamanho
grande e histdria de doencas de colageno. (FISHER et al., 1993), (VERONESI et al., 1993)

As cirurgias conservadoras devem ser sempre seguidas de radioterapia adjuvante e de
bidpsia do linfonodo sentinela (BLNS) e/ou linfadenectomia axilar. (SOLIN et al., 1996),
(SCHWARTZ et al., 2000) A linfadenectomia é o fator indicador de progndstico mais
importante, pois realiza a excisdo do linfonodo sentinela (LNS) fornecendo assim algumas
vantagens terapéuticas. A informacdo progndstica contribui para o planejamento do
tratamento sistémico e a excisdo de doenca linfonodal foi demonstrada como fator preventivo
de recorréncia local. Em pacientes com cancer de mama em estadio inicial, a BLNS
demonstrou ser um método eficaz para predigdo de metéstases em linfonodos axilares, sendo
o0 procedimento atual realizado em pacientes com axila clinicamente negativa. (VERONESI et
al., 2006)
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A mastectomia, cirurgia ndo conservadora, proposta por Halsted em 1884, consistia na
remocdo em bloco de toda a mama e ampla excisdo de pele sobrejacente, na disseccéo
completa da axila e resseccdo do musculo peitoral maior e menor. (HALSTED, 1894) Na
década de 90, questionou-se a pratica pela remocdo do musculo peitoral maior,
particularmente quando este ndo se encontrava envolvido pelo tumor. Com isso propds um
procedimento que preservava o musculo peitoral maior. (PATEY e DYSON, 1948) Hoje a
mastectomia radical modificada foi substituida pela mastectomia total com o mapeamento do
LNS em pacientes sem metéstases axilares, através da BLNS. Também ha a Mastectomia
simples ou total que consiste na retirada da glandula mamaria com a pele e complexo aréolo-
papilar e a mastectomia subcutanea que consiste na retirada de apenas a glandula mamaria.
(GERBER et al., 2003), (SACCHINI et al., 2003)

Na radioterapia € utilizada radiacdo de alta energia para destruir as células cancerosas
e sua capacidade de multiplicagdo. Apos a cirurgia conservadora é necessario realizar a
radioterapia em toda a mama dos pacientes que foram submetidos a essa cirurgia,
independente do tipo histoldgico, idade, uso de quimioterapia e/ou hormonioterapia e mesmo com
margens cirdrgicas livres de comprometimento. O uso de radioterapia em pacientes pos-
mastectomia tem sido indicado com a presenca de apenas um fator considerado consensual.
(SOLIN et al., 1996), (SCHWARTZ et al., 2000), (FISHER et al., 1997)

Alguns estudos tém demonstrado que a adicdo de radioterapia ao tratamento local ndo
somente reduz as taxas de recorréncia loco-regional como também aumentam a sobrevida
global, tanto para mulheres na pré como na pdés-menopausa. (OVERGAARD et al., 1999),
(RAGAZ et al., 2005).

1.2.7.2. Tratamento Sistémico

O tratamento sistémico é composto de dois tipos de terapia, sdo elas: hormonioterapia
e quimioterapia. A hormonioterapia adjuvante é empregada em todos 0s pacientes que
possuem receptores hormonais positivos, tais como receptores de estrogeno e receptores de
progesterona. Sdo administrados medicamentos antiestrogénicos para bloquear os efeitos
hormonais que promovem o crescimento tumoral. (FISHER et al., 1997)

Na quimioterapia é realizado o uso de medicamentos para danificar ou matar as
células cancerosas. Essa terapia é recomendada na presenca e na auséncia de doenca

metastatica, nos pacientes com linfonodos positivos e nos com linfonodos negativos com
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tumores maiores de 1 cm, e ainda, deve ser considerada em pacientes com menos de 40 anos.
(BONADONNA et al., 1998)

A terapia-alvo utiliza medicamentos ou outras substancias com alvo molecular
especifico, capazes de inibir ou ativar caminhos que resultam na morte celular (apoptose) e
proporcionando, em ultima andlise, um grande beneficio terapéutico para o paciente com
menor toxicidade. Em exemplo de terapia alvo é o trastuzumabe utilizado em paciente com
CA de mama metastatico com hiperexpressdo de HER2 (receptor de fator de crescimento
epideérmico humano 2). O trastuzumabe é um anticorpo monoclonal humanizado de
administracdo venosa que se liga a porcdo justa-membrana do dominio extracelular do
receptor HER2 impedindo a ativacdo da tirosina quinase (TK) intracelular. (BUZDAR, 2003),
(PEGRAM et al., 2005), (SLAMON et al., 1989)

1.3. Sistema Linfatico

O sistema linfatico possui sua origem embriondria no mesoderma, em que se
desenvolve juntamente com os vasos sanguineos. Na vida intra-uterina, podem surgir algumas
modificacGes no desenvolvimento embrionério. Estas modificagbes constituem caracteristicas
morfoldgicas pessoais, que variam entre os individuos. (GARRIDO, 2000)

O sistema linfatico representa uma via acesséria da circulacdo sanguinea, permitindo
que os liquidos dos espacos intersticiais possam fluir para o sangue sob a forma de linfa.
(SCHAUER et al., 2005) Possui trés funcBes primarias, sdo elas: 1.Drenagem do excesso de
liquido intersticial. A maioria dos componentes do plasma sanguineo é filtrado pelas paredes
dos vasos capilares sanguineos para formar o liquido intersticial (liquido presente no espaco,
intersticio, entre as células dos tecidos corporais, derivado da filtracdo e da difusdo pelos
capilares). Depois de passar para os vasos linfaticos, o liquido intersticial é denominado de
linfa (lympha = liquido claro). Tais fluidos sdo quimicamente similares ao plasma sanguineo,
a principal diferenca é que o liquido intersticial e a linfa possuem menos proteinas que o
plasma sanguineo. Isso ocorre devido que a maioria das moléculas protéicas do plasma é
muito grande para serem filtradas pela parede do vaso capilar. Com isso, os vasos linfaticos
transportam para fora dos espagos teciduais as proteinas e grandes particulas que ndo podem
ser removidas por absorcdo direta dos capilares sanguineos. Este retorno da proteina para o

sangue, dos espacos intersticiais, é essencial para manter o volume sanguineo normal. 2.
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Transporte de lipideos alimentares, em que os vasos linfaticos transportam os lipideos e as
vitaminas lipossoluveis (A, D, E, K) absorvidos pelo trato gastrointestinal ao sangue. 3.
Realizacdo das respostas imunes, em que o tecido linfatico inicia as respostas especificas
contra células anormais. (TORTORA e GRABOWSKI, 2006) (GUYTON e HALL, 2006)

1.3.1. Circulacéo da Linfa

Os vasos linfaticos iniciam-se como capilares linfaticos (vasos minusculos fechados
em uma das extremidades) localizados nos espagos intercelulares (Figura 3). Os capilares
linfaticos sd@o maiores que os capilares sanguineos e apresentam uma estrutura Unica que
permite o fluxo do liquido intersticial para o seu interior, mas ndo o oposto. As células
endoteliais que constituem a parede do capilar linfatico se justapem nas extremidades
capilares. Nesta disposi¢cdo, quando a pressao é maior no liquido intersticial do que na linfa,
as células se separam através dos espacos entre as extremidades da parede do capilar linfatico,
fazendo com que o liquido intersticial entre no leito capilar. E quando ocorre o oposto, a
pressdo € maior no interior do capilar linfatico, levando as células a se aderirem mais
firmemente, impedindo que a linfa retorne para o espaco intersticial. (TORTORA e
GRABOWSKI, 2006)

Vaso capilar

sanguineo qumdo‘
intersticial
Vénula
Abertura
Célula de tecido
Arteriola Célula de tecido
Sangue
Endotélio do
capilar linfatico
Liquido
intersticial Capilar
linfatico Linfa
Linfa
(a) Relagao entre os capilares linfaticos e as células (b) Detalhes de um capilar linfatico

de tecidos e vasos capilares sangiineos

Figura 3 — Capilares linfaticos. (TORTORA e GRABOWSKI, 2006)
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No momento em que 0s vasos capilares sanguineos se ligam a dois vasos sanguineos
maiores, os capilares linfaticos iniciam-se nos tecidos e carregam a linfa que se forma em
direcdo a um vaso linfatico maior. Do mesmo modo que o0s capilares sanguineos convergem
para formar as vénulas e veias, os capilares linfaticos unem-se para formar os vasos linfaticos
cada vez maiores. Estes por sua vez, assemelham-se estruturalmente as veias, possuem
paredes mais finas e apresentam mais valvulas. (TORTORA e GRABOWSKI, 2006)

Ao longo dos vasos linfaticos encontram-se aproximadamente 600 linfonodos, estes
por sua vez possuem forma de feijdo. (Figura 4) Os linfonodos séo distribuidos por todo corpo
geralmente em grupos, encontram-se densamente concentrados junto as glandulas mamaérias,
nas axilas e nas virilhas. Cada linfonodo é coberto por uma cépsula de tecido conjuntivo
denso. Em seu interior, as diferentes regies do mesmo podem conter células B que se
desenvolvem em células plasmaticas ou plasmacitos, bem como células T, células dendriticas
e macrofagos. A linfa é filtrada pelo linfonodo em que ela entra por um dos vasos linfaticos
aferentes. A medida que a linfa flui através do linfonodo, as substancias estranhas s&o
capturadas por fibras reticulares situadas nos espacos intercelulares. Essas substancias
estranhas sdo destruidas pelos macréfagos por fagocitose e pelos linfocitos por respostas
imunes, celular e humoral. A linfa filtrada deixa a outra extremidade do linfonodo por meio
dos vasos linfaticos eferentes. Os plasmacitos e as células T que no interior do linfonodo se
dividiram também podem deixar o linfonodo e circular para outras partes do corpo. As
valvulas linfaticas direcionam o fluxo da linfa para dentro através dos vasos linfaticos
aferentes, e para fora por meio dos vasos linfaticos eferentes. (TORTORA e GRABOWSKI,
2006)
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Figura 4 — Estrutura do Linfonodo Sentinela. (GARTNER e HIATT, 2007)

Dos vasos linfaticos, a linfa passa por um dos dois canais principais, sdo eles: o ducto
toracico e o ducto linfatico direito, podendo ser visualizada na Figura 5 toda a drenagem
linfatica da linfa. O ducto toracico € o principal ducto coletor de linfa, ele recebe a linfa do
lado esquerdo da cabeca, pescoco, tdrax, membro superior esquerdo e do campo inteiro
abaixo das costelas. O ducto linfético direito drena a linfa do lado superior direito do corpo.
Em fim, o ducto toracico esvazia-se de sua linfa na juncéo das veias jugular interna esquerda e
subclavia esquerda, ao mesmo tempo o ducto linfatico direito o faz na juncdo das veias
jugular interna direita e subclavia direita. Assim a linfa drena de volta ao sangue. (TORTORA

e GRABOWSKI, 2006)
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Figura 5 — Sistema Linfético. (TORTORA e GRABOWSKI, 2006)
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1.3.2. Drenagem Linfatica da Mama

Os vasos linfaticos da mama sdo numerosos, tanto superficialmente, como no
parénquima glandular. A mama é classificada com quatro plexos linfaticos, sendo: dois plexos
linfaticos superficiais e dois plexos linfaticos profundos. Os plexos superficiais estdo
localizados no plexo cutaneo (derme) e no plexo subcutaneo (regido subcuténea). J& os plexos
profundos, um esta localizado no plexo facial (fascia do musculo peitoral maior) e o outro no
plexo glandular (glandula mamaria, incluindo os I6bulos e ductos mamarios). O plexo
glandular se comunica com a regido do plexo subcutaneo por meio dos vasos linfaticos que
acompanham os ductos lactiferos. O plexo subcutaneo, por sua vez, encontra-se abaixo da
aréola mamaria sendo denominado de plexo subareolar. O plexo facial se comunica com o
plexo subcutaneo por meio dos vasos linfaticos ao longo dos fasciculos fibrosos do estroma.
(WILLIAMS et al., 1989), (ROMRELL e BLAND, 1998) Os vasos linfaticos da mama
podem ainda se comunicar com o plexo linfatico do figado e o plexo subdiafragmético pelos
vasos da parede abdominal. Ha estudos que mostram que a densidade dos vasos linfaticos no
plexo superficial é maior que a densidade do plexo profundo. (TANIS et al.,, 2001),
(MACEA e FREGNANI, 2006)

A drenagem do plexo superficial é realizada diretamente aos ganglios linfaticos
axilares. O plexo profundo também realiza a drenagem para a axila, mas este pode
inicialmente drenar os ganglios linfaticos intramamarios e interpeitorais. A drenagem linfatica
da mama pode ocorrer nos ganglios linfaticos paraesternal, neste caso, tal drenagem é
exclusiva para o plexo profundo. De modo casual, os vasos linfaticos podem acompanhar os
feixes cutdneos dos vasos intercostais para a parte posterior dos linfonodos intercostais. Com
isso a linfa continua para o ducto toracico. Os vasos linfaticos superficiais da mama
continuam sua drenagem para os linfonodos cervicais (linfonodos supraclaviculares). (TANIS
et al., 2001), (MACEA e FREGNANI, 2006)

Ha relatos que os linfonodos ao longo dos vasos toréacicos internos recebem a linfa dos
quadrantes mediais. Estudos antecedentes mostram que os ganglios linfaticos axilares e 0s
ganglios linfaticos toracicos internos recebem a linfa de todos os quadrantes da mama devido
a ampla rede linfatica. Ha predominancia da drenagem para a axila, pois tal rota corresponde a
mais de trés quartos da drenagem linfatica mamaria. (ROMRELL e BLAND, 1998)
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1.3.3. Linfonodos Axilares

