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UNITERMOS RESUMO

Linfonodo sentinela; O aprimoramento das técnicas de detecção precoce do câncer de mama, principal-
Câncer de mama. mente por meio do rastreamento mamográfico, tem resultado no aumento do diagnóstico

de tumores em fase inicial, sem comprometimento dos linfonodos axilares. Teoricamente,

as pacientes não se beneficiam da linfadenectomia axilar completa, no entanto, um

acurado estadiamento do câncer de mama é essencial para orientar o manejo e determinar

o prognóstico da doença. A morbidade da linfadenectomia, quando pesquisada, chega

a 30%, justificando a necessidade de identificarmos previamente pacientes com axila

positiva e com indicação precisa de linfadenectomia.

Mais recentemente, tem sido proposta uma alternativa à linfadenectomia axilar

nos estágios iniciais do câncer de mama, conhecida como pesquisa do linfonodo

sentinela (LFNS), o qual é definido como o primeiro linfonodo a receber a drenagem

linfática do tumor. O LFNS, identificado por intermédio de métodos combinados de

mapeamento linfático com radioisótopos e corantes biológicos, seria capaz de predizer
o 

"status" 
metastático da axila e talvez prescindir, em muitos casos, da linfadenectomia.

A proposta dessa revisão é discutir as vantagens e dificuldades encontradas

com essa técnica, como também demonstrar a associação de técnicas de mapeamento

linfático à biópsia do LFNS, permitindo o acurado estadiamento dos linfonodos axilares.
Aceito para publicação em março de 2000

INTRODUÇÃO

O 
"status" 

dos linfonodos axilares é a variável

prognostica mais importante no câncer de mama inicial,

sendo, muitas vezes, o determinante primário da indicação

e do planejamento do tratamento adjuvante13, predizendo

as taxas de recorrência e de sobrevida pelo número de

linfonodos axilares comprometidos. Até o presente

momento, a dissecção dos linfonodos axilares faz parte

do tratamento cirúrgico do câncer de mama, como um

procedimento de estadiamento e terapêutico, provendo

acurada informação prognostica e adequado controle local

para as pacientes com axila positiva24.

Avanços nos programas de rastreamento mamográ-

fico resultaram no aumento do diagnóstico de mulheres

com tumores de mama em fase inicial sem comprome-

timento dos linfonodos axilares, as quais não se beneficiam

da linfadenectomia axilar completa15. Nestes casos de

pacientes com axila negativa, a indicação de tratamento
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sistêmico depende de outros fatores prognósticos

inerentes ao tumor. A incidência de metástases linfonodais

em pacientes com câncer de mama TI (tumores até 2

cm) varia entre 3% e 37%, dependendo da idade da pacien-

te, do grau e do tamanho tumoral25.

De acordo com as evidências de que tumores em

fase inicia] apresentam baixa incidência de metástases

axilares e que, por isso, muitas pacientes poderiam

prescindir da linfadenectomia, uma proposta de nova

técnica de estadiamento axilar - biópsia do linfonodo

sentinela - tem sido estudada, sendo suas aplicações

discutidas nessa revisão.

TÉCNICAS DE ESTADIAMENTO AXILAR E

SUA IMPORTÂNCIA CLÍNICA

A biópsia do linfonodo sentinela (LFNS), primeiro

linfonodo a receber a drenagem linfática do sítio tumoral1315,

é uma técnica recente e minimamente invasiva de

estadiamento da axila, em pacientes com câncer de mama.

Nos tumores de mama, o conceito de LFNS foi introduzido

por Giuliano et al.12 com o uso de corante azul e por Krag et

al.21 com o uso de radioisótopos, sendo esse procedimento

uma alternativa à linfadenectomia axilar. uma vez que somente

pacientes com LFNS metastáticos seriam submetidas à

linfadenectomia axilar completa. A acurácia na identificação

e avaliação histológica focada deste linfonodo permite predizer

o 
"status" 

dos demais linfonodos axilares, além de reduzir a

morbidade e os custos de uma dissecção completa em

pacientes com linfonodos negativos13. Estima-se que a

redução da morbidade da cirurgia axilar com o advento desse

procedimento seja 70% a 80%18-30.

