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EDITORIAL

0 MEDICO COMO PACIENTE

as duas primeiras semanas de margo deste ano, recebi um diagnostico

inesperado: um nédulo suspeito de 4,5 cm na cabega do pancreas. Sou

mastologista e oncologista e tenho apenas 35 anos. Posso afirmar que
estou no melhor de minha capacidade profissional e realizagdo familiar com a
chegada de minha primeira filha. Por que entdo, neste momento, precisei en-
frentar algo tdo grave, ja que tumores de pancreas surgem em pessoas idosas e
ocasionam mortalidade muito alta? O que fiz para merecer isso?

O que vivenciei nesse periodo foi algo que realmente merece ser di-
vidido. Nds, médicos, nos queixamos de que a medicina vai mal, mas ser
paciente ¢ muito pior. Esperei em diversas salas de consultdrios de clinicas
de radiologia e consultei a internet, colegas e amigos, procurando uma es-
peranga para minha situagdo. Situagdo semelhante por que passa qualquer
paciente em uma situagdo grave como esta. Alguns colegas médicos me
olhavam com pena, como se eu ja estivesse condenado. Outros, entusias-
ticamente, me diziam que ndo poderia ser aquilo, afinal eu estava muito
bem e tumores no pancreas se acompanham de sinais e sintomas que eu
ndo tinha. Isto me confortava um pouco, mas entre nos, médicos, existe um
“ditado” de que tudo o que acontece ao médico ¢ diferente e muitas vezes
pior do que ocorre no restante da populagdo. Entdo, fiquei preocupado.

J4 havia ouvido relatos de pessoas que, ao se aproximarem do fim, co-
mecavam a ver e ouvir coisas de maneira diferente. Isto também aconteceu
comigo. Estava tomando café nas proximidades da Rua XV de Novembro,
em Curitiba, e, de repente, ao repensar sobre tudo o que estava acontecen-
do, passei a prestar atengdo mais aos sons, as pessoas € as cores desse lugar.
Como se em pouco tempo eu fosse perder tudo aquilo. Um rapaz veio me
oferecer um bilhete de loteria e eu recusei. Deu vontade de dizer que pode-
ria ndo me ser util, mesmo que ganhasse, pois ndo saberia naquele momento
dizer quanto tempo de vida me restava.

Entdo vieram a cirurgia — duodenopancreatectomia — e o pds-operato-
rio, que ¢ dos mais dificeis entre todas as cirurgias. Fiquei totalmente depen-
dente de tudo e de todos. Ndo posso dizer que me senti humilhado, pequeno,
apenas fragil. Em alguns momentos, parecia que as coisas ndo voltariam
mais ao normal e que eu ficaria naquele estado para sempre. Mas passou.

O que nos, seres humanos, independentemente de sermos médicos ou
pacientes, precisamos nesta hora? Competéncia técnica e humanismo da equi-
pe que esta nos atendendo, apoio dos amigos e familiares e o carinho de cada
funciondrio que adentra em nosso quarto. Recebi tudo isso. Descobri também
em minha esposa uma forga enorme, por suportar a maternidade e a chance
de perder o marido. Recordo-me, por exemplo, de quando estava descendo de
cadeira de rodas, para fazer um exame, e uma funcionaria me disse: “Doutor,
fique tranqiiilo! Sei que o senhor faz reconstru¢do de mama e traz tanta felici-
dade para muitas mulheres. Deus ndo vai abandona-lo justo neste momento”.

Pois bem, tive um final feliz. Um tumor muito raro e de baixo grau
de malignidade, com chance proxima de 100% de cura, sem complicagdes
cirargicas graves, que sdo freqiientes nesses casos.



E o que aprendi como paciente? Permaneceram em mim a serenidade,
a exceléncia e 0 amor ao proximo. A serenidade de que a vida ¢ um dom
maravilhoso e que deve ser vivida em todos os seus momentos, cores, sons,
sentidos e pessoas. E muito curta para ser desperdigada e, infelizmente, a
maioria das pessoas passa grande parte dela vangloriando-se de coisas pe-
quenas que conseguiu fazer e das grandes que deixou para tras. A busca da
exceléncia naquilo que fazemos. Pessoas notaveis descobriram isso muito
cedo e fizeram de suas vidas um modelo a ser seguido por muitas geragdes
na historia da humanidade — imortalizaram-se. E, finalmente, o mais impor-
tante, 0 amor ao proximo, pois a fragilidade de cada um de nos € o que nos
une a todos.

Cicero de Andrade Urban

Professor Titular de Bioética e Metodologia Cientifica
do Curso de Medicina do Centro Universitario Positivo, Curitiba
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INTRODUGAO

ARTIGO ORIGINAL

EXPERIENCIA DOS CASOS DE BIOPSIA DO
LINFONODO SENTINELA EM CANCER DE
MAMA DO HOSPITAL ERASTO GAERTNER

Rev bras Mastol 2007; 3:91-96

RESUMO

A cirurgia conservadora da mama ou a mastectomia, associada com a biopsia do
linfonodo sentinela, representa uma importante estratégia para as pacientes com cancer pre-
coce de mama e axila clinicamente negativa. A bidpsia do linfonodo sentinela ¢ uma abor-
dagem conservadora da cadeia linfatica regional para o estadiamento da axila. Analisamos,
retrospectivamente, 130 pacientes que realizaram bidpsia do linfonodo sentinela com mé-
dia de idade de 53 anos. A técnica de identificagdo do linfonodo sentinela mais utilizada foi
por meio do gama probe em 52,31% dos casos e em 40% das pacientes se utilizou injegao
de corante azul. O niimero global de complicagdes foi de 12 casos (9,24%), sendo 3,85% de
seroma e 3,08% de infec¢@o em ferida operatoria. A média de sobrevida foi de 42 meses e,
na data da ultima consulta das 130 pacientes, 127 estavam vivas sem tumor e recorréncia.
Em um caso, a paciente apresentava metastase a distancia, e em dois casos, houve dbito por
neoplasia disseminada. O objetivo do presente estudo é relatar a experiéncia do Servigo de
Ginecologia e Mama do Hospital Erasto Gaertner com a utilizagao do linfonodo sentinela
em cancer de mama. Os autores destacam as técnicas de biopsia do linfonodo sentinela
empregadas, a morbidade do procedimento, o follow-up e fazem uma revisdo da literatura.

Estudos recentes demonstram que a neoplasia

mamaria tem apresentado um crescimento continuo

O cancer de mama € o segundo tipo de cancer mais
freqiiente no mundo e o primeiro entre as mulheres. No
Brasil, segundo dados do Instituto Nacional de Cancer
(Inca) foram estimados 49 mil novos casos de cancer de
mama em 2006, sendo o mais incidente no sexo femini-
no apo6s o cancer de pele ndo-melanoma®.

na ultima década, em virtude, em parte, do acesso da
populagdo aos servigos de saude. O manejo do cancer
de mama esta sofrendo rapidas mudangas em razdo da
compreensao da biologia do cancer de mama e do surgi-
mento de novas tecnologias para o diagndstico e o trata-
mento dessa patologia.
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O status linfonodal permanece como fator-chave
na determinagdo do prognostico e da terapia em mulhe-
res com cancer de mama. A bidpsia do linfonodo senti-
nela ¢ uma alternativa apropriada a dissecgio axilar para
pacientes com cancer precoce de mama e axila clinica-
mente negativa.

A vantagem da técnica do linfonodo sentinela é a
de predizer o status da axila, ou seja, é uma abordagem
conservadora da cadeia linfatica regional para estadia-
mento da axila. O uso dessa técnica visa a minimizar as
conseqiiéncias da linfadenectomia axilar, como altera-
¢oes estéticas e impoténcia funcional do membro supe-
rior em virtude da extensdo da cirurgia na axila.

Assim, o presente estudo relata a experiéncia do
Servi¢o de Ginecologia e Mama do Hospital Erasto
Gaertner com a utilizagdo do linfonodo sentinela em
cancer de mama, em cinco anos de trabalho. Os autores
destacam as técnicas de biopsia do linfonodo sentinela
empregadas, a morbidade do procedimento, o follow-up
e fazem uma revisao da literatura.

METODO

Realizamos um estudo retrospectivo por meio da
analise de prontuarios de pacientes que preenchiam os
seguintes critérios: pacientes submetidas a cirurgia con-
servadora da mama ou mastectomia radical com a pes-
quisa de linfonodo sentinela, no periodo de janeiro de
2000 a outubro de 2005, pelo Servigo de Ginecologia e
Mama do Hospital Erasto Gaertner.

As pacientes que abandonaram o tratamento adju-
vante a cirurgia, ou seja, quimioterapia, radioterapia e/
ou hormonoterapia, foram excluidas do estudo.

As duas técnicas de bidpsia do linfonodo sentinela
utilizadas nesse estudo foram: o gama probe e o azul pa-
tente. A técnica realizada com o aparelho de gama probe
iniciou-se com a linfocintilografia pré-operatéria, que
consiste na inje¢do intradérmica peritumoral de tecnécio
marcado e, em seguida, a avaliagio em gama cimara,
com a finalidade de localizar o linfonodo sentinela.

Cirurgicamente, realizou-se incisdo por planos na
regido predeterminada, sendo, entdo, executado o mape-
amento do linfonodo sentinela com probe radiossensi-
vel e evidéncia de carga radioativa neste (figuras 1 e 2).
Apos a retirada da peca, realizou-se mapeamento com
probe do leito cirtirgico e constatou-se evidéncia de ne-
gativagdo de carga radioativa, além disso, também ma-
peamento do nédulo retirado e evidéncia de carga radio-
ativa positiva (figura 3).

Figura 1. Linfonodo sentinela identificado no intra-operatério com apa-
relho de gama probe, apés injecdo de corante azul. A sinalizagao do
aparelho ocorre por alarme sonoro quando isolado o linfonodo com alta
carga radioativa.

Figura 2. Linfonodo sentinela identificado pelo corante azul e confirmado
com o aparelho de gama probe, isolado cirurgicamente.

Figura 3. Confirmacéo da presenca de carga radioativa no linfonodo
sentinela ressecado, com aparelho de gama probe.

Quando utilizada a técnica com corante azul pa-
tente, aplicou-se inje¢do peritumoral intradérmica de
I ml de azul. Apés a massagem da cadeia de drenagem,
realizou-se incisdo em arco sobre a cadeia de drenagem,
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identifica¢@o do linfonodo corado e sua ressec¢io cirur-
gica (figuras 1 e 2).

Os linfonodos sentinelas identificados pelo cirur-
gido foram encaminhados ao Departamento de Anatomia
Patoldgica e entregues ao patologista in natura, primei-
ramente para exame perioperatorio e a posterior inclusio
em blocos de parafina. Os linfonodos foram inicialmente
mensurados e posteriormente seccionados ao longo de
seu maior eixo em fatias com espessuras varidveis entre
1,5 e 2 mm, sendo confeccionados esfregacos de cada
uma das secgdes, os quais foram fixados em alcool e co-
rados em azul de toluidina ou hematoxilina-eosina (HE),
sendo, a seguir, procedida a leitura para fins de diagnos-
tico peroperatdrio.

Imediatamente apds a realizagdo dos esfregacos,
os segmentos linfonodais foram fixados em formalina a
10% e individualmente incluidos totalmente em bloco
de parafina. Realizaram-se, de cada linfonodo sentinela,
seis cortes histologicos de 5 um de espessura, com inter-
valo de 40 um e corados em HE.

A estatistica empregada foi a andlise descritiva das
variaveis coletadas.

RESULTADOS

No periodo de 2000 a 2005, realizaram-se 2.430
cirurgias sobre a mama pelo Servigo de Ginecologia e
Mama do Hospital Erasto Gaertner. Dessa casuistica,
analisamos 130 pacientes que realizaram bidpsia do lin-
fonodo sentinela. A idade variou de 28 a 92 anos, com
média de 53,05 e mediana de 53 anos, e a maioria das
pacientes (58,46%) encontrava-se no periodo pos-meno-
pausa. O tumor ocorreu em 53,85% dos casos na mama
direita e em apenas um caso o tumor foi bilateral. O qua-
drante da mama mais acometido foi o supero-externo
em 40% dos casos, seguido pela unido dos quadrantes
externos com 13,85%.

A linfocintilografia revelou a presen¢a de linfo-
nodo sentinela na axila em 53,85%, e em 38,46% dos
pacientes esse procedimento ndo foi realizado e em 10
casos ndo havia dados em prontuario.

O procedimento cirurgico mais executado foi a ci-
rurgia conservadora da mama em 80,77% das pacientes
e em 25 casos (19,23%) se realizou mastectomia radical
modificada. Em 10% dos casos, houve reconstrugio da
mama no mesmo tempo cirurgico.

A técnica de identificagdo do linfonodo sentinela
mais utilizada foi por meio do gama probe em 52,31%
dos casos, em 40% das pacientes se utilizou a inje¢do de
corante azul patente e em 3 casos, ambos os métodos.

Quando avaliada a taxa de morbidade, o numero global de
complicagdes foi de 9,24% (12 casos). A distribui¢io des-
sas complicacdes quanto a freqiiéncia mostrou: 5 casos de
seroma, correspondendo a 3,85% das pacientes, 4 casos
(3,08%) de infec¢@o de ferida operatoria e em 90% das
cirurgias ndo houve complicagdes pos-operatdrias.

O estudo de congela¢do do linfonodo sentinela foi
realizado em 33 pacientes, sendo positivo em apenas 2
casos. Em 1 caso, houve resultado falso-negativo do pro-
cedimento de congelagdo do linfonodo sentinela quando
comparado com o resultado da parafina.

O exame anatomopatologico final revelou linfono-
do sentinela positivo em 29 dos 130 pacientes (22,3%),
ou seja, 93% das vezes a andlise histologica do linfonodo
ndo mostrou metastases. Apesar de apenas 29 casos mos-
trarem metéstases, em 52,3% (68 pacientes) houve dis-
seccdo axilar. A histologia mais freqiiente foi carcinoma
ductal infiltrante em 72,31% dos exames anatomopatold-
gicos, seguido por carcinoma intraductal em 18,46%.

A classificagdo, conforme o estadiamento patologi-
co, mostrou: estadio I em 54,62% das pacientes; 25,38%
eram estadio Ila e 18,46%, estadio IIb. Quanto a avalia-
¢@0 dos receptores hormonais: os receptores de estrogé-
nio foram positivos em 76,92% das vezes; em 17,69%
foram negativos; e ndo realizado ou dados nio obtidos
em 5,39%. Na andlise dos receptores de progesterona,
houve 37,69% de positividade; 19,23% das vezes foi ne-
gativo e em 43,08% os dados ndo foram obtidos ou o
exame nao foi realizado.

Na avalia¢do da evolugdo, consideraram-se ape-
nas as pacientes com periodo de 24 meses ou mais para
Jollow-up. A média de sobrevida foi considerada, ento,
para 50 pacientes e foi de 42 meses. Na data da altima
consulta das 130 pacientes, 127 estavam vivas sem tu-
mor e sem recorréncia, em 0,76% (1 caso) a paciente
estava viva, mas com metéstase a distncia, e em 2 casos
houve o6bito por neoplasia disseminada.

O primeiro caso de 6bito: paciente de 30 anos, por-
tadora de carcinoma infiltrante de mama direita estadio
clinico Ila, submeteu-se a mastectomia radical e linfo-
nodo sentinela com corante azul patente, seguidos de es-
vaziamento axilar. A pega cirurgica revelou pT2pN1MO,
com linfonodo sentinela positivo e o restante do esva-
ziamento axilar com seis linfonodos metastaticos em
dez avaliados. A paciente realizou quimioterapia com
quatro ciclos de doxorrubicina e ciclofosfamida (AC),
seguidos de oito ciclos de ciclofosfamida, metotrexato e
S-fluorouracil (CMF). Apés o término da quimioterapia,
a paciente recebeu radioterapia adjuvante e tamoxifeno
20 mg/dia.

Na evolugédo, 34 meses apds o diagndstico, a pa-
ciente submeteu-se a cirurgia de pele, cujo anatomopa-
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toldgico revelou melanoma maligno nodular, nivel 1V
de Clark e Breslow de 5 mm com quatro mitoses/m>.
Ap6s 40 meses do diagnostico da doenga mamaria, de-
tectaram-se metdstases Osseas, pulmonares e hepaticas,
com duvidas sobre qual tumor primario teria provocado
a doenga disseminada. A paciente foi, entdo, submetida a
bidpsia hepatica que confirmou ser metastase da neopla-
sia mamaria. Propds-se, entdo, novo tratamento com qui-
mioterapia, esquema com 5-fluorouracil, doxorrubicina e
ciclofosfamida (FAC), que apds progressdo da doenca foi
alterado para paclitaxel. A paciente evoluiu para 6bito 53
meses apds o diagnostico do carcinoma mamario.

O segundo caso de 6bito ocorreu em paciente de
39 anos que apresentava na época do diagnodstico um
estadiamento clinico IIla, sendo submetida a quimiote-
rapia neo-adjuvante com FAC, obtendo resposta clinica
e radioldgica completa. Realizaram-se cirurgia conser-
vadora sobre a mama e bidpsia do linfonodo sentinela
com posterior esvaziamento axilar. No pds-operatdrio, a
paciente recebeu quimioterapia com CMF, radioterapia
e tamoxifeno 20 mg/dia.

Apoés 36 meses do diagndstico, a paciente apre-
sentou recidiva local e metastases hepaticas, e 30 dias
depois evoluiu a 6bito por insuficiéncia de multiplos 6r-
gaos e sistemas.

DISCUSSAO

A metastase para os linfonodos axilares é o fator
prognostico mais importante em pacientes com cancer
de mama. Atualmente, a dissec¢do axilar e o exame his-
topatologico dos linfonodos sdo os padrdes-ouro para o
estadiamento axilar'*!2. A técnica do linfonodo sentinela
tem sido desenvolvida como uma importante estratégia
de suprir as informagdes de estadiamento, evitando a
morbidade da linfadenectomia axilar. Segundo Greco e
col., 75% dos linfonodos axilares em tumores de mama
T1 sao histologicamente negativos®.

A técnica do linfonodo sentinela é um procedimen-
to menos invasivo e que pode ser realizado por meio de
dois métodos: injecdo de azul patente peritumoral duran-
te a cirurgia e/ou por linfocintilografia pré-operatoria,
ambas com a finalidade de definir os trajetos dos canais
linfaticos e identificar as bases nodais correspondentes.

A hipétese do status do linfonodo sentinela € a de
que sendo o primeiro linfonodo de drenagem do tumor
primario, entdo, sera o primeiro sitio de metastase linfati-
ca e, quando negativo, predira o status de todos os outros
linfonodos remanescentes®. O objetivo dessa técnica € ob-
ter informagdes prognosticas, por meio de procedimentos
alternativos minimamente invasivos, e que s3o essenciais
no planejamento da terapia adjuvante. Esforgos tém sido

feitos para identificar pacientes em que se poderia evitar
a linfadenectomia, ou seja, pacientes com baixo risco de
metastase nodal e em casos cujo planejamento terapéuti-
co ndo seria mudado pela dissecgdo axilar.

Fisher e col. e Baum e col., citados por Greco e col.?,
foram os primeiros a demonstrar que “esperar e ver” com
respeito aos linfonodos axilares é possivel em cancer de
mama, sem perder o controle local da doenga, e que ¢
suficientemente seguro em termos de sobrevida global.

Greco e col. realizaram um estudo prospectivo ndo
randomizado com 401 mulheres em estadio T1-2N0, em
que submeteram as pacientes a cirurgia sobre a mama
sem o esvaziamento axilar, e o tratamento adjuvante ba-
seou-se em pardmetros biopatoldgicos do tumor prima-
rio. Greco e col. mostraram taxas de recorréncia axilar
de 6,7% em um follow-up de cinco anos. Os autores su-
gerem que somente um pequeno numero de metastases
nodais microembdlicas torna-se clinicamente evidente e
que o risco de recidiva na axila esta principalmente re-
lacionado com o tamanho do tumor primario, sendo de
18% para T2 e 2% para Tla’. Swenson e col., em 2005,
revisaram 700 casos de pacientes submetidas ao linfo-
nodo sentinela com diagnostico histologico negativo,
que ndo sofreram esvaziamento axilar e apresentaram
taxa de recorréncia de 2,5%, incluindo recidivas local,
regional e a distancia. A recorréncia na axila ocorreu em
menos de 1% dos casos!''.

No presente trabalho, considerou-se apenas as pa-
cientes com periodo de 24 meses ou mais para a avalia-
¢do do follow-up. A média de sobrevida foi de 42 meses
e na data da Gltima consulta das 130 pacientes, 127 esta-
vam vivas sem tumor e recorréncia, em um caso (0,76%)
a paciente estava viva, mas com metastase a distancia, e
em dois casos houve Obito por neoplasia disseminada.

Wong e col. analisaram 1.436 pacientes e conclui-
ram que a remog¢do de mais de um linfonodo sentinela
esta fortemente associada com uma diminui¢do na taxa
de falso-negativo e que o uso de coldide radioativo e
azul vital juntos melhora a habilidade para a identifica-
¢do de todos os linfonodos sentinelas. Segundo esses
autores, tal associagdo melhora a acuracia. Eles suge-
rem que mais de um linfonodo sentinela esta presente na
maioria das pacientes e que a identificagdo de todos os
linfonodos sentinelas é importante para reduzir as taxas
de falso-negativo'4.

De acordo com McCarter e col., em seu estudo
com 1.561 casos, em 50% dessas pacientes havia mul-
tiplos linfonodos sentinelas. A positividade dos linfo-
nodos ocorreu nos trés primeiros sitios em 98% das
vezes, € em apenas um pequeno numero de pacientes
o linfonodo sentinela foi positivo entre o quarto ao
oitavo sitio, sugerindo que ndo existe limite do niimero
de linfonodos que devam ser removidos®. A drenagem
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linfatica pode ser complexa, com muitos canais linfati-
cos conduzindo ou emanando de varios linfonodos. Um
ou mais canais linfaticos podem carregar émbolos de
células tumorais, resultando em mais de um linfonodo
sentinela verdadeiro.

Embora o corante azul seja 1til para identificar o
linfonodo sentinela, ndo é 100% confiavel.

Veronesi e col., em 1997, realizaram um estudo com
163 pacientes que foram submetidas a analise de linfonodo
sentinela e revelaram valor preditivo de 97,5%, concluindo
que a dissec¢ao axilar é provavelmente desnecessaria para
pacientes cujo linfonodo sentinela seja negativo'>. Nesse
mesmo estudo, constataram que em 39,5% dos casos com
axila positiva, o linfonodo sentinela foi o tnico envolvido,
indicando que o conceito de linfonodo sentinela € biologi-
camente valido e suporta o argumento da bidpsia do lin-
fonodo sentinela. Veronesi e col. analisaram ainda o uso
da congelagdo para o linfonodo sentinela em 107 casos e,
em 83,2% desses casos, confirmou-se o diagndstico intra-
operatorio pelo exame histologico final'2.

A doenga oculta pode ser responsavel pela recorrén-
cia de 25% dos pacientes com linfonodo livre de neopla-
sia e que desenvolverdo recidiva da doenga, sendo esse
retorno devido a presenga de metastases ndo detectadas
pelos métodos habituais®'*. Pequenos depositos metas-
taticos sao definidos como metastases ocultas por ndo
serem detectados pelos métodos histologicos de rotina,
mas quando utilizadas outras técnicas, poderdo ser detec-
tados. Micrometastases sdo aqueles grupamentos de cé-
lulas neoplasicas menores que 2 mm e macrometastases
como aquelas maiores que 2 mm. A detec¢do de metas-
tases nos linfonodos depende de varios fatores: tamanho
do linfonodo, tamanho do depésito de células epiteliais
metastaticas, qualidade técnica do processamento, técni-
ca de colora¢do e analise microscopica do patologista.
Na literatura, as taxas de detec¢do de metéstases ocultas
ou micrometastases variam de 9% a 39%, dependendo
do método de estudo empregado, e o impacto das micro-
metdstases na sobrevida dessas pacientes € controverso e
ainda precisa ser determinado®’.

Em virtude da dissecg¢do limitada, a bidpsia do
linfonodo sentinela associa-se com morbidade préxima
de zero, porque um ou poucos linfonodos sdo identifi-
cados na axila e ressecados eletivamente e sem maior
dissec¢do. Em nosso estudo, 29 pacientes (22,3%) apre-

sentaram metdstases na bidpsia do linfonodo sentinela,
porém realizaram-se 68 linfadenectomias axilares. Isso
ocorreu em virtude da curva de aprendizagem dos cirur-
gides envolvidos no estudo e, nos primeiros 40 casos,
realizou-se a bidpsia do linfonodo sentinela, seguida do
esvaziamento axilar. A técnica do linfonodo sentinela é
operador dependente e ha impacto no seu valor preditivo
positivo dependendo da experiéncia do cirurgido.

A dissec¢do axilar associa-se a morbidade elevada
e tem um efeito negativo sobre a qualidade de vida de
pacientes com cancer de mama. Problemas no membro
superior incluem linfedema, dor, restri¢do da mobilida-
de e parestesia, estando diretamente relacionados com
a extensdo da cirurgia na axila, nimero de linfonodos
removidos e se a radioterapia ¢ realizada no pods-ope-
ratdrio. Além disso, a seqiiela pos-operatoria depois do
tratamento do cancer de mama, embora seja geralmente
amena, pode produzir um impacto sobre a qualidade de
vida*’. A morbidade da dissec¢do axilar pode ser redu-
zida por limita¢do na extensdo do esvaziamento axilar.
Em nosso trabalho, houve morbidade global de 9,24%,
ou seja, 12 casos, incluindo também aqueles em que se
realizou esvaziamento axilar completo.

Abandonar o esvaziamento axilar, porém, pode re-
sultar em aumento do niimero de pacientes com estadia-
mento falso da axila. Limitar a linfadenectomia para o
nivel I pode reduzir a morbidade, mas também diminuir
a chance de identificar metastase linfonodal. Por outro
lado, essa morbidade é especialmente desnescesséria
porque 60% a 70% dos pacientes com axila clinicamen-
te negativa ndo tém metastase nodal histologicamente
identificada, ndo havendo beneficio com a linfadenecto-
mia?. Giuliano e col., em 2000, relataram que o linfono-
do sentinela teve valor preditivo de 100% em seu estudo
para definir o status axilar?.

O conceito de linfonodo sentinela em cancer de
mama tem sido valido para um grande numero de mu-
lheres e ndo ha davidas do valor dessa técnica para re-
duzir a morbidade do estadiamento axilar. A aten¢do é
agora focalizada em melhorar o subestadiamento, pois
o linfonodo sentinela pode ndo ser identificado em todas
as mulheres e determinar fatores que possam resultar em
falso-negativo depois do mapeamento linfatico. A idéia
de pesquisas futuras é criar caminhos para identificar
microfocos de células metastaticas e, nesse caso, a imu-
no-histoquimica parece ser promissora.
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ABSTRACT
CLINICAL EXPERIENCE WITH THE CASES OF SENTINEL NODE BIOPSY IN BREAST
CANCER AT THE ERASTO GAERTNER HOSPITAL

Conservative surgery of the breast or mastectomy associated with sentinel lymph
node biopsy represent an important strategy for patients with early breast cancer and
clinically negative axillary nodes. The sentinel node biopsy is a conservative approach
of the regional lymphatic chain to determine axillary nodal status. We retrospectively
analyse 130 patients who had been submitted to sentinel node biopsy being 53 years of
age on average. The technique os sentinel lymph node biopsy most used was radioactive
colloid in 52,31% of the cases. Vital blue dye injection was used in 40% of the patients.
The overall number of complications was 9.24%, 3.85% seroma and 3.08% infection
in the surgical wound. The average follow-up time was 42 months, and on the date of
the last consultation, 127 of the 130 patients were alive without tumor recurrence. In
one case a patient presented distant metastase and in two cases there were death due
to neoplasm spread. The purpose of this analysis is to report a research conducted at
the Department for Gynecology and Breast at Erasto Gaertner Hospital which focused
the observation of the sentinel node in breast cancer. In this article the authors present
techniques of biopsy in breast cancer, the morbidity of the procedure, the follow-up and
a review of literature.
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DA QUIMIOTERAPIA ADJUVANTE NO
CANCER DE MAMA HER-2/NEU POSITIVO
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RESUMO

Tal estudo visou a avaliar a eficacia e os custos da quimioterapia adjuvante para mu-
lheres com cancer de mama com superexpressdo HER-2/neu. Obteve-se a estimativa de
eficacia (sobrevida livre de doenga em trés anos) dos estudos com trastuzumabe no trata-
mento adjuvante de mulheres com cancer de mama HER-2/neu positivo (FinHER, N9831
¢ HERA). Estas foram convertidas em medidas de impacto clinico: reducio de risco e
numero necessario tratar para evitar um desfecho (NNT). Estimaram-se os custos com
medicamentos antineoplésicos nesses diferentes cendrios terapéuticos. A redugio absoluta
de risco foi de 11,7% (IC 95%: 2,2%-21,2%) no Estudo FinHER, 6,8% (IC 95%: 3,3%-
10,2%) no N9831 e 6,3% (IC 95%: 3,5%-9,1%) no HERA. O NNT no Estudo FinHER
foi 9 (IC 95%: 5-45), no N9831 foi 15 (IC 95%: 10-30) e no HERA foi 16 (IC 95%:
11-29). O custo com medicamentos para se evitar um caso de recidiva da doenca seria
de R$ 471.570,63 no protocolo FinHER, R$ 3.301.244,59 no N9831 e R$ 3.316.224.19
no HERA. Restringir o uso do trastuzumabe a fase inicial de quimioterapia adjuvante
(FinHER) permitiria, do ponto de vista econdmico, beneficiar sete vezes mais pacientes
que a monoterapia adjuvante como empregada nos protocolos N9831 ou HERA.

INTRODUGAO

Cerca de 25% das mulheres com cancer de mama
apresentam superexpressao do receptor 2 para o fator de
crescimento epidermal (HER-2/neu), casos estes asso-
ciados a uma doenga de comportamento agressivo, com
alta probabilidade de recorréncia apds o tratamento ini-
cial e, portanto, um progndstico mais reservado®'s.

Estudos recentes (FinHER, NSABP-B31, NCCTG
N9831 e HERA) demonstraram que a quimioterapia ad-
juvante empregando o trastuzumabe, um anticorpo mo-
noclonal bloqueador do receptor HER-2/neu, promove
importante redugdo do risco de recidiva dessa variante
agressiva de cancer de mama®'”"°. Nesses ensaios cli-
nicos, os investigadores diferiram quanto a estratégia de
incorporagdo do trastuzumabe ao tratamento convencio-
nal. Enquanto o Estudo FinHER mostrou beneficio para
0 uso do anticorpo combinado a drogas citotoxicas que

interferem no fuso mitdtico (docetaxel ou vinorelbina),
nos ciclos iniciais da quimioterapia adjuvante, nos Estu-
dos NSABP-B31, N9831 ¢ HERA demonstrou-se van-
tagem para a monoterapia adjuvante de manuten¢do por
pelo menos um ano com o trastuzumabe.

Idealmente a incorporagdo de uma tecnologia pelo
sistema de saude, publico ou privado, deveria ser amparada
ndo apenas em resultados cientificos pontuais e no principio
da eqiiidade, mas também ser a conseqiiéncia logica de uma
revisdo sistematica, critica, criteriosa da literatura disponi-
vel, considerando-se aspectos como efetividade da inter-
vengao, andlise econdmica desta e seu potencial para con-
tribuir na promog¢&o, manutengdo ou recuperagio da satde.
Nas tltimas décadas, a elevagdo quase universal dos gastos
em satde e os crescentes constrangimentos decorrentes da
escassez de recursos vis-a-vis t€m imposto a necessidade de
se justificar os novos métodos diagnosticos e terapéuticos
em termos de seu custo-efetividade’.
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Em nosso meio, ha poucos relatos de investigagdes
sobre custos em oncologia ginecoldgica, drea da medici-
na que tem experimentado rapida incorporag@o de terapias
de alto custo. Neste trabalho apresentamos resultados de
uma avaliagdo dos custos com medicamentos de diferentes
estratégias terapéuticas para quimioterapia adjuvante em
mulheres com cancer de mama HER-2/neu positivo.

METODO

Este ¢ um estudo descritivo do impacto clinico e
dos custos com medicamentos de diferentes estratégias
atuais de quimioterapia adjuvante para o cincer de mama
HER-2/neu positivo.

MEDIDAS DE EFICACIA

A partir de artigos publicados até janeiro de 2007 e
apresentacdes no 42° Congresso da Sociedade Americana
de Oncologia (Atlanta, junho de 2006), obtiveram-se es-
timativas das medidas de eficicia dos Estudos FinHER,
NO9831 e HERA, na forma de razdo de riscos para sobre-
vida livre de doenga apds trés anos®'®!"”. Até essa data
ndo estavam disponiveis os dados de eficacia especifi-
cos do Estudo NSABP-B31, exceto pela analise conjunta
preliminar de participantes dos protocolos NSABP-B31
e N9831'%. Essas medidas foram convertidas em estimati-
vas de impacto clinico: redugéo de risco (relativa e abso-
luta) e nimero necessario tratar para evitar um desfecho
(NNT); calcularam-se os limites para intervalos de con-
fianca de 95% para as medidas de impacto clinico.

CUSTOS DO TRATAMENTO

A perspectiva de analise de custos utilizada foi a do
sistema de satide suplementar, sendo consideradas ape-
nas despesas com medicamentos citotoxicos. Nao foram
incluidos nesta analise, portanto, despesas com medica-
¢des de suporte, honorarios profissionais, custos fixos
nem taxas operacionais aplicaveis a terapia antineopla-
sica ambulatorial.

Utilizaram-se como estimativa de custos os valores
de reembolso referentes ao pre¢o maximo ao consumi-
dor, como estabelecido em 21 de agosto de 2006 pela
Camara de Regulag¢do do Mercado de Medicamentos da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria para os seguin-
tes produtos farmacéuticos: ciclofosfamida (Genuxal®,
Asta Médica), docetaxel (Taxotere®, Sanofi-Aventis),
doxorrubicina (Adriblastina®, Pfizer), epirrubicina (Far-
morrubicina®, Pfizer), fluoruracil (Fluoruracila®, Sano-
fi-Aventis), paclitaxel (Taxol®, Bristol-Myers Squibb),
trastuzumabe (Herceptin®, Roche) e vinorelbina (Navel-
bine®, Asta Médica). Essa lista de precos reflete diferen-
cas em aliquotas de impostos entre os varios estados da

federagdo, sendo aqui empregada a banda praticada no
estado da Bahia (17%)>.

Os regimes terapéuticos estdo descritos na tabe-
la 1. O custo por protocolo de tratamento foi estimado
para uma paciente hipotética com superficie corporea de
1,8 m? (peso: 69 kg, altura: 1,7 m), medicamente capaz de
receber todos os ciclos de quimioterapia previstos, com
intensidade de dose de 100%, sem perda de medicacio
pelo fracionamento da apresentagdo farmacéutica.

O Estudo FinHER permitia o uso alternativo de do-
cetaxel ou vinorelbina nos ciclos iniciais de tratamento.
Assim, a estimativa dos custos para esse protocolo foi
feita considerando um cenario em que 50% das mulheres
receberiam uma ou outra medicagio.

No Estudo HERA, ndo foi predefinido o esquema de
quimioterapia inicial a ser empregado, sendo informado
apenas que 68% das mulheres haviam recebido tratamen-
to com antraciclinas, 26% receberam antraciclinas com
taxanos e 6% receberam tratamento sem antraciclinas
ou taxanos. Tendo em vista o padrio atual de tratamento
no Servi¢co de Oncologia do Hospital Santa Izabel e re-
comendagdes internacionais’, para a estimativa de custos
pelo protocolo HERA consideramos que 75% das mulhe-
res receberiam quimioterapia com o esquema FEC100
(5-FU 500 mg/m?, epirrubicina 100 mg/m? e ciclofosfa-
mida 500 mg/m* por seis ciclos) e 25%, o regime ACT
(doxorrubicina 60 mg/m? e ciclofosfamida 600 mg/m? por
quatro ciclos, paclitaxel 175 mg/m? por quatro ciclos).

Obtidas as estimativas de custo para cada protocolo
terap€utico, estes foram comparados em termos de despe-
sa com medicamentos para se evitar um caso de recidiva
da doenga, calculada como o produto entre os respectivos
valores de NNT e o custo para cada protocolo.

RESULTADOS

O custo com medicamentos, por protocolo, esta
descrito na tabela 1. O valor total para o tratamento pelo
protocolo FinHER corresponde a média aritmética entre
o regime com docetaxel e 0 esquema com vinorelbina,
enquanto para o protocolo HERA adotou-se a média pon-
derada na razdo 3:1 entre os esquemas FEC100 e ACT.

A tabela 2 retne as medidas de eficacia clinica e suas
implicagdes econdmicas para cada protocolo. A magnitude
do beneficio para o uso do trastuzumabe no tratamento ad-
juvante do cancer de mama HER-2 positivo foi maior no
Estudo FinHER. Em que pese o menor niimero de pacien-
tes, 0 maior tempo mediano de seguimento sugere que seus
resultados sdo mais definitivos que os dos Estudos N9831
ou HERA, em termos da medida de eficicia aqui analisada
(proporgdo de pacientes livres de doenga apds trés anos).
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Tabela 1. Estrutura de custos com medicamentos para o tratamento adjuvante completo de uma paciente-tipo (superficie corpérea: 1,8 m?),

segundo diferentes protocolos para cancer de mama HER2-positivo

Protocolo (custo total)* Droga Dose (mg/m?) Sessoes Ciclos Dose total (mg) Custo (R$)*
FinHER (R$ 52.396,74)1
Docetaxel 100 D1 3 540 24.452,48
Vinorelbina 25 D1-8-15 3 405 7.306,69
Trastuzumabe 4% Inicial 1 276 6.830,25
Trastuzumabe 2% Semanal 8 1.104 27.320,99
Fluoruracil 600 D1 3 3.240 43,53
Epirrubicina 60 D1 3 324 2.118,38
Ciclofosfamida 600 D1 3 3.240 204,01
NCCTG N9831 (R$ 220.082,97)
Doxorrubicina 60 D1 4 432 1.676,07
Ciclofosfamida 600 D1 4 4.320 272,01
Paclitaxel 80 Semanal 12 1.728 37.133,34
Trastuzumabe 4% Inicial 1 276 6.830,25
Trastuzumabe 2% Semanal 51 1.104 174.171,31
HERA (R$ 207.264,01)t
FEC100 Fluoruracil 600 D1 6 5.400 72,55
Epirrubicina 60 D1 6 1.080 7.061,25
Ciclofosfamida 600 D1 6 5.400 340,01
ACT Doxorrubicina 60 D1 4 432 1.676,07
Ciclofosfamida 600 D1 4 4.320 272,01
Paclitaxel 175 D1 4 1.260 27.076,39
Trastuzumabe 8% Inicial 1 552 13.660,49
Trastuzumabe 61 D1 16 6.624 163.925,94

* Calculado pelo pregco maximo ao consumidor — Anvisa.

1 Valor médio ponderado — protocolo FinHER: 1:1 entre tratamentos com docetaxel ou vinorelbina; protocolo HERA: 3:1 entre os regimes FEC100 e ACT.

1 Dose em mg/kg

Tabela 2. Eficacia clinica e custos com medicamentos para diferentes protocolos de quimioterapia adjuvante para cancer de mama HER2-positivo

FinHER NCCTG N9831 HERA
Razao de risco (IC 95%)* 0,42 (0,21-0,83) 0,64 (0,45-0,99) 0,64 (0,54-0,76)
Tempo de seguimento (mediana) 3 anos 2 anos 2 anos

Reducéo de risco

Absoluta (IC 95%) 11,7% (2,2%-21,2%)
Relativa (IC 95%) 52% (11%-74%)
Nidmero necessario tratar (IC 95%) 9 (5a45)
Custo por tratamento (R$) 52.369,74
Despesa para evitar uma recidiva (R$) 471.570,63
Minimo (limite inferior, 95%) 261.983,68
Maximo (limite superior, 95%) 2.357.853,15

6,8% (3,3%-10,2%) 6,3% (3,5%-9,1%)

36% (20%-49%) 25% (14%-33%)
15 (10 a 30) 16 (11 a 29)
220.082,97 207.264,01
3.301.244,59 3.316.224,19
1.100.414,86 1.036.320,06
6.602.489,18 6.010.656,34

O custo com medicamentos para o tratamento de
uma mulher segundo o protocolo FinHER seria quatro
vezes menor que empregando os protocolos N9831 ou
HERA. As despesas com medicamentos no mercado de
satde suplementar para se evitar um caso de recidiva do
cancer de mama HER-2 positivo seriam sete vezes me-
nores com o protocolo FinHER, quando comparado com
os protocolos N9831 ou HERA.

* Razdo de risco para sobrevida livre de doenga apoés trés anos.

DISCUSSAOQ

A adog@o do trastuzumabe no tratamento adjuvan-
te de mulheres com cancer de mama HER2/neu positivo
baseia-se em solidas evidéncias cientificas, pois pelo me-
nos quatro ensaios clinicos randomizados com desfecho
e magnitude de efeito clinicamente relevantes demons-
traram que o tratamento promove redu¢do no risco de
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recidiva da ordem de 25% a 52%". Sendo o cancer de
mama um dos tumores malignos mais comuns na popu-
lagdo feminina, com incidéncia no Brasil estimada pelo
Instituto Nacional do Cancer aproximando-se de 50 mil
casos anuais®, a questao que se impde € saber qual o modo
mais eficiente para os sistemas de saude incorporarem
essa nova tecnologia no tratamento de um quarto dessas
mulheres, potenciais candidatas ao uso do trastuzumabe.

H4a uma preocupagdo mundial sobre como assegu-
rar, do ponto de vista econdmico, acesso a quimioterapia
adjuvante baseada em trastuzumabe para mulheres com
cancer de mama HER2/neu-positivo'”'4, no entanto os
debates consideram quase que exclusivamente a estratégia
mais dispendiosa de tratamento — a monoterapia adjuvan-
te por um ano. Neste trabalho demonstramos que restrin-
gir o uso do trastzumabe a fase inicial de quimioterapia
adjuvante (FinHER) permitiria, do ponto de vista econd-
mico, beneficiar sete vezes mais pacientes que a monote-
rapia prolongada como empregada nos protocolos N983 1
ou HERA. Para essa comparagdo, optou-se por traduzir,
em termos econdmicos, o significado do nimero necessa-
rio de pacientes a serem tratadas para a preven¢do de um
unico evento. A despesa com medicamentos para se evi-
tar a recidiva em uma unica paciente estaria situada entre
pouco mais de 470 mil reais, no cenario mais favoravel
(trastuzumabe concomitantemente aos ciclos iniciais de
quimioterapia), e 3,3 milhdes de reais (trastuzumabe em
monoterapia por um ano). Valores esses muito expressi-
vos para paises como o Brasil, onde os recursos para a
saude sdo escassos, 0 acesso a mamografia é precario e o
diagnoéstico do cancer de mama ¢ tardio*'*!3.

Ha limitagdes a serem observadas ao analisar os re-
sultados aqui apresentados. Nos cenarios adotados, a qui-
mioterapia adjuvante foi empregada em dose plena duran-
te todo o tratamento, o0 que ndo se espera na pratica diaria,
em que ha reduc@o ou omissdo de doses devido a efeitos
adversos ou fatores supervenientes. Mesmo entre partici-
pantes de ensaios clinicos, 7% (N9831) e 11% (FinHER)
das mulheres ndo receberam todos os ciclos previstos,
sendo a monoterapia com trastuzumabe interrompida em
8% (HERA) e 31% (N9831), principalmente por redugio
da frag@o de ejegdo cardiaca. Por sua vez, nesses cenarios
hipotéticos as estimativas limitaram-se a contabilizac¢do de
despesas com agentes citotoxicos. Nao foi possivel incluir
custos diretos e indiretos com absenteismo, honorarios e
taxas, exames especificos para pesquisa da superexpres-
sao de HER-2/neu, avaliagdo ¢ monitoramento cardiaco,
manipulagdo nem administragdo dos citotdxicos, além de
tratamento para efeitos adversos.

Com o custo crescente para o desenvolvimento de
novas drogas se refletindo nos altos pre¢os com que sio re-
gistrados os farmacos inovadores em todo o mundo, a im-
plementacdo de novas intervengdes médicas vem sendo ob-
jeto de estudos farmacoecondmicos de custo-efetividade’.

Nos Estados Unidos, o custo adicional oferecido pelo
tratamento adjuvante com trastuzumabe, como proposto
no Estudo N9831, ¢ comparavel a interven¢des médicas
como a quimioterapia convencional para mulheres acima
de 65 anos com cancer de mama e axila positiva, ou a dis-
secgdo axilar para mulheres na pds-menopausa com cancer
de mama, com presenga de receptores de estrogeno'".

Liberato e col. avaliaram o custo-efetividade para
o tratamento adjuvante prolongado com trastuzuma-
be segundo o protocolo HERA, na Italia ¢ nos Estados
Unidos'?. Estimou-se que o custo adicional por anos de
vida ajustado por qualidade de vida (“QALY™) seria de
14.861 euros/“QALY”, valor equiparavel ao encontrado
para outros procedimentos médicos aceitaveis pelo siste-
ma de satde local, o que justificaria a alocagdo de recur-
sos para essa nova modalidade terapéutica. No entanto,
um aspecto do estudo ndo esclarecido na publicagio ori-
ginal pode ter contribuido para redu¢io na estimativa dos
custos com o uso do trastuzumabe. Estabeleceu-se que
o tratamento das recidivas em mulheres que receberam
trastuzumabe adjuvante ocorreria apenas com regimes
de quimioterapia sem esse medicamento (tratamentos
com custo estimado em 30 mil euros), enquanto aquelas
que ndo receberam anteriormente a droga seriam trata-
das com esquemas contendo trastuzumabe (tratamentos
com custo estimado em 50 mil euros). Ndo encontramos
na literatura evidéncias que justifiquem a quimioterapia
paliativa sem trastuzumabe para mulheres com cancer de
mama HER2/neu positivo recidivado, independentemen-
te do tratamento adjuvante que tenham recebido. Por ou-
tro lado, hé vérios relatos de que essas mulheres se bene-
ficiam do uso do trastuzumabe mesmo quando associado
a mais de uma linha de tratamento paliativo®%.

Antecipa-se formidavel desafio aos gestores na drea
de satde e a classe médica. No setor piiblico, como conci-
liar a justa demanda de cerca de 12 mil mulheres/ano com
cancer de mama HER-2/neu positivo e 0s parcos recursos
or¢amentarios disponiveis, ja insuficientes para prover am-
plo acesso aos servigos da rede assistencial? No setor pri-
vado, ha que se mediar conflitos de interesses, pois o fatu-
ramento de muitos prestadores de servigos esta diretamente
atrelado aos custos totais dos procedimentos médicos.

Assim, entende-se que o especialista deva estar
atento, na sua pratica cotidiana, ndo apenas a critérios
de elegibilidade ou diferenciais de eficacia entre os va-
rios protocolos terapéuticos, mas também a analise da
eficiéncia comparativa entre as alternativas disponiveis,
visando a maximizar a utilidade dos recursos médicos e
sociais disponiveis. Neste sentido, o uso do trastuzuma-
be por nove semanas na quimioterapia adjuvante de mu-
lheres com cancer de mama HER2/neu positivo deveria
ser privilegiado em nosso meio, como alternativa ética
e socialmente responsavel de conferir a essas mulheres
maior chance de controle da doenga.
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ABSTRACT
CLINICAL AND ECONOMICAL ISSUES OF ADJUVANT CHEMOTHERAPY IN HER-2
POSITIVE BREAST CANCER

This study intended to examine efficacy figures and drug expenditure for adjuvant
chemotherapy in HER-2/neu positive breast cancer. This is a descriptive study on clini-
cal impact and drug cost estimate for current adjuvant strategies in HER-2/neu positive
breast cancer. Efficacy data (disease free survival at 3-year) of clinical trials on the role
of trastuzumab in that setting were abstracted to estimate clinical impact measures —
number needed to treat (NNT) and absolute risk reduction (ARR) — and we obtained
drug cost of different therapeutic regimens for those trials. The ARR was 11.7% (95%
CI: 2.2% to 21.2%) in the FinHER study, 6.8% (95% CI: 3.3% to 10.2%) in the N9831,
and 6.3% (95% CI: 3.5% to 9.1%) in the HERA trial. The NNT was 9 (95% CI: 5 to
45) in the FinHER, 15 (95% CI: 10 to 30) in the N9831, and 16 (95% CI: 11 to 29) in
the HERA. Drug cost to avoid one cancer recurrence would be R$ 471,570.63 with the
FinHER regimen, RS 3,301,244.59 with the N9831 protocol, and RS 3,316,224.19 with
the HERA schedule (USD 1.00 =R$ 2.10). From an economical viewpoint, we could be-
nefit seven times more patients using a short-course of trastuzumab at the initial adjuvant
chemotherapy cycles (FinHER regimen) than with a prolonged trastuzumab administra-
tion after adjuvant chemotherapy (N9831 or HERA protocol).
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NO ENFRENTAMENTO DO
CANCER DE MAMA
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RESUMO

O diagndstico de cancer de mama ¢ um evento muito estressante para pacientes
e suas familias. No Brasil, a estimativa de incidéncia para o ano de 2006 foi de aproxi-
madamente 49 mil novos casos. O cancer de mama e seu subseqiiente tratamento tém
impacto significativo no funcionamento fisico, mental e bem-estar da mulher. Algumas
mulheres tém encontrado em sua espiritualidade ajuda no enfrentamento das crises fisi-
cas e psicologicas causadas pelo diagndstico e tratamento. Neste estudo transversal, 30
mulheres atendidas em um hospital publico, um particular e em um grupo de auxilio a
pacientes com cancer, participaram respondendo a Escala de Coping Religioso-Espiritual
(CRE). Para a analise dos resultados, utilizaram-se os pardmetros da Escala CRE e a
Analise de Variancia de Kruskal Wallis. Pela analise dos valores médios de CRE Total,
a freqiiéncia de uso da espiritualidade foi de 2,51 a 3,50, considerada média para 20,0%
das mulheres, de 3,51 a 4,50, alta para 76,7% e altissima, de 4,51 a 5,00, para 3,3%
das mulheres. Nao houve diferenca significante na utilizagdo da espiritualidade, quando
comparadas em relagdo a renda, religido, grau de instrugdo e estado civil. Os achados
sugerem a importancia da espiritualidade para mulheres com cancer de mama.

cura, mas sempre com o objetivo de proporcionar a me-

lhor qualidade de vida possivel a paciente’.

O céancer de mama ¢ uma das neoplasias mais fre-
qiientes entre as mulheres ocidentais. No Brasil, a esti-
mativa de incidéncia para o ano de 2006 foi de, apro-
ximadamente, 49 mil novos casos. Em virtude da alta
freqiiéncia e dos efeitos psicoldgicos que afetam a per-
cepcdo da sexualidade e da imagem pessoal, o cancer
de mama se encontra entre os carcinomas mais temidos
pelas mulheres’.

Ao que tudo indica, o cancer de mama é resultado
da interag@o de fatores genéticos com o estilo de vida e
meio ambiente. Seu tratamento deve ser ministrado por
uma equipe multidisciplinar, preparada para oferecer as
modalidades terapéuticas sinergicamente, buscando a

O diagnéstico de cancer de mama e seu subseqiien-
te tratamento tém impacto significativo no funciona-
mento fisico, na saide mental e no bem-estar da mulher,
causando uma ruptura na qualidade de vida, incluindo
aspectos emocionais; na sexualidade e na autopercepgao,
conduzindo a um processo de estresse'’. Algumas dessas
pacientes encontrardo em sua espiritualidade ajuda no
enfrentamento das crises fisicas e psicoldgicas causadas
pelo diagndstico e tratamento'>!'%.

Gimenes® define espiritualidade como a busca indi-
vidual pelo sagrado ou divino, por meio das experiéncias
de vida, por individuos ligados a institui¢@o religiosa ou
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ndo. Espiritualidade implica a procura e possibilidade de
encontrar respostas satisfatorias para questdes essenciais
do homem, como o sentido da vida, da doenc¢a, da morte
ou do sofrimento.

Assim, ¢ possivel falar em espiritualidade sem en-
volver principios religiosos. A vivéncia da espirituali-
dade é um processo ativo, de extrema importancia em
momentos dificeis, que pode favorecer um melhor en-
frentamento da situagdo vivida''.

O termo enfrentamento, equivalente ao inglés co-
ping, significa a estratégia ou o esforgo cognitivo e com-
portamental que o individuo despende para administrar
as exigéncias impostas por um agente estressor’.

Virios estudos mostraram a importancia da reli-
gido/espiritualidade no comportamento de enfrentamen-
to empregado pelas pacientes com cancer*®'*!". Cren-
¢as e praticas espirituais diminuem o senso de perda de
controle e isolamento social, provéem melhor estrutu-
ragdo cognitiva e ajustamento psicologico, reduzindo o
sofrimento e sintomas de depressdo. Trazem proposito
e significado de vida, mesmo para aqueles na iminéncia
da morte*!"15,

No entanto, certos tipos de sintomas depressivos,
como perda de interesse, sentimento de insignificAncia
ou indignidade, retraimento da interagdo social, perda de
esperanga e energia, perda de peso, insonia e decrésci-
mo de concentragdo, podem surgir como conseqiiéncia
de enfrentamento espiritual inadequado. Pargament'*
ressalta que um dos problemas encontrados, com o uso
negativo do enfrentamento espiritual, é o abandono dos
meios de tratamentos clinico-cientificos.

Estudos™'? correlacionando religiosidade com sin-
tomas de depressdo concluiram que mulheres mastec-
tomizadas, pertencentes ao grupo de alta religiosidade,
tiveram significantemente menos depressdo. No entanto,
alto escore de religiosidade esteve positivamente relacio-
nado com mulheres mais idosas, com menor nivel educa-
cional, desempregadas e com maior numero de filhos.

Interessou-nos estudar o uso da espiritualidade/
religiosidade no enfrentamento do cancer de mama em
mulheres brasileiras.

METODO

Entre novembro de 2005 e setembro de 2006,
efetuou-se um estudo transversal com 30 mulheres com
cancer de mama, atendidas pelo Ambulatério de Masto-
logia da Faculdade de Medicina da Universidade Santo
Amaro, pelo Nucleo de Mastologia do Hospital Sirio-

Libanés, de Sao Paulo (SP), e pelo Grupo de Apoio ao
Paciente com Cancer de Recife (GAAPAC) (PE).

Depois de confirmados os diagndsticos de cancer
de mama nos prontudrios médicos, as convidadas a par-
ticiparem voluntariamente do estudo foram esclarecidas
sobre a finalidade da pesquisa, aspectos éticos envolvi-
dos e sobre todo o procedimento, incluindo tempo pre-
visto. Ndo havendo mais duvidas, assinalaram o termo
de consentimento livre e esclarecido.

O instrumento escolhido para avaliar e observar a
ocorréncia dos fatores ligados a espiritualidade, no es-
tresse causado pelo diagndstico ou tratamento de cancer
de mama em mulheres, foi a Escala de Coping Religioso-
Espiritual Abreviada (CRE)", por se encontrar validada
para a populagdo brasileira.

A andlise dos resultados foi realizada utilizando-
se os parametros estabelecidos pela Escala CRE. Para a
analise estatistica, aplicou-se a Analise de Variancia de
Kruskal Wallis' com o objetivo de comparar os grupos
em relagdo a religido, renda, grau de instrugdo e estado
civil, no que diz respeito aos valores médios calculados
pela Escala CRE.

Essa anilise foi aplicada, em separado, para cada

um dos fatores da referida escala. Fixou-se em 0,05% ou
5% o nivel de rejeigdo da hipdtese de nulidade.

RESULTADOS

As caracteristicas sociodemograficas das 30 mu-
lheres avaliadas neste estudo podem ser observadas na
tabela 1.

Quando analisados pela Analise de Varidncia de
Kruskall Wallis, os dados sociodemograficos religido,
renda familiar, grau de instru¢do e estado civil nio mos-
traram diferenca estatistica significante quanto ao uso da
espiritualidade/religiosidade no enfrentamento do cancer.

O parametro arbitrario utilizado para a andlise dos
valores médios da Escala CRE, quanto a utiliza¢io da es-
piritualidade/religiosidade no enfrentamento da situagio
de estresse, como no caso do cancer de mama, é: irriso-
rio ou nenhum (1,00 a 1,50); baixo (1,51 a 2,50); médio
(2,51 a 3,50); alto (3,51 a 4,50); altissimo (4,51 a 5,00)
(tabela 2).

Por esse parametro, no presente estudo, 20,0%
das mulheres com cancer de mama apresentaram uti-
lizagdo média, alta para 76,7% das mulheres e 3,3%
mostraram uma freqiiéncia altissima do uso de CRE
Total (Coping Religioso-Espiritual), conforme se pode
observar na tabela 3.
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Tabela 1. Freqiiéncia e porcentagens da distribuicao das caracteristicas
sociodemograficas da populagao estudada

Tabela 4. Freqiiéncia do uso de CRE Positivo em mulheres com céncer
de mama

Variavel reqiiéncia CREP Fregiiéncia
n % n %
Religiao 1,00 1,50 0 0,0%
Catélicas 19 63,3 1,51-|2,50 1 3,3%
Evangélicas 8 26,7 2,51 —| 3,50 1 36,7%
Espiritas 3 10,0 3,51-|4,50 16 53,3%
Renda (em salarios minimos) 4,51 5,00 2 6,7%
0-|3 9 30,0 Total 30 100%
3 _| 10 13 43,3 *CRE Positivo é uma varidvel diretamente proporcional, ou seja, valores mais altos séo
considerados mais positivos.
> 10 8 26,7
Grau de instrugao Quanto a freqiiéncia da utilizagado dos fatores nega-
Sem escolaridade 4 133 tivos da espiritualidade/religiosidade no enfrentamento
Ensino fundamental 8 26,7 (tabela 5), apenas 6,7% das mulheres analisadas apre-
EnsinaTsdio 5 16,7 sentam uso médio, enquanto 93,3% se encontram nas
R 13 133 faixas de uso irrisorio ou baixo de CRE Negativo.
Estado civil
s Tabela 5. Fregiiéncia do uso de CRE Negativo em mulheres com cancer
Vilvas 3 10,0
de mama
Solteiras 9 30,0 A
CREN Freqiiéncia
Casadas 12 40,0 n %
Divorciadas/separadas 6 20,0 1,00 —[ 1,50 13 43,3%
n=30 1,51 —| 2,50 15 50,0%
2,51 3,50 2 6,7%
Tabela 2. Pardmetro arbitrario utilizado para anélise dos valores médios 3,51-| 4,50 0 0,0%
5 L
da CRE Total, quanto a sua utilizagao 4,51-]5,00 0 0,0%
1,00 —| 1,50 Irrisério ou nenhum Total 30 100%
1,51 _I 2,50 Baixo *CRE Negativo é uma varidvel inversamente proporcional, ou seja, valores mais baixos
2,51 _| 3,50 Médio sao considerados mais positivos.
3,51-|4,50 Alto
4,51 5,00 Altissimo A razdo entre a utilizagdo dos fatores negativos e

‘PANZINI R, BANDEIRA D. Escala CRE: Escala de Coping Religioso-Espiritual abreviada.
Porto Alegre: UFRGS, 2004.

Tabela 3. Freqiiéncia do uso de CRE Total em mulheres com céancer
de mama

CRE Total : Fregiiéncia "

1,00-|1,50 0 0.0%
1,51-|2,50 0 0.0%
2,51-|3,50 6 20,0%
3,51-|4,50 23 76.7%
4,51 5,00 1 3,3%
Total 30 100%

*CRE Total é uma variavel diretamente proporcional, ou seja, valores mais altos sao
considerados mais positivos.

Das mulheres analisadas, 96,7% se encontram nas
faixas médias, altas e altissimas de CRE Positivo. Isto
significa que apenas 3,3% das mulheres da amostra se
encontram na faixa de baixa utiliza¢do dos fatores posi-
tivos da espiritualidade/religiosidade, conforme se pode
ver na tabela 4.

positivos da espiritualidade (RazCREN/P) ¢ o indice ob-
tido mediante a simples divisdo entre os valores médios
de CRE Negativo e de CRE Positivo. O valor da razdo
pode situar-se entre 0,20 e 5,00. Quanto mais baixo esse
valor, maior € o uso de CREP em relagdo a CREN. Valo-
res mais baixos, inferiores ou iguais a 0,50, associam-se
a melhor qualidade de vida'®.

No presente estudo, a propor¢do entre o uso do
CRE Negativo e do CRE Positivo (razdo CREN/CREP)
foi inferior ou igual a 0,50 para 66,7% das mulheres es-
tudadas, como se pode ver na tabela 6. Isto significa que
dois tergos dessas mulheres encontram-se na faixa que
corresponde a qualidade de vida satisfatoria, apesar do
tratamento do cancer.

Os quatro principais indices da Escala CRE tam-
bém podem ser estudados, segundo os valores médios
obtidos pelo conjunto da amostra (tabela 7).

Em nossa amostra, o valor médio para CRE Positivo,
que corresponde ao uso positivo dos fatores ligados a espi-
ritualidade, foi igual a 3,56, o que indica alto uso. Para CRE
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Negativo, ou seja, a utilizagdo negativa dos fatores ligados
a espiritualidade, o valor médio foi de 1,67, sugerindo bai-
x0 uso desses fatores. O total de Coping Religioso-Espiri-
tual praticado por essa amostra foi igual a 3,74. Isto indica
alto uso total da espiritualidade/religiosidade, no enfrenta-
mento da situagdo de diagndstico e tratamento do cancer de
mama, pelas mulheres estudadas. E, ainda, a razdo CREN/
CREP de 0,47 sugere que, em média, as mulheres dessa
amostra tém boa qualidade de vida, segundo o uso do CRE,
utilizando positivamente seus aspectos espirituais.

Tabela 6. Fregiiéncia do uso da razao CREN/CREP (uso de fatores
negativos em relacao aos fatores positivos) em mulheres com céancer
de mama

RazCREN/CREP ) Freqiiéncia .

< 0,50 20 66,7%
b 10 33.3%
Total 30 100%

RazCREN/CREP ¢é uma variavel inversamente proporcional, ou seja, valores mais baixos
sao considerados mais positivos.

Tabela 7. Mulheres com cancer de mama segundo os valores médios
dos quatro principais indices da Escala CRE

CREP 3,56
CREN 1,67
RazCREN/CREP 0,47
CRE Total 3,74
n= 30

DISCUSSAQ

Os dados obtidos mostram que todas as mulheres
estudadas fazem uso da espiritualidade/religiosidade no
enfrentamento do cancer de mama. Isto parece indicar a
importancia desses fatores para mulheres brasileiras que
enfrentam o cancer de mama, concordante com a literatura
internacional sobre o tema®>!%1214 A espiritualidade/reli-
giosidade € muito presente na vida da maioria da popula-
¢do brasileira, de acordo com o Censo IBGE 2000. Diante
da perspectiva de morte, dor ou sofrimento, € provavel que
os individuos acionem todos 0s recursos internos para en-
frentar tal situagdo. A espiritualidade/religiosidade, usada
como recurso, pode trazer sensa¢des de amparo, protegao
e de ndo lutar sozinho contra algo ameagador.

Em relagdo ao uso positivo ou negativo da espiri-
tualidade, poucas mulheres (6,7%) utilizam fatores ne-
gativos no enfrentamento da doen¢a, enquanto a maioria
(97,6%) se encontra nas faixas média a altissima do uso
dos fatores positivos. Podemos concluir que as mulheres
com cancer de mama deste estudo utilizam espiritualida-
de/religiosidade de forma satisfatoria, a favor da quali-
dade de vida, conforme se pode observar na tabela 6.

No entanto, contrariando alguns estudos®!? que
associam positivamente alto escore de espiritualidade/
religiosidade em mulheres com menor nivel educacional
e sociocultural, os resultados encontrados neste estudo
ndo revelaram significancia estatistica, quando compa-
rados os dados sociodemograficos religido, renda, nivel
educacional ou estado civil.

No que concerne ao tamanho reduzido da amostra,
uma possivel interpretagido ¢ que mesmo a religiosidade/
espiritualidade sendo importante para a mulher brasilei-
ra em tratamento de cancer de mama, ela sabe utiliza-la
de forma adequada, como complemento e ndo uma alter-
nativa para seu tratamento clinico-cientifico.

Conhecer as tradi¢des religiosas e entender o pa-
pel da espiritualidade no tratamento do cancer auxilia
os profissionais de saude nos didlogos com pacientes e
familiares sobre suas preocupacdes e medos®!7. Diminui
a ocorréncia de conflitos nas tomadas de decisdes em
uma ¢época de conhecimentos e decisdes cada vez mais
compartilhados, na qual uma nova base humanistica as-
sume importancia impar"'¢. Isto é ter atitude terapéuti-
ca, que, no ambito da consulta médica, constitui-se em
um conjunto de procedimentos que tem, em comum, 0O
efeito terapéutico sobre o equilibrio psicossomatico do
paciente'®.

Novas pesquisas com amostras maiores, com am-
bos os géneros e diversos tipos de cancer, trardo uma
ampliag¢do necessaria do conhecimento acerca do uso da
espiritualidade pela populagéo brasileira.

Temos esperanca de que os progressos continuos,
trazidos por novas pesquisas sobre a importancia da es-
cuta e atendimento das necessidades espirituais, resul-
tem em intervengdes mais efetivas para todos os pacien-
tes, levando em consideragdo suas orientagdes religiosas
ou a auséncia delas.
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ABSTRACT
ASSESSMENT OF SPIRITUALITY IN BREAST CANCER COPING

The diagnosis of breast cancer is a very stressful event for patients and their fami-
lies. In Brazil, the estimate of incidence for the year of 2006 was approximately 49,000
new cases. The breast cancer and its subsequent treatment have significant impact in
physical functioning, mental and well-being of the woman. Some women have found
in their spirituality support in the coping of physical and psychological crisis caused by
the diagnosis and treatment. In this transversal study, thirty women assisted in a public
hospital, a private and a group of aid to patients with cancer had participated responding
the Religious-Spiritual Coping (SRCOPE) Scale. For analysis of the results, the para-
meters of SRCOPE Scale and Kruskal Wallis Analysis of Variance have been used. By
analysis of the average values of Total SRCOPE, the frequency of use of the spirituality
was from 2.51 to 3.50, considered average for 20.0% of the women, from 3.51 to 4.50,
high for 76.7% and the highest, form 4.51 to 5.00 for 3.3% of the women. There was
no significant difference in use of spirituality, according to religion, revenue, education,
and marital status. The findings suggest the importance of the spirituality for coping in
women with breast cancer.
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LINFOCINTIGRAFIA PRE-OPERATORIA EM
GAMA-CAMARA ASSOCIADA AO AZUL
PATENTE PARA BIOPSIA DO LINFONODO
SENTINELA NO CANCER DE MAMA
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RESUMO

Apesar do gama-probe ser a técnica que possui os melhores resultados na identifi-
ca¢do do linfonodo sentinela (LS), a sua maior difusdo nos paises em desenvolvimento
ainda ¢ limitada em razdo de seu custo elevado. Assim, o proposito deste estudo, reali-
zado entre outubro de 1999 e agosto de 2004, foi determinar a eficicia da associagdo da
linfocintigrafia pré-operatéria na gama-camara com o azul patente para bidpsia do LS,
sem o uso do gama-probe. Caso o linfonodo ndo estivesse corado com o azul paten-
te, entdo era realizada amostragem do linfonodo com a proje¢do marcada na pele pela
gama-camara. Foram incluidas 146 pacientes com carcinomas invasivos T1-2 NOMO. As
primeiras 50 pacientes foram submetidas ao esvaziamento axilar, para verificar o indice
de falso-negativo da técnica, que resultou em 5,9%. A média de idade foi de 58,1 anos
¢ a média do tamanho tumoral foi de 20,7 mm. O LS foi identificado em 98,6% das pa-
cientes. Em 6 (4,1%), o LS foi identificado apenas pela gama-cdmara e, em 2 pacientes,
apenas o azul patente identificou o LS. Esses resultados demonstraram que essa técnica é
uma alternativa viavel para bidpsia do LS no nosso meio.
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INTRODUGAO

O cancer de mama ¢ uma prioridade em todos os
sistemas de saude publica no mundo. Aproximadamente
um milhdo de pacientes sdo diagnosticadas anualmente,
sendo esta a principal causa de 6bito por cAncer nas mu-
Iheres''. No Brasil, esta atras apenas do cancer de pele,
com mais de 30 mil casos diagnosticados e cerca de 8
mil obitos a cada ano*.

Demonstrou-se, em um grande numero de ensaios
clinicos realizados em diversos paises, que a bidpsia do
linfonodo sentinela (LS) é um procedimento seguro para
predizer o estado do comprometimento axilar no cin-
cer de mama e também que a associagdo do gama-probe
com o corante vital ¢ a técnica mais confidvel para sua
identifica¢do?®%12,

Como os efeitos adversos da biopsia do LS sdo mi-
nimos, quando comparados aos do esvaziamento axilar,
¢ consenso de que seus beneficios devam ser estendidos
a maioria das pacientes com cancer de mama inicial e
axila clinicamente negativa. Entretanto, o gama-probe
ainda apresenta custos elevados para a maioria dos cen-
tros envolvidos no tratamento do cancer de mama nos
paises em desenvolvimento como o Brasil. Alternativas
técnicas seguras e de baixo custo podem ser uteis para
modificar essa realidade. Assim, o objetivo deste estu-
do foi determinar a eficacia de uma nova técnica para
identificagdo do LS no cancer de mama, combinando a
linfocintigrafia na gama-camara e o azul patente, sem o
uso do gama-probe.

METODO

CARACTERISTICAS DAS PACIENTES

Entre outubro de 1999 e agosto de 2004, 146 pa-
cientes com cancer de mama invasivo T1 e T2 e com
axila clinicamente negativa foram incluidas no Estudo
Clinico do Linfonodo Sentinela do Hospital Nossa Se-
nhora das Gragas (HNSG), em Curitiba. Todas as pa-
cientes com radioterapia prévia na mama ou na axila,
cirurgia axilar prévia, quimioterapia neo-adjuvante,
mamoplastia prévia, multifocalidade ou multicentricida-
de, gestantes ou lactantes foram excluidas. O estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do HNSG e
o termo de consentimento livre e esclarecido foi obtido
de todas as pacientes antes do procedimento. De acordo
com o protocolo, as primeiras 50 pacientes desta série
foram submetidas a biopsia do LS seguida do esvazia-
mento axilar completo nos trés niveis de Berg. Uma pa-
ciente desta primeira fase apresentava cancer de mama
bilateral, sendo submetida, entdo, a bidpsia do LS e ao
esvaziamento axilar em ambas as mamas. Dois casos

foram excluidos, apds o exame anatomopatoldgico defi-
nitivo ter comprovado multicentricidade.

TECNICA DA IDENTIFICAGAO E BIOPSIA DO
LINFONODO SENTINELA

As pacientes eram encaminhadas ao Servigo de Medi-
cina Nuclear do HNSG uma hora antes da cirurgia. As pri-
meiras 40 pacientes desta série foram submetidas a injegdo
subdérmica de 0,4 ml do *TC-sulfeto de antimonio (tama-
nho das particulas entre 3 ¢ 30 nm; dose de radioatividade
de 0,8 pCi em 0,4 ml; SYDMA — Ribeirdo Preto), dividido
em quatro pontos localizados na regido periareolar. Nas de-
mais pacientes, empregou-se o *“™TC-fitato (tamanho das
particulas entre 1 e 15 nm; dose de radioatividade de 0,8
pCiem 0,4 ml; IPEN — Sdo Paulo), na mesma quantidade e
localizagdo. Essa mudanga deveu-se as dificuldades poste-
riores ao inicio deste estudo para aquisi¢do do ™ TC-sulfeto
de antimoénio, que deixou de ser produzido no Brasil.

A gama-cdmara (modelo ELSCINT 409, fabrica-
do em 1988, em Haifa, Israel) era posicionada em trés
incidéncias em relagdo a axila: anterior, obliqua e lateral.
O tempo entre a injecdo do radiofarmaco e o apareci-
mento do LS foi computado em todos os casos. A regido
indicada pela linfocintigrafia como sendo LS foi demar-
cada em dois pontos na pele, mediante o posicionamento
da gama-camara na posi¢do anterior ou obliqua e na la-
teral. A gama-camara, na posi¢do anterior ou na obliqua,
indicava a profundidade do LS na axila e, na incidéncia
lateral, sua proje¢do na axila. Mesmo nos casos em que
a linfocintigrafia ndo conseguiu identificar no pré-opera-
torio o LS, o azul patente era injetado na sala de cirurgia
e a paciente ndo era excluida do estudo.

No centro cirtrgico, logo apds a indugdo da aneste-
sia, o azul patente, na concentragdo de 2% (Laboratdrio
Guerbert, Paris, Franga), foi injetado em quatro pontos
na subderme, 0,25 ml em cada um, totalizando 1 ml, na
mesma area da inje¢ao do radiofarmaco. Buscou-se o LS
por meio da dissec¢do do corddo linfitico corado com
o0 azul patente, até chegar ao linfonodo também corado.
Este procedimento foi realizado nos locais de sua proje-
¢do demarcados na pele, previamente indicados com a
linfocintigrafia pré-operatdria. Apds serem encontrados
na cirurgia, eram encaminhados ao Servigo de Medicina
Nuclear, para confirmar se estavam marcados também
com o material radioativo.

Nos casos em que o azul patente ndo corou o linfono-
do, foram amostrados os linfonodos na regido previamente
marcada com a linfocintigrafia e, posteriormente, enviados
ao Servigo de Medicina Nuclear, com o objetivo da gama-
camara verificar se algum deles estava marcado com o ra-
diofarmaco. Essa amostragem era interrompida assim que
se confirmasse o achado do LS.
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ANATOMIA PATOLOGICA

O LS era seccionado, corado com HE e examina-
do, de acordo com as normas do College of American
Pathologists Consensus Statement 19993, Nos casos de
falso-negativo, efetuaram-se novos cortes no linfono-
do sentinela para confirmagdo do resultado. O restante
da axila foi manejado na anatomia patolégica confor-
me as técnicas recomendadas pela Sociedade Brasileira
de Patologia.

ESTATISTICA

Na analise estatistica, a sensibilidade foi definida
como a razdo entre o nimero de pacientes com LS po-
sitivo e o numero de pacientes com axila comprometida
por metastases; a especificidade como a razdo entre o
namero de pacientes com LS negativo e axila negativa;
o valor preditivo positivo como a razao entre o nume-
ro de pacientes com metastases axilares e o nimero de
pacientes com LS positivo; o valor preditivo negativo
como a razao entre o nimero de pacientes sem metasta-
ses axilares e o nimero de pacientes com LS negativo;
e a acuracia como a razao entre o numero de pacientes
verdadeiro positivo e verdadeiro negativo com o LS e o
numero total de pacientes.

Com o objetivo de verificar se as variaveis idade
(< 50 anos ou > 50 anos), tamanho do tumor (< 2 cm ou
> 2 c¢m), numero de LSs identificados na linfocintigrafia
(um, dois ou mais), tipo de cirurgia (mastectomia, qua-
drantectomia) e bidpsia excisional prévia (presenca ou
auséncia) tiveram influéncia no resultado falso-negati-
vo, adotou-se o Teste Exato de Fisher. Para cada uma das
variaveis consideradas, testou-se a hipdtese nula de que
a probabilidade de resultado falso-negativo ¢ igual nas
duas classifica¢des da variavel, versus a hipdtese alter-
nativa de probabilidades diferentes. Também se testou a
mesma hipdtese, considerando-se as variaveis em con-
junto. Para tanto, ajustou-se um modelo de Regressdo
Logistica, com as variaveis possiveis de serem conside-
radas, as quais foram: bidpsia prévia, tipo de cirurgia,
tamanho do tumor e linfocintigrafia. Em todos os testes,
o nivel de significancia adotado foi de 5%.

Os resultados obtidos com a bidpsia do LS nesta téc-
nica foram comparados com os da literatura, em estudos
empregando o corante vital isolado, o gama-probe isolado
e a combinagdo do gama-probe com o corante vital. Para
isso, foram divididos em dois pontos fundamentais:

a)resultados da identificagdo do LS, em que foram
incluidas todas as pacientes, inclusive aquelas
em que a axila ndo foi esvaziada;

b)resultados comparativos entre o LS e o esvazia-
mento axilar, em que foram excluidas as pacien-
tes ndo submetidas ao esvaziamento axilar.

RESULTADOS

As primeiras 50 pacientes desta série de 146 foram
submetidas ao esvaziamento axilar, independentemente do
resultado do LS. Uma paciente desta primeira série foi sub-
metida ao esvaziamento axilar bilateral. A média de linfo-
nodos axilares ndo-sentinela dissecados foi de 18 = 10,4 em
cada paciente. As caracteristicas clinico-patoldgicas das pa-
cientes estdo demonstradas na tabela 1. A média de idade de
todo o grupo foi de 58,1 anos (variando de 32 a 88 anos) € a
média do tamanho tumoral foi de 20,7 mm (variando de 5 a
65 mm). A maioria das pacientes apresentava tumor localiza-
do no quadrante supero-externo da mama e o tipo histologico
compativel com carcinoma ductal invasor. A maioria das pa-
cientes submeteu-se a cirurgia conservadora da mama.

Tabela 1. Caracteristicas das pacientes

Caracteristicas n %
Estado menopausal
Pré-menopausa 47 32.2
Pds-menopausa 99 67,8
Localizagao do tumor
Mama direita 72 49,3
Mama esquerda 74 50,7
Quadrante stpero-externo 35 24,0
Quadrante stpero-interno 18 12,3
Quadrante infero-externo 23 15,7
Quadrante infero-interno 6 41
Quadrante central 12 8,2
Outra localizacao 52 35,6
Tamanho tumoral
<2cm 96 65,7
2-5¢cm 45 30,8
>5cm 5 3,4
Tipo histolégico
Ductal infiltrante 116 79,4
Lobular infiltrante 18 12,2
Outros 12 8,2
Cirurgia
Mastectomia 62 42,5
Cirurgia conservadora 84 57,5

A linfocintigrafia pré-operatdria identificou LS em
144/146 pacientes (98,6%). O tempo médio até a sua visua-
lizagdo na gama-camara foi de 8 minutos. Em 2 pacientes
(1,4%), o LS ndo pdde ser identificado na gama-camara.
Nesses casos, o azul patente permitiu sua identificacdo
intra-operatodria. Esses LSs, quando enviados para a gama-
camara, ndo estavam marcados com o material radioativo,
configurando como falha da migracdo do radioldide. Em
apenas 1 paciente (0,7%) o LS migrou para a cadeia ma-
maria interna e concomitantemente para dois linfonodos
axilares (configurando como 3 LS). Neste caso especifico,
os trés LSs estavam negativos, mas o esvaziamento axilar
resultou positivo, configurando este como falso-negativo.

O azul patente falhou em seis pacientes (4,1%). Em
quatro destes casos, a linfocintigrafia pré-operatdria permi-
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tiu a identificagdo do LS no local previamente marcado na
pele, resultado que foi confirmado por meio do linfonodo
marcado com radiocoldide pela gama-cdmara. Em duas
dessas pacientes, apenas um linfonodo foi ressecado e con-
firmou ser o LS. Nas outras duas, foi necessario ressecar
trés linfonodos até que se encontrasse o linfonodo marcado
com o radiocoldide. Em duas pacientes (1,4%), o LS ndo
pdde ser identificado com nenhuma das técnicas.

Nesta série foram identificados 251 LSs em 144 can-
ceres de mama (média de 1,7/cancer de mama) (tabela 2).
Em trés pacientes da primeira série (pacientes que foram
submetidas ao esvaziamento axilar independentemente
do resultado do LS), o resultado do LS ficou configurado
como falso-negativo. Duas dessas pacientes apresentavam
mais de um LS identificado na gama-cdmara e em apenas
uma delas havia biopsia excisional prévia na mama. O re-
sultado falso-negativo ndo foi influenciado pela bidpsia
excisional prévia (p = 0,7089), escolha da mastectomia,
cirurgia conservadora (p = 0,9840), tamanho tumoral
(p = 0,9110) nem pelo nimero de LSs identificados na
linfocintigrafia pré-operatdria (p = 0,5276). Em 31 pa-
cientes (21,2%) dessa série, o linfonodo sentinela estava
comprometido por metastases. Os resultados comparati-
vos entre a axila e o LS encontram-se na tabela 3.

Tabela 2. Nimero de linfonodo sentinela identificado

Ne de linfonodo sentinela n° (%)
1 76 (52,0)
2 44 (30,1)
3 14 (9,6)
4 5(3,4)
5
0

5(3,4)
2(1,4)
Total 146 (100,0)

Tabela 3. Resultados comparativos entre o linfonodo sentinela e a axila

Linfonodo sentinela Axila N° de tumores (%)
Positivo Positivo 14 (27,4)
Negativo Negativo 34 (66,7)
Negativo Positivo 3(5,9)
Total 51(100,0)

Nao houve reacdes adversas ao azul patente nem
ao radiofarmaco neste grupo de pacientes.

DISCUSSAO

A técnica ideal para bidpsia do LS deve apresen-
tar indices elevados de identificagdo e acuracia nos seus
resultados e também um baixo indice de falso-negativo,
quando comparados ao esvaziamento axilar. Além disso,
deve permitir um estudo completo da drenagem linfati-
ca tumoral, baixo custo e estar disponivel 4 maioria das
pacientes?631012,

As técnicas que utilizam corante vital apresentam
algumas limitagdes nesses principios previamente des-
critos. A primeira delas é que existem indices de iden-
tificacdo bastante variaveis na literatura, quando com-
parados aos encontrados com a técnica do gama-probe.
Além disso, tais técnicas ndo permitem uma visualiza-
¢do completa da drenagem linfatica tumoral, como, por
exemplo, no caso de drenagem para a cadeia mamaria
interna. Também existem algumas dificuldades presen-
tes na axila: quando o LS esta localizado nos niveis 11
ou III de Berg, ou no espaco interpeitoral (linfonodo de
Rotter), muitas vezes ¢ dificil a localiza¢do com o azul
patente isolado'. Embora seja uma técnica de baixo cus-
to, em virtude dessas limita¢des o seu uso isolado vem
diminuindo progressivamente>®’,

Com a técnica do gama-probe isolado ou em asso-
cia¢do com o azul patente, ¢ possivel atingir melhores
resultados na identificagdo do LS. Além disso, permite a
visualizagdo completa da drenagem linfatica. Entretanto,
os custos do gama-probe ainda sdo elevados, o que limita
a maior difusdo dessa técnica em muitos centros no Bra-
sil e em outros paises em desenvolvimento. Uma investi-
gacdo recente com os cirurgides associados do American
College of Surgeons constatou que 90% dos cirurgides
que realizam a biopsia do LS na sua pratica empregam a
associa¢do do corante vital com o gama-probe®®.

A nova alternativa técnica aqui descrita para biop-
sia do LS, combinando a linfocintigrafia pré-operatéria
na gama-camara e o azul patente no intra-operatorio,
apresentou resultados semelhantes aqueles encontrados
com o gama-probe, em termos de identificagcdo do LS,
com a vantagem do menor custo e maior facilidade de
acesso, pois gama-camaras como a deste estudo existem
em varios centros no pais. Esse elevado indice de identi-
ficagdo do LS (98,6%) pode ser explicado pela comple-
mentariedade entre a linfocintigrafia na gama-cdmara e
o0 azul patente. Quando uma delas falhou, a outra pode
orientar a biopsia do LS. Além disso, a demarcagdo na
pele propiciou dissec¢do guiada do LS.

Outro ponto critico em novas alternativas técnicas
para bidpsia do LS estd na sua acuracia e no seu indice
de falso-negativo, que devem ser comparados ao esva-
ziamento axilar. Como ndo existem diferencas entre as
técnicas que empregam o corante vital e aquelas com o
gama-probe, espera-se que ocorra 0 mesmo com novas
alternativas para que possam ser validadas. A acuracia
de 94,1% encontrada neste estudo é semelhante aquelas
existentes na literatura com o gama-probe e o corante
vital. Além disso, o indice de falso-negativo (5,9%) ndo
diferiu daqueles encontrados em séries com numero se-
melhante de pacientes?®.

Uma hipotese que emerge deste estudo € se a amos-
tragem axilar isolada, sob a regido previamente demar-
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cada na pele na linfocintigrafia pré-operatoria, sem o
azul patente, ndo seria suficiente para o estudo da axi-
la. Estudos prévios, comparando a amostragem axilar
(aproximadamente quatro linfonodos do primeiro nivel
de Berg), demonstraram resultados similares aos encon-
trados com o LS''2, Entretanto, essa questdo ainda ndo
esta definida na literatura, e os resultados em termos de
morbidade e seguranga oncoldgica a longo prazo dessas
dissecg¢des axilares, que, teoricamente, sd3o mais amplas
do que a biopsia do LS, ainda sdo desconhecidos.

A técnica empregada neste estudo permitiu uma
avaliacdo completa da drenagem linfatica tumoral e os
resultados em termos de identificagdo do LS foram supe-
riores aos da maioria das séries da literatura que utilizam
apenas corante vital isolado. Além disso, existem muitas
gama-camaras distribuidas em diversos centros no Brasil
e em outros paises em desenvolvimento. Portanto, a con-
firmagdo dos resultados com esta técnica em outros es-
tudos adicionais pode torna-la uma alternativa viavel, de
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baixo custo e segura para bidpsia do LS no nosso meio.

ABSTRACT
GAMMA-CAMERA LYMPHOSCINTIGRAPHY AND BLUE DYE FOR SENTINEL NODE
BIOPSY IN BREAST CANCER

Gamma-probe is the most reliable technique for sentinel node (SN) biopsy, but it
remains cost-limiting for its widespread use in development countries. Then, the pur-
pose of this study, performed from October 1999 to August 2004, was to determine the
efficacy of the association of preoperative gamma-camera lymphocintigraphy and blue
dye for SN biopsy, without the use of the gamma-probe. If the blue node were not find at
surgery, then axillary sampling should be done in SN projection designated by gamma-came-
ra.146 T1-2, NO, MO, invasive breast cancer patients were enrolled in this trial. The first
50 patients were submitted to axillary dissection, in order to find the false-negative rate.
It was 5.9%. The mean age was 58.1 years, and the mean tumor size was 20.7 mm. SN
was identified in 98.6% patients. In 6 (4.1%) patients, SN identification was supported only by
gamma-camera, and the blue dye identified the SN in 2 (1.4%) gamma-camera failure. These
data support it as a reliable and low cost technique for SN biopsy.
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ARTIGO ORIGINAL

_ABORDAGEM SIMULTANEA DAS
LESOES NAO PALPAVEIS DA MAMA E
DO LINFONODO SENTINELA (SNOLL)

Rev bras Mastol 2007; 3:112-117

As técnicas conjuntas da mastologia com auxilio da medicina nuclear representam
um importante papel na atualidade. A investigagdo das lesdes ndo palpaveis da mama,
por meio das cirurgias radioguiadas (ROLL), e a possibilidade da cirurgia conservadora
da axila, por meio da andlise do linfonodo sentinela (LS), sdo avangos tecnolégicos dis-

poniveis e cada vez mais utilizados na pratica clinica. A utilizagdo dessas duas técnicas
conjugadas (SNOLL) procura associar as facilidades de ROLL com os beneficios do
linfonodo sentinela, uma vez que o amplo uso dos métodos invasivos para diagnéstico
do céncer de mama, tais como PAAF, core biopsy e mamotomia, permite o planejamento
cirtirgico definitivo e simultineo do tumor e da axila.

INTRODUGAO

As técnicas conjuntas da mastologia com auxilio
da medicina nuclear representam um importante papel
na abordagem atual do cdncer de mama. A investigacdo
das lesdes ndo palpéaveis, por meio de marcagdo pré-
cirurgica, e a possibilidade da cirurgia conservadora da
axila, por meio da andlise do linfonodo sentinela, sdo
avangos tecnologicos disponiveis e cada vez mais utili-
zados na pratica clinica.

A utilizagdo do screening mamografico tem per-
mitido, cada vez mais, a identifica¢do de lesdes iniciais,
muitas vezes ainda sem comprometimento axilar®. Diante
dessas situagdes clinicas, tornou-se fundamental o desen-
volvimento de novas técnicas de abordagem das lesdes
ndo palpaveis da mama (ROLL: radioguided occult lesion

localization), da anélise mais conservadora da axila por
meio do linfonodo sentinela (LS: sentinel lymph node)
e de uma possivel abordagem conjunta da mama e axila
(SNOLL: sentinel lymph node and radioguided occult le-
sion localization), uma vez que o amplo uso dos métodos
invasivos para diagnostico do cancer de mama, tais como
PAAF, core biopsy e mamotomia, permite o planejamen-
to cirurgico definitivo e simultdneo do tumor e da axila.
A técnica de SNOLL procura associar as facilidades de
ROLL com os beneficios do linfonodo sentinela.

METODO

Cinqiienta e seis pacientes, com diagnostico prévio
de cancer de mama, por meio de core biopsy, foram sub-
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metidas a ressec¢do tumoral radioguiada e a bidpsia de
linfonodo sentinela simultaneamente (SNOLL).

MARCAGAO DO TUMOR

As lesdes mamarias foram marcadas de maneira
precisa, por meio de ultra-som ou estereotaxia, utilizan-
do injecdo intratumoral de uma substancia composta de
macromoléculas (macroagregado de seroalbumina hu-
mana), marcada com tecnécio 99m (isdtopo radioativo
emissor de radiagdo gama de baixa energia) (tabela 1).

MARCAGAO DO LINFONODO SENTINELA

Para a técnica do linfonodo sentinela, utilizamos fita-
to marcado com tecnécio em dois a quatro pontos da regido
periareolar correspondente ao quadrante em que a lesdo ma-
ligna esta situada, para que ocorra a drenagem da sustancia
radioativa para a cadeia linfonodal. Em seguida, realiza-se
imagem imediata em gama camara e imagens tardias a cada
1 hora, até que se identifique o linfonodo sentinela. As pro-
jecdes na pele sao marcadas nas posi¢des anterior e lateral
para facilitar a incisdo axilar (tabela 2) (figura 1).

A marcacdo com radioisdtopo pode ser realizada
tanto no dia anterior quanto no mesmo dia do ato ci-
rirgico, dependendo do horario previsto para a cirurgia
(tabelas 1 e 2).

Tabela 1. Marcacao de lesao nao palpavel (ROLL)

ROLL Cirurgia pela manha Cirurgia a tarde
Horério da Na tarde anterior Na manha do
marcacéo e da a cirurgia dia da cirurgia
cintilografia

Radiotragador 99mTc-MAA 99mTc-MAA
Volume 0,2 mla 0,3 ml por 0,2 mla 0,3 ml por

administrado ponto de injecao ponto de injecao

Atividade especifica 5 mCi/ml 3 mCi/ml

do radiofarmaco

Local de Intratumoral Intratumoral
administracao

do farmaco

Projecoes Anterior com brago Anterior com brago

abduzido em 90° e lateral  abduzido em 90° e lateral
com braco atras da com braco atrés da
cabega ou abduzido 180° cabega ou abduzido 180°

Marcagéo Anterior (localizagao) Anterior (localizagéo)

demogréfica Lateral (profundidade) Lateral (profundidade)

Aquisicao Planar imediata Planar imediata
TECNICA CIRURGICA

Ap6s a realizagdo dos procedimentos anteriormen-
te descritos, as pacientes sdo encaminhadas ao bloco
cirargico, para se submeterem a bidpsia do linfonodo
sentinela e a ressecg¢do do tumor de mama.

Tabela 2. Marcacéo do linfonodo sentinela

Linfonodo sentinela Cirurgia pela manha Cirurgia a tarde

Horério da Na tarde anterior da Na manha do dia da
marcacao e da cirurgia cirurgia
cintilografia
Radiotragador 99mTc-fitato 99mTc-fitato
Volume 0,2 ml por ponto 0,2 ml por ponto
administrado de injecao de injecao
Atividade especifica 2mCi/ml 1mCi/ml
do radiofarmaco
Local de Subdérmica justareolar Subdérmica justareolar
administragao no quadrante do tumor no quadrante do tumor
do farmaco
Projecdes Anterior com brago Anterior com brago
abduzido em 90° e lateral  abduzido em 90° e lateral
com brago atras da com brago atras da
cabeca ou abduzido 180°. cabega ou abduzido 180°.
Obliqua anterior 30° Obliqua anterior 30°
Marcacéo Anterior (localizagao) Anterior (localizagéo)
demogréfica Lateral (profundidade) Lateral (profundidade)
Aquisicao Planar imediata, com 15 Planar imediata, com 15

a 30 minutos e a cada 30 a 30 minutos e a cada 30
minutos até marcar minutos até marcar
o linfonodo o linfonodo

Pescpussa de Linforodo Sentmeta

Figura 1. Marcacao do linfonodo sentinela.

A incisdo da mama ¢ definida de acordo com a pro-
jecdo da lesdo na pele, de forma a associar um bom re-
sultado tanto cosmético quanto oncoldgico. Quando nao
¢ possivel abordar o tumor e o linfonodo sentinela na
mesma incisdo, faz-se uma pequena incisdo na regiao
axilar, de modo que esta possa ser ampliada em caso de
necessidade de esvaziamento axilar (figuras 2 e 3).

A extirpacdo da lesdo, assim como do sentinela, ¢
guiada por um probe que identifica a substancia radioativa
por meio de um sinal sonoro e um visor digital (figura 4).

As lesdes mamarias s@o ressecadas e, posterior-
mente, a loja cirtrgica é vasculhada pelo probe, com o
objetivo de captar qualquer material radioativo residual,
facilitando assim a excisdo completa da lesdo. Extirpa-
da a lesdo, a pega ¢ radiografada e submetida a analise
per operatdria das margens cirtrgicas (figura 5).
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Figura 2. Identificacao do linfonodo sentinela.

Figura 3. Resseccao do linfonodo sentinela.

Figura 4. Probe e visor digital.

Figura 5. Radiografia da peca cirtirgica.

ANATOMIA PATOLOGICA

Na abordagem do linfonodo sentinela, apds sua iden-
tificagdo e remogdo, faz-se uma analise per operatoria que
consiste em:

* imprint de todas as faces do linfonodo;

» fatias de 3 mm de espessura e em trés niveis
diferentes.

Se o linfonodo nao for positivo para metastases, o
esvaziamento axilar ndo sera realizado.

Posteriormente, o linfonodo ¢ avaliado por exame
de parafina e de imuno-histoquimica para confirmagio
da presenga ou ndo de acometimento axilar. A analise
pos-operatéria do linfonodo sentinela é realizada por
meio de:

+ fatias de 3 mm de espessura incluidas em parafina;

« fatias cortadas com micrétomo com espessura de
5 micra;

* coloragdo em H&E.

Embora existam controvérsias sobre o significado
de metastases axilares detectadas apenas pela imuno-
histoquimica, nos casos de linfonodo sentinela negativo
ao método de imprint e também na parafina, realizamos
um estudo por meio da analise de mais um nivel de corte
em lamina silanizada e utilizando um pool de ceratinas
(AE1/AE3-DAKO), marcador de célula epitelial.

APRIMORAMENTO DA TECNICA DE ROLL

Embora a marcagdo por meio de estereotaxia seja
bastante precisa, existem situagdes de possibilidade de
erro de marcacgio:

e preparo inadequado do radiofarmaco;

* inje¢do incorreta (conexdo seringa-agulha);

* resisténcia no interior do tumor;

* microcalcificagdes agrupadas e esparsas associadas;
* lesdes espiculadas e distor¢do da arquitetura;

* lesdes muito profundas;

Para evitar possiveis dificuldades durante o ato ci-
rurgico, procuramos associar ao radiotragador uma subs-
tancia radiopaca para confirmar a precisdo da marcagio
pré-cirurgica. Utilizamos, entdo, um contraste iodado
ndo idnico que também ¢é usado em exames de tomo-
grafia e urografia. Esse contraste é absorvido em 20 a
30 minutos e raramente apresenta reagdes adversas, pois
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a quantidade de volume administrado ¢ muito pequena
(0,1 ml). Apds a marcagdo (ROLL + contraste), realiza-
mos mamografia de controle para certificar a precisio da
marcagao (figuras 6 ¢ 7).

Figura 6. Mamografia marcada com contraste.

Figura 7. Magnificacao marcada com contraste.

RESULTADOS

Cingiienta e seis pacientes foram submetidas a téc-
nica do SNOLL no Servigo de Mastologia do Hospital
Mater Dei.

A andlise histologica dos tumores evidenciou 41
(73%) casos de carcinomas ductais, 14 (25%) casos de
carcinomas lobulares e 1 (2%) caso de carcinoma medu-
lar (tabela 3).

Nos casos de carcinoma ductal, 20% eram in situ e
80%, invasores (tabela 4). Das 56 pacientes submetidas
a técnica de SNOLL, 42 (75%) apresentaram linfonodo
sentinela negativo e beneficiaram-se por terem as axi-
las preservadas. Quatorze pacientes foram submetidas

a esvaziamento axilar, pois o linfonodo sentinela esta-
va positivo em pelo menos uma das analises realizadas
(tabelas 5 € 6).

Tabela 3. Classificagao dos carcinomas (SNOLL)

Medular
14 (25%) 1 (2%)

Ductal Lobular
41 (73%)

Tabela 4. Classificagao dos carcinomas ductais (SNOLL)

Ductal invasor
20% 80%

Ductal in situ

Tabela 5. Estudo anatomopatoldgico do linfonodo sentinela nos casos
de SNOLL

N° Congelacéo Parafina Imuno Axila

42 Negativo Negativo Negativo -

2 Negativo Positivo - 1 negativa
1 positiva

9 Positivo Positivo - 8 positiva
1 negativa

3 Negativo Negativo Positivo Negativa

Tabela 6. Beneficio da técnica do linfonodo sentinela (SNOLL)

Técnica Ne total de N°de pacientes com  Pacientes que tiveram
pacientes LS negativo axila preservada (%)
SNOLL 56 42 75%

DISCUSSAO

O tratamento cirurgico do cancer de mama evoluiu
bastante nas duas ultimas décadas, permitindo uma abor-
dagem cada vez mais conservadora da mama e da axila.

Nos casos de lesdes mamarias ndo palpaveis, estas
devem ser marcadas previamente, para que a retirada da
lesdo se faga com maior precisdo, por meio de técnicas
mais conservadoras, sem afetar grande quantidade de te-
cido sadio®.

Quando a lesdo € visivel ao ultra-som, a preferén-
cia € por esse método propedéutico, que, além de bem
tolerado pela paciente, tem a marcagdo da lesdo facili-
tada, por ser em tempo real®. Nos casos em que a lesio
¢ visualizada somente pela mamografia, esta ¢ marcada
por meio da estereotaxia, cujo principio béasico é permi-
tir a localizagdo de lesdes em trés eixos dimensionais
(horizontal, vertical e em profundidade)?.

A técnica que adota fios metélicos para marcacdo das
lesdes ndo palpaveis tem sido amplamente utilizada em
nosso meio. Quando corretamente marcada, a lesdo pode
ser retirada com precisdo’. Entretanto, a técnica que utiliza
fios metalicos apresenta algumas inconveniéncias:
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* deslocamento do fio apds a descompressdo em
mamas volumosas e gordurosas;

* desconforto para a paciente;

* dificuldade de marcagdo em mamas pequenas
(espessura insuficiente);

* deslocamento ou sec¢do do fio durante o ato ci-
rurgico;

* impossibilidade de cancelar a cirurgia apos a in-
sercdo do fio;

« fragmentagdo do fio e persisténcia deste na mama.

Procuramos, assim, livrar-nos dos inconvenien-
tes e dificuldades que podem ocorrer durante a biopsia
cirirgica e definimos ROLL como a técnica de esco-
lha para a abordagem cirtirgica das lesdes ndo palpa-
veis da mama’. Essa abordagem tem como principais
objetivos:

« facilitar a localizagdo da lesdo durante o ato ci-
rurgico;

* localizar mais precisamente a proje¢do cutinea
da lesao;

» facilitar a escolha apropriada da incisdo cirargica;

 eliminar o uso do fio metalico.

A técnica apresenta algumas vantagens, entretanto exi-
ge uma equipe multi e interdisciplinar, composta por mamo-
grafista, ultra-sonografista, mastologista e médico nuclear.

A abordagem da axila mediante pesquisa de metés-
tases em linfonodo sentinela tem como principal objeti-
vo preservar a cadeia linfatica em pacientes com axila
negativa, o que ¢ mais freqiiente nas lesdes iniciais, ain-
da ndo palpaveis ao exame clinico®.

Autilizagao das duas técnicas conjugadas (SNOLL:
sentinel lymph node and radioguided occult lesion loca-
lization) procura associar as facilidades do ROLL com
os beneficios do linfonodo sentinela'. Ha varias vanta-
gens em se utilizar a técnica SNOLL:

» fusdo das técnicas ndo dificulta o procedimento
cirurgico;
» permite abordagem definitiva da mama e axila

simultaneamente;

* menor ansiedade para a paciente quando o proce-
dimento ¢ realizado em uma unica etapa;

* diminui as falhas na marcagdo do sentinela apos
bidpsia cirurgica;

* menor custo de internag3o.

Sendo assim, a técnica conjunta vem contribuir

para um bom planejamento cirirgico da mama e para
diminuir a morbidade do esvaziamento axilar.
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Sentinel lymph node. The multidiciplinary approach plays an important role in the evaluation and treatment

of breast cancer. It included nuclear medicine in the last years. The radioguided ocult locali-
zation (ROLL) and the conservative surgery of the axilla (sentinel lymph node) are practice
of choice for the management of many patients with breast cancer. The simultaneous use
of both procedures (SNOLL) associates the facilities of the radioguided localization of the
breast lesion and sentinel lymph node at the same surgery; it shows some benefits once the
widespread use of interventional image techniques provide histologic diagnoses and makes
possible the definitive surgical management of malignant lesions of the breast.
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RELATO DE CASO

GIGANTOMASTIA ASSOCIADA
A FIBROADENOMAS

Rev bras Mastol 2007; 3:118-121

Gigantomastia é¢ uma anomalia que causa complicagdes sérias e nem todas as ma-
cromastias sao sintomaticas. Dessa forma, avaliagdo apropriada da paciente, bem como

atendimento multidisciplinar, faz-se necessaria. A intervengdo cirurgica é conseqiiente-
mente o método de escolha nessa patologia, sendo uma excelente terapéutica na gigan-
tomastia. O tamoxifeno pode ser um adjuvante 1til e permitir resultados estaveis quando
combinado com a mamoplastia redutora.

INTRODUGAO

Anomalias no desenvolvimento da mama sdo obser-
vadas freqiientemente”. A patologia mais séria € a gigan-
tomastia®, pois apresenta conseqiiéncias estéticas, proble-
mas posturais, discopatias e desordens psicoldgicas.

O crescimento mamario extremo pode ser visto
raramente ¢ ¢ chamado macromastia ou gigantomastia.
Gigantomastia ¢ o termo utilizado para definir as hiper-
trofias mamarias macigas, que ultrapassam os volumes
convencionais. As hipertrofias podem ser classificadas
em graus L, II, IIT e IV. A gigantomastia ultrapassa a clas-
sificacdo IV de hipertrofias.

Esse tipo de hipertrofia mamaria exagerada pode ser
causado por hipersensibilidade dos receptores de estro-
génio e progesterona, por disturbios hormonais de estro-
genos e androgenos, hipertireoidismo, atividade hormo-
nal neopldsica’ ou por medicamentos como a penicilina
D e a bucilamina. A causa idiopatica da gigantomastia é

uma aromatizagdo aumentada dos androgénios em estro-
génios, bem como a hipersensibilidade dos receptores de
estrogénio no nivel fisiologico dos estrogénios*. Pelo fato
de uma das etiologias ser hormdnio-dependente, a ocor-
réncia da gigantomastia ¢ acentuada na gestacdo.

Nesse relato de caso, encontramos a associa¢do da
gigantomastia com nodulos de fibroadenoma, que ¢ uma
forma localizada de hiperplasia nodular do tecido do es-
troma e do componente glandular, caracteristica na faixa
etaria dos 25 a 30 anos.

APRESENTAGAO DO CASO

Paciente F.L., feminina, com 25 anos, de cor bran-
ca, solteira, bancaria, procedente de Sdo Leopoldo,
procurou atendimento no Nucleo Mama, no Hospital
Moinhos de Vento, em Porto Alegre, em mar¢o de 2005.
A queixa da paciente era de aumento do tamanho das

118



mamas havia um ano ¢ meio. Paciente bastante ansiosa ¢
preocupada com o desconforto causado pela patologia.

Teve menarca aos 15 anos, ¢ nuligesta e fazia uso
de anticoncepcional oral com 60 mcg de gestodeno e
15 mcg de etinilestradiol havia oito anos e apresentava
IMC < 25. Negou histdria familiar de cAncer de mama
ou patologias mamarias e histdoria pessoal de doengas ou
uso de medicagoes.

Na historia pregressa fora, em dezembro de 2004,
submetida a exérese de dois nddulos em outro servico,
tendo como resultado do laudo anatomopatoldgico fi-
broadenomas. Na época, a paciente queixava-se de dor
mamaria ndo relacionada ao ciclo menstrual, sem der-
rame papilar.

Ao exame fisico, encontravam-se mamas excessi-
vamente aumentadas de volume e com quatro nodulos
palpaveis em mama direita (jungdo dos quadrantes ex-
ternos, jung¢do dos quadrantes internos, jungdo dos qua-
drantes superiores ¢ jungdo dos quadrantes inferiores) e
um em quadrante superior externo de mama esquerda.
Verificava-se hiperemia em quadrantes infero-internos
bilaterais, sendo mais acentuada na mama direita que na
esquerda (figuras 1, 2 e 3).

Figura 1. Inspecao inicial frontal.

Solicitou-se biopsia de area hiperemiada e a pa-
ciente retornou com anatomopatolégico constatando
dermatite cronica perivascular inespecifica e mastopatia
fibrosa. Houve melhora da area hiperemiada com o uso
de cefadroxil 500 mg, durante 14 dias, e reduc¢io do ede-
ma das mamas. Optou-se, em conjunto com a paciente,
por uma conduta expectante e retorno em trés meses,
para acompanhar o crescimento mamario.

A paciente retornou em outubro de 2005 com no-
vos exames de imagem. A ecografia mamaria mostrou

Figura 2. Inspecao inicial lateral esquerda.

Figura 3. Inspecao inicial lateral direita.

ecotextura heterogénea, observando-se multiplos nodulos
solidos, circunscritos bilaterais, sendo os maiores: MD JQS
1,2e¢2,4 cm, QSE 2,0 e 1,0 cm, QII 1,8 cm, JQI 0,8 cm,
QIE 4,5 e 1,8 cm, retroareolar 2,0 € 1,3 cm e em ME QSE
1,7€¢2,3cm,QSI 1,5,2,7¢ 1,4 cm, JQE 1,8 ¢ 1,9 cm, JQI
2,9,3,0e 3,6 cm, JQS 2,7 cm, BIRADS US 3.

Como conduta, realizou-se a exérese dos fibroa-
denomas e mamoplastia redutora no mesmo momento
cirirgico. Essa cirurgia foi realizada em 05/12/2005.
O laudo do anatomopatolégico descreveu o peso de
2212,0 g de espécime cirurgico. Na mama direita, iden-
tificaram-se cerca de 100 nddulos com medidas que va-
riaram de 0,4 cm a 4,8 cm. Na mama esquerda, verifi-
caram-se cerca de 100 nodulos que variaram de 0,5 cm
a 4,8 cm. Apresentou boa evolugdo pds-operatoria. Nas
revisdes posteriores, estava feliz com o resultado estéti-
co da mama e sentia-se muito bem.
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Figura 4. Inspecao pos-operatoria lateral esquerda.

Figura 5. Inspecao pds-operatdria frontal.

Seis meses apos (setembro de 2006), retornou para
nova consulta, na qual relatou aumento do fluxo e dos
sintomas pré-menstruais.

Na consulta em outubro de 2006, apresentou a MD
maior que a ME (assimetria), com sinais de hiperemia e
noédulos palpaveis. Solicitou-se novo exame de imagem
¢ a ecografia identificou a presenca de trés nodulos na
MD com contornos irregulares. BIRADS 4a. Realizou-
se PAAF dos nédulos e o diagndstico foi de fibroadeno-
mas. Administrou-se tamoxifeno 10 mg/dia.

Em revisdo de novembro de 2006, a ecografia mama-
ria verificou glandulas com ecotextura homogénea, com
predominio de tecido fibroglandular, observando-se nodu-
los s6lidos, lobulados bilaterais, medindo: MD em QSE
1,8 cm, JQI 1,6 cm e JQS 2,3 cm, ME JQS 1,5 cm e QSI
0,9 cm, nodulos provavelmente benignos, BIRADS 3.

Figura 6. Inspecao pds-operatoria lateral direita.

Realizou-se bidpsia dos nodulos descritos na mama
direita e o anatomopatologico confirmou fibroadenomas.

A paciente ha sessenta dias esta usando tamoxifeno,
o quadro clinico permanece estavel e a MD que estava
crescendo normalizou (diminuiu e ficou simétrica com
a esquerda). Associado ao tamoxifeno, administrou-se
o antidepressivo cloridrato de sertralina 50 mg ao dia,
pois estava com sérios problemas no trabalho. A pacien-
te continua menstruando regularmente, sem fogachos e
alteracdo de lubrifica¢do vaginal.

COMENTARIOS

Gigantomastia ¢ uma anomalia que causa complica-
¢es sérias’ e nem todas as macromastias sdo sintomati-
cas. Dessa forma, avalia¢do apropriada da paciente, bem
como atendimento multidisciplinar, faz-se necessaria’.

A caracteriza¢do da gigantomastia ocorre por: vo-
lume exagerado de mama e distancia longa entre o tergo
medial de clavicula e a borda do complexo areolar ¢ a
desproporgdo da glandula e o restante do corpo, mesmo
nos casos de obesidade morbida, sendo este o conceito
que utilizamos no presente caso.

Gigantomastia pode também ser definida como cresci-
mento progressivo benigno e bilateral das mamas, num grau
que requeira a cirurgia da redugdo mamaria, em que se re-
movem mais de 1.800 g de tecido mamario bilateralmente’.

A gigantomastia juvenil pode ser um diagnostico
diferencial do fibroadenoma juvenil, além de doencas
malignas como o linfoma nao-Hodgkin.

A intervengdo cirtirgica é conseqiientemente 0 me-
todo de escolha nesta patologia, sendo uma excelente
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terapéutica na gigantomastia’ por oferecer menor risco
de recorréncia. Ao proceder a cirurgia redutora, deve-se
atentar para a preserva¢do da sensibilidade pos-operato-
ria. A liberagdo da tragdo do nervo pode ser a razdo para
a melhoria da sensibilidade observada depois da mamo-
plastia redutora nas pacientes com gigantomastia. Uma
segunda hipotese pode ser relacionada a expansio natural
que ocorre nas mamas grandes e que aumenta a area de
superficie da pele quando o nimero de fibras do nervo do
intercostal que inerva a mama permanece constante.

KEY WORDS ABSTRACT
Gigantomastia;
Fibroadenoma.

A preservacdo da sensibilidade do complexo aréo-
lo-mamilar pés-mamoplastia transformou-se em objeti-
vo atingivel.

O tamoxifeno pode ser um adjuvante 1til e permitir
resultados estaveis quando combinado com a mamoplas-
tia redutora'. A terapia com tamoxifeno reduz o risco de
desenvolver fibroadenoma em 28%°, assim a paciente
permanecera usando essa medicagdo até completar seis
meses de tratamento.

GIGANTOMASTIA ASSOCIATED WITH FIBROADENOMAS

Gigantomastia is a pathology that can cause serious complications but in some
cases there are no symptoms. An adequate evaluation of the patient and a multi-disci-
plinary attendance is necessary. The surgery intervention is the method of choice in this
pathology, being an excellent therapeutic. Tamoxifen can be a good adjuvant producing
stable results when combined with the cosmetic surgery.
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ARTIGO DE REVISAO

'CIRURGIA DE REDUGAO
MAMARIA E 0 MASTOLOGISTA

Rev bras Mastol 2007; 3:122-126

O tratamento cirurgico de neoplasias mamarias benignas e malignas, assim
como a abordagem de hipertrofias e assimetrias mamarias, requer do mastologista
conhecimentos técnicos anteriormente utilizados apenas na area da cirurgia plastica.
As técnicas de mamoplastia redutora utilizadas nos dias atuais derivam de técnicas
descritas ha muitos anos, com diferentes adaptagdes, objetivando sempre melhores

resultados imediatos e tardios. As alteragdes estruturais e cicatriciais provocadas por
esse tipo de cirurgia devem ser bem conhecidas e acompanhadas quando for empre-
gada na solucdo de problemas oncoldgicos. Nesta breve revisdo, discutem-se diversos
aspectos técnicos e conceituais referentes a mamoplastia redutora com relevancia na
clinica mastologica atual.

A mamoplastia redutora representa a evolugdo de
mais de um século na busca de resultados melhores em
cirurgia estética e reparadora da mama.

Varios sdo os motivos que levam uma mulher a de-
sejar realizar uma redug¢do mamaria. Os mais freqiientes
se relacionam, basicamente, com duas causas: o descon-
forto fisico em virtude de alteragdes posturais provoca-
das por mamas volumosas que se traduzem por dores na
regido cervical, de ombros e costas, com conseqiiente
limitagdo em atividades fisicas; e uma percepgao distor-
cida que algumas mulheres t€ém de sua imagem corporal
com dificuldades de ajuste psicossocial. Um questiona-
mento dificil de responder é: a redu¢do mamaria tem in-
dicagdo médica (mamoplastia terapéutica) para corrigir
disfungdes decorrentes da hipertrofia mamaria ou ¢ pu-
ramente estética?

A mamoplastia redutora ¢ projetada para reduzir
0 peso da mama ao mesmo tempo em que melhora a

forma e a distribuicdo do volume. Existe mais de uma
centena de técnicas descritas, porém todas derivam de
procedimentos classicos aos quais foram introduzidas
modificagdes, perseguindo melhores resultados. As téc-
nicas originais foram desenvolvidas com base na forma
de ascensdo e de perfusdo do complexo aréolo-mamilar.
A partir dessas técnicas, que utilizam pediculo superior,
inferior ou central, temos as mais diversas possibilidades
de remodelagem e reconfiguracdo da glandula mamaria.
Técnicas consolidadas para grandes redu¢des mamarias
incluem operagdes que ressecam volume central e mobi-
lizam tecidos periféricos para a regido central (Pitanguy,
Skoog, Lejour), bem como as intervengdes que deixam
um pediculo central (Godwin, McKissack). As técnicas
de pediculo inferior também sdo muito utilizadas por-
que tém boa reprodutibilidade e baixo indice de com-
plicagdes, embora tenham deficiéncia em promover um
preenchimento do pdlo superior tao satisfatério como o
obtido pelas técnicas de pediculo superior. Inspiradas
nas técnicas originais existem centenas de modificagdes
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e refinamentos introduzidos, sempre visando a resulta-
dos melhores e mais duradouros com cicatrizes menos
aparentes e menor taxa de complicac¢des’.

Independentemente do pediculo a ser utilizado, a
maioria das técnicas determina uma cicatriz em T inverti-
do no pdlo inferior da mama. Nao parece haver diferenca
no grau de complicagdes e de satisfagdo em termos estéti-
cos quando se utiliza a incisdo em T invertido ou as técni-
cas de abordagem periareolar''. Além disso, ¢ importante
considerar que as técnicas de abordagem periareolar mui-
tas vezes impossibilitam uma remodelagem adequada da
forma mamaria, além de possibilitarem um alargamento
do complexo aréolo-mamilar no decorrer dos anos>.

Esta busca por alternativas técnicas que possibili-
tem uma abordagem cada vez melhor da glandula ma-
mdria ndo se restringe apenas a abordagem da mama
inadequada do ponto de vista funcional ou estético.

O tratamento cirurgico do cancer de mama também
mudou radicalmente nas Gltimas décadas. A alta incidén-
cia, o relativo bom prognoéstico (estima-se que haja 4,4
milhdes de mulheres vivas diagnosticadas com céancer
de mama nos Gltimos cinco anos)'® e seus efeitos afe-
tando a percepg¢do da sexualidade e da imagem corporal
fizeram com que fossem buscadas alternativas cirargicas
que possibilitem um tratamento oncoldgico adequado
associado a um satisfatorio resultado estético.

A mamoplastia oncologica ¢ o uso da mamoplastia
redutora adaptada para o tratamento cirargico do cincer
da mama. E uma estratégia técnica bem definida para tra-
tar casos selecionados de cancer da mama que, ao prever
a utilizagdo de técnicas de mamoplastia redutora bilateral-
mente (também na mama sadia), acaba por possibilitar um
aumento nas indica¢des da cirurgia conservadora. As téc-
nicas de mamoplastia redutora podem ser adaptadas com
seguranga para tratar pacientes com cancer em qualquer
area da mama, com resultados estéticos satisfatorios.

No tratamento cirtrgico conservador do cancer da
mama tem importancia a recorréncia local, a sobrevida,
a cosmesis e a satisfagdo da paciente. Com a utiliza¢do
de técnicas de mamoplastia no tratamento do cancer da
mama, ha uma aumento da qualidade estética e da satis-
facdo da paciente sem comprometimento dos desfechos
oncolodgicos' (figura 1).

Na pratica, os resultados da mamoplastia oncold-
gica sdo similares aos obtidos nas redugdes puramente
estéticas®'>'%. Um planejamento pré-operatdrio rigoroso,
considerando a localizagdo do tumor, e a relagio da area
a ser ressecada com o volume mamaério total determina-
rdo a escolha da técnica e a localiza¢do das incisdes para
que seja atingido um resultado final satisfatorio do ponto
de vista oncolodgico e estético'® (figura 2).

Figura 1. Tratamento do céncer de mama em quadrante inferior,
mamoplastia com técnica de pediculo superior.

Figura 2. Mamoplastia periareolar para tratamento de cancer bilateral
de mama: pré e pés-imediato.
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Mulheres que tém céncer da mama e mamas muito
volumosas quando submetidas a mamoplastia oncold-
gica podem, além de ter o cancer tratado, se beneficiar
com uma melhora em outros aspectos para sua qualidade
de vida. Essas mulheres poderiam ter um bom resultado
com cirurgia conservadora simples, entretanto consti-
tuem o grupo de maior morbidade com a radioterapia
pOs-operatoria, pois esta costuma ser muito desconforta-
vel para mulheres com mamas volumosas e pendulares.
Além disso, a homogeneidade da dose é mais dificil de
ser obtida em mamas desse tipo'’ (figura 3).

Figura 3. Pediculo inferior: carcinoma de mama de QSE, 5 anos apés
tratamento primario.

Estudo recente de Kaur e col. demonstrou que a
mamoplastia oncoldgica adiciona seguranga ao trata-
mento conservador do cAncer da mama por permitir uma
ressec¢do maior de tecido mamario, com margens ne-
gativas mais amplas. A mamoplastia oncolégica € espe-
cialmente indicada para tumores grandes, para os quais o
tratamento conservador convencional tem grandes pro-
babilidades de deixar margens insatisfatorias'>. Em es-
tudo anterior, Chang e col. recomendam a marcagéo do
leito tumoral e dos pediculos com clipe metélico, bem
como a orientagdo precisa da pega cirirgica como ma-
nobra para possibilitar ampliagdo de margens e reduzir
a necessidade de realizar uma mastectomia em casos de
comprometimento de margem na intervengao inicial’.

Embora as técnicas de mamoplastia redutora te-
nham evoluido como procedimento cirurgico, ndo sdo

isentas de riscos, além dos riscos cirlrgicos propria-
mente ditos, aqueles advindos da expectativa de resul-
tados idealizados pela paciente. E necessaria maturi-
dade para entender o procedimento e ter expectativas
realistas quanto aos resultados. Considera-se de funda-
mental importancia o aconselhamento minucioso antes
de realizar o procedimento. Uma questdo fundamental,
especialmente em mulheres jovens, ansiosas e inconfor-
madas com sua imagem corporal, atitude muito tipica
de adolescentes, ¢ determinar o momento apropriado
para a corre¢do. O momento ideal ¢ quando a mama
estd completamente desenvolvida. Excepcionalmente,
permite-se a corre¢do em pacientes muito jovens com
grave alteragdo postural ou distirbios psicoldgicos as-
sociados a hipertrofia mamaria, com alto grau de resul-
tados satisfatorios a longo prazo'.

A redug@o mamaria nao ¢ recomendada para quem
pretende amamentar, pois pode ter um impacto negativo
na amamentagao®’.

A mamoplastia redutora ¢ um dos procedimentos
mais freqiientes na cirurgia reparadora e na plastica da
mama. Tem por objetivos: reconfigurar o cone mama-
rio (reduzindo a mama tanto no plano vertical como no
horizontal); reposicionar o complexo aréolo-mamilar e
ressecar a pele redundante. O objetivo final serd sempre
a simetria para o conjunto das mamas (figura 4).

Figura 4. Pediculo superior: carcinoma bilateral.

124



Aremodelagem do parénquima mamario, o tipo de
material de sutura, as rea¢des cicatriciais intraparenqui-
matosas e na pele poderdo ocasionar dificuldades no se-
guimento de pacientes submetidas as mamoplastias. Sdo
relativamente freqiientes areas com granulomas de cor-
po estranho, necrose gordurosa, calcificagdes e fibrose
cicatricial, criando dificuldades semioldgicas. A combi-
na¢do do exame clinico, mamografico, ultra-sonografico
e eventualmente a ressonancia magnética em associagdo
com a compreensdo basica da técnica operatoria permi-
tem a distingdo entre as altera¢des iatrogénicas dos te-
cidos de processos patologicos. Pacientes submetidas a
mamoplastia redutora devem realizar uma mamografia
de trés a seis meses ap0s o procedimento para identificar
essas alteragdes e permitir um controle seguro®'’.

A avaliagdo pré-operatoria deve ser minuciosa nos
aspectos clinicos e cirurgicos, ndo esquecendo a possibi-
lidade de patologia mamaria parenquimatosa concomi-
tante a hipertrofia mamaria. A ocorréncia de carcinoma
oculto tem sido relatada em pecas de mamoplastia com
freqiiéncia estimada de 0,16% a 0,5%, portanto, o estudo
de imagem da mama se impde em pacientes com idade a
partir dos 35 anos'*'®%. Especial aten¢do deve ser dada
e estudo minucioso deve ser realizado na pe¢a da mama
contralateral na mamoplastia oncoldgica. Kaur e col.
referem a ocorréncia de 3% a 5% de carcinoma oculto
contralateral na cirurgia de simetria.

Beneficio adicional tem sido constatado nos ulti-
mos anos com estudos observacionais que apontam para
a redugdo de risco futuro para desenvolver cincer de
mama apds a mamoplastia redutora, especialmente para
mulheres apos os 40 anos de idade***.

Muitas das complica¢des podem ser previstas e evi-
tadas se a paciente for bem orientada e esclarecida quanto
a natureza e aos objetivos do procedimento, com a reali-
zagdo de um planejamento pré-operatorio abrangente e o
emprego de uma técnica adequada a solugdo do problema
enfrentado. Finalmente, existem aquelas complicagdes
inerentes a qualquer procedimento cirdrgico, no qual o
imprevisto e o imponderavel acontecem. E aconselhavel
que, apos a ampla e exaustiva discussio de todos os as-
pectos envolvidos no procedimento cirtrgico, seja obtido
um consentimento informado e esclarecido da paciente.

Complicag¢des nas mamoplastias redutoras:

« Hematoma

* Infecgdo

» Necrose de mamilo e zonas de tensdo

» Assimetria

» Necrose gordurosa

* Pele redundante (orelhas de cachorro)

* Inversdo e retragdo do complexo aréolo-mamilar
» Complexo aréolo-mamilar malposicionado
* Cicatrizes hipertréficas

* Perda de sensibilidade

* Incapacidade de amamentar

* Redugdo excessiva ou insatisfatoria

* Doenga de Mondor

» Hipertrofia recorrente

¢ Cancer oculto

Insatisfagdo com o resultado

A mastologia vem, cada vez mais, estabelecendo
seu campo de abrangéncia. Nos tltimos anos, com a
incorporagdo de conceitos de oncoplastia a pratica ci-
rirgica na abordagem das diferentes condi¢des mama-
rias, o conhecimento de técnicas cirurgicas utilizadas em
mamoplastias redutoras passou a ter aplicabilidade cada
Vez maior.

Um planejamento cirtrgico detalhado, estiman-
do-se area de resseccdo, posicionamento de incisdes,
possibilidade de reparo imediato da silhueta e simetria
mamadria, permite tratar as pacientes oferecendo me-
lhora na qualidade de vida, mesmo em se tratando de
casos de neoplasia maligna. E fundamental que o mas-
tologista atual domine técnicas cirtirgicas de mamo-
plastia redutora, possibilitando o tratamento do cancer
da mama com seguranga oncoldgica associada a um
excelente resultado estético para um maior numero
de pacientes.
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Reduction mammoplasty; BREAST REDUCTION SURGERY AND THE BREAT SURGEON

Mammoplasty surgical

techniques; New trends in breast cancer surgery motivated breast surgeons to get acquainted with
Mammary hypertrophy; surgical skills formerly only employed in aesthetic surgery. The modern surgical approach
Mammary symmetry. to reduction mammaplasty represents a surgical procedure improvement for better shape and

reduced scars. Postsurgical changes, some of which may mimic cancer must be recognized
and followed by mammography and clinical examination. In this review, we go through
some issues about reduction mammaplasty and its importance for breast surgeons.
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UNITERMOS RESUMO

Cancer de mama; Nos ultimos anos, a aplicagdo da tomografia por emissdo de positrons (PET) com

PET; PET/TC; fluordesoxiglicose-'*F (FDG-'*F) tem melhorado significativamente a condugdo de pa-
Estadiamento; cientes com diferentes neoplasias malignas. Ja se demonstrou que a associagdo das ima-
Metéstases. gens metabodlicas da PET com imagens de métodos anatomicos, como TC, pode aumen-

tar a acurdcia da PET isolada. Em nosso meio, esses equipamentos hibridos de PET/TC
tém-se tornado cada vez mais disponiveis, ampliando a aplica¢do dessa metodologia em
pacientes oncologicas. Nesta revisdo, os possiveis impactos da PET e da PET/TC no ma-
nejo de pacientes com cancer de mama no diagndstico primario, estadiamento pré-ope-
ratdrio, reestadiamento e na avaliagdo da resposta ao tratamento serdo abordados. Apesar
de alguns estudos terem demonstrado sua acuracia na detec¢do do tumor primario e no
estadiamento axilar, as suas aplicagdes clinicas mais importantes tém sido na detecgdo e
na defini¢do da extens@o do cancer de mama recorrente ou metastatico e para a avaliag@o
da resposta a terapia. No estadiamento, PET tem sido usada de forma complementar aos
métodos convencionais de estadiamento, ja que apresenta maior sensibilidade para a de-
tec¢@o de metastases linfonodais e osteoliticas; no entanto, ndo deve ser considerado um
substituto para os estudos convencionais que incluem TC e cintilografia dssea.

A tomografia por emissdo de pdsitrons, conheci- riodo de captagdo de tempo variavel, imagens de corpo

da por sua sigla em inglés PET, é uma técnica de diag-
nodstico por imagem de Medicina Nuclear que permite
obter imagens da distribuigdo in vivo de diferentes mo-
léculas (imagem molecular). Essa técnica complementa
as informagdes anatdmicas fornecidas pela tomografia
computadorizada e pela ressonancia magnética. As ima-
gens de PET sdo obtidas apds a administra¢do venosa
de um radiofarmaco que é o resultado da unido de iso-
topo radioativo com diferentes moléculas. Apds um pe-

inteiro s@o adquiridas em um equipamento especifico.
Na pratica clinica didria, a molécula mais utilizada € a
2-fluor-D-desoxiglicose (FDG) ligada ao fluor-18 ('F),
um isétopo emissor de pdsitrons com meia-vida fisica
muito curta (110 minutos). A FDG-'*F ¢ um analogo da
glicose captado tanto por células normais quanto por
células neoplasicas que ndo sofre o metabolismo nor-
mal da glicose, permanecendo assim retido no interior
das células.
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A FDG-"F ¢ captada pelas células por meio de
transportadores transmembrana de glicose (GLUT). No
interior da célula, a FDG-'"*F ¢ fosforilada pela enzi-
ma hexoquinase 11 a FDG-6-fosfato, que, por causa da
sua configuragdo molecular, ndo podera sofrer a etapa
seguinte do processo de glicolise, a isomerizagdo. Na
maioria das células cancerosas, exce¢ao feita, por exem-
plo, as células do hepatocarcinoma, apenas uma quanti-
dade negligenciavel da FDG-6-fosfato € retransformada
em FDG pela glicose-6-fosfatase.

Fisiologicamente, alguns tecidos como o cérebro,
o miocardio e o figado apresentam alta demanda de gli-
cose, o que se traduz em alta captacdo de FDG-"*F. No
caso de células malignas, sua alta taxa metabdlica resul-
ta também em elevada captagdo de FDG-"F, o que per-
mite, a priori, diferenciar tecidos benignos de malignos.
No entanto, existem algumas limitagdes na detec¢do de
neoplasias de grau muito baixo de malignidade, prova-
velmente em virtude da menor demanda de glicose e, do
mesmo modo, também podem ser detectadas areas de
acentuada captacdo de causas benignas, como em infla-
magoes e infec¢des muito ativas que sao causas poten-
ciais de resultados falso-positivos. Além disso, apesar de
0s equipamentos atuais possuirem resolu¢ao espacial de
4-5 mm, as imagens obtidas ndo serdo capazes de de-
tectar doenga microscopica. Também a identificagao de
lesdes malignas em 6rgdos que captem ou eliminem de
forma fisiologica a FDG, como, por exemplo, cérebro e
rins, € mais dificil.

Como estamos avaliando o metabolismo das células
malignas, sua deteccdo sera mais precoce que as altera-
¢des morfologicas, parametro utilizado pela TC e RM.
Além disso, também se poderdo avaliar de forma mais
precoce os efeitos dos tratamentos quimioterapicos e
radioterapicos em compara¢do com as técnicas conven-
cionais. Por outro lado, a falta de defini¢do anatomica da
PET faz que a introdug@o de novos equipamentos hibridos
PET/TC ou PET/RM proporcione ao especialista uma vi-
sdo completa da enfermidade, especialmente quando se
prevéem procedimentos cirrgicos. Esses equipamentos
permitem a aquisicdo simultdnea dos dois exames em
uma mesma etapa, possibilitando a fusdo de imagens com
grande acuracia. O uso associado das duas modalidades
ajuda a superar as limita¢gdes do método anatémico — TC
e da PET. Uma primeira passagem da paciente pelos anéis
de deteccdo do equipamento que dura alguns segundos
permite a aquisi¢do das imagens da TC e, imediatamente
apos, uma segunda passagem de 15 a 50 minutos ¢ reali-
zada para a obten¢@o das imagens da PET.

PET E CANCER DE MAMA

Sem levar em consideragdo o cancer de pele nao-
melanoma, o cancer de mama ¢é a causa mais comum

de neoplasia maligna e a segunda causa de morte por
cancer entre as mulheres no mundo. O niimero de casos
novos de cancer de mama estimados para o Brasil em
2006 foi de 48.930, com um risco estimado de 52 casos a
cada 100 mil mulheres. A taxa de incidéncia varia de 71
casos novos por 100 mil habitantes na Regido Sudeste
a 15/100.000 na Regido Norte'. Apesar dos constantes
avancos no tratamento dessa neoplasia, muitas mulhe-
res apresentardo recidiva da doenga que freqiientemente
ndo € mais passivel de completa excisdo cirargica. Nos
Estados Unidos, cerca de 180 mil novos casos sdo diag-
nosticados anualmente e aproximadamente 1 em cada
13 mulheres desenvolvera cancer de mama ao longo de
sua vida. Ocorrem 40 mil mortes de mulheres por ano
vitimas de cancer de mama e a maior parte dos dObitos
¢ pela presenga de doenga metastatica progressiva'®.
A capacidade de definir a extensao da doenga, monitorar
a resposta da neoplasia ao tratamento e de predizer o
comportamento do tumor em pacientes com cancer de
mama ¢, portanto, uma questao de saude publica na qual
a PET pode exercer papel importante.

O reconhecimento de que o cancer de mama ¢ uma
doenga sistémica, mesmo quando em seus estagios ini-
ciais, levou a conduta atual de tratamento que combina
medidas locais, como cirurgia e radioterapia, com tra-
tamento sistémico. Definir a extensdo do acometimen-
to pela doenca ¢ crucial para a defini¢do do tratamento
mais adequado. Esta é uma importante fun¢do da PET
na neoplasia de mama, especialmente em pacientes com
doenca mais avangada ou recorrente. E igualmente im-
portante monitorar os efeitos da terapia sistémica para
avaliar o sucesso ou insucesso de uma forma de trata-
mento. Pacientes que ndo respondem aos quimioterapi-
cos de primeira linha ainda tém um ntimero razoavel de
opgoes para tratamento de segunda linha e hormonotera-
pia com substanciais taxas de resposta. No entanto, a ha-
bilidade de predizer e avaliar a resposta dessas pacientes
aos tratamentos sistémicos € limitada. Como os métodos
anatomicos, mais freqiientemente empregados até aqui,
baseiam-se nas altera¢des de tamanho das lesdes neopla-
sicas para avaliar a resposta ao tratamento, precisa-se de
varias semanas ou meses para avaliar a eficacia do trata-
mento. Para terapias que sdo principalmente citostaticas,
como a hormonoterapia, pode ser impossivel diferenciar
resposta tumoral de doenga de progressao lenta, quando
se confia em métodos anatomicos.

O protocolo de aquisi¢ao de imagens de PET com
FDG-"F requer jejum de pelo menos 6 horas antes da
injecdo do tragcador para estabilizar os niveis plasmaticos
de glicose e insulina, ja que a captacdo tumoral de FDG-
8F ¢ inversamente proporcional aos niveis glicémicos.
A captacdo de FDG-'F por um determinado 6rgdo ou
les@o pode ser quantificada pela determinagdo do SUV
(standard uptake value), que ¢ um indicador de metabo-
lismo de glicose. A captacdo de FDG-'8F no cancer de
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mama sofre influéncia de diversos fatores, entre eles a
microvasculatura, a expressao do transportador da glico-
se subtipo I (GLUT-1), a enzima da glicélise hexoquina-
se subtipo II, a carga tumoral (numero de células por uni-
dade de volume) e a taxa de prolifera¢do. A atividade da
hexoquinase II na neoplasia de mama ¢ alta, porém infe-
rior a de outras neoplasias, como o carcinoma de nao-pe-
quenas células de pulmio, ou melanoma, resultando dai
a menor captacdo de FDG-'*F na neoplasia mamaria®*.
Também se sabe que o metabolismo de glicose aumenta
exponencialmente com o crescimento tumoral e que le-
sdes maiores que 1 cm de didmetro estdo principalmente
constituidas por clones celulares menos dependentes de
oxigénio que utilizam sobretudo a glic6lise anaerdbica
para obten¢do de energia®. Estudos anteriores® mostra-
ram que a captagdo de FDG-'*F correlaciona-se também
com o indice proliferativo histologico Ki-67.

Todos esses fatores unidos a resolu¢io anatémica
dos equipamentos de PET hoje disponiveis implicam re-
sultados falso-negativos para lesdes menores que 5 a 10
mm de didmetro e tumores de baixo potencial prolifera-
tivo (carcinomas lobulares, doenga de Paget e carcino-
mas in situ)*.

DETECGAO DO CANCER
PRIMARIO DE MAMA

O tecido mamario sadio pode captar FDG-*F na
maioria das vezes de forma difusa e discreta que ndo
chega a comprometer a interpretagdo do estudo®. Entre-
tanto, em mulheres jovens, em pacientes com mamas
densas ou em pacientes em hormonoterapia, a captagio
pode ser moderada.

Os tumores benignos da mama raramente captam
FDG-"F de forma significativa e, quando o fazem, ha-
bitualmente apresentam capta¢do discreta, com SUV
geralmente inferior a 2,5. No entanto, fibroadenomas e
displasias podem apresentar captagdo mais significativa
de FDG-'"F . Além disso, processos inflamatérios, in-
fecciosos (mastites, tuberculose, sarcoidose) ou iatrogé-
nicos (cirurgia, radioterapia ou biopsia recentes) também
podem aumentar a captagio do radiofarmaco.

Muitos estudos investigaram o uso da PET no car-
cinoma primario da mama com um nimero total de mais
de 450 pacientes e mostraram sensibilidade entre 64% e
100%, especificidade entre 73% e 100%, valor prediti-
vo negativo de 52% a 78%, valor preditivo positivo de
81% a 92% e acuracia de 70% a 89%'%. O desempenho
do método ¢ dependente principalmente do tamanho e
da histologia da lesdo. No estudo de Avril e col.?, ne-
nhum dos tumores inferiores a 5 mm de didmetro (pT1a)
apresentou captag@o do tragador; entre as lesdes com 5 a

10 mm (pT1b), a sensibilidade foi de apenas 12,5%; foi
de 62,5% nos carcinomas maiores que 10 mm e menores
que 20 mm (pTlc); foi de 68% entre todos os pT1; de
92% nas lesdes superiores a 20 mm e inferiores a 50 mm
(pT2); e de 100% nas lesdes superiores a 50 mm (pT3).
A histologia tumoral também exerce influéncia significa-
tiva na captagdo de FDG-'*F. Neste mesmo estudo, Avril
e col.? demonstraram que 65% dos carcinomas lobulares
invasivos ndo apresentavam captacdo do tracador, contra
apenas 23% dos carcinomas ductais; carcinomas in situ
foram ainda mais dificilmente identificdveis, e somente
50% das lesdes acima de 2 cm foram detectadas. O car-
cinoma lobular invasivo também ¢ de diagndstico mais
dificil pelos métodos convencionais de imagem como a
mamografia, em virtude de seu crescimento difuso?*.

A especificidade da PET em diferenciar lesdes ma-
marias benignas e malignas foi proxima de 90% na maio-
ria dos estudos disponiveis na literatura, com processos
inflamatérios sendo os responsaveis mais freqiientes pe-
los resultados falso-positivos. Usando um limiar de 2,0
a 2,5 para o SUV, a diferenciagdo entre lesdes benignas e
malignas pode ser feita com acuracia de 90%2.

O papel exato da PET com FDG-'®F na avaliagio
de lesdes primarias da mama nio esta definido. Sabe-se
que o método ndo se presta ao screening em razio de seu
alto custo, baixa disponibilidade e exposi¢do de corpo
inteiro a radiagdo e a aparente menor acurécia do que a
mamografia complementada por ultra-sonografia e bidp-
sia guiada por métodos de imagem.

Em virtude de seu alto valor preditivo positivo, no
entanto, a metodologia pode ser util em populagdes sele-
cionadas como método complementar & mamografia, ul-
tra-sonografia ¢ RM, quando estas ndo sdo conclusivas.
Pacientes com mamas densas, proteses, lesdes multifo-
cais ou bilaterais ou mamas ja abordadas cirurgicamen-
te podem se beneficiar da associa¢do desse método no
diagndstico diferencial entre lesdes mamarias benignas
e malignas.

VALOR PROGNOSTICO DA CAPTAGAO
DE FDG-"F NO TUMOR PRIMARIO

Alguns estudos demonstraram que a intensidade de
captagdo de FDG-'®F nos tumores primarios da mama
fornece importantes dados clinicos e biologicos®. Os
estudos sugerem que as lesdes com captagdo mais alta
se correlacionam com um comportamento clinico mais
agressivo. Esta informagdo pode ajudar a estratificar de
forma ndo invasiva pacientes com maior risco de reci-
diva e de ma resposta ao tratamento e assim a ajustar a
agressividade do tratamento de uma paciente a agressivi-
dade da sua neoplasia. Em um estudo, 70 pacientes com
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carcinoma de mama foram divididas em grupos de alta
ou baixa captagdo de FDG-'®F e seguidas clinicamente
por cinco anos. O grupo com alta capta¢do apresentou
taxas de sobrevida e de tempo livre de doenga significa-
tivamente piores do que o grupo com baixa captagdo'”.
Inoue e col.'® demonstraram que SUV acima de 4,0 na
lesdo primaria é um fator progndstico independente e
bastante significativo na sobrevida livre de doenga apos
analise multivariada.

ESTADIAMENTO AXILAR E LINFONODAL

Como a presenca de metastase linfonodal axilar € o
fator prognostico mais importante em pacientes com es-
tagios mais precoces de carcinoma de mama e a extensao
do comprometimento axilar influencia a escolha do tra-
tamento, um numero grande de estudos avaliou o papel
da PET com FDG-"F no estadiamento dos linfonodos
axilares. Os estudos com maior casuistica mostraram
sensibilidade de 57% a 100% e especificidade de 66% a
100%2"*. Nos estudos que incluiram maior numero de
pacientes com lesdes primarias menores (pT1), a PET
com FDG-'®F apresentou menor sensibilidade e subes-
timou o numero de linfonodos envolvidos comparado a
avaliagdo patoldgica obtida com a dissec¢@o axilar con-
vencional. E a sensibilidade foi menor em pacientes com
apenas um linfonodo positivo e carcinoma lobular.

Os resultados desses estudos sugerem que a PET
com FDG-"F ndo deve substituir a obtengao cirurgica de
linfonodos axilares para o estadiamento da axila, ja que
mesmo o envolvimento linfonodal microscopico pode
ser importante para o prognostico e planejamento tera-
péuticos. Além disso, a PET com FDG-"*F ndo pode ava-
liar com acuracia o nimero de linfonodos envolvidos.
Estudos comparando a PET com FDG-"*F pré-operatorio
com os resultados histopatologicos da bidpsia do linfo-
nodo sentinela em pacientes com estagios iniciais da
doenga mostraram sensibilidade de apenas 20% a 50%
com resultados falso-negativos ocorrendo predominan-
temente em linfonodos sentinelas metastaticos pequenos
(10 mm ou menos)*.

Apesar de esses dados ndo favorecerem 0 uso ro-
tineiro da PET com FDG-"F no estadiamento axilar de
pacientes com carcinoma de mama em estigios iniciais,
o método pode ser complementar a pesquisa de linfono-
do sentinela e outros procedimentos rotineiros de ava-
liagdo axilar em pacientes com tumores mais avangados
ou com linfonodos axilares palpaveis indeterminados.
Um uso potencial do método pode ser consolidado com
estudos futuros, que estabeleceria se pacientes com PET
com FDG-'!F pré-operatdrio positivo na axila seriam
submetidas a esvaziamento axilar sem a necessidade de
realizagdo prévia de pesquisa de linfonodo sentinela e se

aquelas com PET FDG-'SF negativo seriam submetidas a
pesquisa de linfonodo sentinela.

Além disso, a PET com FDG-'®F pode, com maior
acuracia que TC ou RM, avaliar a cadeia mamaria in-
terna, que esta envolvida em 10% a 20% de pacientes
com cancer de mama’. A presenga de envolvimento da
cadeia mamaria interna é um importante fator progndsti-
co, ja que tais pacientes apresentam o dobro do risco de
recidiva ou morte ap6s 10 anos do diagndstico’. Eubank
e col.'"” publicaram um estudo com 73 pacientes e ob-
tiveram sensibilidade e especificidade para a PET com
FDG-"F de 85% e 90%, respectivamente, no estadia-
mento mediastinal e da cadeia mamaria interna. O uso
da PET/TC provavelmente vai resultar em incremento
da acuracia do método no estadiamento axilar e da ca-
deia mamaria interna, especialmente em pacientes com
lesdes primarias nos quadrantes internos da mama.

METASTASES A DISTANCIA

Uma das maiores vantagens da PET com FDG-'F
sobre os demais métodos de diagndstico por imagem ¢
que a PET ¢ capaz de avaliar todo o corpo da paciente
com um sé exame. Diversos estudos ja relataram sensi-
bilidade e especificidade elevadas da PET com FDG-"F
para detec¢do de metastases a distdncia em diferentes
sitios. A sensibilidade e a especificidade do FDG-"F
para detecgdo de metastases a distdncia em pacientes
com cancer de mama tém variado de 80% a 97% e 80%
a 94%, respectivamente'?. Em pacientes assintomaticas,
com marcadores tumorais elevados e imagens conven-
cionais negativas, a PET com FDG-'*F tem sido de gran-
de valia. Nesse contexto, a sensibilidade da TC tem sido
em torno de 18% e do FDG-'*F PET, ao redor dos 94%
nos sitios mais freqiientes (osso, pulméo e figado)?'.

Em um relato com 75 pacientes, a PET com
FDG-"*F foi comparada ao TC e RM na detec¢do de me-
tastases de carcinoma de mama. A PET com FDG-"*F
identificou 28 dos 29 casos (97%) com metastases lin-
fonodais, 15 dos 15 pacientes (100%) com metastases
Osseas € 5 dos 6 pacientes com metastases pulmonares
(83%) e 2 pacientes com metastases hepaticas**. PET
com FDG-"F detectou sete metastases 0sseas que nao
haviam sido identificadas pela TC nem RM. Em outro
estudo, Moon e col.”* observaram sensibilidade e espe-
cificidade de 85% e 80%, respectivamente, se estimados
com base no numero de lesdes; na estimativa com base
no nimero de pacientes com doenga metastatica diag-
nosticada, a sensibilidade se eleva para 93%, com igual
especificidade. A principal causa de falso-negativos
foram as metastases Osseas osteoblasticas. A literatura
tem demonstrado que as metastases osteoliticas captam
a FDG-'*F com intensidade muito maior que as lesdes
esclerdticas. Em um estudo comparando a cintilografia
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Ossea convencional com a PET com FDG-"F, a PET
identificou mais lesdes do que a cintilografia 0ssea®. A
cintilografia 6ssea tem menor sensibilidade em lesdes
osteoliticas e confinadas a medula dssea. Lesdes que
captam FDG-"F apresentam também pior prognostico.
No entanto, no subgrupo de lesdes osteoesclerdticas, a
PET com FDG-'®F foi menos sensivel, embora mais es-
pecifica que a cintilografia dssea®. Além disso, em vir-
tude da intensa captagdo cerebral fisioldgica de FDG-'®F,
a PET apresenta também menor sensibilidade na detec-
¢do de lesdes na calota craniana. Esses dados indicam
que atualmente esses métodos devem ser considerados
complementares e que a cintilografia 6ssea ndo deve ser
simplesmente substituida pela PET com FDG-'*F antes
que mais estudos estejam concluidos.

Em outro estudo, Schirrmeister e col.?® demonstra-
ram que a PET com FDG-'®F ¢ mais acurada que o es-
tadiamento convencional (radiografias, ultra-sonografia
e cintilografia 6ssea) no estadiamento pré-operatdrio
de pacientes com cancer de mama. Gallowitsch e col."
avaliaram 62 pacientes usando PET com FDG-'*F e TC
na pesquisa de metastases a distancia e relataram sensi-
bilidade, especificidade, valor preditivo positivo, valor
preditivo negativo e acuracia de 97%, 82%, 87%, 96%
e 90%, respectivamente, para a PET versus 84%, 60%,
73%, 75% e 74%, respectivamente, para TC.

Na comparag@o com os métodos de imagem conven-
cionais, existem evidéncias de que a PET com FDG-'3F ¢
capaz de detectar lesdes metastaticas adicionais.

Yap e col.** mostraram que a incorporagio da PET
com FDG-'"®F modifica o estadiamento clinico em até
36% dos casos, em 28% aumentando o estagio e em 8%
reduzindo. Esses mesmos autores mostraram alteracio
na conduta em até 40% das 50 pacientes.

Uma ferramenta interessante que certamente estara
disponivel no futuro, no Brasil, é o fluoreto-'*F para rea-
lizar as imagens de todo o esqueleto. Esse radiofarmaco
tem caracteristicas semelhantes as do MDP-""Tc que ¢
utilizado na cintilografia 6ssea, mas, sendo um emissor
de positrons, pode ser utilizado em equipamentos de PET
e PET/TC. Com fluoreto-'*F ¢ possivel detectar metésta-
ses osteoblasticas com a vantagem de melhor resolugio
anatdmica e menor intervalo de tempo entre a injegdo e
a imagem (45 minutos com fluoreto-'*F vs. 180 minutos
com MDP-""Tc).

RECIDIVA LOCORREGIONAL

PET/TC com FDG-'"*F pode contribuir de forma
significativa no manuseio de pacientes com suspeita
de recidiva locorregional. Sabe-se que, assim como o
exame fisico, as imagens convencionais (tomografia

computadorizada, ressonancia magnética e ultra-sono-
grafia) indicam recidiva de doenga quando ha alteragio
anatomica. Esta dificuldade ainda é maior quando ha
alteragdes cicatriciais apds manipulagdo cirurgica ou ra-
dioterapia. A avaliagdo precoce de doenga é importante
para melhorar as estratégias terapéuticas e a sobrevida
nessas pacientes.

Os locais mais comuns de recidiva locorregional
sdo a regido supraclavicular e a parede toracica. A com-
bina¢do de ressondncia magnética com PET/TC com
FDG-'F no planejamento cirtirgico vs. sistémico tem
sido utilizada no manejo dessas pacientes''’.

Metéstases na cadeia mamaria interna ocorrem em
aproximadamente 25% das pacientes ao diagndstico ini-
cial e em uma porcentagem superior na recidiva locorre-
gional. A capta¢do de FDG-"F em linfonodos na cadeia
mamadria interna indica falha do tratamento e progressio
da doenga*”.

Assim como os linfonodos da cadeia mamaria in-
terna nao sao habitualmente abordados no estadiamento,
os linfonodos mediastinais também ndo sdo avaliados.
Sabe-se que a tomografia computadorizada tem-se mos-
trado sistematicamente inferior em sensibilidade e espe-
cificidade a FDG-'*F na avaliagdo de metastases em lin-
fonodos mediastinais de cancer de pulméo, nas grandes
séries publicadas, o que tem sido demonstrado também
em cancer de mama. A prevaléncia de metastases em
linfonodos mediastinais e em cadeia mamaria interna é
duas vezes maior nos estudos de PET com FDG-'*F do
que nas imagens de tomografia computadorizada'®.

IMPACTO NA MUDANGA DE CONDUTA

Diferentemente de alguns tipos de tumores em es-
tagio avangado, as pacientes com cancer de mama em
estagios avangados se beneficiam com diferentes tipos
de terapias, como cirurgia, quimioterapia, radioterapia
e hormonoterapia. Sem duvida, a escolha correta do tra-
tamento sera baseada na avaliagdo precisa da extensdo
da doenga.

Estudos mostram que em pacientes com cancer
de mama localmente avangado e com suspeita de reci-
diva, a mudan¢a de conduta varia de 58% a 67% ap6s
a realizacdo da PET com FDG-'®F, e na maioria ocorre
upstaging'*°. Os dois grupos que mais se beneficiam
com os estudos com PET com FDG-!®F, neste contex-
to, sdo pacientes com suspeita de recidiva locorregional
candidatas a tratamento local agressivo e pacientes com
metastases na avaliag@o apds tratamento.
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AVALIAGAO DE RESPOSTA A TERAPIA

A quimioterapia neo-adjuvante tem sido indicada
em pacientes com cancer de mama localmente avancado
para melhorar a ressec¢do do tumor primario e avaliar a
quimiossensibilidade do tumor in vivo a quimioterapia
instituida para selecionar o agente mais adequado para
tratamento. Esta informagao tem grande valor prognds-
tico. A avalia¢do precoce do tratamento normalmente €
feita com exame fisico, mamografia e ultra-sonografia,
que dependem de caracteristicas morfoldgicas. Freqiien-
temente esses métodos de avalia¢do sdo imprecisos e de
evoluc¢do lenta.

Os critérios RECIST foram desenvolvidos em 2000
para avaliar a resposta ao tratamento de diversos qui-
mioterapicos. Na mesma ocasido em que esses critérios
foram elaborados, diversos grupos criticaram essa for-
ma de avaliagdo, questionando se os critérios RECIST
eram relevantes no século 21, ja que logicamente uma
avaliagdo funcional seria mais correta do que uma ava-
liagdo anatémica/morfolégica. Em 2004, a International
Cancer Imaging Society mencionou diversos fatores
preocupantes quanto ao RECIST: a resposta morfologica
demora semanas a meses; os nao-respondedores sdo tra-
tados sem beneficio; ndo ¢ possivel diferenciar cicatriz
e edema de neoplasia; requer equipe de radiologia bem
treinada; os linfonodos devem ser medidos no eixo curto
e ndo no eixo longo, como sdo normalmente medidos;
a decisdo de escolher apenas 10 lesdes-alvo ¢ absoluta-
mente empirica.

Em contrapartida, desde 1924, apds a descrigdo de
Otto Warburg, sabe-se que as células cancerigenas apre-
sentam um aumento da glicélise independentemente da
taxa de oxigénio disponivel. Isto levou a se cogitar, em
1977, em usar a glicose como agente quimioterapico.
Porém, a neurotoxicidade era proibitiva e essa idéia foi
abandonada. Coincidentemente, a fluordesoxiglicose-'*F
(FDG-'8F) tem sido usada ha mais de 25 anos para diag-
ndstico de pacientes com cancer.

Muitos dos quimioterapicos citotoxicos (cisplatina e
etoposida), citoestaticos (gefitiniba, trastuzumabe, erloti-
nibe), a ciclofosfamida, o paclitaxel e o tamoxifeno agem
direta ou indiretamente inibindo a glicdlise, alguns blo-
queando a GLUT-1. Desta forma, utilizando-se FDG-"*F ¢
possivel medir a taxa de resposta do tumor a essas drogas.

A Organizagdo Européia de Pesquisa e Tratamento
do Cancer — Grupo de Estudo com PET (EORTC) — suge-
riu medidas de resposta as drogas usando F DG-"F PET:

Aumento do SUV > 25%

Aumento na captacao de FDG-'"®F

Aparecimento de novos focos de doenca

Aumento do SUV < 25% ou redugao do SUV < 15%
Nenhum aumento visivel de captacao de FDG-'®F
Reducéo de 15% a 25% do SUV apés um ciclo de QT
Redugédo > 25% do SUV ap6s mais de um ciclo de QT
Resposta completa | Resolugao completa da captagao de FDG-'SF

Doenga em
progressao

Doenca estavel

Resposta parcial

Ensaios clinicos tém demonstrado em cancer de
mama que as imagens com FDG-'8F conseguem indicar
resposta a terapia precocemente, o que potencialmente
melhoraria 0 manuseio dessas pacientes. Isto ¢ impor-
tante quando se quer antecipar uma mudanga na terapia.
Em 11 pacientes com cancer de mama, houve reducio de
50% do SUV apos o inicio do tratamento e isso ocorreu
mais precocemente do que a redu¢@o do tamanho do tu-
mor; houve ainda diferenga significativa (p < 0,0001) no
periodo livre de doenca entre os respondedores (73%)
¢ ndo-respondedores (27%)*. Um estudo de 31 pacien-
tes com cancer de mama localmente avangado demons-
trou diferenca significativa entre a captagdo de FDG-'*F
e resposta a quimioterapia neo-adjuvante (p = 0,001).
A resposta nao se correlacionou com nenhum outro para-
metro, como idade da paciente, grau histoldgico e status
de receptor de estrogénio. A captagdo de FDG-'*F foi ca-
paz de prever sobrevida livre de doenga (> 60 meses vs.
aproximadamente 35 meses)”. Em um terceiro estudo,
Gennari e col. demonstraram queda de 72% da captagao
de FDG-"®F em pacientes com cancer de mama e metas-
tases em partes moles (pulmao, figado e linfonodos) que
responderam a tratamento e nenhuma alteragdo do SUV
naqueles que ndo responderam a tratamento'“.

Um estudo retrospectivo®® demonstrou a capaci-
dade de FDG-'®F avaliar a resposta terapéutica em pa-
cientes com metastases Osseas. Sabe-se que a tomografia
computadorizada, a ressonancia magnética e a cintilo-
grafia Ossea também detectam tecido dsseo em reorga-
nizacdo, ndo sendo capazes de identificar resposta tera-
péutica precocemente. Os autores identificaram intensa
correlagdo entre a queda do SUV e a resolugdo de lesdes
Osseas neste grupo de pacientes.

Sete a 10 dias apos o inicio do uso do tamoxife-
no ¢ possivel avaliar a resposta ao tratamento. E visto
um flare metabdlico nas pacientes respondedoras nesse
periodo, que vai de encontro ao efeito in vivo da resposta
ao tamoxifeno, que promove a cessag@o da glicdlise me-
diada pelos receptores estrogénicos.
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QUANTIFICAGAO DO ALVO TERAPEUTICO

Atualmente, a expressao do alvo terapéutico (recep-
tores de estrogeno, HER-2 e EGFR) ¢ feita com medidas
in vitro. Nos estagios iniciais do cancer de mama, essas
medidas sdo mais precisas. No entanto, a medida que o
tumor avanga, a resposta e a expressdo de alvos terapéu-
ticos se tornam mais heterogéneas. Amostras por bidpsia
podem nio refletir o status correto do tumor. A PET ¢é
ideal para avaliacdo in vivo desses alvos terapéuticos.

Exemplos dessa possibilidade sdo as imagens que
podem ser obtidas de receptores de estrogeno e HER-2.

As medidas in vitro dos receptores de estrogeno
ndo diferenciam receptores funcionantes de nao funcio-
nantes e, ainda, podem ser heterogéneas. PET com FES
(160-"*F-fluoroestradiol-17B) permite uma avalia¢do
precisa da medida de receptores funcionantes in vivo em
todo o corpo. Estudos comparando a captacdo de PET
com FDG-"*F e PET FES-"*F tém demonstrado achados
interessantes. Metastases que captam FDG-'®F podem
nao captar FES-'*F, indicando ma resposta a hormonote-
rapia. O tumor primario pode ter uma captag@o heterogé-
nea de FES-'®F (apesar de a imuno-histoquimica indicar
ser ER+) e as metastases podem ndo captar FES-"*F, o
que também indicaria ma resposta a hormonoterapia.

Figura 1A. L.K.S., 24/2/2006: Imagens de TC, PET e fusdo PET/TC de paciente com 54 anos com carcinoma de mama ja tratado, mostrando lesdes

nodulares sélidas hipermetabdlicas nos segmentos VI e VIII hepaticos.

Figura 1B. LK.S., 19/7/2006: Imagens de TC, PET e fusao PET/TC da mesma paciente apés cinco meses de tratamento quimioterapico, ndo sendo

mais observadas as lesdes hipermetabdlicas hepaticas.
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Figura 2. K.C.R.A., 40 anos, carcinoma de mama direita em estadiamento. Imagens TC, PET e PET/TC mostram lesdes hipermetabdlicas na mama
direita (tumor primario) e metéstases no figado, T3, T9, T12, L1 e escapula direta.
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ABSTRACT
PET AND PET/CT IN BREAST CANCER

Over the last few years, the widespread use of positron emission tomography has
improved markedly the management of patients with various malignancies. It has been
demonstrated, meanwhile, that the co-registration or fusion of the metabolic images ob-
tained by PET with morphological images, such as computed tomography, improves the
accuracy of stand alone PET imaging. These hybrid PET/CT equipments are becoming
more and more available in Brazil, therefore increasing the use of this methodology in
oncologic patients among us. In this review, we evaluate the possible impact of PET
and PET/CT on the management of patients with breast cancer, with respect to primary
diagnosis, preoperative staging, disease re-staging and treatment monitoring. Although
studies have already proven the accuracy of PET in detecting the primary breast tumor
and in axillary staging, its most important current clinical applications are in re-staging,
in the detection of distant metastases and in treatment monitoring. In tumor staging, PET
has been used as a complementary tool to conventional imaging modalities due to its in-
creased sensitivity in detecting nodal and lytic bone metastases; however, it should not be
regarded as a substitute to conventional staging methods, including CT and bone scan.
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