O principal local de metastases sé@o os ganglios linfaticos axilares, sendo também o
principal grupo de drenagem linfatica da mama. Ha cinco grupos de ganglios linfaticos
axilares, séo eles: 1. Linfonodos Anteriores (peitorais) — composto de trés a cinco linfonodos
localizados ao longo da parede medial da axila, em que recebem a linfa pela glandula
mamaria. 2. Linfonodos Posteriores (subscapular) — formado por seis a sete linfonodos
localizados ao longo da margem da parede posterior axilar e regido subscapular. Tais
linfonodos recebem a linfa da parte posterior da parede toréacica e regido periscapular. 3.
Linfonodos Laterais — consiste de quatro a seis linfonodos localizados medialmente e
posteriormente a veia axilar perto da parede lateral da axila. Estes linfonodos recebem parte
da linfa proveniente do membro superior, exceto a linfa pelos vasos linfaticos que
acompanham a veia cefalica. 4. Linfonodos Centrais — composto de trés ou quatro linfonodos
localizados profundamente em relacdo ao musculo peitoral menor perto da base axilar. Este
grupo recebe a linfa dos linfonodos anteriores, posteriores e laterais drenando a linfa para os
linfonodos apicais. 5. Linfonodos Apicais (subclavicular) — consiste em todos os ganglios
linfaticos localizados no apice axilar. Tais linfonodos recebem a linfa de todos os grupos
axilares de ganglios linfaticos e também dos linfonodos que acompanham a parte distal da
veia cefalica. (ROMRELL e BLAND, 1998), (MACEA e FREGNANI, 2006)

Fisiologicamente, a linfa é drenada a partir dos ganglios linfaticos anteriores, passando
pelos ganglios centrais e apicais, nos ganglios posteriores os fluidos linfaticos eferentes séo
drenados para os ganglios centrais e apicais. Os linfonodos laterais, como ja mencionado,
recebem grande quantidade de linfa proveniente do membro superior, apenas a linfa
transportada pelos vasos linfaticos que acompanham a veia cefalica realiza sua drenagem
diretamente para os ganglios centrais e depois para os ganglios linfaticos apicais. Neste
ultimo, os vasos linfaticos eferentes provenientes dos ganglios apicais, se juntam formando o
tronco subclavio que ao longo de seu percurso vdo se unir ao tronco jugular (realiza a
drenagem da linfa da cabeca e do pescoco) e ao tronco broncomediastinal (realiza a drenagem
dos linfaticos da parede torécica e da viscera) para o término da realizacdo do processo de
drenagem da linfa no lado direito no ducto linfatico direito e do lado esquerdo para o canal
toracico. (ROMRELL e BLAND, 1998), (MACEA e FREGNANI, 2006), (FREGNANI e
MACEA, 2009)

Segundo a classificacdo TNM (UICC, 2009), os linfonodos axilares séo classificados

em trés niveis, denominados de Niveis de Berg., sdo eles: Nivel I — nivel mais baixo ou
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exterior, ganglios linfaticos localizados lateralmente ou abaixo da margem inferior do
musculo peitoral menor. Os linfonodos anteriores, posteriores e laterais estdo inclusos neste
nivel. Nivel Il — linfonodos localizados profundamente em relagdo ao musculo peitoral
menor. Neste nivel estdo presentes os linfonodos centrais e possivelmente, alguns ganglios
linfaticos apicais. Nivel Il — linfonodos localizados medialmente ou superiormente a margem
superior do muasculo peitoral menor, sendo incluso os linfonodos apicais. (SOBIN,
GOSPODAROWICZ e WITTEKIND, 2009), (BERG, 1955)

1.3.4. Linfonodo Sentinela

Linfonodo sentinela (LNS) é definido como qualquer linfonodo que recebe drenagem
linfatica diretamente do tumor priméario. (COCHRAN et al., 2000)

Os primeiros relatos LNS foram mencionados em uma palestra realizada pelo
patologista alemdo Rudolf Virchow. E apenas na década de 20, Braithwaite, cirurgido inglés,
foi o primeiro a mencionar o termo “sentinela” ap0s estudar o sistema linfatico, em que
escreveu “glandulas sentinelas” para um conjunto de linfonodos que receberam drenagem de
um determinado local. (THOMPSON e UREN, 2005) Muitos estudos posteriores foram
conduzidos para validar a informacdo da drenagem para um LNS.

Em 1977, Cabanas descreveu o conceito fisiologico do LNS no estudo com céancer de
pénis, concluindo que quando a BLNS fosse negativa para metastase, nenhuma
complementagdo cirurgica com o intuito de retirar os outros linfonodos seria necesséria.
(CABANAS, 1997)

O primeiro estudo que utilizou a linfocintolografia para identificar a cadeia linfonodal
e 0 LNS intra-operatorio extirpando-o e correlacionando-o com os restantes dos linfonodos
foi de Morton et al. em 1992, em pacientes com melanoma cutaneo. Eles definiram o LNS
como o primeiro a drenar diretamente um cancer especifico, e por esta razdo, o primeiro sitio
a receber metéstases se ocorrer disseminacdo linfatica, tendo sido também apontado como
fator prognostico para os demais linfonodos da regido. (MORTON et al., 1992), (FILHO e
FILHO, 2002),(KRAG et al., 1993) Ja no estudo de Nieweg et al. (2001), definem o LNS
como o nddulo linfatico mais proximo da lesdo priméria; entretanto, esta definigdo néo leva

em consideracdo a fisiologia e a variabilidade anatémica dos territdrios de drenagem linfatica.
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Em 1993, Krag et al. foram os primeiros a relatar a realizagdo da BLNS usando um
colbide radioativo em pacientes com CA de mama. E em 1994, Giuliano et al. descreveram a
técnica com azul patente em 174 mulheres com CA de mama, demonstrando acuracia
preditiva de 100% do LNS em relacdo ao estado linfonodal axilar. Desde entdo, muito estudos
tém mostrado a viabilidade e precisdo da BLNS em CA de mama, resultando sua prevaléncia
como uma técnica para a determinacdo no estadiamento nodal para o CA de mama.
(ALBERTINI et al., 1996), (GIULIANO et al., 1997), (GUENTHER, KRISHNAMOORTHY
e TAN, 1997), (VERONESI et al., 1997)

1.4. Linfocintilografia

Com a possibilidade de disseminacdo de células tumorais através do sistema linfatico
para todo o organismo, acometendo os linfonodos regionais, € muito importante a localizacéo
dos linfonodos que realizam a drenagem de tais tumores, no caso, CA de mama. As pesquisas
iniciais sobre o comprometimento linfonodal foram direcionadas para a identificacdo de
linfonodos livres ou comprometidos.

Na década de 50, pela primeira vez, foi mostrado que a drenagem linfatica era
realizada da mama para a axila utilizando o corante azul vital. (TURNER-WARWICK, 1959)

A linfocintilografia (LCINT) foi descrita inicialmente por Sherman et al (1953). E em
1965, Graxon, et al. descobriram o primeiro coldide ligado ao nucleotideo tecnécio (**"Tc),
iniciando a possibilidade da realizacdo do exame de linfocintolografia.(KESHTGAR et al.,
2000) A técnica envolve injecdo intradérmica de radiofarmacos ao longo de 2 a 3 horas e em
seguida observar sua drenagem pelos canais linfaticos até chegarem aos linfonodos.
Radioparticulas com didmetro entre 5 e 50nm sdo consideradas ideais para conseguirem
penetrar ao longo das paredes dos capilares linfaticos, além da realizagdo de massagem local e
reforca essa penetracdo. A linfocintolografia era usada inicialmente apenas para estudar a
fisiologia da drenagem linfatica dos membros inferiores e diagnosticar a presenca de
linfedema. (KESHTGAR et al., 2000), (SHERMAN, TER-PROGOSSIAN e TOCUS, 1953)

Foi quando, na década de oitenta, 0 exame de linfocintolografia surgiu como um
método para identificar a cadeia de nédulos linfaticos nos territérios de drenagem dos sitios
de injecdo de coléides marcados com o radioisotopo Tecnécio-99m (**"Tc). (XAVIER et al.,
2002)
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Com o exame de LCINT foi possivel realizar BLNS, aqueles supostamente contendo
metéstases em pacientes com melanoma, CA mama, cancer de pénis, cancer de tiredide, entre
outros. (VALDOS OLMOS et al., 1999) E com essa técnica foi possivel diminuir a
morbidade relacionada as extensas linfadenectomias, uma vez que esvaziamentos
desnecessarios foram evitados ao se demonstrar a ndo infiltragdo dos LNS, principalmente em
CA de mama e melanoma. (NIEWEG e ESTOURE, 2004a)

A técnica da LCINT é comumente realizada no periodo pré-operatdrio, sendo uma
técnica simples e de facil execucdo. Ela € realizada através de injecdes intradérmicas na
regido da bidpsia ou da aréola maméria, de pequenos volumes de uma solucdo contendo o
Acido Fitico (ou Fitato), marcado com o radioisétopo **™Tecnécio (Fitato—>*"Tc). (MARIANI
et al., 1998), (NIEWEG, TANIS e KROON, 2001), (NOGUCHI et al., 1999) Logo ap6s a
aplicacdo, o radiofarmaco comeca a ser transportado por via linfatica, sendo captado pelos
linfonodos. Em seguida, o LNS ¢é identificado e demarcado na pele com canetas
dermogréficas, em 3 projecdes (anterior, obliqua e lateral), o que adicionalmente auxilia na
abordagem cirdrgica subsequente. (KRYNYCKY!I et al., 2004)

Os melhores resultados quanto a localizacdo do LNS sdo obtidos ao se associar a
LCINT com a utilizagéo intra-operatoria da Sonda Gama. Este equipamento foi originalmente
criado para auxiliar cirurgifes na localizacdo de tecidos tumorais no cérebro atraves da
deteccdo de radioatividade captada pelo aparelho na regido de neoplasia. (MARIANI et al.,
1998) Esta técnica foi posteriormente nomeada por outros autores como cirurgias
radioguiadas e introduzida na préatica clinica ja em 1985 para a deteccdo de tumores colo-
retais. (MARIANI et al., 1998)

Veronesi, et al. (1997) testaram o uso da LCINT e da cirurgia radioguiada com a
Sonda Gama na BLNS em 163 pacientes com CA de mama. A taxa de identificacdo do LNS
foi de 98%, com 97,5% de concordancia entre o status do LNS e o status do restante da cadeia
axilar. Em pacientes com tumores menores que 1,5 cm, o LNS foi capaz de predizer o status
axilar com 100% de acuracia. Os autores deste estudo concluiram que BLNS, através do uso
de radiocoldides e da Sonda Gama, é capaz de predizer o status axilar com alta acuracia,
permitindo poupar mulheres com LNS negativo da linfadenectomia axilar e suas potenciais
complicacdes, devendo ser prontamente aplicada em pacientes com tumores menores que 1,5
cm. Concluiram também que o risco de falso negativo é baixo, podendo ser minimizado
evitando-se utilizar a técnica em tumores multifocais.

No CA de mama, a utilizacdo intra-operatéria da Sonda Gama tem se mostrado
eficiente em detectar todos LNS demonstrados na LCINT precedente. (KRYNYCKYI et al.,
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2004) A eficécia da Sonda Gama, utilizada isoladamente no rastreamento intra-operatério do
LNS, tem sido defendida por outros autores. (MARIANI et al., 1998) Portanto, a associacao
das duas técnicas, LCINT e Sonda Gama, tém evidenciado uma elevada acuracia na
localizagdo do LNS. A utilizacdo conjunta das duas técnicas possui grande relevancia clinico-
cirtrgica devido as evidéncias de disseminacdo de micrometastases linfaticas para os LNS,
onde a sua remocdo cirurgica pode implicar em importante fator prognostico para estes
pacientes, por se tratar de um procedimento de facil execucdo, requerendo menor remocao
tecidual e permitindo o controle da atividade de base para mapeamento completo do CA de
mama. (MARIANI et al., 1998)

Diante das contribui¢des do uso combinado das trés técnicas localizatorias dos LNS no
CA de mama e a sua contribuicdo dentro de um contexto cirargico e de prognéstico
terapéutico em longo prazo tornam-se importante conhecer as contribuicfes destes métodos
em um conjunto de pacientes com diferentes padrdes de drenagem linfatica. Ademais,
pontuamos a necessidade de conhecermos as diferentes contribui¢cbes de cada uma destas
técnicas, frente as topografias nas quais 0 CA de mama se localizam. No Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sdo Paulo (HC-FMRP-USP),
a linfocintolografia tem sido uma técnica diagndstica crescentemente solicitada e inserida em
um contexto de pesquisa clinica e tecnoldgica. Com isto, surge a necessidade premente de se
realizar uma revisdo da literatura cientifica e determinar no HC-FMRP-USP, a contribuicdo
desta técnica diagnostica na avaliacdo dos padrdes de drenagem linfatica em pacientes com
CA de Mama.