A aceitação da amostragem linfonodal (primeiro

nível, por exemplo) aumentou após alguns estudos não

demonstrarem nenhuma correlação entre o número de

linfonodos ressecados, a sobrevida e a recorrência à

distância". A amostragem linfonodal limitada tem sido

proposta para minimizar a morbidade da linfadenectomia

axilar a curto e a longo prazo, apesar da possibilidade do

aumento do número de casos de axila falso-negativos com

essa técnica de estadiamento axilar11-32.

As opiniões, no entanto, ainda são controversas.

Alguns autores criticam o uso da linfadenectomia axilar

argumentando que a sobrevida global depende do

desenvolvimento de metástases à distância, não sendo

influenciada pela dissecção axilar. Afirmam também que,

na ausência de dissecção axilar, metástases microscópicas

podem ser curadas pela quimioterapia adjuvante, com ou

sem irradiação da axila, e por isso advogam o abandono

da dissecção no manejo do câncer de mama inicial4. O

benefício terapêutico da dissecção axilar completa é

questionável, especialmente nas pacientes com câncer em

estádio inicial (Ia), devido à relativa baixa incidência de

metástases axilares nesses casos10'25. A linfadenectomia

sentinela parece ter menor morbidade que a linfade-

nectomia axilar completa e maior acurácia que a amos-

tragem linfonodal".

Aqueles que se mostram não favoráveis à amos-

tragem linfonodal, ressaltam o risco da permanência

de doença potencialmente ressecável em pacientes com

comprometimento tumoral axilar, prejudicando, dessa

forma, o controle local da doença11-24. Kutiyanawala et

al. enfatizam a importância do número de linfonodos

axilares ressecados na identificação de linfonodos

metastáticos, permitindo à dissecção axilar uma melhor

seleção de pacientes para o tratamento adjuvante

comparada a técnicas de amostragem linfonodal

limitada, entre elas a biópsia do LFNS22. O exame clínico

da paciente com câncer de mama mostra baixa

sensibilidade e especificidade em predizer o 
"status"

linfonodal, com taxas de falso-positivo de 24% a 72%

e falso-negativo de 10% a 38%. Assim, questiona-se a

exclusão de pacientes com linfonodos palpáveis de

procedimentos menos radicais, como a amostragem

linfonodal ou a biópsia do LFNS5.

De acordo com a conferência de consenso do

National Institutes of Health, todas as pacientes com câncer

de mama são candidatas ao tratamento adjuvante, exceto

pacientes com tumores TI até 1 cm de diâmetro e axila

negativa26. A análise do 
"status" 

do receptor de estrogênio

e progesterona, o tamanho tumoral, a ploidia e a idade

demonstraram uma heterogeneidade tumoral nas pacientes

com axila negativa. Por essa razão, o 
"status" 

linfonodal

perdeu a sua importância como indicador de tratamento

sistêmico em paciente com axila negativa, tornando a

linfadenectomia axilar menos relevante para essa decisão.

A maior acurácia na biópsia do LFNS é observada

em tumores pequenos (TI)10, com axila clinicamente não

envolvida e no câncer in situ4-17. Veronesi et al. observaram

que o status do LFNS prediz o envolvimento axilar em

tumores de 1,5 cm com 10 % de acurácia comparado

com 97,5% para tumores maiores. A biópsia do LFNS

tem melhor acurácia quando realizada para avaliação do
"status" 

linfonodal de tumores TI e T235.

LINFONODO SENTINELA: TÉCNICA DE

BIÓPSIA

A biópsia do LFNS apresenta variações quanto à

sua técnica, com resultados iniciais promissores. O
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radiofármaco e o azul-patente seguem os vasos linfá-

ticos para o LFNS como ocorre com a formação de

metástases. O LFNS é definido como o primeiro dos

linfonodos a receber a drenagem linfática do tumor

primário e, por isso, apresenta maior risco de conter

células metásticas, podendo ser o primeiro sítio de

metástases em linfonodos axilares. Ainda pode ser

definido como o linfonodo azul e/ou quente com uma

taxa de radiação gama 10:1 ex vivo de linfonodo sentinela

em comparação com linfonodo não-sentinela4. O LFNS

negativo prediz a ausência de metástases em outros

linfonodos regionais com alto grau de acurácia,

portanto, se o LFNS for negativo, é pouco provável

que os outros LFNS apresentem metástases13-34. Em

38% dos casos apresentados por Veronesi et al., o LFNS

foi o único linfonodo positivo35. Estudos têm demons-

trado uma freqüência de carcinoma em LFNS de 52%

a 72% comparada com 0,4% a 16% nos LFN não-

sentinela. Esses resultados indicam que o conceito de

LFNS é biologicamente válido e suportam o argumento

para a biópsia do LFNS23 35.