1.4.1. Radiofarmacos Utilizados na Técnica de Linfocintilografia

Para a realizacdo da técnica de LCINT é necessério a utilizacdo de um radiofarmaco,
este por sua vez, é determinado de acordo com a disponibilidade limitada de dificuldades
técnicas no preparo. (ZIESSMAN, O'MALLEY e THRALL, 2006)

Na literatura, muitos protocolos tém sido utilizados com discretas diferengas quanto a
atividade radioativa empregada, volume de inje¢do, nimero de inje¢des e tecido alvo injetado
(subcuténeo, intratumoral e peritumoral). (HUNG et al., 2005), (SUN et al., 2010), (VIDAL-
SCART et al., 2010)

A absor¢do do radiofarmaco pelos linfonodos ocorre através do mecanismo de

fagocitose. Segundo Uren e colaboradores (2003) considera-se ideal o uso de particulas com
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didmetro entre 5 e 50 nm. Particulas menores que 100 nm sdo ideais para ocorrer a dispersao
do local da injegdo para os canais linfaticos e linfonodos. (WILHELM, MIJNHOUT e
FRANSSEN, 1999) Ja as particulas de maior didametro apresentam uma dificuldade na
movimentacao através dos vasos linfaticos, enquanto que particulas de menor diametro néo
sofrem fagocitose e transitam rapidamente do LNS para linfonodos secundarios. A maior
parte da dose injetada permanece no local da injecéo e apenas 0,5% da dose alcangam o LNS.
(CZERNIECKI et al., 2001)

Em relacdo a dosagem do radiofarmaco, € recomendado uma dose de 37 a 80 MBq
para a visualizacdo do LNS em CA de mama, quando administrado por via intradérmica,
subcutanea, subareolar e periareolar. Ja a visualizacdo dos canais linfaticos é considerado a
utilizacdo de 60 a 80 MBg. Esta dosagem também ¢é preferida quando a técnica de LCINT é
realizada um dia antes da cirurgia. E para administracdo intratumoral é considerado uma dose
de 60 a 100 MBq do radiofarmaco. (BYRD et al., 2001)

A deteccdo do LNS ocorre devido ao radiofarmaco, em que o coldide é ligado, este
ultimo, possibilita que a radioatividade seja detectada pela camara cintilogréfica.
(CZERNIECKI et al., 2001)

Entre os radiofarmacos mais empregados estdo os nanocoléides de albumina usados na
Austrélia e Europa e o enxofre coloidal modificado e filtrado nos Estados Unidos. No Brasil,
em virtude da sua limitada disponibilidade e dificuldades técnicas no preparo do enxofre
coloidal, os radiofarmacos mais empregados sdo o Dextrano e o Fitato — *™Tc. (ZIESSMAN,
O"'MALLEY e THRALL, 2006)

O Fitato-®"Tc tornou-se uma alternativa para deteccdo do LNS, devido a
similaridade na distribuicdo do fitato e dos nanocoloides. (ZIESSMAN, O'MALLEY e
THRALL, 2006)

1.4.2. Biopsia do Linfonodo Sentinela

A bidpsia do LNS (BLNS) é importante como um método de amostragem seletiva,
minimamente invasivo e altamente sensivel na identificacdo de metastases, por isto, € um
procedimento importante a ser realizado em pacientes com CA de Mama. (ROSS, 1997)

As indicagdes para a realizacdo da BLNS séo: axila clinicamente negativa, tumores
priméarios e menores que 3 cm, CA invasivo de mama e CA de mama operavel. Se o exame

revelar auséncia de metastase no LNS considera-se que os demais linfonodos em sua base de
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drenagem sdo negativos para envolvimento metastatico. Por outro lado a presenca de
metastase no LNS é indicacdo de esvaziamento axilar. (SHWARTZ et al., 2002), (URBAN et
al., 2002)

Na tomada de decisdo cirurgica quanto ao CA de mama, a importancia de se biopsiar
0s LNS deve-se ao fato de o estadiamento patoldgico da axila possuir valor prognostico
quanto a sobrevida, trazendo informagdes que influenciam nas decisdes terapéuticas

adjuvantes imediatas e aumentando a chance de cura clinica. (KRAG et al., 1993)
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2. OBJETIVOS:

2.1. Objetivos Gerais:

Descrever os padrdes de drenagem linfatica em pacientes operados por CA de Mama e
avaliar a contribuicdo da LCINT na localizacdo dos LNS nesta modalidade de cirurgia

oncologica.

2.2. Objetivos Especificos:

2.2.1. Descrever as caracteristicas clinicas e demogréaficas de pacientes com CA de
mama.

2.2.2. Caracterizar e descrever os padrdes de drenagem linfatica habituais nessa
casuistica;

2.2.3. Descrever os achados cirdrgicos e anatomopatologicos, bem como as alteracfes
encontradas nos LNS submetidos a BLNS, quanto a presenca ou ndo de infiltragdo metastatica
em relacgdo a axila negativa;

2.2.4. A depender dos territorios de drenagem linfatica atingidos pela neoplasia,
observar se ha diferencas na contribuicdo localizatéria dos LNS entre os métodos de LCINT e
Azul Patente.

2.2.5. Protocolar, otimizar e aperfeicoar a técnica de LCINT de pacientes com CA de

mama, realizada na Secdo de Medicina Nuclear do HC-FMRP- USP.
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3. PACIENTES E METODOS

3.1. Comité de Etica

Este projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do
HC-FMRP-USP. PROCESSO HCRP: 10373/2010. Os pacientes foram convidados a assinar o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) quanto ao uso das informac6es contidas
nos seus prontuarios medicos, e quanto a permissao para registro fotografico apenas das areas
relacionadas as suas lesGes mamarias, respeitando as suas privacidades através do anonimato.
(ANEXO A)

3.2. Desenho do Estudo

Estudo prospectivo observacional, descritivo, ndo controlado, que avaliou os achados

da LCINT em uma amostra de pacientes com CA de Mama.

3.3. Casuistica

Foram incluidos 70 pacientes sequenciais da rotina clinica com CA de Mama,
procedentes do Ambulatério de Mastologia do HC-FMRP-USP, onde o0s procedimentos
cirargicos foram indicados e o acompanhamento pés-operatdrio realizado.

Por indicacdo clinica, os pacientes foram submetidos a realizacdo do exame de LCINT
na Secdo de Medicina Nuclear. As imagens deste exame foram exibidas no Centro Cirurgico e
a sua contribuicdo foi contextualizada durante o ato cirurgico, no sentido de documentar o
auxilio do exame na localizagdo do LNS.

Os pacientes foram encaminhados para a BLNS radioguiada, associada ou ndo a

ampliacdo das margens cirdrgicas e esvaziamento da cadeia linfatica.
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3.3.1. Critérios de Inclusao

Foram incluidos os pacientes com CA de Mama nos estadios | e Il, com axila
clinicamente negativa, com diagndstico histopatologico de carcinoma e submetidos a biopsia
do LNS. Estes pacientes procedentes do Ambulatério de Mastologia do HC-FMRP-USP, e
por indicacdo clinica, submetidos ao exame de LCINT.

3.3.2. Critérios de Excluséo

Foram excluidos todos os pacientes com CA de mama que ja houvessem sido
submetidos a LCINT previamente e que jad tenham realizado cirurgia de mama e
linfadenectomia axilar. Isto é, excluimos pacientes cujo leito de avaliacdo de drenagem
linfatica ja tenha sido abordado cirurgicamente e, portanto, poderia apresentar alteracdes

anatdmicas que afetariam a técnica da LCINT.

3.4. Avaliacao Clinica e Demogréfica

As variaveis levantadas foram:
e Sexo (feminino e masculino);
e ldade;
e Tamanho do tumor (T1<2cm, T2>2até 5cme T3 >5cm);
e Localizacdo do tumor (QSE — Quadrante Superior Externo; QIE — Quadrante

Inferior Externo; QSI — Quadrante Superior Interno; QIl — Quadrante Inferior Interno;
CENTRAL - Quadrante Central, 2Q — Dois Quadrantes);

e Tipo histoldgico (CDI, CDIS, CLI, outros);
e Grau histoldgico (grau I, grau 11, grau 1l1);

e Procedimento Cirargico (cirurgia conservadora ou radical)
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3.5. Avaliacgéo Linfocintilogréafica

3.5.1. Método Pré-operatdrio: Linfocintilografia (LCINT)

Todos os pacientes foram submetidos a LCINT pré-operatéria na Secdo de Medicina
Nuclear do HC-FMRP-USP. O exame foi realizado aproximadamente de 3 horas antes do
procedimento cirdrgico de remocdo do(s) possivel(is) LNS/LNNS evidenciado(s) pelas
imagens. Utilizou-se uma cémara cintilografica (gama-cdmara) modelo Siemens Orbiter
(Siemens Medical Systems, IL, EUA).

O exame de LCINT consistiu na aplicacdo de 4 injecGes intradérmicas, contendo 1,0
mCi de atividade do radiofarmaco FITATO-*"Tc (farmaco: Fitato, produzido pelo
IPEN/CNEN, marcado com aproximadamente 20mCi de atividade do radioisétopo Tecnécio-
99m (**™Tc)). Este radiofarmaco foi administrado em quatro pontos cardeais distantes 1 cm da
borda da aréola mamaéria ou da cicatriz pos-operatéria da mama quando o paciente ja foi
submetido a procedimentos cirurgicos.

Aconselhou os pacientes a realizacdo de massagem efetiva por aproximadamente 2
minutos sobre os pontos de injecdo, para estimular a migracdo e o transporte linfatico das
particulas de radiocoloides.

A aquisicdo das imagens foi obtida aproximadamente 60 minutos ap6s a aplicacdo das
injecBes intradérmicas na mama, em que o radiofarmaco foi drenado por via linfatica sendo
captado pelos LNS e possivelmente por outros LN subsequentes, LNNS.

Com a localizacdo do LNS através do detector da Gama - Camara, a projecdo do
mesmo foi demarcada na pele, nas incidéncias anterior (0°), obliqua (45°) e lateral (90°).
Cada projecéo foi realizada com 600.000 contagens/projecao.

Pequenas maéscaras de chumbo foram colocadas sobre os sitios de injecdo do
radiofarmaco, para a vizualizagdo de apenas os canais linfaticos e os respectivos LNS e LNNS
fossem documentados nas imagens de LCINT.

A proje¢do cutanea dos linfonodos captados foi demarcada na pele (“X”’) com auxilio
de uma caneta dermogréfica, nas 3 incidéncias e usada como referéncia para posterior incisdo
cirurgica.

Apos a demarcagdo na pele, utilizou-se um Fantoma (Flood), trata-se de uma placa

acrilica preenchida com **™Tc para gerar imagens de fundo, posteriores aos pacientes,
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facilitando a visualizagdo da silhueta dos pacientes e a localizagdo dos linfonodos que
captaram o radiofarmaco.

O exame de LCINT foi acompanhado por um médico nuclear para identificacdo
imediata e correta da primeira captacao focal distinta da imagem injetada.

Todos os dados obtidos com a realizagdo a LCINT foram documentados em
formulérios e arquivados no banco de dados da pesquisa.

As imagens linfocintilograficas foram exportadas como imagens DICOM 3.0 pela
Workstation VISION 2 (General Eletric, EUA) para o Servidor Clinico MEDNUCLEAR da
Secéo de Medicina Nuclear do HC-FMRP-USP. A partir deste servidor, as LCINT foram
exibidas ao médico nuclear e aos cirurgibes no centro cirdrgico via rede PACS (Picture
Archiving and Communication System), utilizando-se um Software Livre denominado K-
PACS (http://www.k-pacs.net).

De posse das imagens localizatérias do LNS/LNNS feitas pela LCINT, dos dados
clinicos do prontuario do paciente, do uso do corante azul patente injetado pelo cirurgido e do
uso adicional da Sonda Gama, os cirurgides foram informados com precisao sobre a provavel

localizacdo do LNS, o qual devera ser biopsiado.

3.5.2. Caracterizacdo dos Padr@es de Drenagem Linfatica

Foram avaliadas as LCINT realizadas na Secdo de Medicina Nuclear, descrevendo 0s
respectivos padrdes de drenagem linfatica desenvolvidos, assim como a quantidade de
LNS/LNNS envolvidos e ainda foi realizada uma comparacdo com a literatura destes dados.

Os exames de LCINT e, ulteriormente, o rastreamento por Sonda Gama dentro do centro

cirurgico foram realizados rotineiramente por indicacdo clinico-cirurgica.

3.6. Abordagem Cirurgica e Patoldgica

3.6.1. Cirurgia para Retirada do Linfonodo Sentinela

As respectivas cirurgias para retirada dos LNS/LNNS acometidos foram realizadas no

centro cirdrgico do HC-FMRP-USP, com a equipe de cirurgibes mastologistas. Todos o0s
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pacientes foram submetidos a anestesia geral. Os cirurgifes utilizaram em alguns pacientes o
corante azul patente, injetado 20 minutos antes da exciséo dos LNS. Utilizou-se a sonda gama
durante o procedimento intra-operatério, para a localizacdo e retirada dos LNS/LNNS.
Entretanto, estes resultados sobre a eficacia da utilizacdo da sonda gama nédo foram avaliados
especificamente neste estudo, por tratar-se de projeto futuro de investigagdo. Os LNS/LNNS

encontrados e retirados foram enviados para exame anatomopatolégico.

3.7.2. Avaliacdo dos Exames Anatomopatoldgicos

Para avaliar a presenca ou auséncia de invasdo metastatica nos LNS retirados, foram
consultados os prontuérios dos pacientes através do Mddulo ATHOS, pertencente ao Sistema
HC-FMRP-USP, uma rede intranet que disponibiliza as informac6es, laudos e resultados de
exames realizados nos pacientes. Os LNS/LNNS foram avaliados pelo Servico de Patologia
(SERPAT) do HC-FMRP-USP, segundo protocolo local.

3.8. Método Estatistico

Por se tratar de um estudo prospectivo observacional, o qual se constituira como base
para futuros estudos, ndo se realizou, para o propdsito atual, testes de hipoteses.
A partir dos dados ora apresentados e discutidos, novos estudos deverdo contemplar

investigacOes especificas e apropriadamente delineadas.