A validação do conceito de LFNS em oncologia

tem redescoberto a linfocintilografia. Com a combinação

do mapeamento linfático pré-operatório e da detecção

da radiação gama-operatória, esse procedimento de

medicina nuclear tem sido usado para a identificação e

detecção do LFNS nos casos de melanoma e câncer de

mama, com alta acurácia (98%) e baixa taxa de falso-

negativo (0% a 5%)2-33.

De acordo com o artigo de revisão de Liberman et

al., estudos indicam que é possível identificar o LFNS

em 66% a 100% dos casos, com sensibilidade de 88% a

100%, especificidade de 100%, valor preditivo positivo

de 100%, valor preditivo negativo de 92% a 100%,

acurácia de 95% a 100% e falso-negativo entre 0% e

12%23. Os dados dos estudos mais representativos, de

acordo com o número de pacientes avaliadas, são

apresentados na tabela 1.

A linfocintilografia é importante, pois identifica

pacientes com drenagem linfática para outros sítios fora

da axila, como cadeia linfonodal torácica (mamária) interna,

linfonodos supraclaviculares e infraclaviculares, permitindo

um tratamento e seguimento mais apropriados para esse

grupo de pacientes1317.0 envolvimento inicial dos linfonodos

da torácica interna ocorre em 9% dos casos na ausência

de metástases axilares13. A abordagem cirúrgica dessa cadeia

linfonodal não faz parte do tratamento cirúrgico moderno

do câncer de mama invasor. O 
"status" 

dos seus linfonodos

é um indicador prognóstico associado a piores taxas de

sobrevida livre de doença e sobrevida global e raramente

afeta o tratamento23.

A quantidade de radioisótopo injetada é pequena e a

maior parte do material radioativo encontra-se no tecido

que será removido, por isso a dose absorvida para a mama

e outros tecidos é negligenciável. A meia-vida do Tc 99 é

de 20,6 horas e a dose estimada para o tecido mamário é

de 45 rads por mCi (1,2 cGy/MBq), assumindo a

distribuição da dose em 6 cm de tecido713.

A localização do LFNS é mais freqüente no l2 nível

(63% a 100% dos casos), e, em até 23% dos casos, o

linfonodo localiza-se fora do l2 nível23. Krag et al.

TABELAI: PRINCIPAIS ENSAIOS CLÍNICOS DE PESQUISA DO LINFONODO SENTINELA NO CÂNCER DE MAMA

Autores Ano Técnica Número

de

pacientes

Sucesso Acurácia Falso-

negativo

LFNS*

Giuliano et al.12 1994 Azul 174 65% 95% 4% 38%

Guenther et al.14 1994 Azul 145 71% 97% 10% 43%

Veronesi et al.35 1997 Tecnécio/azul 163 98% 97,50% 2,5% 38%

De Cicco et al.6 1998 Tecnécio/azul 382 97% 97% 3% —

Krag et al.20 1998 Tecnécio 443 93% 97% 3% 53%

Paganeli et al.29 1998 Tecnécio 215 98% 97% 3% 38%

Cox et al.4 1998 Tecnécio/azul 466 94% 99% 0,2% —

Galimberti et al.9 1998 Tecnécio 241 99% 97% 2,5% 34%

Hillet al.16 1999 Tecnécio/azul 500 92% - 10,6% —

(*) = LFNS como único linfonodo axilar metastático

(-) = parâmetros não-referidos
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observaram que em 89% dos casos o LFNS encontrava-

se no Ia nível, 4% na torácica interna e 4% no 2a nível e

3% em outros sítios20.