3.9. Levantamento Bibliografico

Foi realizado o levantamento bibliografico na literatura nacional e em inglés utilizando
os Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS — Biblioteca Virtual da saide — BVS — BIREME.
htpp://decs.bvs.br/).
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4. RESULTADOS

4.1. Caracteristicas Clinicas e Demograficas

Foram avaliados prospectivamente e através do exame de LCINT, 70 pacientes com
CA de mama, no periodo de marco de 2009 a agosto de 2011. Todos os pacientes sdo do sexo
feminino (100%). As caracteristicas demograficas e clinicas de todos os pacientes podem ser
visualizadas na Tabela 6 e Tabela 9.

A idade dos pacientes variou de 28 a 77 anos, com média de 54 anos e desvio padréo
(DP) de +/- 12,94 anos.

O tamanho do tumor de CA de mama dos pacientes variou de 0,2 a 3,5 cm em seu
maior didmetro, com média de 1,46 cm e DP de +/- 2,35 cm. A maioria dos Pacientes
apresentou T1 em 57 (81,5%) pacientes, T2 em 12 (17%) pacientes (Pacientes 14, 15, 23, 24,
30, 38, 53, 59, 61, 65, 66, 69) e T3 em apenas 1 (1,5%) paciente (Paciente 54).

Segundo a classificacdo da Organizacdo Mundial da Saude de 2002 sobre os tipos
histolégicos de CA de mama, 45 (64,4%) pacientes apresentaram Carcinoma Ductal invasivo
(CDI), 16 (22,8%) com Carcinoma Ductal in situ (CDIS), 2 (2,8%) com Carcinoma Lobular
Invasivo (CLI) e 7 (10%) com os demais tipos histolégicos (Carcinoma Tubulo-Lobular
Invasivo; Carcinoma Micropapilar Invasivo, Adenocarcinoma Mucinoso, Carcinoma
Mucinoso, Carcinoma Misto Ductal/Lobular invasivo Multicentrico, Carcinoma Medular

Atipico e Carcinoma Invasivo Misto Ductal). (Figura 6)

Tipos Histoldgicos de CA de Mama
45 (64,4%)

\

16 (22,8%)
7 (10%)
\ 2 (2,8%)
I
CcDI CDIS CLI 0

Figura 6 — Tipos Histologicos de CA de Mama encontrados nos pacientes
submetidas ao estudo.
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Segundo o grau histolégico proposto pela classificacdo de Scarff-Bloom-Richardson e
modificado por Elston-Ellis, 18 (25.7%) pacientes apresentaram grau I, 34 (48.6%) grau Il e
18 (25.7%) grau Ill. (Figura 7)

Grau Histologico de CA de Mama
34 (48,6%)
18 (25,7%) 18 (25,7%)
Grau | Grau Il Grau 11

Figura 7 — Grau Histoldgico do CA de Mama encontrado nos pacientes
submetidas ao estudo.

Quanto aos procedimentos cirdrgicos abordados nos pacientes com CA de mama, 44
(62.8%) dos pacientes submeteram-se a cirurgias conservadoras (Quadrantectomia e
Tumorectomia) e 26 (37,2%) cirurgia radical (Mastectomia Radical Modificada). (Figura 8)

Procedimentos Cirargicos
44 (62,8%)
26 (37,2%)
Cirurgia Radical Cirurgia Conservadora

Figura 8 — Procedimentos Cirdrgicos realizados nos pacientes com CA de
mama.
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Quanto a localizagdo do tumor primério, em 37 (52.8%) paciente a lesdo se
encontrava no quadrante superior externo (QSE), 7 (10%) no quadrante inferior externo
(QIE), 5 (7.2%) no quadrante superior interno (QSI), 5 (7.2%) no quadrante inferior interno
(QIN), 10 (14.4%) no quadrante central (QC) e em 6 (8.4%) pacientes 0 tumor se encontrava
em dois quadrantes (2Q), sendo nos quadrantes externos, nos quadrantes internos ou nos

quadrantes superiores. (Figura 9)

Localizagéo do Tumor de CA de Mama

37 (52,8%)

|

10 (14,4%)
7 (10%) 5(72%)  5(7,2%) Q 6 (8,4%)
| B m
QSE QIE Qs Qi QC 20

Legenda: QSE — Quadrante Superior Externo; QIE — Quadrante Inferior Externo;
QSI — Quadrante Superior Interno; QIl — Quadrante Inferior Interno; QC —
Quadrante Central; 2 Q — Dois Quadrantes.

Figura 9 — Localizagdo do Tumor de CA de Mama nos pacientes submetidos ao
estudo.

Tabela 6 — Caracteristicas Demograficas e Clinicas.

Tamanho Tipo

Paciente  Sexo Idade - Localizagdo do Tumor Histoldg . Gra}u_ Procedimento Cirargico
(anos) do Tumor . Histoldgico
(cm) ico

1. VMJS F 41 QSE 0,3 CDI 1l Quadrantectomia

2.NFR F 70 QSE 1 CDI 1 Tumorectomia

3. Wzv F 33 Qsl 1,5 CDI 1l Tumorectomia

4. EO F 59 QSE 1,8 CDIS 1l Tumorectomia

5.VLVS F 57 QSE 0,7 CDI 1 Tumorectomia e Linfadenectomia
6. MLB F 57 QSE 15 CDIS | Tumorectomia

7. SLW F 58 Qll 1,8 CDI | Tumorectomia

8. MHT F 55 QSE 1,9 CDI | Tumorectomia

9. MADM F 33 QSE 2 CDI 1 Tumorectomia
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Continuacdo da Tabela Caracteristicas Demograficas e Clinicas

10. HU F 48 QSE 0,6 CDI 1 Tumorectomia

11. SAF F 55 Qsl 1,9 CDIS 1l Mastectomia

12. RSM F 42 QIE 1,3 CDlI | Tumorectomia

13.

MMDG F 46 QSE 0,31 CDIS 1l Mastectomia

14. LNGC F 38 QSE 2,5 CTLI 1 Quadrantectomia

15. MMS F 52 QSE 2,5 CLI | Quadrantectomia

16.RMBG F 67 QC 0,9 CDI | Quadrantectomia

17. DOM F 71 Qsl 0,6 CDI | Mastectomia

18. VMCA F 55 QC 1,2 CDI | Quadrantectomia

19.1GS F 64 QSEEQIE 15 CMI 1 Tumorectomia

20. VLFP F 57 QSE 0,5 CDI | Tumorectomia

21. JRMO F 61 QSIEQII 15 CDI 1 Mastectomia

22 BCSR F 76 QSE 1 CDI 1 Mastectomia

23.

MRPCZ F 49 Qll 3,2 CDI Il Tumorectomia e Linfadenectomia
24. MHJD F 55 QSl e QSE 2,8 CDI Il Mastectomia e Linfadenectomia
25.MHRC F 66 QSE 0,36 CDI 1 Tumorectomia

26. MPA F 43 QSE 0,2 CDI | Tumorectomia

27. RRO F 42 QSE 1,4 CDIS 1 Mastectomia

28. CAA F 59 QSE E QSI 0,6 CDI 1 Quadrantectomia

29. NMS F 53 QSE 2 CIMD 1 Mastectomia e Linfadenectomia
30. MJBO F 42 QSE 3,7 CDI 1 Mastectomia

31. ELLS F 61 QC 0,53 CDIS | Mastectomia

32. CSF F 51 Qll 0,1 CDIS Il Mastectomia e Linfadenectomia
33. MDN F 66 QIE 1,2 CDIS | Mastectomia

34. NMT F 50 QIE 1,9 CDI 1 Tumorectomia e Linfadenectomia
35. FAA F 45 QSE 0,25 CDIS Il Mastectomia

36. JSAS F 29 QSE 2,3 CDI | Tumorectomia e Linfadenectomia
37.00C F 49 QC 0,23 CDI 1 Mastectomia

38. TRS F 66 QSE 2,1 CDI Il Tumorectomia e Linfadenectomia
39. DBG F 73 QSE 1,63 CDI 1 Mastectomia

40. MJSC F 51 QSE 1,4 CDIS 1 Mastectomia

41. TSP F 77 QSE 0,9 CDI 1 Mastectomia

42.CAVV F 49 QSE 1,5 CDI 1 Tumorectomia e Linfadenectomia
43. MEFP F 54 Qll 0,2 CDIS 1 Mastectomia

44. CFA F 71 QIE 2 CDI Il Quadrantectomia

45. SAL F 37 QC 0,2 CDI | Tumorectomia

46. DFM F 28 Qsl 1,8 CDI 1l Tumorectomia

47.LST F 36 QC 1 CDI 1 Quadrantectomia

48. SAS F 50 QSE 0,9 CDI 1 Mastectomia

49. GBB F 58 QC 1 CDI | Tumorectomia

50. NPBS F 73 Ql 2,5 ACM | Mastectomia

51. DFM F 28 QIE 2 CDIS 1l Mastectomia

52. PMR F 40 QC 1,6 CDIS | Mastectomia e Linfadenectomia
53. AVS F 67 QSE 2,4 CM | Tumorectomia

54. RFG F 27 QsSl 7,5 CDI 1 Mastectomia

55. LAA F 50 QSE e QSI 1,4 CDIS Il Mastectomia

56. MEPL F 64 QSE 0,84 CDIS | Tumorectomia

57. TLGS F 66 QC 1,1 CLI | Quadrantectomia

58. IBAA F 57 QSE 0,42 CDI 1 Quadrantectomia Linfadenectomia
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59. APS F 67 QSE 2,6 CDI 1l Mastectomia
60. UPPA F 77 QSIEQsSI 1,3 CDI | Tumorectomia e Linfadenectomia
61. MDV F 67 QSE 2,16 CDlI I Tumorectomia e Linfadenectomia
62. MASF F 56 QSE 1,7 CDlI I Tumorectomia
63.RHML F 33 QSE 1 CDlI I Tumorectomia Linfadenectomia
64. AM F 73 QSE 0,2 CDI | Tumorectomia
65. MGMP  F 53 QSE 2,2 CDI 1l Tumorectomia
66. AA F 46 QIE 2,2 CDI 1l Quadrantectomia Linfadenectomia
67. MCFO F 64 QIE 1,7 CDI | Tumorectomia

CMDLI
68. AIRA F 61 QSE 15 M | Mastectomia
69. RCCN F 52 QC 2,5 CMA 1l Tumorectomia e Linfadenectomia
70. ICFS F 46 QSE 0,4 CDIS | Tumorectomia

Legenda: F — Feminino; QSE — Quadrante Superior Externo; QSI — Quadrante Superior Interno; QIE —
Quadrante Inferior Externo; QIl — Quadrante Inferior Interno; QC — Quadrante Central; CDI —
Carcinoma Ductal Invasivo; CDIS — Carcinoma Ductal in situ; CLI — Carcinoma Lobular Invasivo;
CTLI — Carcinoma Tubulo-Lobular Invasivo; CIMD — Carcinoma Invasivo Misto Ductal; CMI —
Carcinoma Micropapilar Invasivo; ACM — Adenocarcinoma Mucinoso; CM — Carcinoma Mucinoso;
CMDLIM - Carcinoma Ductal/Lobular Invasivo Multicéntrico; CMA — Carcinoma Medular Atipico.

4.2. Caracteristicas Linfocintilograficas

4.2.1. Numero de LNS/LNNS por Paciente

Todos os pacientes apresentaram drenagem linfatica do radiofarmaco, documentados
pela LCINT, a partir do local da injecdo. Em 43 (61.5%) pacientes, observamos drenagem
para 1 LNS, em 21 (30%) para 2 LNS/LNNS, em 5 (7%) para 3 LNS/LNNS e em 1 (1.5%)
para 4LNS/LNNS. (Figura 10) Em 70 pacientes foram visualizados pela LCINT 104
linfonodos.



Numero de LNS/LNNS Drenados em cada Paciente
43 (61,5%)
21 (30%)
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Legenda: LNS — Linfonodo Sentinela; LNNS — Linfonodo ndo Sentinela.

Figura 10 — Numero de LNS/LNNS Drenado pelo radiofarmaco Fitato-
99™T¢ em cada paciente com CA de Mama.

A figura 11 mostra a drenagem linfatica do radiofarmaco para os LNS/LNNS nos

pacientes com CA de Mama que foram submetidos ao estudo.
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Legenda: Na figura acima podemos observar: (a) 1 LNS axilar esquerdo e a visualizagdo do
seu respectivo ducto linfatico (Pacientes 18); (b) Um LNS e um LNNS axilares a direita
(Paciente 30); (¢) Um LNS e 2 LNNS axilares a esquerda (Paciente 48).

Figura 11 — Imagens de linfocintilografia na projecao anterior, mostrando a drenagem linfatica
do radiofarmaco para os LNS/LNNS axilares.

4.2.2. Padroes de Drenagem Linféatica

Sobre a distribuicdo dos LNS/LNNS em relacdo aos territorios de drenagem linfatica,
dos 70 pacientes, 68 (97%) apresentaram drenagem linfatica ipsilateral. Destes pacientes, o
Paciente 46 apresentou drenagem para 1 LNS na regido axilar esquerda e 1 LNNS na regido
mamaria interna. E dos 70 pacientes, apenas 2 (3%) destas apresentaram drenagem bilateral,
sendo: o Paciente 4 e o Paciente 53 apresentaram drenagem linfatica para as regides axilares

direita e esquerda. (figura 12)
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Legenda: Nas figuras acima podemos observar a drenagem linfatica bilateral. As figuras (a) e
(b) séo do Paciente 4 e as figuras (c) e (d) sdo do Paciente (53). O Paciente 4 apresentou 1
LNS axilar direito (a) e 1 LNS axilar esquerdo (b). O Paciente 53 apresentou 2 LNS axilares
direitos (c) e 2 LNS axilares esquerdos (d).

Figura 12 — Imagens de Linfocintilografia nas projec@es anteriores mostrando a drenagem
linfatica do radiofarmaco para LNS/LNNS axilares bilaterais.

Em relacdo a regido de drenagem linfatica dos LNS/LNNS, dos 70 pacientes, 68
(97%) apresentaram drenagem para a regido axilar, 1 (1,5%) paciente para a regido mamaria
interna (Paciente 38) e 1 (1,5%) paciente para as regifes axilar e mamaria interna (Paciente
46). (Figura 13)
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Legenda: Nas figuras acima podemos observar: (a) drenagem linfatica para 1 LNS axilar
esquerdo e 1 LNS na cadeia mamaria interna (Paciente 46); (b) drenagem linfatica para 1 LNS
na cadeia mamaria interna e sua via de drenagem (Paciente 38).

Figura 13 — Imagens de Linfocintilografia nas proje¢des anteriores mostrando a drenagem do
radiofarmaco para LNS axilares e na cadeia mamaria interna.

4.2.2.1. Descricao dos Padrdes de Drenagem Linfatica Axilares

Dos 70 pacientes submetidos ao estudo, 68 (97%) apresentaram drenagem linfatica
para a regido axilar. (Tabela 5) Destes pacientes, apenas 2 (Paciente 4 e Paciente 53)
apresentaram drenagem bilateral (axilar direita e axilar esquerda). O Paciente 4 ja havia
realizado anteriormente, uma tumorectomia na mama direita, entdo foi feito tumorectomia na
mama esquerda e retirada dos LNS axilares direito e esquerdo. No Paciente 53 foi retirado
apenas 0s 2 LNS/LNNS axilares direitos e realizado tumorectomia da lesdo no lado direito, 0s
LNS axilares esquerdos ndo foram retirados pois ndo havia nenhuma lesdo. Os demais
pacientes apresentaram drenagem para LNS/LNNS ipsilaterais ao lado da leséo e todos foram
retirados.

Quanto ao numero de LNS/LNNS axilares dos 68 pacientes foram encontrados no
total de 102 LNS/LNNS, sendo 70 LNS e 32 LNNS com média de 1,5 LNS por paciente. Os
Pacientes (1, 3, 9, 11-16, 18-20, 22-27, 29, 31, 32, 35, 38, 41-45, 50-52, 54, 56, 57, 59, 60, 62,
65-70) apresentaram drenagem para apenas 1 LNS, os Pacientes (2, 4-8, 10, 17, 21, 28, 30,
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33, 34, 36, 37, 39, 40, 47, 55, 58, 61) para 2 LNS/LNNS, os Pacientes (46, 48, 49, 63, 64)
para 3 LNS/LNNS e o Paciente 53 para 4 LNS/LNNS.

Em relagdo ao ducto linfatico responséavel por drenar o radiofarmaco Fitato-*"Tc até o
LNS/LNNS, nas imagens de LCINT, esta via linfatica foi visualizada em 18 (25,5%)
pacientes (Pacientes 3, 4, 9, 14, 18, 21, 31, 32, 39, 44-46, 49, 57, 61, 64, 68, 70).

4.2.2.2. Descricdo dos Padrdes de Drenagem Linfatica da Regido Mamaria Interna

Dos 70 pacientes estudados apenas 2 (3%) pacientes (Paciente 38 e Pacientes 46)
apresentaram drenagem linfatica para a regido mamaria interna. O Paciente 46, além do LNS
presente na regido mamaria interna, também apresentou 1 LNNS na regido axilar. Quanto a
lateralidade, os pacientes apresentaram drenagem para 0s LNS/LNNS ipsilaterais ao lado da
lesdo. Em relacdo ao numero de LNS/LNNS encontrados, estes pacientes apresentaram
apenas 1 LNS na regido mamaria interna, totalizando 2 LNS mamarios internos. (Tabela 7),
(Tabela 9)

Quanto a visualizacdo do ducto linfatico responsavel pela drenagem do radiofarmaco,

0 mesmo foi visualizado nos dois pacientes.

Tabela 7 — Caracteristicas Linfocintilograficas

NUmero Total

Paciente Data da de LN Regido de Padrdo de Vias Linfaticas
LCINT (LNS/LNNS) Drenagem Drenagem Visiveis
LCINT
1. VMJS 17/04/2009 1 (1/0) Axilar E Ipsilateral Nao
2. NFR 24/04/2009 2 (1/1) Axilar E Ipsilateral Nao
3.wzv 11/05/2009 1 (1/0) Axilar D Ipsilateral Sim
4. EO 26/05/2009 2 (1/1) Axilar D e Axilar E  Bilateral Sim
5. VLVS 01/06/2009 2 (1/1) Axilar E Ipsilateral Né&o
6. MLB 02/06/2009 2 (1/1) Axilar E Ipsilateral Né&o
7. SLW 23/06/2009 2 (1/1) Axilar E Ipsilateral Né&o
8. MHT 03/07/2009 2 (2/0) Axilar E Ipsilateral Né&o
9. MADM 23/07/2009 1 (1/0) Axilar E Ipsilateral Sim
10. HU 08/09/2009 2 (1/1) Axilar E Ipsilateral N&o
11. SAF 08/09/2009 1(1/0) Axilar E Ipsilateral Né&o

12. RSM 08/09/2009 1(1/0) Axilar D Ipsilateral Né&o
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13.
14,
15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.

MMDG
LNGC
MMS
RMBG
DOM
VMCA
IGS
VLFP
JRMO

22 BCSR

23.
24.
25.
26.
217.
28.
29.
30.
31.
32.
33.
34.
35.
36.
37.
38.
39.
40.
41.
42,
43.
44,
45.

46.
47,
48.
49,
50.
51.
52.
53.
54.
55.
56.
57.
58.
59.
60.
61.
62.

MRPCZ
MHJD
MHRC
MPA
RRO
CAA
NMS
MJBO
ELLS
CSF
MDN
NMT
FAA
JSAS
00oC
TRS
DBG
MJSC
TSP
CAVV
MEFP
CFA
SAL

DFM
LST
SAS
GBB
NPBS
DFM
PMR
AVS
RFG
LAA
MEPL
TLGS
IBAA
APS
UPPA
MDV
MASF

15/09/2009
29/09/2009
29/09/2009
01/10/2009
08/10/2009
18/11/2009
03/12/2009
08/12/2009
10/02/2010
02/03/2010
09/03/2010
16/03/2010
18/03/2010
25/03/2010
06/04/2010
15/04/2010
20/04/2010
04/05/2010
04/05/2010
12/05/2010
18/05/2010
18/05/2010
28/05/2010
28/05/2010
01/06/2010
08/06/2010
08/06/2010
10/06/2010
23/06/2010
29/06/2010
13/07/2010
10/08/2010
12/08/2010

30/08/2010
24/09/2010
28/09/2010
28/10/2010
26/11/2010
26/11/2010
09/12/2010
14/12/2010
24/01/2011
31/02/2011
15/02/2011
22/02/2011
29/03/2011
31/03/2011
31/03/2011
08/05/2011
25/05/2011

1 (1/0)
1 (1/0)
1 (1/0)
1 (1/0)
2 (111)
1 (1/0)
1 (1/0)
1 (1/0)
2 (1/1)
1 (1/0)
1 (1/0)
1 (1/0)
1 (1/0)
1 (1/0)
1 (1/0)
2 (111)
1 (1/0)
2 (1/1)
1 (1/0)
1 (1/0)
2 (1/1)
2 (1/1)
1 (1/0)
2 (111)
2 (111)
1 (1/0)
2 (111)
2 (1/1)
1 (1/0)
1 (1/0)
1 (1/0)
1 (1/0)
1 (1/0)

3(112)
2 (1/1)
3(1/2)
3(1/2)
1 (1/0)
1 (1/0)
1 (1/0)
4 (1/3)
1 (1/0)
2 (1/1)
1 (1/0)
1 (1/0)
2 (1/1)
1 (1/0)
1 (1/0)
2 (1/1)
1 (1/0)

Axilar E
Axilar E
Axilar E
Axilar E
Axilar D
Axilar E
Axilar E
Axilar D
Axilar D
Axilar D
Axilar E
Axilar E
Axilar E
Axilar D
Axilar D
Axilar E
Axilar D
Axilar D
Axilar D
Axilar E
Axilar D
Axilar D
Axilar E
Axilar D
Axilar D
Intramamaria E
Axilar D
Axilar E
Axilar E
Axilar E
Axilar D
Axilar E
Axilar E
Axilar E e
Intramamaria E
Axilar E
Axilar D
Axilar E
Axilar D
Axilar E
Axilar D
AxilarD e E

Axilar D
Axilar D
Axilar D
Axilar D
Axilar D
Axilar D
Axilar D
Axilar D
Axilar D

Ipsilateral
Ipsilateral
Ipsilateral
Ipsilateral
Ipsilateral
Ipsilateral
Ipsilateral
Ipsilateral
Ipsilateral
Ipsilateral
Ipsilateral
Ipsilateral
Ipsilateral
Ipsilateral
Ipsilateral
Ipsilateral
Ipsilateral
Ipsilateral
Ipsilateral
Ipsilateral
Ipsilateral
Ipsilateral
Ipsilateral
Ipsilateral
Ipsilateral
Ipsilateral
Ipsilateral
Ipsilateral
Ipsilateral
Ipsilateral
Ipsilateral
Ipsilateral
Ipsilateral

Ipsilateral
Ipsilateral
Ipsilateral
Ipsilateral
Ipsilateral
Ipsilateral
Ipsilateral
Bilateral
Ipsilateral
Ipsilateral
Ipsilateral
Ipsilateral
Ipsilateral
Ipsilateral
Ipsilateral
Ipsilateral
Ipsilateral

Nao
Sim
Nao
Nao
Nao
Sim
Nao
Nao
Sim
Nao
Nao
Nao
Nao
Nao
Nao
Nao
Nao

Sim
Nao
Nao
Sim
Nao
Nao
Nao
Nao
Nao
Nao
Nao
Sim
Nao
Nao
Nao
Sim

Néo
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63. RHML 25/05/2011 3(1/2) Axilar E Ipsilateral Néo
64. AM 31/05/2011 3(1/2) Axilar E Ipsilateral Sim
65. MGMP 02/06/2011 1 (1/0) Axilar E Ipsilateral Né&o
66. AA 07/06/2011 1 (1/0) Axilar D Ipsilateral Né&o
67. MCFO 09/06/2011 1 (1/0) Axilar E Ipsilateral Né&o
68. AIRA 29/06/2011 1 (1/0) Axilar D Ipsilateral Sim
69. RCCN 22/07/2011 1 (1/0) Axilar E Ipsilateral Né&o
70. ICFS 23/08/2011 1 (1/0) Axilar D Ipsilateral Sim

Legenda: LCINT — Linfocintilografia; E — Esquerda; D — Direita; LN — Linfonodos; LNS —
Linfonodo Sentinela; LNNS — Linfonodo N&o Sentinela.

4.3. Caracteristicas Cirurgicas

4.3.1. Retirada de LNS

Os cirurgides utilizaram o corante azul patente em 35 (50%) dos 70 pacientes
incluidas no estudo. Destes 35 pacientes, 3 (8,5%) pacientes o corante azul patente ndo corou
nenhum LNS/LNNS, em 5 (14,5%) pacientes o corante corou apenas 0 LNS e ndo LNNS.
Em 27 (77%) pacientes o corante azul patente corou corretamente LNS/LNNS. Dos 35
pacientes que utilizaram o corante, foram localizados e removidos 57 LNS/LNNS. Destes o
corante azul patente conseguiu identificar 45 (79%) LNS/LNNS. (Tabela 8), (Tabela 9)

A sonda gama foi utilizada em 69 pacientes avaliadas, apenas o Paciente 38 a sonda
gama ndo foi utilizada porque o LNS encontrava-se na regido mamaria interna, ndo sendo
retirado, e por isso foi realizado linfadenectomia axilar.

Em 69 pacientes foi realizada a excisdo dos LNS/LNNS. O Paciente 4 que apresentava
drenagem bilateral (1 LNS axilar esquerdo e 1 LNS axilar direito), ambos os LN foram
retirados. O Paciente 38, como ja mencionado, ndo retirou 0 LNS mamario interno. O
Paciente 46 apresentava drenagem para 1 LNS axilar esquerdo e 1 LNS mamario interno
esquerdo, o LN axilar foi retirado e submetido a BLNS e o LN mamario interno ndo foi
retirado devido a sua localizagdo. O Paciente 53 apresentava drenagem bilateral (2 LN

axilares direitos e 2 LNS axilares esquerdos), apenas os LN axilares direitos foram retirados
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pois a lesdo encontrava-se neste lado e como ndo havia lesdo no outro lado os LN axilares

esquerdos ndo foram retirados.

A técnica de LCINT possibilitou a visualizacdo de 104 LNS/LNNS, destes 4 LN néo
foram retirados (1LNS do Paciente 38, 1 LN do Paciente 46, 2 LN do Paciente 53), no total de
100 LNS/LNNS. Com auxilio da sonda gama foi retirado 113 LNS/LNNS, ou seja, 13

(11,5%) LN a mais que a LCINT. Estes 13 LN que ndo foram visualizados na

LCINT, todos

eram LNNS, e os LNS referentes a estes pacientes foram visualizados com a técnica
(Pacientes: 1, 7, 9, 11, 16, 21, 24, 25, 41, 43, 52, 62, 67). Entdo a técnica de LCINT foi capaz

de visualizar 100 (88,5%) LNS/LNNS.