A princípio, o envolvimento metastático da axila no

câncer de mama segue uma ordem progressiva em nível

linfático, progredindo do Ia até o 3a nível de linfonodos

axilares. A skip metástase é definida pela presença de

metástase linfonodal em cadeia linfonodal localizada

superiormente ao LFNS, quando este for negativo, sendo

encontrada somente em 2% dos casos4. Albertini et al.,

entretanto, afirmam que as skip metástases descritas

provavelmente refletem a inabilidade em mapear o fluxo

linfático do tumor primário da mama e representam LFNS

localizados fora do Ia nível1. Os tumores multifocais, pelo

fato de envolverem mais de um tronco linfático da glândula

mamária até o LFNS axilar, proporcionam aumento do

número de skip metástases. Baseados nessas observações,

Veronesi et al. contra-indicam a biópsia do LFNS para

tumores com extensa multifocalidade, quando a distância

entre os focos é maior que 3 cm35. Apesar da baixa taxa

de falso-negativo da biópsia do LFNS, ela pode ainda ser

reduzida se tumores multicêntricos e multifocais forem

excluídos.

A administração peritumoral do radioisótopo e do

corante é associada à detecção do LFNS mais

tardiamente, enquanto a administração subdérmica e

intratumoral relaciona-se com a detecção do LFNS mais

imediata, justificando a obtenção de imagens precoces

da linfocintilografia33. De Cicco et al. não encontraram

diferença significativa na habilidade de revelar o LFNS

entre a administração subdérmica e peritumoral do

radioisótopo7.

Nos tumores de mama, o efluxo do radioisótopo é

lento, podendo dificultar a interpretação da imagem e a

conclusão diagnostica. O maior critério para a identi-

ficação do LFNS é a identificação de um linfonodo quente

e a visibilização de um vaso linfático aferente. A

linfocintilografia pode ser considerada conclusiva em apro-

ximadamente 75% e não-conclusiva em 25% dos casos,

quando dois ou mais LFNS aparecem simultaneamente,

sem delineamento dos vasos linfáticos. Quando a

linfocintilografia não for conclusiva, o mapeamento

adicional com corante é recomendado para definitivamente

identificar o LFNS33.

A combinação de azul vital e radioisótopo aumenta

a capacidade de detecção do LFNS4. O mapeamento

linfático com corante azul é fundamental nos tumores

localizados próximo à base linfática, pois permite menor

interferência da radiação do sítio primário. No entanto,

o mapeamento com radioisótopo é importante nos casos

em que o corante azul lentamente percorrer os vasos

linfáticos até a região axilar. Outra vantagem do uso do

mapeamento com radioisótopo é que o cirurgião pode

localizar o ponto 
"quente" 

na axila antes de incisar a

pele, e com o auxílio do detector gama intra-operatório,

direcionar a dissecção axilar e minimizar a lesão tecidual.

Além disso, assegura que todos os LFNS foram

removidos quando a radioatividade na região axilar

retornar a níveis baixos (background). Isso é possível

com o uso isolado do mapeamento com corante azul1-29-35.

Na literatura, as taxas de sucesso técnico da biópsia

descritas com o uso isolado do radioisótopo é 66% a

99%, do corante azul, 66% a 93% e, com o método

combinado, 90% a 100%23. Portanto, a combinação de

linfocintilografia pré-operatória, a utilização do detector

gama portátil e a administração de azul-patente intra-

operatórios aumentam a taxa de sucesso da biópsia do

linfonodo sentinela comparada a qualquer uma dessas

técnicas isoladas13-27.

REQUISITOS PARA INCLUSÃO DA

BIÓPSIA DO LINFONODO SENTINELA

NA PRÁTICA CLÍNICA

A biópsia do LFNS para ser aceita como método

de estadiamento para pacientes com câncer de mama

deve respeitar duas condições básicas. Primeiro, o

procedimento deve ter uma alta taxa de sucesso técnico

e, segundo, o 
"status" 

histológico do LFNS deve refletir

o grau de comprometimento axilar23. Em particular, o

procedimento deve ter alto valor preditivo negativo, pois

pacientes que apresentam LFNS negativo para células

malignas serão dispensadas da linfadenectomia axilar

completa. Muitos autores acreditam que o mapeamento

linfático intraoperatório e a biópsia do linfonodo sentinela

ainda devam ser considerados um método de

estadiamento experimental adjunto, pois não dispomos

de dados definitivos de seguimento18.

Como a biópsia do linfonodo sentinela é uma

técnica que requer aprendizado por parte do cirurgião,

radiologista e patologista, inicialmente, poderemos ter

taxas de falso-negativo inaceitáveis31. Sugere-se que cada

centro realize de 30 a 50 casos de biópsias do linfonodo

sentinela seguidas de linfadenectomia axilar completa e

obtenham, aproximadamente, 95% de concordância nos

resultados, antes que essa técnica seja implantada na

prática clínica17-31. Durante essa fase de aprendizado pode

ocorrer, aproximadamente, 38% de inabilidade em

localizar o LFNS, comparada com 20% nos últimos

casos, no entanto, o subestadiamento ocorre em 12%

comparado com 0%, quando a técnica já foi realizada

muitas vezes28. Seria prudente que todas as questões
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controversas fossem resolvidas antes que a biópsia do

linfonodo sentinela se tornasse rotina no tratamento do

câncer de mama.

FATORES DETERMINANTES PARA 0

SUCESSO DA TÉCNICA DE BIÓPSIA DO

LINFONODO SENTINELA

O sucesso da técnica de biópsia do LFNS pode ser

influenciado pela experiência do cirurgião, pela idade da

paciente superior a 50 anos, pelo tamanho e pela localização

do tumor, além do volume, do sítio e do momento do

radiofármaco2325. Guenther et al. observaram que 9 em 42

pacientes (21,4%), cujo linfonodo sentinela não pode ser

localizado, apresentavam cinco ou mais linfonodos axilares

metastáticos. O insucesso na identificação do LFNS pode

ser um fator de risco para metástases nos linfonodos

axilares14. A invasão metastática extensa altera a drenagem

linfática e impede a migração do radioisótopo do sítio de

injeção, justificando o emprego da técnica em tumores

iniciais. A doença avançada representa uma contra-indicação

específica ao mapeamento linfático. no entanto, podemos

utilizá-lo em candidatas à quimioterapia neo-adjuvante, para

o prévio estabelecimento do envolvimento metastático

linfonodal4. Sabe-se que a quimioterapia neoadjuvante pode

destruir pequenos focos metastáticos linfonodais e, com

isso, diminuir o estágio da doença antes que os LFNS sejam

examinados histologicamente35. Por essa razão, muitos

autores excluem pacientes submetidas ao tratamento neo-

adjuvante dos protocolos de LFNS.

A biópsia prévia altera a drenagem linfática do sítio

tumoral, impedindo o adequado mapeamento dos canais

linfáticos e a detecção do verdadeiro LFNS1. Por isso, a

acurácia da biópsia do LFNS em predizer corretamente o
"status" 

dos linfonodos axilares remanescentes pode estar

limitada em pacientes com biópsia excisional prévia8.

Entretanto, para alguns autores, a taxa de localização do

LFNS e os valores preditivos não diferiram entre pacientes

com ou sem biópsia excisional prévia3.

CONTRA-INDICAÇÕES DA BIÓPSIA DO

LINFONODO SENTINELA

As contra-indicações da biópsia do LFNS são:

mamoplastia redutora prévia, implantes cirúrgicos,

queimaduras e lesões extensas na mama e na axila,

reconstrução da mama e axila prévias, cirurgia para

tratamento de linfadenite ou glândulas mamárias

supranumerárias e afecções linfáticas congênitos.

Todas essas contra-indicações estão associadas à

ruptura da drenagem linfática normal e lesão tecidual135.

ANÁLISE ANÁT0M0-PAT0LÓGICA DO

LINFONODO SENTINELA

O melhor método para o estudo anátomo-patológico

do LFNS ainda não está determinado32. O estudo

histológico convencional pode não diagnosticar 10% a

20% dos casos de linfonodos positivos, resultando em

subtratamento e prejuízo na sobrevida dessas pacientes5.

O mapeamento I infático permite que um a dois LFNS

sejam examinados mais detalhadamente, por meio de cortes

seriados ou semi-seriados e estudo imuno-histoquímico,

aumentando a sensibilidade do exame comparado com a

histologia de rotina e permitindo detectar maior número

de pacientes com micrometástases113.

O acesso intra-operatório imediato e seguro do
"status' 

do LFNS seria ideal para o aperfeiçoamento e o

sucesso da técnica, além de permitir a realização da

linfadenectomia axilar, quando necessária, no mesmo

tempo cirúrgico da biópsia do LFNS e excisão do tumor

primário34. No entanto, a segurança do diagnóstico do

LFNS, usando-se histologia por congelação intra-

operatória, é questionável, pois focos de micrometástases

nem sempre podem ser identificados pela análise de cortes

de congelação27. Veronesi et al. observaram que a

congelação intra-operatória do linfonodo sentinela

apresenta 36% de falso-negativo quando comparada ao

exame anátomo-patológico de rotina35. O exame de

congelação intraoperatória pode estar indicado para
confirmar a presença de tecido linfóide no espécime obtido

e para avaliar margens cirúrgicas intra-operatoriamente4.

Várias técnicas têm sido sugeridas para melhor

avaliar o LFNS além da histopatologia usual e imuno-

histoquímica. Dentre elas está a citopatologia (imprint

cytology), a citometria de fluxo e algumas técnicas de

biologia molecular como a PCR-RT (Reverse

Transcriptase - Polymerase Chain Reaction)27-34. O

método da PCR-RT é mais sensível que a hematoxilina-

eosina e imuno-histoquímica, pois amplifica diretamente

a expressão genética específica13-27. Detecta micro-

metástases por meio da amplificação do RNA mensageiro

pela PCR-RT que é expressado em células de carcinoma

e não pelas outras células normais do linfonodo34. A

relevância clínica das metástases de câncer de mama

detectadas por esse método é desconhecida13. A

sensibilidade da citometria de fluxo é muito baixa para a

detecção de metástases de câncer de mama34. Ela detecta

clones de células com conteúdo de DNA anormal ou
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grande número de células em fase G2 que podem indicar

células metastáticas. Pode ser uma alternativa quando

não for possível realizar os cortes de congelação, mas

seu valor adicional deverá ser estudado.

O método de imprint apresenta sensibilidade

significativamente menor comparado aos cortes de

congelação, mas representam uma alternativa quando estes

não estiverem disponíveis. A citologia de imprint é obtida

pela secção do linfonodo e firme pressão de sua superfície

de corte à lâmina, a qual é corada com meios de May-

Grunwald-Giemsa e Quikdiff34.

O estudo de todos os linfonodos axilares obtidos

com a linfadenectomia axilar pela imuno-histoquímica

consome tempo e é muito oneroso para que possa ser

incluído na prática rotineira. O exame histopatológico

focado do LFNS, que apresenta o linfonodo com maior

probabilidade de conter células tumorais metastáticas,

por meio de técnicas altamente sensíveis para identificar

micrometástases, aumenta a acurácia da biópsia do

linfonodo em estadiar a axila. Assim, com menor número

de linfonodos a serem examinados, o patologista pode

analisar múltiplos cortes usando técnicas mais

sensíveis"-23. O exame histológico específico do LFNS,

com múltiplas secções e testes imuno-histoquímicos por

meio de anticorpos primários para citoqueratina detecta

mais facilmente micrometástases ocultas, modificando

dessa forma, o estadiamento do câncer de mama27. A

detecção histológica de metástases axilares é

significativamente maior com a biópsia do LFNS que a

disseção axilar convencional", pois múltiplos cortes

empregados na avaliação do LFNS podem detectar

micrometástases não identificadas pelos cortes de rotina.

A utilização de cortes seriados aumenta a porcentagem

de metástases identificadas e imuno-histoquimica e não-

sentinela entre 3% a 33% (média 9%), principalmente

nos casos de carcinoma lobular34. Em estudo de Turner

et al., a probabilidade de envolvimento do linfonodo não-

sentinela quando o linfonodo sentinela é livre de tumor

pela análise da hemaroxilina-eosina e imuno-histoquímica

é menor que 0,1% e a verdadeira taxa de falso-negativo

usando cortes seriados e imuno-histoquímica para

examinar todos os linfonodos não-sentinelas é menor

que 1% (1/103 pacientes)32. Estudos recentes demons-

tram menor sobrevida em pacientes com micrometásta-

ses detectadas por cortes seriados, técnicas de imuno-

histoquímica ou porPCR1-27. A doença micrometastática

não detectada em linfonodos regionais pode ser a

responsável por uma significativa proporção de pacientes

no estádio I que falham ao tratamento.

Estudos realizados com 921 pacientes, demons-

tram que 9% dos espécimes axilares julgados negativos

pelas técnicas histopatológicas usuais foram

considerados positivos quando analisados por cortes

seriados em 6 níveis. A presença de micrometástases

nos linfonodos axilares correlacionam-se com a ta-

manho do tumor e com a presença de invasão vascular.

Nesse estudo, após seguimento médio de 5 anos, as

pacientes com micrometástases apresentam menor

sobrevida livre de doença (58% versus 74%) e sobrevida

global (79% versus 88%), quando comparadas às pa-

cientes axila negativa após cortes seriados dos linfonodos

axilares19.

O valor prognóstico da detecção de micrometástases

em LFNS e sua importância clínica são assuntos muito

controversos. Alguns estudos sugerem que a presença de

micrometástases confere pior sobrevida e maior taxa de

recorrência, enquanto outros acreditam que as micro-

metástases não influenciam o prognóstico das pacientes

com câncer de mama. A diferença na sobrevida observada

entre pacientes com ou sem micrometástases foi de,

aproximadamente, 10% a 20%u-32.

CONCLUSÃO

A biópsia do LFNS é um método de estadiamento

de câncer de mama que tem apresentado alta acurácia

em predizer o 
"status" 

linfonodal axilar. Além disso, pode

evitar a linfadenectomia axilar em casos de axila negativa,

não comprometendo a sobrevida e o controle local, bem

como reduzir a morbidade e os custos do tratamento do

câncer de mama. A técnica do azul-patente e do

radioisótopo são complementares e, quando associadas,

maximizam a localização do LFNS com alta acurácia. A

linfadenectomia sentinela e sua avaliação através de

múltiplos cortes e estudo imuno-histoquímico, aumenta

a acurácia do estadiamento axilar no câncer de mama e

pode, significativamente, identificar maior número de

pacientes com micrometástases que a linfadenectomia

convencional e a análise histológica de rotina dos

linfonodos. No uso clínico da biópsia, o LFNS deve ser

reservado a grandes centros com adequada coordenação

da cirurgia, patologia e medicina nuclear, limitado a

tumores pequenos (TI), implementado após um ensaio

preliminar com consecutiva linfadenectomia axilar

completa e conduzido após consentimento informado.

Estudos aleatorizados e multicêntricos, com grande

número de pacientes e longo seguimento, são necessários

para analisar a validade clínica da biópsia do LFN

sentinela, antes que possamos adotá-la como

procedimento axilar usual no manejo do câncer de ma-

ma inicial.
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The improvement of early detection breast câncer techniques, mainly through
the screening inammography, has tlie diagnosis of tumors in early stages, without
axillary node involvent. Theoretically, these patients do not benefit from axillary lymph
node dissection, however an accurate staging of breast câncer is essential to guide the
handiling and to determine the prognostic of the disease. The morbidity of axillary
lymph node dissection reaches 30% when studied which emphasis the need of
identifying patients with axillary node positive and precise indication lymphadenectomy.

More recently, an alternative has been proposed to lymphadenectomy in early
breast câncer known as sentinel node biopsy (LFNS), defined as the first lymph node
to receive the lymphatic tumor's drainage. LFNS, can be identified through combined
methods of lymphatic mapping with radioisotope and coloring biological, is capable to

predict the metastatic status of the axillary and perhaps to avoid lymphadenectomy in
most cases.

The proposal of this review is to discuss the advantages and difficulties with this
technique, as well as to demonstrate the association of techniques of lymphatic mapping
to the biopsy of sentinel lymph node, allowing the accurate staging of axillary nodes.
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