Tabela 8 — Caracteristicas Cirurgicas

Uso do N° de

Uso da Biopsi .
Paciente Datada  Corante LN onda N° de LN ALNS/ Estado Axilar (n° Observacio
Cirurgia Azul Corados Retirados LN Dissecados
Gama LNNS
Patente  com AP

1. VMJS 17/04/2009 Né&o Sim 2 N/N LCINT (-) 1 LNNS
2. NFR 24/04/2009 Né&o Sim 2 N/N
3. wzv 11/05/2009 Né&o Sim 1 N
4.EO 26/05/2009 Néo Sim 2 N/N
5.VLVS 01/06/2009 Néo Sim 2 N/S 21/21 LNS neg.
6. MLB 02/06/2009 Né&o Sim 2 N/N
7.SLW 23/06/2009 Né&o Sim 2 N/N LCINT (-) 1 LNNS
8. MHT 03/07/2009 Néo Sim 2 SIS LN NI, Il e 11l neg
9. MADM  24/07/2009 Néo SIS Sim 2 N/N LCINT (-) 1 LNNS
10. HU 08/09/2009 Sim SIN-N Sim 3 N/N
11. SAF 08/09/2009 Sim SIN Sim 2 N/N LCINT (-) 1 LNNS
12. RSM 08/09/2009 Néo Sim 1
13. MMDG  15/09/2009 Sim S Sim 1 N
14.LNGC  29/09/2009 Néo S Sim 1 N
15.MMS  29/09/2009 Sim Sim 1 N
16. RMBG  02/10/2009 Sim SIS Sim 2 N/N LCINT (-) 1 LNNS
17.DOM  08/10/2009 Néo Sim 2 N/N
18. VMCA 18/11/2009 Néo Sim 1 N
19.1GS 03/12/2009 Sim S Sim 1 N
20. VLFP 08/12/2009 Né&o Sim 1 N
21.JRMO  10/02/2010 Néo Sim 3 N/N-N LCINT (-) 1 LNNS
22 BCSR 02/03/2010 Né&o Sim 1 N
23. MRPCZ 09/03/2010 Né&o Sim 1 S 34/34 LNS neg.
24. MHJD  16/03/2010 Né&o Sim 2 SIS 11/11 LNS neg. LCINT (-) 1 LNNS
25. MHRC  18/03/2010 Sim SIS Sim 2 N/N LCINT (-) 1 LNNS
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26.
27.
28.
29.
30.
31.
32.
33.
34.
35.
36.
37.
38.
39.
40.
41.
42.
43.
44,
45.
46.
47.
48.
49.
50.
51.
52.

53.
54.
55.
56.
57.
58.
59.
60.
61.
62.
63.
64.
65.
66.
67.
68.

MPA
RRO
CAA
NMS
MJBO
ELLS
CSF
MDN
NMT
FAA
JSAS
00C
TRS
DBG
MJSC
TSP
CAVV
MEFP
CFA
SAL
DFM
LST
SAS
GBB
NPBS
DFM
PMR

AVS
RFG
LAA
MEPL
TLGS
IBAA
APS
UPPA
MDV
MASF
RHML
AM
MGMP

MCFO
AIRA

25/03/2010
06/04/2010
15/04/2010
20/04/2010
04/05/2010
04/05/2010
12/05/2010
18/05/2010
18/05/2010
28/05/2010
28/05/2010
01/06/2010
08/06/2010
08/06/2010
10/06/2010
23/06/2010
29/06/2010
13/07/2010
10/08/2010
12/08/2010
30/08/2010
24/09/2010
28/09/2010
29/10/2010
26/11/2010
26/11/2010
10/12/2010

14/12/2010
25/01/2011
01/02/2011
15/02/2011
22/02/2011
29/03/2011
01/03/2011
01/03/2011
09/05/2011
26/05/2011
26/05/2011
31/05/2011
03/06/2011
07/06/2011
10/06/2011
29/06/2011

Sim
Sim
Sim
Né&o
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Né&o
Né&o
Sim
Sim
Sim
Sim
Néo
Né&o
Néo
Sim
Sim
Sim

Sim

Nao
Nao
Sim

Né&o

Sim

Sim
Néo
Sim
Sim
Néo
Sim
Sim
Sim
Néo

Sim

S

S

SIS

SIS

SIS

S/N

S/N

SIS

SIS
N/N

SIS

SIS

SIS

SIS
N/N

S/IN-N

Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim

Sim

Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim

Sim

Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim

Sim

1

N N P DN P RPN RPN

N P P N NN DN DN P D P DD DNDDN

P N P FPWww NN RN R PN RN

N
N
N/N

N/N

N/N

S/N

N/S
N/N

28/28 LNS neg.

8/8 LNS neg.

4/4LNS posit. N&o retirou 0 LNS

LCINT (-) 1 LNNS
16/16 LNS neg.
LCINT (-) 1 LNNS

17/04 LNS posit.  LCINT (-) 1 LNNS,
LN axilares D

retirados

7/7 LNS posit.

27/25 LNS posit.
18/18LNS neg.
LCINT (-) 1 LNNS
6/3 LNS posit.

15/2 LNS posit.
LCINT (-) 1 LNNS
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Continuacdo da Tabela de Caracteristicas Cirargicas
Sim 2 N
Sim 1 N

69. RCCN  22/07/2011 N&o

70.ICFS  23/08/2011  Sim S
Legenda: AP — Azul Patente; N° - Namero; LN — Linfonodo; LNS — Linfonodo Sentinela; LNNS —

Linfonodo N&o Sentinela; LCINT — Linfocintilografia; N — Negativo; P — Positivo, Neg. — Negativo;

Posit. — Positivo.

4.3.2. Avaliacédo dos Exames Anatomopatologicos

Dos 113 LNS/LNNS retirados e submetidos a exame anatomopatoldgico, 18 (16%)
LNS/LNNS apresentaram comprometimento metastatico. Estes 18 LNS/LNNS estavam
presentes em 13 (18,8%) dos 70 pacientes, todos os 13 pacientes (Pacientes: 5, 8, 23, 24, 34,
36, 42, 52, 58, 60, 61, 63, 66) e 0 Paciente 38 realizaram linfadenectomia axilar. (Figura 14)

Presenca de Metéastases nos LNS/LNNS

56 (81,2%)

13 (18,8%)

LNS/LNNS Metastatico LNS/LNNS Néo Metastatico

Figura 14 — Presenca de metéastases nos LNS/LNNS.
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Foi retirado do Paciente 5 dois LNS/LNNS, apenas o LNNS apresentou
comprometimento metastatico, na linfadenectomia dos 21 LN dissecados, todos foram
negativos para comprometimento metastatico. No Paciente 8 retirou 2 LNS/LNNS, os dois
LN apresentaram comprometimento metastatico e na linfadenectomia todos os LN dissecados
nos niveis de Burg. I, Il e Il foram negativo para metéstases. O Paciente 23 foi retirado 1
LNS metastatico, na linfadenectomia dos 34 LN dissecados todos foram negativos para
metastases. No Paciente 24 retirou-se 2 LNS/LNNS metastaticos, na linfadenectomia dos 11
LN dissecados todos foram negativos para metastases. O Paciente 34 foi retirado 2
LNS/LNNS, apenas 1 LNS era metastatico no esvaziamento axilar dos 28 LN dissecados
todos eram negativos. No Paciente 36 retirou-se 2 LNS/LNNS, apenas o LNNS era
metastatico, na linfadenectomia dos 8 LN dissecados todos eram negativos. O Paciente 38 que
apresentou 1 LNS na regido mamaria interna o qual ndo foi retirado, na linfadenectomia dos 4
LN dissecados, todos possuiam comprometimento metastatico. O Paciente 42 foi retirado 1
LNS metastético, no esvaziamento axilar dos 16 LN dissecados todos eram negativos. O
Paciente 52 retirou-se 2 LNS/LNNS metastaticos na linfadenectomia de 17 LN dissecados, 4
LN apresentaram comprometimento metastatico. O Paciente 58 foi retirado 2 LNS/LNNS,
apenas 0 LNNS era metastatico, na linfadenectomia de 7 LN dissecados, todos apresentaram
comprometimento metastatico. No Paciente 60 retirou-se 1 LNS metastatico, no esvaziamento
axilar de 27 LN dissecados, 25 LN apresentaram comprometimento metastatico. O Paciente
61 foi retirado 2 LNS/LNS metastaticos, na linfadenectomia dos 18 LN dissecados, todos
eram negativos para metastases. O Paciente 63 retirou-se 3 LNS/LNNS, apenas 1 LNS era
metastatico, no esvaziamento axilar de 6 LN dissecados, 3 apresentaram comprometimento
metastatico. No paciente 66 retirou-se 1 LNS metastatico, na linfadenectomia dos 15
LNS/LNNS dissecados, 2 apresentaram acometimento metastatico. Portanto dos 14 pacientes
submetidas a linfadenectomia axilar, 8 (57%) pacientes apresentaram axila negativa para
comprometimento metastatico (Pacientes: 5, 8, 23, 24, 34, 36, 42, 61), 2 (14,5%) pacientes
apresentaram entre 1 e 3 LN metastaticos (Pacientes 63 e 66) e 4 (28,5%) pacientes mais de 4
LN dissecados metastéaticos (38, 52, 58, 60). (Figura 15)



Estado Axilar em relagdo aos LNS/LNNS dissecados na
Linfadenectomia

8 (57%)

6 (43%)

Axila Positiva Axila Negativa

Figura 15 — Estado Axilar em relagdo aos LN dissecados na
linfadenectomia axilar.
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Tabela 9 — Resumo das Caracteristicas Demograficas, Clinicas e
Cirdrgicas dos Pacientes com CA de Mama
submetidos ao estudo.

Caracteristicas Clinicas, Demogréficas e Cirargicas

Variaveis
Numero de Pacientes 70
Média Intervalo

Idade Média 54 27-77
Tamanho do tumor (cm) 1,4 0,1-7,5

Numero de Casos Porcentagem
Localizacdo do Tumor:
QSE 37 52,80%
QIE 7 10,00%
Qsl 5 7,20%
Qll 5 7,20%
QC 10 14,40%
2Q 6 8,40%
Tipos Histoldgicos:
CDI 45 64,20%
CDIS 16 22,80%
CLI 2 2,80%
0] 7 10,00%
Grau Histoldgico:
Grau | 18 25,70%
Grau Il 34 48,60%
Grau Il 18 25,70%
Estado do LNS/LNNS:
Metastatico 13 18,80%
N&o Metastatico 56 81,20%
Procedimento Cirdrgico
Mastectomia Radical 24 34,30%
Cirurgia Conservadora 30 42,85%
0 16 22,85%

Legenda: QSE — Quadrante Superior Externo; QIE — Quadrante Inferior Externo;

QSI — Quadrante Superior Interno; QIl — Quadrante Inferior Interno; QC —
Quadrante Central; 2Q — Dois Quadrantes; O — Outros; CDI — Carcinoma Ductal
Invasivo; CDIS — Carcinoma Ductal in situ; CLI — Carcinoma Lobular Invasivo;
LNS — Linfonodo Sentinela; LNNS — Linfonodo Nao Sentinela.
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4.4. Otimizacao da Técnica de Linfocintilografia (LCINT)

Finalmente, como um dos objetivos especificos deste projeto de pesquisa de mestrado
foi o de revisar e implementar a técnica diagnostica da LCINT. Como resultados préaticos
destes projeto, melhorias foram feitas, as quais descrevemos a seguir:

(@) Foi implementada a utilizacdo de um formulario para o registro dos dados

referentes a este projeto de pesquisa e que serd utilizado, doravante, no registro das

informagcdes relativas a LCINT; (ANEXO B)

(b) Padronizacao da administracdo de 4 injecdes intradérmicas do radiofarmaco Fitato

— %™T¢ a0 redor do sitio da aréola mamaria, considerando que antes deste projeto, o

nimero de injecBes ficava a critério de cada medico nuclear, tendo variado

pregressamente de 2 a 4 injec0es;

(c) Padronizacdo da aquisi¢do das imagens apds 60 minutos das injecdes. Tal janela

temporal tem fundamento no fato de que imagens adquiridas muito antes de 60

minutos podem ser muito precoces ao tempo necessario para a drenagem linfatica do

radiofarmaco até no LNS. Por outro lado, a injecdo mais tardia que 60 minutos podera
documentar a drenagem linfatica do radiofarmaco para LNNS, além dos LNS que se
deseja adquirir imagens;

(d) Padronizacgdo do uso de um simulador de radiacdo de fundo (também denominado

Flood), preenchido com *™Tc, o qual posicionado e movimentado em posicdo oposta

ao do detector, tendo como centro o corpo do paciente, permite entdo a criacdo de uma

radiacdo de fundo que criara uma imagem do perfil do corpo do paciente.
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5. DISCUSSAO

5.1. Caracteristicas Clinicas e Demograficas

Embora a casuistica do presente estudo (n=70) seja relativamente pequena, quando
comparada a de estudos com amostras significativamente maiores, nossa amostra de 70
pacientes possibilitou uma analise comparativa com a literatura. Encontramos no estudo
apenas mulheres com CA de mama. O CA de mama em homens é considerado raro. Estima-se
que para cada 100 novos casos de CA de mama feminino, apenas um caso, ou menos, de CA
masculino serd encontrado, correspondendo entre 0,8% e 1,0% do total de casos de CA de
mama. (GIORDANO, BUZDAR e HORTOBAGY, 2002) (PHILOPTTS e SMITH, 2003)
Além deste predominio em mulheres, o CA de mama é também o segundo tipo de CA mais
frequente no mundo e o mais comum entre as mulheres. A cada ano cerca de 22% dos casos
novos de CA em mulheres sdo de mama. (INCA, 2009), (SAMPHAO et al., 2008)

A média de idade dos nossos pacientes foi de aproximadamente 54 anos, o que €é

similar ao descrito na literatura, a qual evidencia a ocorréncia de CA de mama em populacdes
mais maduras, com média de idade variando entre 47 e 56 anos. (SEOK et al., 2010),
(NALASHIMAN et al., 2010), (NOGUCHI et al., 2010), (SEOK et al., 2009) Segundo o
INCA (2009) a idade continua sendo um dos principais fatores de risco do CA de mama. As
taxas de incidéncia aumentam rapidamente até os 50 anos e posteriormente, este aumento
ocorre lentamente. Essa mudanga no comportamento da taxa é denominada de Clemmesen’s
hook, sendo atribuida ao inicio da menopausa. Além disso, a exposicdo a radiacdo ionizante,
mesmo em baixas doses, aumenta o risco de desenvolver o CA de mama, particularmente
durante a puberdade. Adicionalmente, 0 CA de mama pode estar relacionado também ao
processo de urbanizacdo da sociedade, com maiores riscos de adoecimento entre mulheres
com elevado status socioeconémico. (INCA, 2009), (TIEZZI, 2009)

O tamanho médio do tumor primario de mama dos nossos pacientes foi de 1,4 cm em

seu maior diametro. Em nossa casuistica, 57 (81,5%) pacientes apresentaram T1, 12 (17%) T2
e 1 (1,5%) paciente apresentou T3. A literatura descreve tamanhos médios entre 1,4 e 1,8 cm
para os tumores de mama encontrados em mulheres, ou seja, classificacdo T1 do TNM.
(NALASHIMAN et al., 2010), (NOGUCHI et al., 2010) (ABDOLLAHI et al., 2009)

Em relacdo aos tipos histologicos, a maioria dos nossos pacientes (64,2%)

apresentaram CDI, seguido de CDIS com 22,8%, CLI com 2,8% e, finalmente, 10% para
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todos os outros tipos histologicos de CA de mama. Estes valores estdo de acordo com a
literatura, que evidencia em ordem decrescente de freqiiéncia o CDI, seguido pelo CDIS, CLI
e, entdo, os demais tipos histologicos. (SEOK et al., 2010), (NALASHIMAN et al., 2010),
(NOGUCHI et al., 2010), (SEOK et al., 2009), (ABDOLLAHI et al., 2009)

Quanto ao grau histolégico do tumor presente nos pacientes submetidos ao estudo, de

acordo com a classificacdo de Scarff-Bloom-Richardson modificado por Elston-Ellis, a
maioria apresentou grau Il (48,6%), seqguido do grau | e grau Il com 25,7% cada. Na
literatura o grau histologico € variavel e depende do tipo de estudo abordado. Alguns artigos
mostraram ser mais incidentes os grais | e Il, ja outros apresentam os grais Il e 111 como sendo
mais incidentes. (MERETOJA et al., 2010), (ESSER et al., 2011), (ABREU et al., 2008)

Em relacdo aos procedimentos cirdrgicos realizados nos pacientes do estudo, a maioria

realizou cirurgia conservadora. Os dados sdo compativeis com a literatura, em que a maioria
das cirurgias realizadas em pacientes com CA de mama séo conservadoras. (SEOK et al.,
2010), (ABREU et al., 2008) Os estudos clinicos randomizados que compararam cirurgia
conservadora com a mastectomia radical ndo demonstraram prejuizo de sobrevida global em
seguimento, em longo prazo, com as cirurgias conservadoras. (FISHER et al., 2002),
(VERONESI et al., 2002)

Quanto & localizacdo do tumor de CA de mama, nosso estudo mostrou que a maioria

dos pacientes o tumor encontrava-se no QSE, seguido do QC, QIE, 2Q, QSl e QIl. Ha& vérios
estudos na literatura que a maioria dos tumores de CA de mama também esta localizado no
QSE. (SEOK et al., 2010), (NALASHIMAN et al., 2010), (NOGUCHI et al., 2010), (SEOK
et al., 2009), (ABDOLLAHI et al., 2009), (ESSER et al., 2011), (SADEGHI et al., 2009)

5.2. Caracteristicas Linfocintilogréaficas e Cirargicas

A LCINT tem contribuido muito para a visualizacdo dos padrdes de drenagem
linfatica e para a visualizacdo dos LNS. O estado patoldgico do LNS é considerado um
importante fator no progndéstico do CA de mama. E € nesse contexto que a biopsia do LNS
nos permite avaliar este estado patoldgico e seleciona o0s pacientes que deverdo ser
submetidos ao completo esvaziamento da cadeia linfatica nos casos de acometimento
metastatico, além de diminuir a morbidade pés-operatdria daquelas com resultado negativo
para invasdo metastatica no linfonodo. (KRAG et al.,, 1993) Magaldi et al. (2005)
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compararam um grupo de mulheres com CA de mama que se submeteu a linfadenectomia
axilar com um grupo que se submeteu a BLNS. Os autores observaram que o segundo grupo
tinha menos linfedema, dor e rigidez no ombro.

No entanto, ha algumas controvérsias sobre o LNS no CA de mama, e dentre elas cita-
se: a presenca de micrometéastases axilares e LNS na cadeia mamaria interna. Os pacientes
que apresentam micrometastases no LNS sdo submetidos a linfadenectomia axilar
(esvaziamento) e quimioterapia adjuvante. Giuliano et al. (1994) ressaltaram que a
linfadenectomia axilar ndo é necessaria quando ha presenca de micrometastases de tumores
T1 e T2, pois a probabilidade de comprometer os demais LN da cadeia linfatica de drenagem
é aproximadamente de 6%. Em relagdo a presenca de LNS na cadeia mamaria interna, estes
LNS nédo sdo retirados na rotina cirdrgica e permanece sob investigacdo. Veronesi et al.
(2002) mostraram que pacientes com metastases para um LNS na cadeia mamaria interna tém
pior prognostico do que pacientes que apresentaram metastases em LNS axilares.

Quanto a distribuicdo dos LNS/LNNS nos territorios de drenagem linfatica, no nosso

estudo, a maioria dos pacientes apresentou drenagem linfatica ipsilateral ao lado da les&o,
estando de acordo com varios estudos. (TANIS et al., 2001), (NOGUCHI et al., 2010),
(SOMASUNDARAM et al., 2009), (UREN et al., 2001) Embora a drenagem linfética axilar
ipsilateral seja predominante, quando a drenagem linfatica € prejudicada, seja por irradiacdo
do tumor ou cirurgia axilar realizada anteriormente, os canais de drenagem linfética viveis
sdo blogueados e alternativas de rotas de drenagem podem ser utilizadas. (PERRE et al.,
1996) Em nosso estudo, dois pacientes apresentaram drenagem linfatica bilateral (Paciente 4 e
Paciente 53). O Paciente 4 apresentava uma recidiva, pois ja havia realizado anteriormente,
uma tumorectomia na mama esquerda, entdo, foi retirado os dois LNS/LNNS axilares
esquerdo e direito e a lesdo mamaria direita pela tumorectomia. O Paciente 53 apresentava em
estadio inicial da doenca com lesdo na mama direita, apresentou drenagem linfatica bilateral,
o qual s6 foi retirado apenas 0s LNS/LNNS axilares direitos, sendo estes do mesmo lado da
lesdo. A drenagem do LNS/LNNS contralateral ao lado da lesdo ocorre atraves de dois
provaveis caminhos de drenagem contralateral, sendo o plexo linfatico profundo facial da
parede tordcica e o plexo linfatico superficial cutdaneo que atravessa a linha média,
proporcionando uma via linfatica direta na parede tordcica. (DAOULD et al., 1998) No
estudo de Huston et al. (2007) sobre a presenca de metéstases nos LNS contralaterais em
carcinomas de mama, revelou que pode ocorrer metastases axilar contralateral devido a

interrupcdo da via de drenagem ipsilateral normal realizada por intervencdes cirdrgicas
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prévias. E também que a presenca de metéastases nestes LNS em pacientes com CA de mama é
considerada incomum e esté relacionada em estagios avancados da doenca.

Quanto a regido de drenagem linfatica dos LNS/LNNS, em nosso estudo, 97% dos

pacientes apresentaram drenagem para a regido axilar, este dado estd de acordo com a
literatura (SEOK et al., 2010), (SALDEGHI et al., 2009), (PAVLISTA et al., 2006), pois a
maioria dos tumores de CA de mama é drenado pelos LNS axilares. No nosso estudo, a
maioria dos tumores esta localizada no QSE e QC e a drenagem linfatica axilar ipsilateral é
predominante, estes dados estdo de acordo com a literatura. (CHUA et al.,, 2001),
(PAVLISTA et al., 2006) Estes estudos reconhecem que a disseminagdo do tumor ocorre a
partir dos quadrantes laterais e mediais da mama através de vasos linfaticos para os ganglios
axilares ipsilaterais. Em 3% dos pacientes apresentaram drenagem para a regido mamaria
interna A avaliacdo do LNS na cadeia mamaria interna permanece sob investigacdo e ndo é
realizada como prética de rotina clinica. (PAREDES et al., 2005), (CHEN et al., 2008)

Na pesquisa, os cirurgides utilizaram o corante azul patente em 50% dos pacientes,

pois com a disponibilidade das imagens de LCINT, auxilio da sonda gama e o tempo entre a
aplicacdo e a drenagem do corante para o LNS fez com que o corante azul patente ndo fosse
utilizado em todos os procedimentos cirdrgicos. Dos 35 pacientes que utilizaram o corante,
em 3 pacientes o corante ndo corou nenhum LNS/LNNS, mas as imagens de LCINT
mostraram pelo menos 0 LNS. Nos Pacientes 41 e 62 a LCINT mostrou apenas o LNS e néo o
LNNS. Isso ocorreu devido a janela temporal, pois o tempo entre a aplicacdo do radiofarmaco
e a realizacdo das imagens € de aproximadamente 60 minutos, apds a aquisicdo de imagens
até a incisdo cirurgica hd um intervalo de tempo entre 2 e 16 horas, o que possibilitou a
drenagem do radiofarmaco para um segundo LN (LNNS). Estes LNNS foram localizados e
retirados com o auxilio da sonda gama. O resultado da BLNS destes LNNS foram negativos
para acometimento metastatico. Dos 35 pacientes que usaram o corante, em 5 0 corante corou
apenas 0 LNS e ndo o LNNS o qual foi localizado e retirado com a sonda gama. As imagens
de LCINT mostraram o LNNS nos Pacientes 10, 34, 36, 64. Apenas o0 Paciente 11 a LCINT
também ndo mostrou o LNNS, em funcdo da janela temporal. A BLNS destes LN apresentou
acometimento metastatico para 0 LNS do Paciente 66 e para 0 LNNS do Paciente 36 que ndo
foram corados com o corante azul patente. Diante destes resultados, a LCINT foi eficaz na
identificacdo de 88,5% dos LNS/LNNS e o corante azul patente em 79% dos LNS/LNNS.
Entdo, a LCINT mostrou ser mais eficaz que o corante azul patente, mas deve-se utilizar de
pelo menos duas técnicas para a identificagdo de maior nimero de LNS/LNNS. (SEOK et al.,

2010), (ABREU et al., 2008) Estes resultados estdo de acordo com o estudo realizado por
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Sadeghi et al. (2009) sobre a compara¢do das técnicas de LCINT, sonda gama e corante azul
em pacientes com CA de mama, mostrou que a LCINT identificou corretamente 77,5% dos
LNS e o corante azul pode identificar 75% dos LNS encontrados com a sonda gama. Por
tanto, no nosso estudo e no estudo do Sadeghi et al. (2009), ndo houve uma contribuicédo
significativa do corante azul patente para a identificacdo do LNS/LNNS em relacdo a técnica
de LCINT.

Quanto ao auxilio da sonda gama, esta foi utilizada em todos os pacientes que
realizaram procedimento cirurgico para retirada do LNS/LNNS. Com a sonda gama foi
possivel localizar 13 LNNS a mais que a técnica de LCINT. Estes LNNS foram submetidos a
BLNS que mostrou que apenas os Pacientes 24 e 52 tanto o LNS (visualizado na LCINT)
guanto o LNNS apresentaram acometimento metastatico, os demais LN foram negativo para
metastases. Com a técnica de LCINT foi possivel identificar 88,5% dos LNS/LNNS nos
pacientes submetidos ao estudo. Nosso estudo esta de acordo com a literatura, esta mostra que
a técnica de LCINT é eficaz em identificar os LNS/LNNS em aproximadamente 75% a 98%
dos casos e se associada a outras técnicas como corante azul patente e sonda gama, essa
porcentagem pode aumentar. (KRAG et al., 1993), (GIULIANO et al., 1991), (SEOK et al.,
2010), (ABREU et al., 2008), (SALDEGHI et al., 2009)

Nos exames anatomopatoldgicos avaliados, apenas 13 (18,8%) pacientes apresentaram

acometimento metastatico nos LNS/LNNS. Este resultado mostra a grande importancia da
realizacdo da BLNS, pois dos 69 pacientes submetidos a BLNS, apenas 13 apresentaram
metastases nos LNS/LNNS. Estes pacientes apresentaram idade média de 51 anos, tamanho
médio do tumor de 1,7 cm, a maioria CDI e grau histol6gico Il. Todos estes pacientes e 0
Paciente 38 foram submetidos a linfadenectomia axilar. O estudo de Fitzgibbons et al., (2000)
preconiza que se o tamanho médio do tumor de CA mama for menor que 1 cm,
aproximadamente de 10-20% dos pacientes possuem metastases linfonodais. Em nosso
estudo, os pacientes apresentam 18,8% de comprometimento metastatico nos LNS/LNNS e
possuem tamanho médio do tumor maior que 1 cm. Dos 14 pacientes submetidos a
linfadenectomia em que os LN axilares presentes nos niveis I, Il e 1l foram dessecados. A
maioria destes pacientes apresentou LN dissecados negativos para metastases, ou seja, apenas
a BLNS do LNS/LNNS apresentava metastases. E 2 pacientes houve a presenca de 2 e 3 LN
dissecados metastaticos, e 3 pacientes apresentaram 4, 7, e 25 LN dissecados com metastases.
De acordo com a literatura, (GIGLIO e IYEYASU, 2008), (FISHER et al., 1983) a presenca
de um a trés linfonodos metastaticos de CA da mama tem sido considerada mais favoravel a

uma sobrevida livre de doenca do que o encontro de quatro ou mais linfonodos positivos.
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Quanto maior o nimero de linfonodos acometidos, pior serd o progndéstico dos pacientes. No
estudo realizado por Veronesi et al. (1993) em seus resultados mostrou que a maioria dos LN
dissecados metastaticos encontravam-se no nivel | e também mostrou que a quantidade destes
LN influencia na sobrevida global, quanto menos LN positivos para metastases maior a
sobrevida global. Em nosso estudo ndo foi possivel identificar quais LN dissecados foram do
nivel axilar I.

Em relacdo a otmizacdo da técnica de LCINT, houve uma padronizacdo da técnica
entre os médicos nucleares, melhorando a qualidades das imagens e consequentemente a
visualizacdo dos LNS/LNNS funcionalmente ativos e das vias linfaticas. Esta otmizag&o
encontra-se de acordo com a literatura. (BYRD et al., 2001), (NIEWEG et al., 2004b)
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6. LIMITACOES

Para o presente momento, ndo foi realizado nenhuma correcdo das imagens e também
ndo foram aplicados métodos estatisticos para o teste de hipdteses cientificas.
Como ideéia para estudos futuros, propomos a realizacdo de estudo semiquantitativo

prognostico de infiltracdo de linfonodos e valor prognostico da LCINT.
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7. CONCLUSOES

7.1. Caracteristicas Clinicas e Demograficas

7.1.1. Em nosso estudo de 70 pacientes com CA de mama, observamos que todos 0s
pacientes sdo do sexo feminino, maioria mais idosa, com grau de diferenciacédo intermediario,

predominancia de CDI e de cirurgias conservadoras.

7.2. Caracteristicas Linfocintilogréaficas

7.2.1 No estudo, a técnica de LCINT foi eficaz para evidenciar 88,5% dos LNS/LNNS
nos pacientes submetidos a essa técnica. Os LN ndo visualizados na LCINT foram todos
LNNS, possivelmente, em funcdo da janela temporal;

7.2.2. Houve predominancia de drenagem linfatica para apenas 1 LNS;

7.2.3. Houve predominéncia de territorios de drenagem linfatica ipsilateral para a
regido axilar;

7.2.4. Houve territérios de drenagem linfatica inesperados, drenagem linfatica
bilateral;

7.2.5. Presenca de drenagem linfatica para a regido maméria interna;

7.3. Caracteristicas Cirurgicas

7.3.1. No presente estudo encontramos envolvimento metastatico linfonodal em 18,8%
dos pacientes com CA de mama. Este achado enfatiza a grande importéancia da realizacédo da
BLNS. Por meio dessa técnica, 0s pacientes com invasdo linfonodal puderam submeter-se ao
esvaziamento completo da cadeia linfatica, favorecendo sua sobrevida.

7.3.2. Dos 14 pacientes que realizaram a linfadenectomia axilar, a maioria dos
pacientes apresentou axilar negativa para comprometimento metastatico, apenas 2 pacientes

apresentaram entre 1 e 3 LN metastaticos e 3 pacientes mais de 4 LN dissecados metastaticos.



75

7.3.3. Em relacéo a utilizacdo do corante azul patente em 50% dos pacientes, a técnica
de LCINT foi mais eficaz na visualizagdo do maior nimero de LNS/LNNS do que o corante

azul patente.

7.4. Otimizacao da Técnica de Linfocintilografia

7.4.1. A otimizacdo da técnica de LCINT, favorecida pelo estudo, permitiu uma
melhor visualizagdo das vias linfaticas e LNS/LNNS, bem como a visualiza¢éo da silhueta do
corpo dos pacientes para a localizacdo dos mesmos. Assim o protocolo proposto favoreceu

melhorias significativas que contribuiram na abordagem cirurgica dos pacientes.
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9. ANEXOS

9.1.Anexo A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esté sendo convidado a participar, como voluntério, de uma pesquisa. Apds o
conhecimento das informaces a seguir, vocé podera decidir sobre sua participacdo ou ndo
neste projeto, sem perda do direito de receber os cuidados médicos de rotina ou quaisquer
outros beneficios aos quais tenha direito na assisténcia médica regular na clinica habitual,
qualquer que seja sua decisao.

Titulo do Projeto de Pesquisa: “Caracterizagdo dos padroes de drenagem linfatica nas
Linfocintilografias de pacientes com Cdncer de Mama.”

Local da Pesquisa: Secdo de Medicina Nuclear do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto — Av. Bandeirantes, 3900 — Bairro Monte Alegre — CEP: 14048-
900 — Fone/FAX: (16) 3602-2596 — E-mail: nucmed@hcrp.usp.br.

Pesquisadores responsaveis:

-Prof. Dr. Lauro Wichert Ana. Secdo de Medicina Nuclear - Hospital das Clinicas de Ribeirdo
Preto FMRP - USP. Telefone: (16) 3602-2596

-Franciele Cristina Bernardes. Aluna de Mestrado do Programa de Pés-Graducéo
Interunidades em Bioengenharia — EESC/IQSC/FMRP - USP. Telefone (16) 3602-2596

-Emerson Nobuyuki Itikawa. Aluno de inicia¢do cientifica. Departamento de Fisica e
Matematica — USP. Telefone: (16) 3602-2596

Justificativa e Objetivos da pesquisa

A linfocintilografia € uma técnica que permite o estudo da drenagem linfética,
visualizando canais linfaticos e linfonodos funcionalmente ativos (inguas). O objetivo desta
pesquisa € o de melhorar a qualidade das Linfocintilografias pré-operatorias e caracterizar 0s
padrdes de drenagem linfatica, buscando localizar as inguas que fazem a drenagem linfatica
da pele onde se localiza o cancer de mama. Uma vez localizadas as inguas, o cirurgido devera
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retira-las cirurgicamente para analisar se as mesmas encontram-se saudaveis ou ndo. Este
exame sera realizado na Secdo de Medicina Nuclear do Hospital das Clinicas de Ribeirdo
Preto - FMRP — USP.

InformacGes sobre os procedimentos que serdo realizados:

Aplicacdo do radiofarmaco: A linfocintilografia serd iniciada com a limpeza da pele no local
ao redor da lesdo com algodao e alcool hospitalar. Serdo aplicadas quatro injecGes na pele,
com agulhas pequenas (seringas de insulina) e localizadas 1 centimetro acima, abaixo e dos
lados da lesdo mamaria (pontos cardeais). Estas seringas contém pequena quantidade de
material radioativo, chamado FITATO-Tecnécio99m. Para melhorar a absorcdo na pele deste
material injetado, vocé deverd massagear o local das inje¢Ges por 2 minutos.

Desconfortos e Riscos Esperados: Estas injecdes ndo apresentardo riscos ou prejuizos a voce,
mas poderdo causar ligeira dor ou ardéncia nos locais de aplicacdo, queixas estas tipicas e
proprias de uma injecdo na pele. Nenhum desconforto ou risco adicional acontecerd por
motivo desta pesquisa, pois todos estes procedimentos aos quais vocé se submeterd fazem
parte do exame solicitado pelo médico para a sua investigacdo clinica;

Aquisicdo de imagens: As imagens de Linfocintilografia serdo obtidas em torno de 60
minutos ap06s as injecdes, podendo ser necessarias imagens adicionais e mais tardias, de
acordo com a indicacdo médica. Vocé ficara deitada em uma maca e serd submetido a
realizacdo de 3 imagens de linfocintilografia: anterior, lateral e obliqua em relag&o ao local
das injecBes. Serdo realizadas peqguenas marcas com caneta na sua pele, guiadas pelas
imagens de linfocintilografia, as quais ajudardo o cirurgido a encontrar as inguas a serem
operadas;

Informacbes a serem coletadas para a pesquisa: Serdo consultadas suas informacoes
clinicas, de exames laboratoriais, imagens radiogréaficas e de linfocintilografia, contidas no
seu prontudrio médico e nos arquivos de imagens. Solicitamos a vocé, também, a autorizacio
para tirar fotografia regionalizada do local onde se encontra a lesdo mamaria. Estas
fotografias serdo utilizadas apenas para auxiliar na andlise dos dados da pesquisa e para a
divulgacdo cientifica, ndo sendo disponibilizada para nenhum outro propésito sem a sua
prévia autorizacao;

Custos: Vocé ndo tera nenhum custo quanto a sua participagdo nesta pesquisa.

Beneficios que se pode obter: A sua participacdo nesta pesquisa contribuird para o estudo
cientifico de como a pele drena a linfa ao redor das lesbes mamarias. As imagens de
linfocintilografia que vocé realizara fazem parte da rotina de avaliagdo clinica e cirurgica para
0 seu tratamento. Entretanto, se vocé concordar, estas imagens também serdo utilizadas na
presente pesquisa e poderd contribuir para o conhecimento cientifico, para o diagnostico e
para e o tratamento de outras pessoas que apresentem a mesma lesdo que vocé;

Privacidade: Todas as informacGes coletadas nesta pesquisa serdo anexadas ao seu
prontudrio médico do Hospital das Clinicas da FMRP-USP, com excecdo das fotografias.
Somente médicos e outros profissionais autorizados terdo acesso as informacgdes deste
prontuério. A sua privacidade sera respeitada, ou seja, 0 seu nome ou qualquer outro dado que
possa de alguma forma identifica-lo serdo mantidos em sigilo. Os dados deste estudo serdo
mantidos em um banco de dados da Secdo de Medicina Nuclear do Hospital das Clinicas —
FMRP — USP.




86

Do Consentimento do Voluntario da Pesquisa

Eu, ,
abaixo assinado, concordo em participar do estudo “Caracterizacdo dos padrdes de
drenagem linfdatica nas Linfocintilografias de pacientes com Cédncer de Mama”, cOmo
sujeito da pesquisa. Fui devidamente informado em detalhes pelo(s) pesquisador(es)
responsavel(is) no que diz respeito aos objetivos da pesquisa, aos procedimentos que serei
submetido, aos riscos e beneficios e quanto a garantia de sigilo sobre os meus dados clinicos e
de identificagdo. Fui informado de que sera assegurada a minha assisténcia médica durante
toda a pesquisa, bem como terei livre acesso a todas as informacgdes e esclarecimentos
adicionais sobre esta pesquisa e suas consequéncias. Declaro que tenho pleno conhecimento
dos direitos e das condicBes que me foram asseguradas e que posso retirar meu consentimento
a qualquer momento, sem que isto leve a qualquer penalidade ou interrupcdo de meu
acompanhamento, assisténcia médica, diagndstica e tratamento. Declaro, ainda, que concordo
inteiramente com as condicGes que me foram apresentadas e que, livremente, manifesto a
minha vontade de participar desse estudo.

Ribeirdo Preto, de de

Nome do Voluntario da Pesquisa:

RG:

Nome: RG:

Nome, Registro Geral e Assinatura do responsavel legal por menores de 18 anos ou com
incapacidade.

Pesquisadores:

CPF: 351.951.078-23

Aluna Franciele Cristina Bernardes

Ou

CPF: 375.558.121-34

Prof. Dr. Lauro Wichert Ana
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9.1. Anexo B — Formulério de Aquisicdo das Imagens de Linfocintilografia

Formuléario para Aquisicdo de Imagens em Linfocintilografia: Atividade padréo: 4
seringas de 1mCi. Fitato marcado com *™Tc;

1) Dados pessoais

Nome:

NuUmero do registro: Data de nascimento:_ / [/
Data do diagnostico do tumor primario: /[ Datadaresseccdo: /[
Tipo de CA: Classificacao:

Localizagéo:

2) Exame de linfocintilografia

Datadoexame: /[ Horério das aplicaces:

N° de aplicacgdes e local: Horéario do exame:

N° de Linfonodos Sentinela captados na imagem:
N° de Linfonodos Satélite captados na imagem:
Regido de drenagem:

3) Intra-operatério
Data dacirurgia: __/ / _ Horério do inicio: Horéario do Término:

Uso de corante azul: ( ) sim ( ) nédo
Sensibilidade da Sonda: ( )100 ( )250 ( )500 ( )750 ( )1000 ( )2000 ( )2500

N° de Linfonodos Sentinela encontrados: Excisédo:

N° de Linfonodos Satélite encontrados: Excisédo:

N° de Linfonodos ndo encontrados: Localizagao:

Caracteristicas Método
Localizacao LNS Satélite Linfo Azul Sonda

L1

L2

L3

4) Biopsia do LNS

Data da biopsia: /[
Laudo da bidpsia:
N° de linfonodos positivos:
N° de linfonodos negativos:
Indicacdo de esvaziamento: ( )sim  ( )ndo
Data do esvaziamento: /1l

5) Documentario

Fotos do leito cirdrgico:  ( )sim ( )néo
Fotos dos linfonodos: ()sim  ( )nédo
6) Equipe

Cirurgiéo:
Médico Nuclear:
Fisico Medico:
Tecnologo:
Enfermeiro:




