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EDITORIAL

AS DIFICULDADES DA REVISTA
BRASILEIRA DE MASTOLOGIA

PORQUE A REVISTA TEM SAIDO ATRASADA

Sociedade Brasileira de Mastologia € pujante, tem quase

2.000 sécios, entre mastologistas e profissionais de espe-

cialidades afins, e exerce importante fungao representativa
e educativa. Espera-se de sociedade assim um jornal cientifico
de alta qualidade, que reflita a produgao cientifica nacional e que
seja editado regularmente.

Estamos atingindo parcialmente estas metas, porque a re-
vista tem sido editada com artigos originais consistentes, com
relatos de casos interessantes e com artigos de revisdo seleciona-
dos bem elaborados. A apresentacgdo da revista, considerando-se
qualidade do papel, encadernacdo e diagramagio, € caprichada e
moderna. A tiragem tem sido de 3.000 exemplares.

Pelo menos no ano de 2005 ndo tivemos problemas finan-
ceiros em virtude do patrocinio das despesas pelo laboratério
Novartis, ao qual expressamos nossos profundos agradecimentos.

O corpo editorial da Revista tem sido ativo e aplicado, exer-
cendo suas fung¢des de peer-review de maneira répida e criteriosa.
Todos os artigos enviados para publicagdo sdo avaliados por pelo
menos dois elementos, um do corpo editorial e um dos editores.

Recuperamos o credenciamento junto ao indice bibliogra-
fico latino-americano LILACS, a revista foi reconhecida pela
CAPES e esti classificada como QUALIS B, e estamos perse-
guindo a inclusdo no SciELO, que corresponde a um grupo se-
leto de periddicos latino-americanos que recebem pontuacio de
fator de impacto, conforme o nimero de citagdes na literatura
que seus artigos publicados recebem.

Os servicos de secretaria e de produgéo gréfica da revista
tém sido eficientes e corretos.

Mas por que a revista tem sido lancada com atraso?

Para que nossa revista seja editada pontualmente e que seja
valorizada em termos bibliométricos é fundamental que receba
a produgdo de trabalhos de autores nacionais com requisitos de
qualidade. E af que esté o problema.



Artigos de alto nivel, provenientes de estudos observacio-
nais ou experimentais bem conduzidos e com adequada andlise
estatistica sdo raros. Neste caso sdo aceitos sem modificacdes e
publicados imediatamente. Artigos bons, que necessitam apenas
de modificacdes existem, mas também sdo poucos.

Agrava-se o problema porque aproximadamente a metade
dos autores nao realiza as sugestdes de modificacdes apresentadas
pelo Conselho Editorial. Por falta de maturidade cientifica sentem-
se agredidos, irritam-se e ndo nos re-encaminham os textos.

Alguns artigos ndo t€ém o minimo mérito contextual e, in-
clusive, seus autores nao t€ém nenhuma inteng¢do de seguir as
normas editoriais, as quais para facilitar, sao publicadas em to-
das as edicoes. Educadamente sdo devolvidos, com as devidas
orientagdes e justificativas, com finalidade instrutiva.

Outros, com a pretensdo de serem artigos de revisdo e atua-
lizagdo, sdo meras apresentagdes de aulas escritas (tumor filodes
€ tema recorrente), cujos contetidos aparecem sobejamente mais
bem redigidos em livros-textos. Estamos em época de revisdes
sistemdticas e metandlises e textos que nada acrescentam a lite-
ratura ndo devem ser publicados, porque nao serdo lidos, e muito
menos citados.

“Em las cosas grandes, la mayor difuldad estd em los prin-
cipios”, escreveu Cervantes. O projeto da revista € grandioso e
precisa estar bem embasado.

Temos consciéncia de que estamos no caminho certo e plan-
tando em solo fértil, até porque passamos a notar progresso no
valor das contribui¢des. Lamentamos apenas que a preocupacao
com qualidade crie atrasos e gere incompreensdes e criticas.

Sentimo-nos estimulados para o ano de 2006, embora esteja-
mos enfrentando, agora, obstaculos para a viabilizacao financeira
da revista, dependente de patrocinio da industria farmacéutica.

Mais de que apresentar explicagdes, o objetivo deste edi-
torial € incentivar a elaborag¢do de artigos cientificos originais
pelos mastologistas brasileiros, em geral médicos de grande ca-
pacitacdo técnica e erudicdo tedrica, mas que ndo desenvolve-
ram o hébito de publicar suas experiéncias.

Alfredo Carlos S. D. Barros
Editor da Revista Brasileira de Mastologia
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Centro de Mama

do Ambulatorio de
Ginecologia do Hospital
Sao Lucas da PUCRS

UNITERMOS

Cancer de mama;
Morbidade;
Linfonodo sentinela;
Dissecc¢ao axilar.

INTRODUGAO

ARTIGO ORIGINAL

AVALIACAO DA MORBIDADE DO MEMBRO
SUPERIOR HOMOLATERAL A CIRURGIA
APOS BIOPSIA DO LINFONODO SENTINELA
VERSUS DISSECGAO AXILAR EM
PACIENTES COM CANCER DE MAMA

Rev bras Mastol 2005; 4:157-161

O cincer de mama € uma das neoplasias mais estudadas em todo mundo pelo fato
dessa patologia ser responsdvel por altas taxas de morbidade e mortalidade. O presente
estudo teve como objetivo avaliar a morbidade (sensibilidade, dor, mobilidade articular e
edema) relacionadas a0 membro superior de pacientes com cincer de mama, apés biép-
sia do linfonodo sentinela ou dissec¢do axilar. Foi realizado um estudo com 25 mulheres,
desenvolvido no periodo de abril a novembro de 2003, junto ao Centro da Mama do
Hospital Sdo Lucas da Pontificia Universidade Catélica do Rio Grande do Sul. As carac-
teristicas do exame fisico das mulheres foram comparadas entre o pré e o pds-operatério
e entre as técnicas cirtrgicas. A andlise dos dados, do presente trabalho, caracteriza a
bidpsia do linfonodo sentinela como a técnica com menor morbidade quando comparada
com a dissec¢ao axilar.

dores. Conseqiientemente, surgem novas modalidades

terapéuticas que tém o objetivo de curar ou, pelo me-

O cancer de mama tem impacto enorme na satde
da mulher. Isso se deve ao fato dessa patologia ser
responsdvel por altas taxas de morbidade e mortali-
dade nas mulheres, desde a segunda metade do século
passado e também por efeitos psicolégicos que afetam
a percepgdo de sexualidade e a propria imagem corpo-
ral>¢. O Instituto Nacional de Cancer (INCA) estima,
para 2005, que, em todo Brasil, ocorrerdo 49.470 no-
vos casos de cancer de mama, com risco estimado de
53 casos a cada 100 mil mulheres’.

Entre os diversos tipos de neoplasias, a de mama
€ a que mais tem merecido a aten¢do dos pesquisa-

nos, controlar a doenga, além de oferecerem melhores
condigdes de vida e menos seqiielas para as pacientes
apods o tratamento®.

Por muitas décadas, a dissec¢do axilar (DA) fez
parte do tratamento padrdo de pacientes com cancer
de mama invasivo®!"!21415.18.19 A linfadenectomia axi-
lar, ou DA, no cancer de mama tem finalidade prog-
nostica, de planejamento terapéutico pGs-operatorio e
de controle do cancer na axila. Entretanto, apesar de
diminuir a taxa de recorréncia regional e a necessi-
dade de radioterapia, essa técnica estd associada ao
aumento da morbidade pds-operatdria, taxada de 20%
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a 55%, incluindo limitacao dos movimentos do brago,
diminuicao da forca, alteracao da sensibilidade, dor e
linfedema'#811.1214.15.1720°( Jinfedema € a mais temi-
da complicagdao em longo prazo, ocorrendo em 7% a
56% das pacientes"!'*%,

Essa alta morbidade, observada ap6s a DA, tem
orientado estudos comparativos que avaliam a ocor-
réncia de seqiielas pos-operatérias de menor im-
portancia ou até mesmo que permitam excluir esse
procedimento em alguns casos, pois 75% a 90% dos
linfonodos axilares, em casos de cancer de mama pre-
coce (Estadio I), sdo livres da doenga. A bidpsia do
linfonodo sentinela (BSL) estd associada a menor pe-
riodo de internacdo pds-operatdria e deve diminuir a
morbidade se comparada com a dissecg¢do axilar.

METODO

A presente investigacao foi um estudo prospec-
tivo, transversal, em uma abordagem quantitativa. Foi
desenvolvida no periodo de abril a novembro de 2003,
junto ao Centro da Mama, localizado no ambulatdrio
de Ginecologia do Hospital Sao Lucas da PUCRS. A
amostra foi composta de 25 mulheres com diagnosti-
co de cancer de mama, que compareceram ao Centro
da Mama para tratamento cirtirgico no periodo referi-
do. Essas foram divididas em dois grupos, conforme
o procedimento cirdrgico a que se submeteram: 13 a
DA e 12 a BLS. Foram excluidas do estudo mulheres
que ja haviam realizado, previamente a essa pesquisa,
cirurgia da mama com DA ou BLS, ou ndo estiveram
em condi¢Oes de realizar as atividades propostas du-
rante o estudo.

O instrumento para a coleta dos dados consistiu
de uma avaliagdo, dividida em duas partes. A primeira
identificou dados pessoais das mulheres como nome,
endereco, idade, etnia, profissdo e dados da cirurgia.
Na segunda, foi realizada a avaliacio dos testes fisicos
quanto a mobilidade articular, edema, sensibilidade e
dor. Os testes foram realizados bilateralmente, mas, para
a andlise estatistica, foram utilizados somente os dados
do pré e pés-operatérios do membro superior acome-
tido. Utilizou-se, para avaliar a mobilidade articular, a
goniometria; para o edema, as medidas de perimetria e
volume; para a sensibilidade, os testes de sensibilidade
superficial; e para a dor, a Escala Visual Numérica.

Ocorreram trés avaliagdes, todas elas realizadas
pela pesquisadora. A primeira foi aplicada no pré-
operatério; a segunda, na primeira consulta apds a
cirurgia, em torno do quinto ao sétimo dia no ambu-
latério; e a terceira, no trigésimo dia apds a segunda

avaliagdo. Na segunda e terceira avaliagoes, foi apli-
cado somente a parte relacionada aos testes fisicos.

Os dados coletados foram analisados através do
estudo da média e desvios padrdo das diferengas entre
o pré e pos-cirdrgicos de até sete e 30 dias. O teste t de
Student para amostras nao pareadas foi utilizado para
testar a diferenga das médias da diferenca entre os dois
grupos, enquanto que o teste t de Student para amos-
tras pareadas foi utilizado para testar a diferenca das
médias no mesmo grupo. As diferencas das varidveis
dicotdmicas foram testadas utilizando-se o teste exato
de Fisher. O risco de uma técnica cirurgica desenvolver
maior perda da sensibilidade foi calculado pelo risco
relativo. O teste exato de Fisher e o teste t de Student
avaliaram o valor p nas andlises e comparagdes reali-
zadas. Utilizou-se como sendo significativo p < 0,05.

RESULTADOS

A avaliacdo da sensibilidade demonstrou que no
grupo das pacientes submetidas a DA, existiram mais
pacientes com alteracdo da sensibilidade: 69,2% nas
avaliacOes de até sete e 30 dias. Quanto ao grupo das
pacientes submetidas a BLS, 25% demonstraram alte-
racao na sensibilidade na avaliacdo de até sete dias; e
0%, na avaliacdo de 30 dias (tabela 1).

Analisando o risco relativo nas duas avaliagdes,
verificamos que realmente hd maior chance de uma
pessoa submetida a técnica da DA ter alterag@o da sen-
sibilidade quando comparado a uma pessoa submetida
a técnica da BLS. No caso da avaliagdo de 30 dias, ve-
rificamos que o risco de uma paciente submetida a DA
ter alteracdo da sensibilidade € 3,25 vezes maior em
relag@o a uma paciente submetida a BLS (tabela 1).

Os resultados da perimetria realizada em seis
pontos distintos do membro superior mostraram que,
na média das diferencas, houve aumento da circun-
feréncia, principalmente no ponto 6, nas pacientes
submetidas a DA; enquanto no grupo da BLS ocorreu
diminui¢@o observada em todos os pontos. Se com-
pararmos a média das diferencas entre pds e pré-ope-
ratorios para as duas técnicas nao podemos dizer que
elas s@o diferentes com o nivel de significancia (95%
de certeza) (tabela 2).

A diferenca média dos volumes entre pds e pré-
operatdrios, para as duas técnicas, foram comparadas
e estdo dispostas na tabela 3. Verificarmos que ndo
hd significativa diferenca entre as técnicas, ja que na
maioria das pacientes estudadas houve decréscimo
do volume, o que ndo caracteriza a presenga de ede-
ma e linfedema.
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Tabela 1. Alteracao da sensibilidade nas técnicas estudadas.

Tempo pés- Al BLS DA o
bri teracao e i
operatorio ¢ . % " % p
Até 7 dias Normal 9 75 4 30,8
2,44* 0,047
Alterada 3 25 9 69,2
30 dias Normal 12 100 4 30,8 325 0,00046
Alterada 0 0 9 69,2

a: risco relativo; b: p-valor segundo teste exato de Fisher; IC: 1,01 < RR < 5,87 **IC: 1,44 < RR < 7,35.

Tabela 2. Média das diferencas da perimetria entre pds e
pré-operatorio.

Lpcal DA (cm) L om) pe

Ponto 1 0,20 0,10 0,505
Ponto 2 041 0,20 0,474
Ponto 3 0,20 0,35 0,597
Ponto 4 0,06 0,30 0,254
Ponto 5 0,05 0,09 0,691
Ponto 6 0,39 037 0,096

a: p valor, segundo teste t de Student

A tabela 4 mostra a diferenga entre o pré-ope-
ratério e 30 dias em cada uma das técnicas. Nota-se
diferenca significativa entre a média das diferengas
na abducdo e flexdo. Pode-se dizer que a perda média
de flexao na DA em relagido e BLS foi da ordem de
(75,85 - 9) = 66,85°, na abdug@o a perda na média
fica em torno de (76,77 — 13,33 )= 63,44°. Quanto
ao movimento de extensio, nao observamos diferenga
significativa entre o pré e o pds-operatdrios e entre
as técnicas. O movimento manteve-se dentro dos pa-
drdes da normalidade.

Tabela 4. Diferenca das médias da diferenga goniométrica
entre as técnicas.

Avaliacdo/técnica ~ Média* Dpe Mediana* P2
Flexao:
DA -75,85 19,62 -80 < 0,00001
BLS -9,00 33,62 0
Extenséo:
DA 0,15 10,08 0 0,76
BLS 1,00 8,33 0
Abducéo
DA -16,77 26,43 -84 0,0001
BLS -13,33 35,95 0

a: desvio padréo; b: p valor, segundo teste t de Student; *em graus

Tabela 3. Diferenga dos volumes entre pés e pré-operatorio.

Técnica Média* DPe Mediana* po
DA -6,55 118,05 -24,46 0,45
BLS -37,23 82,35 -18,29

a: desvio padrao; b: p valor, segundo teste t de Student; * mililitros (ml).

Dentre as 12 pacientes submetidas a BLS, 3 (25%)
referiram sentir dor ap6s 30 dias de pés-operatorio,
enquanto que das 13 submetidas a DA, 9 (69,2%) re-
feriram dor nesta avaliacdo, sendo a diferenca entre as
técnicas significativa (p = 0,047) . Porém, a diferenca
entre as técnicas na avaliacdo de até sete dias ndo é
significativa, tendo 5 (38,5%) das pacientes submeti-
das a DA referido dor e 8 (66,7%) das submetidas a
BLS (tabela 5).

DISCUSSAO

A avaliagdo da sensibilidade demonstrou que,
no grupo de mulheres submetidas a BLS, ha mais pa-
cientes sem alteragdo da sensibilidade quando com-
paradas as submetidas a DA. Essas diferencas foram
significativas e mantiveram-se em todas as avaliagdes.
Observamos que, na avaliacao de até sete dias de pOs-
operatorio, 3 (25%) das mulheres submetidas a BLS
apresentaram alteragdo da sensibilidade, enquanto, na
tultima avaliacdo, ocorreu o retorno a normalidade em
100% das mulheres. Porém, as mulheres submetidas a
DA apresentaram, nas duas avaliagdes de p6s-opera-
tério, alterac@o da sensibilidade.

Encontramos concordancia quanto a avaliagdo
da sensibilidade no nosso estudo e em alguns princi-
pais relatos da literatura quanto a BLS. Haid e col.?’ e
Schrenk e col.' descreveram que 100% das pacientes
submetidas a BLS ndo apresentaram alteracdo da sen-
sibilidade®'¢. Alguns autores descrevem que dormén-
cia, formigamento e queimagdo no brago sdo, prova-
velmente, resultado da sec¢do de um ou mais ramos
do nervo intercostobraquial durante a DA!'*'5,
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Tabela 5. Avaliagao da dor entre as técnicas.

Periodo de DA BLS

avaliagao Avaliagao " " . " p

Pré-operatério Com dor 3 23,1 3 25 1
Sem dor 10 76,9 9 75

Até 7 dias Com dor 5 38,5 8 66,7 0.24
Sem dor 8 61,5 4 333

30 dias Com dor 9 69,2 3 25 0,047
Sem dor 4 30,8 9 75

a: p-valor segundo teste exato de Fisher

Para classificarmos como linfedema, conside-
ramos somente os casos com diferenca na perimetria
igual ou superior a 2 cm entre 0 mesmo membro su-
perior, avaliado no pré e pos-operatorio, e a diferenca
de 10% ou mais no volume®'" 132,

Verificarmos, em nosso estudo, que ndo ha sig-
nificativa diferenca entre as técnicas quanto ao volu-
me e que na maioria das pacientes estudadas houve
decréscimo desse. Quanto as medidas obtidas através
da perimetria, observamos que, na média das diferen-
cas, houve aumento da circunferéncia em trés dos seis
pontos mensurados na técnica da DA, mas que nao
ultrapassou 2 cm. Assim, consideramos que as dife-
rengas obtidas caracterizaram a presenca de edema na
regido superior ao terco médio do brago, o qual pode-
mos caracterizar como leve e, decorrente do periodo
de pés-operatorio imediato.

Nas amplitudes de movimento do membro supe-
rior, constatamos diferenca significativa entre a média
das diferencas na abducio e flexao. Conforme Kuehn
e col, consideramos a restri¢do dos movimentos signi-
ficativas quando apresentavam diferenca de mais que
10° entre o pré e o pds-operatorio'’.

Em nosso estudo, observamos que a limitagao
dos movimentos ocorreu imediatamente no pds-ope-
ratério, sendo mais significativa nas pacientes subme-
tidas a DA. Essa queixa ocorre, provavelmente, como
conseqiiéncia da dor proveniente da tracdo exercida na
cavidade axilar, na parede tordcica ou nos musculos e

pela prépria cicatriz na cavidade axilar e na mama3'>%,
No entanto, Camargo e Marx descreveram que o prin-
cipal fator limitante da movimentagdo € a modifica¢ao
da fisiologia das estruturas da cavidade axilar, decor-
rentes da DA, que podem levar a aderéncias e a dificul-
dades na movimentacio articular do ombro®.

A dor € a queixa mais freqiiente encontrada nos
estudos sobre a morbidade pds-operatdria em cirur-
gias de cancer de mama. Ela apresentou maior preva-
léncia nas pacientes submetidas a DA, ocorrendo em
38,5% e 69,2% nas avaliacdes de até sete e 30 dias,
respectivamente. Em 66,7% das pacientes submetidas
a BLS, a queixa de dor foi maior na avaliacdo de até
sete dias, tendo na dltima avaliacdo acometido somen-
te 25% das mesmas.

Alguns autores consideram que a dor no brago
e no ombro depois da DA ocorra, provavelmente, de-
vido a sec¢ao de um ou mais ramos do nervo inter-
costobraquial durante o procedimento cirdrgico'*!>1%,
O linfedema também pode causar dor'>. Camargo e
Marx descreveram que a dor no pds-operatorio tardio,
na maioria dos casos, tem origem em pontos dolorosos
localizados em musculos, ligamentos, tenddes, dreas
pericapsulares e fascias, chamados de pontos gatilho,
caracterizando as sindromes dolorosas miofasciais’.

Como conclusdo, pode-se afirmar que a andli-
se dos dados do presente trabalho caracteriza a BLS
como a técnica com menor morbidade quando com-
parada com a DA.
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ABSTRACT

Axillary dissection.

EVALUATION OF MORBIDITY IN THE IPSILATERAL SUPERIOR LIMB WITH SURGERY
AFTER SENTINEL LYMPH NODE BIOPSY VERSUS AXILAR DISSECTION ON PATIENTS
WITH BREAST CANCER

Breast cancer is one of the most studied neoplasias in the world. It is due to the
fact that this pathology is responsible for high rates of morbidity and mortality in women
since the second half of the last century. The objective of the present study is to evalu-
ate morbidity (sensibility, pain, joint mobility and edema) related to the superior limb
of patients with breast cancer after biopsy of sentinel lymph node or axillary dissection.
A study was performed in 25 women, from April to November of 2003 at the Breast
Center of Sao Lucas Hospital at PUCRS. The characteristics of the physical exam were
compared between the pre and post surgical and between the surgical techniques. Analy-
sis of the data in the present paper characterizes the biopsy of the sentinel lymph node as
a technique with less morbidity when compared to axillary dissection.
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INTRODUGAO

ARTIGO ORIGINAL

AVALIAGAO DO TECIDO GLANDULAR
E NEOPLASIA RESIDUAL NO RETALHO
CUTANEO APOS MASTECTOMIAS
COM PRESERVAGAO DE PELE

POR CANCER DE MAMA

Rev bras Mastol 2005; 4:164-170

O objetivo do trabalho foi avaliar a prevaléncia de tecido glandular e neoplasia
residual no retalho cutidneo de pacientes submetidas a mastectomia com preservacdo de
pele (MPP). Quarenta e duas mulheres portadoras de carcinoma de mama, estadio 0 a
III, foram submetidas a MPP entre junho de 2003 e janeiro de 2004. Antes da cirurgia,
foram desenhadas duas linhas na pele da mama, representando as incisdes da MPP e da
mastectomia convencional. Ap6s a cirurgia, o retalho cutdneo que permaneceria apés a
MPP foi retirado. Neste, foram avaliadas a presenga de tecido glandular mamdrio, através
da identifica¢@o de unidades ducto tubulares alveolares (UDTL), assim como, a presenga
de neoplasia residual, por microscopia 6ptica. Estes dados foram correlacionados com ou-
tros parametros clinicos e patolégicos, através de teste exato de Fisher e curva ROC. Em
25/42 (59,5%) dos casos havia UDTL remanescente, associada significativamente com
espessura do retalho cutdneo > 5 mm. Em 4/42 das pacientes havia neoplasia residual na
pele, associada a espessura > S5mm e presenca de UDTL. A curva ROC mostrou que con-
forme a espessura do retalho cutaneo diminui, também diminui a prevaléncia de UDTL.
Foi concluido que alta prevaléncia de UDTL e de neoplasia residual estiveram associadas
a espessuras de retalhos cutdneos > que 5 mm.

oposta, independente da técnica de reconstrucdo utili-

O conceito de mastectomia com preservagdo de

zada''. Porém, se a disseccdo entre a pele e a glandula
mamaria nao for realizada de maneira meticulosa, ex-

pele foi introduzido em 1991 e inclui a mastectomia
total ou radical, com ressec¢do do minimo de pele
possivel, o complexo aréolo-papilar, a area de cicatriz
prévia e pele sobre o leito do tumor, seguida de recons-
trucdo mamaria imediata'’. A preservagao do envelope
cutaneo da mama, assim como do sulco inframamario,
permite resultado cosmético superior as técnicas con-
vencionais de mastectomias®!? e menor necessidade de
intervengdes cirdrgicas para simetrizacdes de mama

cessivo volume de tecido mamadrio ficarda remanescen-
te, aumentando o risco para as recorréncias locais ou
de permanéncia de tumor na pele'’. Varios estudos tém
mostrado que a mastectomia com preservagdo de pele
(MPP) € oncologicamente segura, com taxas de recidi-
vas locais e a distancia similares as mastectomias con-
vencionais seguidas de reconstru¢cdo mamaria imedia-
ta, e variando de 2% a 9,5% em até cinco anos’*!>1°,
A maioria das recorréncias locais ocorre no retalho
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cutineo'® e, provavelmente, sdo atribuidas ao envolvi-
mento dos linfaticos da derme por células neoplésicas
e a infiltragdo direta do tumor na pele®.

No entanto, poucos estudos tém sido publicados
em relagdo a presenca de tecido glandular mamério
residual na pele restante, assim como, as alteragdes
proliferativas e/ou neoplasia residual neste tecido.

METODO

Quarenta e duas mulheres portadoras de carci-
noma de mama, estddio 0, I, II e III (sem comprome-
timento clinico de pele), foram submetidas & MPP no
periodo de junho de 2003 a janeiro de 2004 no Centro
de Atencdo Integral a Sadde da Mulher da Universi-
dade Estadual de Campinas (Unicamp). Para todas as
pacientes foi exposto o termo de consentimento, antes
da cirurgia. O protocolo de pesquisa foi aprovado pelo
comité de ética e pesquisa da Faculdade de Ciéncias
Médicas da Unicamp.

Antes da cirurgia, foram desenhadas duas linhas
na pele da mama, representando as incisdes da MPP e
da mastectomia convencional (figura 1). Apés a MPP,
o envelope cutaneo foi retirado, fixado em cartolina
e submetido para avaliagdo histolégica (figura 2). As
cirurgias prosseguiram com a reconstru¢io mamdria
imediata, sendo utilizado o retalho musculo-cutineo
do reto abdominal — TRAM flap ou o retalho mus-
culo-cuténeo do grande dorsal com implante de sili-
cone. Para cada retalho de pele foram mensuradas as
espessuras minimas e maximas e preparadas 80 1ami-
nas, coradas pelo método de eosina-hematoxilina para
andlise por microscopia Gptica, com o objetivo de
identificar e quantificar as unidades ducto-terminais
lobulares (UDTL) e descrever as alteragdes epiteliais
proliferativas e neoplasia residual (figura 3).

A associagdo entre a presenga de UDTL, neopla-
sia residual e espessura do retalho cutineo com ou-
tros parametros clinicos como idade, indice de massa
corporea, estado de menopausa, estadiamento clinico
e patologico, volume mamario, densidade mamografi-
ca, quimioterpia neo-adjuvante, tipo de cirurgia e pre-
senca de componente in situ extenso, foi avaliada pelo
teste exato de Fisher. Para estudar a espessura da pele
como varidvel continua, construiu-se para cada uma
das espessuras, uma curva ROC (receiver operator
carachteristic), expressando a relag¢do entre a sensi-
bilidade e o complemento da especificidade nos dife-
rentes pontos de corte, estabelecendo-se como ponto
de corte a espessura da pele em 5 mm. A andlise dos
dados foi realizada com software SAS (SAS Institute

Figura 1. linhas de incisdo na pele da mama — MPP (continua) e
convencional (tracejada).

Figura 2. retalho cutaneo apés a MPP, fixado em cartolina.

Figura 3. Unidade ducto-terminal lobular no retalho cutineo
(Fotomicroscdpio 25X — Nikon).
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Inc. SAS/STAT, 2001). A diferenca estatistica signifi-
cativa foi alcancada com p-valor = 0,05.

RESULTADOS

As caracteristicas da amostra e das pacientes en-
volvidas nesta pesquisa sdo mostradas nas tabelas 1 e
2. A presenca de tecido glandular mamario residual
(UDTL) ocorreu em 25 (59,5%) das 42 pacientes e,
entre as varidveis estudadas, a espessura do retalho
cutdneo > 5 mm, associou-se significativamente com
a presenga de UDTL.

Em quatro das 42 pacientes (9,5%) encontramos
neoplasia residual na pele, sendo dois casos de carci-
noma ductal invasor, um caso de carcinoma ductal in
situ e um caso de carcinoma lobular in situ. Em todos
estes casos, existia UDTL residual e a presenca de neo-
plasia na pele associou-se significativamente com a
quantidade maior de UDTL residual e com a espessu-
ra do retalho cutaneo maior que 5 mm. (tabela 3).

A associacdo entre a espessura do retalho cutaneo
e a presenca de UDTL foi avaliada pela curva ROC,
cujos valores estdo expressos na figura 4 e tabela 4.
Com espessura de 5 mm, hd 28% de probabilidade
de existir UDTL no retalho cutdneo (taxa de falso-
negativo 28% ou sensibilidade de 72%). Conforme a
espessura diminui, a probabilidade de UDTL residual
também decresce.

DISCUSSAO

Neste estudo, mais da metade das pacientes
submetidas a MPP apresentaram UDTL residual no
retalho de pele e em menos de 10% foi encontrada
neoplasia residual.

A quantidade de tecido glandular remanescente
apds a mastectomia tem sido estimada por vdrios au-
tores. Trabalhos realizados na década de 1960, com

Tabela 1. Caracteristicas das pacientes.

Caracteristica n média DP

Idade 42 43,24 9,03
IMC* 42 25,73 4,64
Tamanho tumor 35 2,31 1,38
Espessura retalho cutaneo 42 0,53 0,16
Namero UDTL por retalho cutaneo 42 10,17 14,98

*IMC: indice de massa corpdrea

mastectomias subcutaneas mostraram que esta técnica
remove cerca de 85% a 95% de tecido mamario'*. Em
1973, Goldman e Goldwyn realizaram mastectomias
subcutaneas pelo sulco inframamadrio em 12 cadéve-
res e encontraram tecido glandular residual em 42%?°.

Barton e col., ap6s realizarem bidpsias nos li-
mites anatdmicos das mastectomias, relataram tecido
glandular residual em 25% das pacientes submetidas
a mastectomia subcutinea e em 21% nas mastectomia
radicais, sendo que o material analisado representaria
cerca de 0,2% do volume da glandula'. Por outro lado,
Slavin e col. retiraram faixas de pele, de 1 cm de com-
primento por 0,5 cm de largura das margens de res-
seccao ap6s a MPP de 32 pacientes com carcinoma de
mama inicial, com o total de 114 amostras teciduais.
O estudo histolégico ndo apontou a presenca de tecido
ductal mamario nas amostras coletadas'®.

Em nosso estudo, através de metodologia dife-
rente daquelas citadas acima, mostramos que existe
tecido glandular residual ap6s a MPP, em 59,5% dos
casos e, conforme mostra a tabela 3, este tecido glan-
dular residual esteve associado a espessura do retalho
cutaneo maior que 5 mm. Em nossa amostra, as ci-
rurgias foram realizadas sempre pelos mesmos dois
cirurgiodes, seguindo a técnica padrdao de MPP descrita
por vérios autores®!>!”,

Nossos dados mostram também que conforme a
espessura da pele vai diminuindo, hd menor probabi-
lidade de existir tecido glandular residual no retalho
cutaneo. No entanto, quando este retalho € muito del-
gado hd déficit do suprimento vascular, com conse-
qiiente necrose e inviabilidade da pele. Verheyden re-
lata que em 20 pacientes submetidas a nipple-sparing
mastectomy com espessura de retalho cutaneo de 4 a 5
mm, as necroses minima, moderada e extensa da pele
ocorreram em 16,7% e 6,7% e 10% das pacientes'®.

Como as vantagens cosméticas da MPP tém
correlacdo direta com a preservacdo da maior parte
possivel do envelope cutineo da mama, um dos desa-
fios, com o qual o cirurgido se depara na realizacdo da
MPP, € conseguir preservar o maximo de pele possivel
com o minimo de tecido glandular residual. Alguns
autores recomendam que a espessura da pele deve ser
em torno de 7 a 8§ mm?, outros relatam 2 a 3 mm nas
pacientes magras e 5 a 10 mm nas obesas*. Para Haa-
gensen, o plano de disseccao ideal situa-se imediata-
mente acima da camada superficial da fascia superfi-
cial da mama’. No entanto, Beere col., estudando 62
espécimes de mamoplastia redutora, demonstraram
que a fascia superficial estava ausente em 44% do ma-
terial estudado. Quando presente e homogénea, nao
havia tecido glandular mamaério além desta, mas em
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Tabela 2. Descrigéo da amostra e associagao com a presenca de UDTL no retalho cutineo.

UDTL
Ausente Presente p-valor*
n % n(17) % N (25) %
Estado de menopausa 0,71
pré menopausa 32 76,2 12 70,6 20 80,0
pds menopausa 10 23,8 5 29,4 b 20,0
Estadiamento clinico 0,81
0 6 14,3 3 17,6 3 12,0
| 15 35,7 71 41,2 8 32,0
I 20 47,6 7 41,2 13 52,0
1l 1 2,4 0 0,0 1 4,0
Volume da mama 0,30
Pequena 12 28,6 3 17,6 9 36,0
Média e Grande 30 11,4 14 82,4 16 64,0
Densidade mamografica** 0,35
baixa (N1 e P1) 22 52,4 7 41,2 15 60,0
alta (N2 e DY) 20 47,6 10 58,8 10 40,0
Quimioterapia neoadjuvante 0,26
Sim 3 71 0 0,0 3 12,0
Nao 39 92,9 17 100,0 22 88,0
Tipo de cirurgia 0,66
mastectomia radical modificada 34 81,0 13 76,5 21 84,0
mastectomia total com nivel 1 7 16,7 3 17,6 4 16,0
mastectomia total 1 2,4 1 59 0 0,0
Estadiamento clinico patolégico 0,40
0 7 16,7 3 17,6 4 16,0
I 12 28,6 3 17,6 9 36,0
I 16 38,1 9 52,9 7 28,0
Il J 16,7 2 11,8 5 20,0
Componente intraductal extenso 0,99
Sim 9 25,7 28,6 5 23,8
Nao 26 74,3 10 1,4 16 76,2
sem resposta 7 3 4
Neoplasia residual na pele 0,13
Ausente 38 90,5 17 100,0 21 84,0
Presente 4 9,5 0 0,0 4 16,0
Espessura borda interna do retalho pele 0,05
<5mm 26 61,9 14 53,8 12 46,2
> 5mm 16 38,1 3 18,8 13 81,3

Nota: *Teste Exato de Fisher; **N1: padrdo normal, P1 ductos proeminentes 1, P2: ductos proeminentes 2, DY: displasia (classificacao de Wolfe)
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Tabela 3. Associagao entre espessura da pele com a prevaléncia e quantidade de UDTL e presenca de neoplasia residual.

Espessura Bl

<5mm > 5mm p-valor*
n (26) % n (16) %
neoplasia residual na pele 0,02
ausente 26 100,0 12 75,0
presente 0 0,0 4 25,0
UDTL 0,03
0 14 53,8 3 18,8
1a10 7 26,9 4 25,0
>10 5 19,2 9 56,3
uDTL 0,05
ausente 14 53,8 3 18,8
presente 12 46,2 13 81,3
* Nota: teste exato de Fisher
1.0 1 Tabela 4. Associagao entre presenca / auséncia de UDTL e
09 - espessura de pele (ponto de corte para espessura de pele = 5mm).
UDTL total
0.8 1 Espessura da pele Presente Ausente Total
0,7 4 > 5mm 18 10 28
0,6 - <5mm 7 1 14
®
§ Bt Total 25 17 42
g Senbilidade Especifidade VPP* VPN**
é 04 72% 41,2% 64,3% 50,0%
0,3 Sensibilidade IC 95% (58,4% - 85,6%); Especifidade IC 95% (26,3% -
56,1%); *VPP: valor preditivo positivo, **VPN: valor preditivo negativo.
0,2 1
0,1
00 ——— . T . T . T . . )

00 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10
1 — Especificidade

Figura 4. Curva ROC: associacéo entre a espessura como varidvel continua expressando a relagao entre sensibilidade e complemento da
especificidade em diferentes pontos de corte.

Ponto de corte (mm) Sensibilidade (Cl 95%) Especificidade (Cl 95%) VPP* VPN**

3 100 0 59,5 -

4 88,0 (78,2 a2 97,8) 5,9 (0,0 a 13,0) 57,9 25
5 72,0 (58,4 a 85,6) 41,2 (26,3 a56,1) 64,3 50
6 52,0 (36,9 a 67,1) 82,4 (70,8 a 93,9) 81,3 53,8
7 32,0 (17,9 a46,1) 94,1 (87,0 a 100,0) 88,9 48,5
8 16,0 (4,9 a27,1) 94,1 (87,02 100,0) 0 43,2

10 4,0(0,0a9,9) 100,0 100 41,5

*VPP: Valor preditivo positivo, ***VPN: Valor preditivo negativo.
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42% dos casos a fascia era irregular, com varias ilho-
tas de tecido glandular em seu meio. Mostram tam-
bém que quando a fascia existe, na maioria dos casos
nao pode ser detectada macroscopicamente e em 50%
das pacientes a distancia desta para a pele é menor
que 1,1 mm, independente de peso e IMC, o que torna
invidvel que a visualizacdo da fdscia superficial possa
servir como referencial do plano de disseccio’.

Existe concordincia entre os autores de que se
a dissecg¢do entre a pele e o tecido mamdrio na MPP
ndo for realizada de maneira meticulosa, maior quan-
tidade de tecido glandular ficard remanescente no re-
talho cutaneo e conseqiientemente haverd maior risco
para as recorréncias locais*'*'>, embora a ocorréncia
da recidiva local tenha sido associada a fatores rela-
cionados a agressividade tumoral, como o tamanho do
tumor, auséncia de expressdo para receptores estro-
génicos, alto grau histolégico, invasio linfovascular e
nao somente a permanéncia de glandula residual’.

Como mostramos, na maior parte das pacientes
hé tecido glandular remanescente, mas suas implica-
¢oes, com aumento do risco para novos tumores ou
recidivas locais, ainda permanece incerta. A preserva-
¢do do envelope cutidneo nas MPP € motivo de preo-
cupagao, uma vez que a maior parte das recorréncias
ocorre na pele ou no tecido celular subcutineo (por
disseminagdo direta ou envolvimento linfatico) e estdo
relacionadas, na maior parte dos casos, ao pior prog-
nostico. Vdrios autores tém demonstrado, em estudos
nao-randomizados, que a MPP € oncologicamente
segura quando comparada com as mastectomias con-
vencionais seguidas de reconstru¢do mamdria imedia-
ta, com taxas de recidivas em torno de 2% a 9,5% com
seguimento médio de até sete anos®!015.16,

Medina-Franco e col., em estudo com 173 pa-
cientes submetidas a MPP e seguimento de 73 meses,
encontrou 4,5% de RL, das quais 75% apresentaram
metdstases e morreram apds 21 meses'2. Carlson e
col., estudando retrospectivamente 539 pacientes, es-

tadios 0 a IV, submetidas a MPP e com seguimento
médio de 65 meses encontrou 5,5% de RL, das quais
77,4% desenvolveram doenca a distancia’. Newman e
col, em estudo com 372 pacientes, relata taxa de RL
de 6,2%, das quais ap6s tratamento local e seguimento
médio de 26 meses, 61% das pacientes estavam vivas
sem evidéncia de doenga'®. Nesses estudos, os autores
demonstram que a RL € fator associado ao pior prog-
nostico e morte relacionada a doenca, no entanto, a
maior parte das RL ocorreram nos casos de tumores
mais avangados ou mais agressivos, o que levaria a
pensar que a recorréncia local estaria mais associada a
biologia tumoral do que a2 modalidade cirtrgica.

Inversamente, em nosso estudo, em quatro dos 42
casos (9,5%) encontramos neoplasia residual na pele
que permaneceria apés a MPP, o que provavelmente
implicaria em RL, relacionadas 2 técnica cirtrgica e
ndo a outros fatores importantes como o estadiamen-
to. A permanéncia de neoplasia residual esteve asso-
ciada a espessura do retalho de pele e & quantidade de
tecido glandular remanescente. Ho e col., estudando
30 espécimes de mastectomia total, em cortes de 5
mm a partir da proje¢do do tumor na pele até 5 cm
de distancia deste, encontraram 20% de comprometi-
mento da pele, sendo que este envolvimento associou-
se com retrag@o cutdnea, tamanho tumoral e infiltra-
¢do perineural®. Nesses casos, se houvesse indicagdo
e se fosse realizada MPP, provavelmente altas taxas de
RL seriam encontradas.

Portanto, apesar das evidéncias da MPP ser
considerada oncologicamente segura, com estudos
mostrando que as recorréncias estdo relacionadas a
agressividade tumoral e oferecer melhores resultados
cosméticos para as pacientes, os aspectos relaciona-
dos a técnica cirdrgica devem ser bem avaliados, prin-
cipalmente a espessura do retalho cutaneo. No pre-
sente estudo, encontramos alta prevaléncia de tecido
glandular mamdrio no retalho cutineo que foi asso-
ciada a espessura maior de 5 mm e com a presenca de
neoplasia residual.
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ABSTRACT
EVALUATION OF GLANDULAR TISSUE AND RESIDUAL TUMOR IN THE SKIN FLAP
AFTER SKIN-SPARING MASTECTOMIES DUE BREAST CANCER

The objective of the study was to evaluate the prevalence of glandular tissue and re-
sidual tumor in the skin flap after skin-sparing mastectomies (SSM). Forty-two breast cancer
female patients, stage O — III, without clinical skin involvement, underwent SSM from June
2003 to January 2004. Before surgery, two lines were drawn on the breast skin, representing
SSM and conventional mastectomy incisions. After surgery, the skin flap that would remain
after SSM was removed and immediate breast reconstruction was begun. The presence and
amount of remaining glandular breast tissues were histologically evaluated in the skin flap,
identifying terminal duct-lobular units (TDLU) under an optical microscope, as well as the
presence of residual disease. These data were correlated with other clinical and pathological
parameters, using the Fisher exact test and ROC curve. The prevalence of residual breast
tissue in the sample was 59,5% (25/42) and the presence of TDLU was significantly associ-
ated with skin flaps thicker than Smm. Residual disease was found in 9,5% (4/42) of the
women and associated with skin flaps > Smm thick and presence of TDLU. The ROC curve
showed that, as skin flaps reduces in thickness, the presence of TDLU also decreases. It was
concluded that a high prevalence of glandular breast tissue and residual disease in the skin
flap were associated with skin flaps thickness > Smm.
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ORIENTADA POR LINFOTOMOGRAFIA
COMPUTADORIZADA HELICOIDAL
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RESUMO

O principal fator prognéstico no céncer de mama é o comprometimento linfonodal.
O estudo do linfonodo sentinela (LS) é um método de alta confiabilidade e minimamente
invasivo. Os métodos atualmente empregados sdo a linfocintilografia e o azul patente,
ambos apresentando dificuldades técnicas. Estudos preliminares utilizando tomografia e
contraste nao-i6nico, em mamas com lesdo em estddio inicial para avaliacio do LS tém-
se mostrado Uteis. A finalidade deste estudo € discutir a capacidade de localizacio do LS
através da linfografia por tomografia computadorizada (LTC) intersticial para orientar a
bidpsia cirtrgica. Em 16 pacientes com cincer de mama foram realizados cortes helicoi-
dais contiguos de 3 mm de espessura, antes e apSs infusdo subcutanea periareolar de 2 ml
de Toversol em nove pontos diferentes. As imagens foram adquiridas imediatamente, trés
e sete minutos pés-contraste. Foram realizadas reconstrucdes com 1 mm de espessura
e obtidas imagens tridimensionais pos-contraste. A localizacdo dos linfonodos detecta-
dos pela tomografia foi comparada com as técnicas do corante vital e radioguiada. Na
amostra, o LS foi encontrado no nivel previamente marcado pela tomografia. Em quatro
pacientes, o LS apresentou comprometimento metastatico. Houve concordancia na locali-
zagdo tomografica e cirdrgica do LS em 100% dos casos.

pacdao sempre foi a incidéncia de recidivas axilares,

complicagdo grave e infreqiiente (0 a 3%) apés a lin-

O principal fator prognéstico no cancer de mama
€ o status dos linfonodos axilares>®. Durante a tltima
década, a bidpsia do linfonodo sentinela (BLS) con-
sagrou-se como método de escolha na avaliagdo do
status axilar linfonodal das pacientes sem comprome-
timento clinico axilar (NO) e, sobretudo, naquelas nas
quais este risco € reduzido®. Miltiplos estudos foram
realizados para avaliar a aplicabilidade, acuricia, téc-
nicas e suas associagdes para realiza¢do, selecdo das
pacientes ideais, curvas de aprendizado, seguranca
e presenga de efeitos colaterais®. A principal preocu-

fadenectomia radical®.

Tradicionalmente, considera-se o LS o primei-
ro linfonodo a receber a drenagem linfatica da drea
tumoral®*'*. Borgstein propds que este seja represen-
tativo de toda a drenagem linfdtica da mama, ao invés
de ser apenas da drea tumoral, uma vez que a inje¢ido
de contrastes, em diferentes pontos da mama, tenha
sempre drenado para o mesmo linfonodo'.

Estes estudos comprovaram que o indice de re-
corréncia axilar apés a BLS é comparavel a descri-
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ta para a linfadenectomia, o que consagra o método
como de escolha na avaliacdo de pacientes NO®.

Atualmente, as duas técnicas empregadas para
a localizacdo e realizagdo da BLS sdo a injecdo de
corante vital (Blue Dye ou Azul de Isosulfan) e a uti-
lizacdo de radiofdrmacos e sonda de deteccao (Gam-
ma Probe). A associagdo das duas técnicas € o método
que apresenta maior sensibilidade®.

As vantagens da utilizag@o do corante vital sdo
baixo custo e acessibilidade mesmo em pequenos cen-
tros'®. Como desvantagens requer curva de aprendiza-
do prolongada, ndo identificacdo de LS extra-axilares
(intramamadrios € mamarios internos), maior dificul-
dade na localizacdo em pacientes obesas e auséncia
de pontos de referéncias anatdmicos pré-operatorios®.

O emprego de radiofarmacos (*"Tc) apresenta
maior sensibilidade que o uso de corantes, além de in-
dicar o nimero e localizagdo de LS e parassentinela,
identifica LS em locais ndo previstos, e possibilitar ao
cirurgido programacao de incisdes cirurgicas menores
e até dnicas, guiada pelo gamma probe®. Apresenta
como desvantagens o alto custo, necessidade de equi-
pe técnica especializada e, sobretudo, niao disponibili-
dade em hospitais ndo dotados de medicina nuclear?.

A associagdo das duas técnicas € a que oferece
melhores resultados, com maior sensibilidade e € con-
siderada o padrao ouro para localizagao do LS°.

Suga e col. demonstraram importante aplica-
bilidade clinica da linfografia por tomografia com-
putadorizada com uso de contraste ndo-idnico para
a identificacdo do LS. Esta técnica apresenta exce-
lente correlagdo na demonstragdo dos vasos linfati-
cos aferentes e o LS através dos cortes tomograficos
anatomicos seccionais detalhados, em comparacio a
inabilidade anatomica do corante e cintilografia. Adi-
cionalmente, fornece a possibilidade da realizacdo de
estadiamento pré-operatério do térax e abdome supe-
rior em tempo tnico'"'%,

METODO

Dezesseis pacientes com cancer de mama foram
incluidas no protocolo de linfografia por tomografia
computadorizada apds obten¢@o do consentimento
informado. A linfografia por tomografia computado-
rizada foi realizada em um aparelho helicoidal com
fileira tnica de detectores (Siemens, Somatom Esprit
+, Forshein, Alemanha). Todas as pacientes foram co-
locadas em posi¢do supina com os bracos elevados.
Realizaram-se cortes helicoidais contiguos de 3 mm

de espessura, incluindo toda a glandula mamdria e
respectiva regido axilar. Antes e apés infusdo subcu-
tanea periareolar de 2 ml de Ioversol (Optray® 320,
Mallinckrodt, St. Louis — USA), em nove pontos dife-
rentes. As imagens foram adquiridas imediatamente,
trés e sete minutos apos a infusdo do contraste. A téc-
nica tomogréfica foi de 110 Kv e 70 mA, com 17 cm
de FOV, matriz de 512 x 512, velocidade de 1,2 mm/s,
nimero de cortes variando de 100 a 150 imagens e o
tempo de aquisicdo de 25 a 40s.

Durante a exposicdo as pacientes foram orien-
tadas a manter a mesma posicdo e apnéia inspiratoria
no mesmo nivel em todos os tempos de aquisi¢do. Os
cortes tomograficos foram reconstruidos com 1 mm
de espessura e obtidas imagens tridimensionais pos-
contraste, utilizando-se a técnica de projecdo de inten-
sidade maxima (MIP) e/ou técnica de renderizacdo de
superficie (3D) (figuras 1 a 3). Com auxilio da tomo-
grafia e de dois radiologistas a localizacao precisa do
LS subjacente foi identificada na pele com marcagdo
cutanea através de caneta hidrogréfica.

Durante as cirurgias injetou-se 2 ml de azul pa-
tente em regido periareolar em quatro pontos diferen-
tes, com leve massagem aplicada nos locais por pe-
riodo de 5 minutos em média. Em cinco pacientes,
utilizou-se ainda o gamma probe. Posteriormente,
através de incisdo cutinea, no nivel previamente mar-
cado no cavo axilar, realizou-se disseca¢@o dos planos
adjacentes, de forma suave, para identificar o ducto
linfético coletor corado e posterior localizagdo do LS
e/ou linfonodos parassentinelas. Este foi encaminha-
do para andlise histoldgica peroperatdria. A linfade-
nectomia axilar s6 foi realizada nos casos em que o
exame histolégico peroperatério demonstrou compro-
metimento dos linfonodos examinados.

RESULTADOS

Em todas as pacientes observamos a drenagem
de contraste iodado pelos vasos linfaticos para a re-
gido axilar, sendo que em uma notamos a presenga de
vaso linfdtico drenando para cadeia mamadria interna.
A densidade de contraste no vaso foi superior na fase
imediata pds-contraste, caindo levemente no terceiro
e sétimo minutos, considerando-se, assim, a fase ime-
diata como o pico do contraste.

O LS foi identificado previamente ao contraste,
sendo que apenas 11 dos LS apresentaram captag@o na
avaliacdo imediata, uma ndo apresentou intensificacdo
pelo contraste na fase imediata, porém, houve inten-
sificacdo ap6s o terceiro minuto. Nesta, o linfonodo
parassentinela demonstrou captacdo do contraste de
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Figura 1. Reconstrucao MIP, plano axial (pds-contraste).

Figura 2. Reconstrugao MIP, plano sagital obliquo (pds-contraste).

Figura 3. Reconstrucao tridimensional periareolar evidenciando o
local da pungéo, vaso linfatico de drenagem e linfonodo sentinela
(pés-contraste).

forma intensa, localizando-se em nivel mais profun-
do ao musculo peitoral menor (Nivel II de Berg). No
total, a linfografia por TC foi capaz de demonstrar 17
LS e seis parassentinelas. A média das dimensoes dos
linfonodos foi de 0,8 cm no maior didmetro, sendo
que o maior linfonodo encontrado tinha cerca de 1,7
cm, no maior eixo.

Em uma das pacientes, com diagndstico pré-ope-
ratorio de carcinoma lobular invasivo de 1 cm de dia-
metro, diagnosticado pelo triplice diagndstico (exame
clinico, mamografia complementada por ultra-sono-
grafia e citologia), cuja programacao inicial era qua-
drantectomia, a tomografia identificou a presenca de
segunda lesdo a 3 cm de distancia, alterando assim a
programacao cirdrgica para adenomastectomia, BLS e
reconstru¢do imediata com prétese. O exame histol6-
gico intra-operatdrio comprovou os achados de tomo-
grafia, ndo detectados previamente por exame clinico,
mamografia e ultra-sonografia mamadria (figura 4).

Ap6s a linfografia por TC, marcou-se a proje-
¢do cutdnea como previamente descrito, e 0s pontos
de referéncia anatOomica relacionados ao LS foram
transmitidos ao cirurgido. Nos casos nos quais foi rea-
lizado linfocintilografia, houve correspondéncia na
marcacao cutanea dos dois métodos.

Em todas as pacientes utilizou-se como corante
o azul patent, para identificacdo intra-operatdria do
linfonodo. Em cinco delas, utilizou-se adicionalmen-
te a linfocintilografia com *™Tc e gama probe. Houve
correlacdo em todos os casos entre a localizacao do
LS e o ponto de marcacdo cutdnea. Esta possibilitou
melhor programacio da incisdo e redugdo do tempo
ciriirgico, uma vez que o cirurgido ja conhecia, no
pré-operatorio, os parametros anatomicos precisos,

Figura 4. Carcinoma lobular invasivo com extensao intra-
ductal (multifocal).

173



além da coloracao em azul do coletor linfatico para a
identificac@o do LS (figura 1).

Uma das pacientes tinha tumor bilateral sincrd-
nico e o estudo por linfografia por TC foi realizado
para ambas as lesoes.

Os achados histopatolégicos das bidpsias dos
tumores estdo descritos de acordo com a tabela 1.
Em apenas quatro pacientes, houve invasiao tumoral
nos LS, incluindo a paciente que tinha o linfonodo
maior que 1 cm. Em um deles ndo foi realizada a
disseccao axilar, pois havia sido programado qui-
mioterapia neo-ajuvante, com intuito de reducdo do
diametro tumoral e a bidpsia do sentinela foi rea-
lizada com intuito fornecer dados progndsticos para
a programacao desta. A BLS pré-quimioterapia pos-
sibilitou fidedigna informagdo do status axilar, sem
interferéncia da quimioterapia sobre o status linfono-
dal, possibilitando melhor programacao terapéutica.

DISCUSSAD

A realizacdo da bidpsia do linfonodo sentinela,
em substituicdo a linfadenectomia axilar, apresenta

resultados semelhantes em estudos realizados por di-
versos autores®*'>!* Recente publicacdo da American
Society of Clinical Oncology (ASCO) avalia diferen-
tes critérios para a realizacdo deste procedimento, as-
sim como seus niveis de evidéncia®.

De acordo com a ASCO, a associacao das técnicas
radioguiada e do corante vital, s3o as que apresentam
maior sensibilidade, embora em 69 estudos randomi-
zados controlados, com inclusdo de 8.059 pacientes, a
sensibilidade da BLS variou entre 71% e 100%, com
indice médio de falso-negativo de 8,4% nos estudos
avaliados®. A presenca de obesidade, assim como idade
avangada, sdo fatores que diminuem a sensibilidade do
método, com redugdo da capacidade de identificacio
do LS, o que, obrigatoriamente, conduz o cirurgiao a
realizar a linfadenectomia axilar nestes casos®.

Conforme os resultados obtidos, a linfografia
por TC permitiu determinar precisamente a drenagem
linfatica das mamas e sua relacdo com o LS, além de
demonstrar pontos de referéncia anatomica através das
técnicas de reconstrucdo tridimensional para mapea-
mento axilar pré-operatdrio, facilitando, assim, o enten-
dimento espacial da via de drenagem linfatica mamaria
e melhor programacao do acesso cirtirgico ao LS.

Tabela 1. Achados clinico-histolégicos das pacientes submetidas a bidpsia do linfonodo sentinela guiada por linfotomografia computadorizada

com ioversol.

N Nome Idade Tipo Histoldgico Tumor (cm) LN Sent Axila Lado

1 LVG 31 CDI 1,0 Negativo JQQSSE
2 NAN 46 CDIS comedo 2:5 Negativo JQassD
3 NAN 46 CDI 1,0 Negativo QSLE
4 ZRC 77 CDI 2.0 Negativo QSLD
5 RIG 31 CDI 2,5 + 0/14 LN QSLE
6 RAB 34 CDI 30 + 11/13 LN QSLE
7/ AFCC 40 CDIS comedo 3,0 Negativo QSLE
8 ARNS 53 CLI * 0,5 Negativo JQaQlle
9 DF 67 CDI 1;3 Negativo JQaLLb
10 0MG 55 CDI 1,5 Negativo JOQLLE
1 JC 217 CDI 1,8 Negativo RRAAE
12 McCCC 54 CLI 4.0 Parasent + **QT Neo QSLE
13 MGS 43 cDI 2.0 Negativo QSLE
14 NDS 58 CDI 0,5 Negativo QSLE
15 RCTO 53 CDI 2.0 Negativo Jaalle
16 YHCR 52 CDI 1.0 + 0/13 RRAAE

*(8) CLI multicéntrico detectado pela TC; Modificado programagé&o cirtirgica de quadrantectomia para adenomastectomia com reconstru-

cdo imediata; **(12) Paciente encaminhada para QT neoadjuvante. Nao realizada a linfadenectomia axilar.
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Em relagdo as demais técnicas, foi a tnica capaz
de oferecer ao cirurgido mapeamento linfatico tridi-
mensional e informar pontos de referéncia anatomicos,
o que facilitou a realizacdo da BLS. Apresenta ainda a
possibilidade de rastreamento de metdstases toracoab-
dominais em tempo tnico sem interferir no resultado
das imagens apos a realizacao da infusao subcutinea do
contraste. Esse dado € interessante, sobretudo naquelas
pacientes com tumores localmente avancados, onde nao
hd comprometimento clinico axilar, e pretende-se iniciar
a quimioterapia neo-adjuvante, sem no entanto, perder a
informag@o prognoéstica axilar’!®. De acordo com o pai-
nel de consenso da ASCO, estas devem ser preferencial-
mente submetidas a BLS pré-quimioterapia, e caso este
nao apresente comprometimento, ndo ha justificativas
para posterior linfadenectomia®.

Quando comparados aos resultados obtidos com
o uso do azul patent e do gamma probe, pudemos ob-
servar concordancia entre os trés métodos emprega-
dos, o que demonstra a aplicabilidade desta em asso-
cia¢do com o azul patent na localizacao do LS.

Em hospitais onde a medicina nuclear ndo estd
encontra disponivel, ndo € possivel a realizacdo da
BLS radioguiada por *"Tc com o uso do gamma pro-

KEY WORDS ABSTRACT
Breast cancer;

Sentinel lymph node;
Computed tomography.

be. Por sua vez, diversos autores demonstraram me-
nor sensibilidade da técnica com o emprego isolado
do corante vital®®. A possibilidade da associagdo do
mapeamento linfatico tomografico computadorizado
helicoidal ofereceu melhor sensibilidade a técnica do
corante. Em nosso meio, existe maior disponibilidade
a realizag@o desta, do que o uso do gamma probe e
medicina nuclear.

Uma vez que houve concordancia da linfografia
por TC com os métodos habitualmente empregados
para localizacdo do LS em 100% dos casos, pudemos
demonstrar a aplicabilidade deste para a identificagdo
deste linfonodo.

Infelizmente apenas a localizag¢@o deste ndo foi
capaz de predizer seu envolvimento tumoral, obri-
gando a realizagd@o da excisdo cirurgica do linfonodo.
A busca incessante por métodos ndo-invasivos para
predic¢do do status linfonodal, como PetScan**", lin-
fografia computadorizada associada a avaliagdao de
critérios de captacdo pré e pés-contrastes do LS ou até
mesmo a associacdo de bidpsia percutinea guiada por
estereotaxia do LS deve ser estimulada, com objetivo
de reducdo de morbidade, custos e sem, no entanto,

deixar de obter a informagao progndstica destes.

BREAST SENTINEL LYMPH NODE MAPPING BY COMPUTED TOMOGRAPHY

The main prognostic factor in breast cancer is the lymph node status. Sentinel

lymph node mapping (SLNM) can be done by several non invasive techniques. Patent
blue dye is the most common used technique, followed by radioactive particles with in-
traoperative probe detection of the lymph node uptake. Recent studies with computerized
tomography (CT) using iodide contrast medium, demonstrated lymph node chain after
injection of contrast around the lesion. The aim of this study is to evaluate this method
in comparison to Patent blue dye and histology. Sixteen patients with breast cancer were
studied with helicoidal CT using non ionic iodide contrast medium (2ml) injected around
the areole area. After gentile massage during two min, image acquisition was done im-
mediately, three min and seven minutes, with 3mm thickness. Reformatting to one mm
and 3D reconstruction were obtained. Patent blue dye and probe techniques were done
during surgery. Four of sixteen patients (25%) submitted to this investigation, had posi-
tive lymph node histopathology for cancer. One of the positive patients (25%), did not
show lymph node enhancement as all others did, after contrast injection. The procedure
seems to be very useful to study the SLN.
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RESUMO

Foram analisados 100 lesdes mamadrias, as quais foram submetidas a marcagao pré-
operatdria, por serem impalpdveis, e foi utilizado o critério Bi-rads (Breast Imaging and
Data System), caracterizando as lesdes e sua indicacdo para a exérese. Foi avaliada a
correlacdo entre a indicag@o da retirada da lesdo e seus achados anatomopatolégicos,
calculando o seu valor preditivo positivo de 52,2%, sendo que os dados da literatura
falam deste valor dentro de 20% a 40%. Nos casos Bi-rads 5, todos os resultados anato-
mopatolégicos foram malignos, dentro do Bi-rads 4, 17 casos apresentaram resultado
histolégico benigno, cinco casos pré-malignos e 17 casos malignos, no Bi-rads 3, dos 31
casos encontrados, 29 apresentaram resultados benignos e dois casos malignos, no Bi-
rads 2, todos os 13 casos foram histologicamente benignos.

lidade de rastreamento que pode detectar com certeza

uma malignidade oculta em mulheres assintomadticas.

O cancer de mama € o segundo tipo de cancer
mais freqiiente no mundo e o primeiro entre as mulhe-
res (cerca de 1 milhdo de novos casos estimados). No
Brasil, o nimero de novos casos de cancer de mama
esperados para 2005 € de 49.470 casos com risco esti-
mado de 53 casos a cada 100 mil mulheres''.

A mamografia tem como objetivo primdrio a
deteccao do cancer de mama clinicamente oculto em
estagio precoce de seu crescimento, na esperanga de
interromper a histéria natural da neoplasia maligna
em mulheres acima de 40 anos®'2'*. E a tinica moda-

Os canceres detectados apenas pela mamografia sdo
propensos a serem de tamanho menor e estdgio mais
anterior (estagios 1 e 2) que os canceres clinicamen-
te evidentes (estdgios 3 e 4) e por isso apresentarem
progndstico mais favordvel.

Por essa razdo, seu papel como exame de rastrea-
mento € de suma importancia e o advento da mamo-
grafia de alta resolucdo trouxe aumento de detec¢do
de vdrios tipos de alteragdes, muitas das quais nao
provenientes do cdncer. Ainda ndo hd um teste que
possa diferenciar lesdes malignas das benignas, com
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a mesma exatiddo que a analise histoldgica'?®. Deve-
se destacar a diferenca entre deteccdo e diagndstico.
A deteccdo € a capacidade de encontrar anomalias e
o diagnostico € a capacidade de determinar se a pa-
tologia € benigna ou maligna. Se forem realizadas
bidpsias de todas as lesdes subclinicas, encontradas
nas mamografias, o nimero de cénceres encontrados
serd altissimo, mas o nimero de pacientes biopsiadas
sem necessidade serd inaceitdvel, e os custos destes
procedimentos muito elevados®’. Por causa dos cus-
tos envolvidos, o nimero de bidpsias executadas em
conseqiiéncia da mamografia é realizada 4 medida do
valor preditivo positivo (VPP). Historicamente, o VPP
para uma anormalidade suspeita ndo-palpéavel, encon-
trada na mamografia, varia de 20% a 40%. O VPP nio
pode ser avaliado isoladamente. Deve ser avaliado
conjuntamente com outros fatores. Um dos elemen-
tos primdrios que influencia o VPP € a probabilidade
prévia de cancer na populagao. Como a probabilidade
prévia de cancer aumenta com a idade da populagdo
de mulheres que estd sendo rastreada, o VPP € in-
fluenciado pela idade, isso reflete no aumento gradual
na incidéncia de cancer na populacdo e ocorre com o
aumento crescente de sua idade’'*,

O objetivo do estudo € determinar a sensibilidade
o valor de predicdo positivo de malignidade e a acurdcia
das categorias 4 e 5 do padrio de classificagdo breast
imaging reporting and data systen (Bi-rads), correla-
cionando a imagem com os resultados anatomopatol6-
gicos de lesoes impalpdveis de mama, com orienta¢do
de fio guia e a exérese da lesdao no servico de radiolo-
gia, especificamente voltado para a imagem da mama.
Além disso, calculou-se sensibilidade, especificidade,
valor de predic@o positiva de malignidade, comparan-
do-se com resultados encontrados na literatura.

METODO

Estudo tranversal retrospectivo, baseado em dados
coletados no Servico de Radiologia da Mama do Com-
plexo Hospitalar Santa Casa de Porto Alegre, divididos
em dois hospitais, Dom Vicente Sherer e Santa Rita. As
pacientes revisadas foram aquelas que apresentaram em
seu exames alteragdes mamograficas e ecograficas, se-
gundo critérios do Bi-rads, com indicagdo de bidpsias
(localizag@o pré-operatéria) da mama mesmo nos casos
em que ndo eram indicativos de bidpsias, a indicagio
do seu médico assistente, no periodo de 1 de janeiro de
2004 a 31 de dezembro de 2004.

As localizagdes pré-operatorias, realizadas no
Hospital Dom Vicente, usaram mamografo Mammo-
mat 3000 da Siemens e ecégrafo Schimatzu, a agulha

utilizada foi a de Kopans, e as técnicas utilizadas fo-
ram a estereotaxica e placa fenestrada (biplanar) por
ecografia com transdutor 7,5 Mhz. No Hospital Santa
Rita, 0 mamégrafo utilizado é o Mamommat 1000 da
Siemens, a agulha utilizada foi a de Kopans e a técnica
utilizada € a da janela fenestrada. Para realizagio da
localizacdo pré-operatdria foram realizadas incidén-
cias, cranio caudal, perfil absoluto para a localiza¢do
exata da lesdo na placa fenestrada. Na localizagdo por
estereotaxia faz-se a janela para encontrar a les3o.

Foram revisados todos os casos armazenados nos
arquivos dos dois hospitais (D. Vicente e Santa Rita)
sendo que o resultado anatomopatoldgico foi revisto
no Servigo de Patologia da Santa Casa, via Internet,
ou solicitado aos médicos assistentes das pacientes.
Foi pesquisado: a idade das pacientes, o Bi-rads, se
0 procedimento e a marcagdo foram realizadas por
mamografia ou ecografia. O resultado da mamografia
usando a classificacdo Bi-rads e o resultado anatomo-
patoldgico se foi benigno, pré-maligno ou maligno.

RESULTADOS

1) Dados da amostra

O numero total de casos validos foi de 100.
Da amostra inicial de 107 casos, foram excluidos
sete por insuficiéncia de dados (falta de laudo
anatomopatolégico).

A faixa etdria situou-se entre 25 e 77 anos, com
média de 53,4 anos (tabela 1).

Todas eram do sexo feminino.

2) Resultados dos exames efetuados

As lesoes foram visualizadas através de mamo-
grafia e ultra-sonografia mamaria nos quais 79 exames
eram mamografia e 21 ultra-sonografias mamadrias.

Tabela 1. Faixa etéria das pacientes.

Faixa etaria (em anos) Pacientes Freqiiéncia (%)
21a30 2 2
31a40 8 8
41a50 31 31
51 a 60 33 33
61a70 20 20
71a80 6 6

Total 100 100
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3) Resultado das analises mamograficas e ultra-
sonograficas com resultado anatomopatoldgico

As lesoes avaliadas foram divididas em nddulos
(52 casos), microcalcificagcdes (41 casos) assimetria
focal (4 casos) e distor¢do da arquiquetura (3 casos).

3.1 Nodulos. Em 52 casos estudados, 31 (63%)
eram benignos, 20 (35%) malignos e 1 pré-
maligno (2%).

3.2 Microcalcificagdes. Em 41 casos estudados,
24 (58%) eram benignas, 4 (10%) eram pré-
malignas e 14 (32%) eram malignos.

3.3 Assimetria Focal. Em 4 casos estudados, 3
(75%) foram benignos e 1 (25%) maligno.

4.4 Distorcdo da arquiquetura. Em 3 casos, ava-
liados, 2 (66%) foram benignos e 1 (33%)
maligno.

4) Analise segundo as categorias do Bi-rads

Os exames foram laudados através do critério
Bi-rads, nos quais foram classificados em (tabela 2):

O tipo de Bi-rads mais encontrado foi o 4, com
39% dos casos.

Correlacionando o tipo de exame com o Bi-rads,
na ultra-sonografia o tipo de lesao mais encontrado fo-
ram os nodulos e na mamografia as microcalcificagoes

5) Analise das lesoes benignas

Dos 59 casos benignos avaliados, o resultado
anatomopatolégico com maior freqiiéncia encontrado
nos nédulos foi fibroadenoma (73%), em segundo lu-
gar encontramos as alteracdes fibrocisticas benignas
(17%) e a mastopatia fibrosa (10%).

Nas microcalcificacdes, a lesdo mais fregiien-
temente encontrada em 54% dos casos € a alteragdo
fibrocistica benigna, o fibroadenoma corresponde a
20% e papiloma intraductal a 12,5%, a hiperplasia
sem atipias 8,5% e adenose em 5%.

Tabela 2. Bi-rads.

Bi-rads Pacientes Freqiiéncia (%)
2 13 13
3 31 31
4 39 39
b 17 17
Total 100 100

6) Analise das lesoes pré-malignas

Em cinco casos, as lesdes foram classificadas
como pré-malignas. Hiperplasia atipica foi a unica
lesdo encontrada em quatro casos, nas microcalcifica-
¢oes e um caso de nédulo.

7) Analise das lesoes malignas

Foram observados 36 casos. Nos nddulos, 20
(55%) casos a maior incidéncia foi o carcinoma ductal
invasor correspondendo a 15 (75%) dos casos, carci-
noma in situ (CDIS) foi diagnosticado em trés (15%)
casos e lobular Invasor em dois (10%).

Nas microcalcificacoes, 14 (38%) casos, o carci-
noma ductal in situ foi o de maior incidéncia com dez
(72%) casos, sendo que nove (90%) casos de carcino-
ma ductal in situ de alto grau e quatro (28%) casos de
carcinoma ductal invasor.

Tanto na assimetria focal quanto na distor¢cdo da
arquitetura ambas com um caso o resultado anatomopa-
tol6gico encontrado foi de carcinoma ductal invasor.

Em relac@o as imagens, tanto mamograficas como
ecogrdficas, consideradas malignas (Bi-rads 4 € 5) no
total de 56 exames, foi observado 34 (60,7%) lesdes
comprovadas histologicamente malignas e 22 (48,5%)
histologicamente benignas (incluindo cinco (5%) ca-
sos pré-malignos). A partir desses dados, verificamos
que os critérios mamograficos e ultra-sonograficos de-
monstraram a sensibilidade de 94,4%, especificidade
de 65,6%, valor preditivo positivo de 60,7%, valor pre-
ditivo negativo de 95,4% e acuracia de 76%. A preva-
1éncia da patologia maligna foi de 36%.

DISCUSSAO

Os programas de rastreamento mamografico
para diagnodstico do cdncer de mama aumentaram o
nimero de pacientes com lesdes mamadrias suspeitas
de malignidade, assim como o de carcinomas iniciais
da mama, em sua maioria clinicamente ocultos.

A faixa etdria de maior predominéncia no estudo
foi de 25 a 77 anos com média em 53,4 anos. Ja Fras-
son e col.® verificaram que a média de idade de suas
pacientes foi de 52,1 anos, com variacdo de 17 a 80
anos. Em nossa amostra, a média de idade da popula-
¢do com lesdes benignas foi de 50,7 anos e com lesdes
malignas 56,2, correspondendo com ao que refere
Gianotti®, na qual sua populagdo com lesdes benignas
tinha média de idade de 49,9 anos e lesdes malignas
de 50,3, evidenciando que lesdoes malignas tém maior
ocorréncia na populacio mais idosa.
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Sendo que a idade, segundo Kopans'¥, € o prin-
cipal fator que interfere na medida do valor preditivo
positivo, pacientes acima de 50 anos a incidéncia de
cancer de mama € maior, demonstrando que estes re-
sultados sdo reflexdo do aumento gradual na incidén-
cia do cancer na populag¢do que ocorre com 0 aumento
crescente de sua idade.

Avaliando especificamente a mamografia e a
ultra-sonografia temos VPP de valores diferentes, na
mamografia o VPP, € de 52,2%, e o tipo de lesdao mais
encontrada sdao as microcalcificacdes, que geralmen-
te s3o menos especificas se comparada aos nddulos,
varios estudos demonstram esta relacao. Consideran-
do somente a ultra-sonografia mamaria o VPP € de
100%, onde a lesdo mais encontrada foram nédulos
e todos os casos considerados malignos apresentaram
histologia comprovando esse resultado.

Em relacdo as imagens tanto mamograficas como
ultra-sonograficas consideradas malignas (Bi-rads 4 e
5) no total de 56 exames foi observado 34 (60,7%)
lesdes comprovadas histologicamente malignas e 22
(48,5%) histologicamente benignas (incluindo cinco
(5%) casos pré-malignos), a partir desses dados veri-
ficamos que os critérios mamograficos e ecograficos
demonstraram a sensibilidade de 94,4%, especificida-
de de 65,6%, valor preditivo positivo de 60,7%, valor
preditivo negativo de 95,4% e acuracia de 76%. A pre-
valéncia da patologia maligna foi de 36%.

O VPP para malignidade encontrado na nossa
amostra foi de 52,2% por mamografia, considerado
alto se compararmos com a literatura. Segundo Liber-
mann'® e Orel'®, o valor preditivo aceito seria de 20%
a40%.

Dentro das lesdes consideradas suspeitas e alta-
mente suspeitas para malignidade, Bi-rads 4 e 5 apre-
sentou alto indice lesdes histologicamente malignas.
No trabalho de Febles®, ele encontrou um VPP para
cada tipo de categoria, sendo que na categoria 4 foi de
33% e na 5 de 92%.

Dentro das lesdes malignas, total de 36 casos,
19 (53%) casos foram diagnosticados com carcinoma
ductal invasivo na forma de nddulos 15 (76%). Ja 13
(36%) casos se apresentaram em forma de carcinoma
in situ, sendo que dez (76%) casos na forma de mi-

crocalcificagdes, e o tipo histoldgico mais comum foi
o carcinoma in situ de alto grau e quatro (11%) casos
foram diagnosticados com carcinoma lobular invasor.

Frasson e col.?, no seu estudo em lesdes ma-
madrias impalpdveis, quando nao biopsiar, encontrou
73% de carcinoma ductal Invasor, 19,7% de carcino-
ma ductal in situ, 1,1% de carcinoma tubular, carci-
noma gelatinoso em 3,4% e carcinoma lobular infil-
trante em 2,3%.

Analisando as pacientes com achado de benig-
nidade, 59 (59%), o fibroadenoma foi a lesdao benigna
mais encontrada (73%) das lesdes, em segundo lugar
as alteragdes fibrocisticas benignas (17%), em 10%
das lesoes foram diagnosticadas a mastopatia fibrosa.

Febles® encontrou dentro das lesdes benignas
do seu estudo 47% dos seus casos o fibroadenoma,
27% de hiperplasia sem atipias e 21% de outros ti-
pos de lesdes.

Dentro das lesdes pré-malignas foram diagnos-
ticados cinco (5%) casos, estes com diagndstico de
hiperplasia ductal com atipias, comparando com o
estudo do Frasson e col.® mantém-se a mesma percen-
tagem dos casos.

Sao muitos os estudos publicados que avaliam
o VPP para o cancer de mama nas lesdes mamarias
impalpdveis e com o advento da mamografia de alta
resolu¢do e 0 seu uso rotineiro como rastreamento,
hoje € comum nos consultérios dos mastologistas a
presenca de pacientes que vao 4 consulta por mamo-
grafia alterada havendo a necessidade de uma boa ava-
liacdo mamografica seguindo os critérios do Bi-rads,
para a indicacdo precisa da necessidade da bidpsia.
A bidpsia pode ser por procedimento percutineo mi-
croinvasivo (puncdo com agulha fina, corebiopsy, ma-
motomia) ou por procedimento diagndstico macroin-
vasivo com localizacdo pré-operatdria (agulhamento
e ROLL). Estudando-se vdrios trabalhos publicados,
sabe-se que a exérese cirurgica ainda apresenta me-
lhor resultado padrdo, sendo a sua incidéncia de erro
em torno de 0,2% a 0,8%. Com VPR de 52,2% nas
mamografias, que corresponde a valor suficientemen-
te alto para se indicar uma bidpsia cirdrgica, embora
resulte em grande nimero de bidpsias que demonstra-
rao benignidade.
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CORRELATION OF BI-RADS CLASSIFICATION WITH MAMMOGRAPHY, ECOGRAPHY
AND HISTOPATHOLOGY OF IMPALPABLE BREAST LESIONS

A hundred breast impalpable lesions were analyzed after the pre surgery label-

ing. The BI RADS (Breast Imaging and Data System) criteria was used. Lesions were
identified and indicated to exeresis. The correlation between the indication to lesion’s
removal and the histopathology findings were evaluated. The predictive positive value
was 52,2% while literature data is 20-40%. All histopathology results for BI RADS 5
were malignant. In BIRADS 4 17 cases were benign, 5 cases were pre malignant and 17
were malignant. Of the 31 cases BI RADS 3, 29 were benign e 2 malignant. All 13 BI
RADS 2 cases were benign.
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RELATO DE CASO

SINDROME AXILLARY WEB

Rev bras Mastol 2005; 4:182-185

Estudo de caso de uma paciente no pds-operatério de mastectomia com linfa-
denectomia axilar que apresentou evolucdo com importante restricio de amplitude de
movimento de flexdo e abduc¢do do ombro, acompanhada de dor e corddes fibrosos mus-
culares, caso concordante com axillary web syndrome. Essa sindrome apresenta apenas

dois relatos na literatura e esse artigo tem como objetivo relatar o caso obtido e discutir o
diagnostico diferencial do quadro.

INTRODUCAO

Em 2001, Moskovitz?, da Universidade de Wa-
shington, descreveu uma série de 44 casos mostrando
uma complicacdo ndo muito rara, mas sem referén-
cia na literatura, da abordagem cirdrgica da axila: a
axillary web syndrome (AWS).

O quadro descrito foi presenca de rede de cor-
dodes fibrosos visiveis sob a pele da axila, endurecidos
e dolorosos, a realizacdo do movimento de abducao
do ombro. A rede estd sempre presente na axila e se
estende pela face medial do braco ipsilateral, freqiien-
temente abaixo da fossa cubital e ocasionalmente até a
base do polegar. Tipicamente, sdo dois ou trés corddes
palpdveis, endurecidos, dolorosos e nao-eritematosos
sob a pele. Ndo apresenta aumento de temperatura e
nem sintomas sistémicos.

Ap6s o relato dessa série de casos, somente mais
uma publicacdo sobre essa sindrome foi escrita em

2003, por uma unidade de mastologia de Helsinky
— Finlandia'. A AWS apresentou-se incidente em 6%
das pacientes no pés-operatério de EA ou LS no es-
tudo americano’, e em 72% dos casos ap6s EA e em
20% ap6s LS no estudo finlandés, dai a importancia
de relatar este caso de AWS para que os profissionais
envolvidos no diagndstico, tratamento e acompanha-
mento das pacientes com cancer de mama tenham co-
nhecimento a respeito dessa entidade.

APRESENTAGAO DO CASO

JMR, 55 anos, foi encaminhada para a Clinica de
Fisioterapia Ferreira de Rezende, para reabilitacao da
amplitude de movimento do ombro no sétimo dia de
pOs-operatdrio por cancer de mama. A paciente apre-
sentava, também, diagnéstico de lipus eritematoso
sist€émico hd 18 meses e estava em uso de cloroquina
400 mg/dia.
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Segundo histéria clinica, apresentou mamografia
com foco de microcalcificagdes agrupadas e pleomor-
ficas no quadrante stipero-lateral da mama esquerda,
com extensdo de quatro centimetros e imagens no-
dulares miiltiplas bilaterais. Foi, entdo, solicitada ul-
tra-sonografia mamdria que mostrou multiplos cistos
simples bilaterais em correspondéncia com os nédu-
los mamograficos e magnificacdo do foco de micro-
calcificagdes a esquerda, a qual confirmou o achado
suspeito inicial.

A paciente foi submetida a exérese das microcal-
cificagbes pés-agulhamento mamogrifico, cujo anato-
mopatoldgico revelou hiperplasia ductal atipica e um
foco de carcinoma ductal in situ de 2 mm.

Segundo relato da paciente, apds discussio
exaustiva com equipe multidisciplinar, foi desconside-
rada a realizagdo de tratamento cirdrgico conservador,
devido a vdrios fatores, extensido do foco de microcal-
cificacdes (4 cm), pequeno tamanho da mama e a con-
tra-indicagdo relativa da radioterapia devido ao lipus,
sendo, portanto, realizada mastectomia simples com
retirada de 22 linfonodos axilares, sem reconstrucio
imediata por op¢do da paciente. O anatomopatolégico
revelou auséncia de neoplasia residual e linfonodos
axilares negativos para metdstase.

No pdés-operatério (PO), a paciente permaneceu
com dreno de succdo fechada a vacuo por seis dias.
Iniciou fisioterapia de reabilitagdo 24 horas ap6s a re-
tirada do dreno.

Com 14 dias de PO apresentou dor no mem-
bro ipsilateral a cirurgia, que piorava com a flexdo e
abduc@o do ombro, cujas amplitudes de movimento
(ADM) observadas eram de cerca de 160 e 145 graus,
respectivamente. Ao exame, também, apresentava trés
corddes palpdveis endurecidos, fibrosos, ndo-eritema-
tosos e dolorosos que iniciavam na axila, percorriam
a face medial do brago e atingiam a fossa cubital (fi-
guras 1 e 2).

No vigésimo segundo dia, houve piora significa-
tiva da sintomatologia dlgica e da ADM, cerca de 110
graus de flexdo e 80 graus de abdugio, e ao exame
eram notados corddes fibrosos mais evidentes, que
agora se estendiam até a base do dedo polegar (figura
3), quando, entao, foi iniciado tratamento antiinflama-
torio ndo esteroidal para alivio sintomdtico.

A partir do trigésimo primeiro dia de PO, ini-
ciou melhora progressiva da dor, com menor restri-
¢do da ADM do ombro, cerca de 130 graus de flexdo
e 110 graus de abdugio, e regressdo importante dos
corddes fibrosos.

2004/03/14

Figura 1. Cordao fibroso, palpével e endurecido na axila.

2004/03/14

Figura 2. Corddes palpaveis endurecidos que iniciavam na axila,
percorriam a face medial do braco e atingiam a fossa cubital.

~2004/03/22

Figura 3. Corddes fibrosos mais evidentes, estendendo-se até a
base do dedo polegar.
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No octogésimo terceiro dia de PO, a paciente
ndo se queixava mais de dor; ao exame fisico houve
completo desaparecimento dos corddes fibrosos e nao
apresentava seqiiela funcional do membro superior
ipsilateral a cirurgia, com ADM de 160 graus de fle-
xdo e 145 graus de abducdo (figura 4).

COMENTARIOS

A AWS ¢ uma entidade que leva a desconforto
importante no pds-operatério de cancer de mama, daf
a importancia de saber diagnosticd-la e conduzi-la.
Ela ocorre entre uma e oito semanas apos O proce-
dimento axilar levando a dor e limitagdo da ADM de
abducio do ombro. No entanto, € autolimitada e desa-
parece entre dois e trés meses.

A principal hipétese a respeito de sua fisiopato-
logia € a ruptura linfovenosa durante o procedimento
axilar, ndo tendo relacdo com nimero de linfonodos
comprometidos ou com o estdgio da doenga e sim
com o ato cirtirgico. A andlise anatomopatolégica do
corddo fibroso, realizada em quatro casos pelo Dr.
Moskovitz mostrou a presenca de vasos linfaticos e
venosos superficiais dilatados e com trombos no seu
interior’. Ocorre uma alteracdo linfovenosa, com es-
tase e hipercoagulacdo como conseqiiéncia da estase
venosa superficial, da ruptura linfética e da alteragdo
tecidual causada pela intervencao axilar'.

Inicialmente, foi levantada a hipdtese de doen-
ca de Mondor da axila (DM)? que realmente € um
fiagndstico diferencial importante e pode ter rela-

Figura 4. Completo desaparecimento dos corddes fibrosos.

¢do com ldpus eritematoso sistémico’. A DM € uma
tromboflebite superficial das veias tordcica lateral ou
toracoepigdstrica, que também apresenta resolugdo
espontanea’. A DM da axila apés intervencao cirirgi-
ca para estadiamento do cancer de mama foi descrita
pela primeira vez em 2004, em trés casos apos a rea-
lizagdo do LS?; no entanto, a DM normalmente € for-
mada por apenas um corddo fibroso e € restrito a axila,
ao contrario da AWS em que sao formados de dois a
trés corddes fibrosos, com inicio na axila, correndo
pela face medial do braco e freqiientemente atingindo
a fossa cubital, podendo alcangar a base do polegar’.
No caso relatado formaram-se trés corddes fibrosos
palpdveis, ndo-eritematosos, que iniciaram na axila,
percorreram a face medial do brago e atingiram a base
do polegar com importante restricdo da abdugdo do
membro acometido (menos de 90 graus no PO 14), o
que exemplifica muito bem uma AWS tipica.

E importante que seja diferenciado apenas de
restricdo articular ou encurtamento muscular pos-
operatorio, bem como do medo de dor ao movimento.
A paciente inicialmente apresenta boa evolugao pos-
operatéria, comeca a queixar-se de dor intensa, acom-
panhada de limitagdo da ADM, principalmente do
movimento de abdugdo, que se apresentou limitado
em 74% dos casos a 90 graus ou menos®. A retragdo
do tecido, bem como a posi¢do da paciente no intra-
operatorio, pode levar a alteragdo linfovenosa. Além
disso, a alteracdo tecidual ocorrida durante a cirurgia
pode causar hipercoagulacdo tissular na regido. A es-
tase linfovenosa pode também levar a obstrucdo do
fluxo, induzida pela abordagem axilar.

A prevengdo ou a menor incidéncia da AWS pode
ser possivel através do entendimento da fisiopatologia
e, especialmente, com intervengdes cirtrgicas menos
agressivas como o LS, que leva a menor ruptura linfé-
tica e menor agressao tecidual.

E de suma relevancia que os profissionais ligados
ao tratamento e acompanhamento das pacientes com
cancer de mama tenham conhecimento da AWS, de
sua evolugdo e resolucdo espontanea, uma vez que esta
sindrome tem descricdo recente e ndo tem relacdao com
estdgio da doenga e com comprometimento dos linfo-
nodos axilares®. A AWS leva a morbidade importante e
gera grande ansiedade para o profissional e para a pa-
ciente. Dessa maneira, é fundamental a realizacdo do
diagnéstico, diferenciando-a de outras complicagdes
pos-operatorias e, que, ciente do curso autolimitado e
da ndo relacdo com agressividade do cancer de mama,
o profissional possa orientar melhor essa paciente’.
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RESUMO

O presente artigo tem como objetivo oferecer bases de uso da metodologia nuclear
empregada na cirurgia radioguiada, familiarizando o profissional nas diferentes etapas
dos procedimentos de deteccdo da radiacdo, em particular na localizacao do linfono-
do sentinela. Discutimos o emprego das moléculas marcadas com is6topos radioativos
quanto aos requisitos necessdarios para seu uso seguro e eficiente naquele escopo e as
justificativas quimicas da escolha da molécula e do isétopo “marcador”. O crescente
interesse dos especialistas na chamada cirurgia radioguiada, na defini¢@o espacial do lin-
fonodo sentinela e no direcionamento correto do cirurgido para outros volumes a serem
ressecados (nédulos, drea de distor¢@o arquitetural ou agrupamentos de microcalcifica-
¢oes), diminuindo a extensao fisica e temporal da cirurgia com significativa diminui¢ao
da morbidade e melhores resultados funcionais e estéticos, sdo suficientes para justificar
a sustentag@o que o método tem recebido da comunidade médica. Oferecemos também
neste artigo informagdes relativas ao melhor uso do equipamento de detec¢do das radia-
¢oes como resolug@o energética, estatistica de contagem, interferéncia de mdaltiplas fon-
tes de radiacao, angulo do cone de deteccao e conseqiiente resolug@o espacial e seguranca
no uso de fontes radioativas nao-seladas

O interesse dos especialistas na aplicacao de is6-
topos radioativos in vivo em dispor de um instrumento
para a deteccdo das radiacdes durante o ato operatorio,
remonta as observagdes das primeiras imagens gera-
das pela metodologia, particularmente naquelas situa-
¢des nas quais a razdo entre a radiagdo concentrada,
no tecido doente e o tecido normal, foi significativa.

Inicialmente foram ensaiados radiofdrmacos
com especificidade conhecida por determinado tecido,
como € o caso do iodo pela tiredide, e o uso de detec-
tores a gas tipo Geiger-Miiller, colimados e revestidos

com pldstico esterilizado, rastreando o leito cirdrgico
e oferecendo informacdes continuas da presenca de
radiacdo. Com isso permitia ao cirurgido a maxima
exérese do tecido tireoideano nos casos onde era im-
periosa a totalidade da remoca@o daquela glandula.

O conhecimento de novas moléculas marcadas
com isétopos radioativos, que detém a especificida-
de por determinado tecido-alvo ou que administradas
por vias especiais apresentam dindmica com seletivi-
dade para determinada estrutura, ampliou as perspec-
tivas para o desenvolvimento de sondas de deteccao
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de radiagdo que fossem portdteis, sensiveis e com
poder resolvente espacial. Esta solucdo, fundamental
para que o volume de interesse, seja selecionado pelo
cirurgido, minimiza a remogao desnecessaria do teci-
do circunjacente.

A portabilidade da instrumentacdo foi resolvida
com a miniaturalizacao da eletronica, resumida a pla-
cas e chips de baixo consumo de energia, a telas de
cristal liquido e as baterias de alta eficiéncia, garan-
tindo a autonomia do conjunto.

O detector, propriamente, apresenta caracteristi-
cas peculiares que o torna sensivel e capaz de distin-
guir diferentes energias (resolugdo energética) resu-
mindo-se hoje aos cintiladores e aos semicondutores.

Definimos a sensibilidade do detector como sen-
do o maximo de eventos radioativos registrados por
unidade de atividade. Essa sensibilidade pode ainda
ser relacionada a geometria, sendo definida como a
fracdo da radiac@o emitida que atinge o detector (cor-
responde ao angulo sélido proporcionado pela drea de
detec¢do e inversamente proporcional ao quadrado da
distancia que o separa da fonte). A sensibilidade intrin-
seca e a fracdo da radiacdo que atinge o detector sdo ali
barradas, ou seja, sofrem o processo de intera¢do com
0 mesmo. Esse processo € diretamente proporcional a
densidade do material do qual o detector € construido
e de sua espessura e € inversamente proporcional ao
aumento da energia do is6topo emissor (fotopico).

A resolucdo energética € definida como a largura
da banda de energia na meia-altura do pulso, conceito
este aparentemente complicado, mas facilmente en-
tendido a partir do conhecimento de que os raios-X
caracteristicos e os raios gama emitidos pelo decai-
mento dos dtomos radioativos apresentam energias
caracteristicas (espectro de linha). No entanto, em
funcdo do espalhamento dessas radiagdes no proces-
so de deteccdo, a energia apresenta distribuicio com
estatistica semelhante a distribuicao de Poisson per-
dendo, portanto, a caracteristica inicial. Essa forma de
distribui¢ao no detector, com maior ou menor “acha-
tamento” da curva de distribuicdo da emissdo radioati-
va eletromagnética, oferece a resolucio energética do
detector em percentual.

Resolugéo energética (meia altura do pulso) = A E / E gama

Esse fenomeno decorre da incerteza na detecc¢do
da radiac@o e do niimero de elétrons produzidos pela ra-
diagdo no detector (1 elétron/kev nos cintiladores e 300
elétrons/kev nos semicondutores, do qual se depreende
que a resolucdo energética dos detectores a semicon-
dutores € melhor). No caso das sondas de detec¢do de

radiacd@o para uso intra-operatorio, a melhora de resolu-
¢do energética obvia a detec¢@o da radiacao de espalha-
mento produzida nos tecidos adjacentes, indesejavel na
relac@o entre as contagens e 0s eventos, primariamente
provenientes do alvo do cirurgido e secundariamente
provenientes da radiacdo de espalhamento.

A determinac¢do da origem da radiag@o pelo de-
tector € dada pela resolugdo espacial e, no caso das
sondas de uso intra-operatério € pardmetro funda-
mental e, seu entendimento, garantird o adequado uso
do instrumento.

A resolugdo espacial diminui rapidamente com
0 aumento da distancia fonte-detector, o aumento do
campo de leitura do detector, o espalhamento ofere-
cido pelo meio e com a redu¢do no nimero de even-
tos registrados.

A INTERAGAO DA RADIAGAO
COM A MATERIA

Os fendmenos mais freqiientes na interagdo das
radiacOes eletromagnéticas, provenientes do decai-
mento dos isétopos radioativos utilizados na marcagao
dos radiofarmacos corriqueiramente usados, sdo o efei-
to fotoelétrico com a transferéncia de toda a energia
para um elétron orbital do meio (interag@o) ou o efeito
Compton quando apenas parte da energia € transferi-
da para a matéria e a energia residual continua como
onda eletromagnética em dire¢@o varidvel, podendo ou
ndo interagir naquele mesmo meio, espalhamento que
prejudica a resolugdo espacial, pois aparenta originar-
se de dire¢do diferente da prevista, sendo necessaria a
selecdo da energia no fotopico — f6tons primarios.

O ajuste da janela energética, de forma a reduzir
a detecgdo da radiac@o espalhada e garantir a resolu-
¢ao espacial, diminui a sensibilidade do conjunto.

ESTATISTICA DA DETECGAO
DAS RADIAGOES

O fendmeno da desintegracdo radioativa € ob-
viamente aleatdrio, assim como € a dire¢do que a ra-
diagdo emitida assume (geometria 4n — isotrpico),
portanto, o fluxo de radiacdo medido, em determina-
da geometria, admitindo-se que a varia¢do da quanti-
dade de radiac@o pelo decaimento néo € significativa
entre duas medidas sucessivas, mostrard variagdes
numéricas devidas a variabilidade intrinseca aos fe-
ndmenos envolvidos.
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Admite-se que o desvio-padrdo de medidas su-
cessivas de uma amostra radioativa corresponde a raiz
quadrada do nimero de eventos registrados e o coefi-
ciente de variacdo a razdo entre esse valor e o nimero
de eventos detectados. Esta aproximacdo matemadtica
¢ vilida e demonstrada na distribuicao de Poisson.

Se o nimero de eventos radioativos for suficien-
temente grande (maiores que 10?), a distribui¢@o apro-
xima-se da Gaussiana e passam a valer as regras de
contingéncia dessa distribuicdo, ou seja: 68%, 95% e
99% dos eventos ocorrem, respectivamente, com um,
dois ou trés desvios-padrdes em relag@o a média.

Diante desses fatos, ndo deve o operador sur-
preender-se com as variagdes numéricas registradas
na mesma condicdo geométrica, principalmente na-
quelas ocasides onde a taxa de contagens (nimero de
eventos por unidade de tempo) € pequena, lembran-
do que a razdo do desvio sofre incremento quadrati-
co com relagdo ao nimero de eventos, a saber: 100
contagens/t corresponde a desvio-padrdo igual a 10
(10%), 10.000 contagens/t corresponde a desvio-pa-
drao igual a 100 (1%).

A RADIAGAO DE FUNDO

Independente de adicionar uma fonte radioativa
em um ambiente, sempre serd detectada uma quan-
tidade de radioatividade chamada radiacdo de fundo
(background). Esta radiacdo € proveniente dos mate-
riais componentes da alvenaria, do subsolo e de ori-
gem cosmica. Esta tltima tem sua penetracdo limitada
pela camada de ar que envolve a Terra sendo, portan-
to, mais significativa em regides mais altas do planeta.
No entanto, a radiacdo de fundo natural ndo tem sig-
nificado bioldgico, mas poderd servir como primeiro
pardmetro de aferi¢do do aparelho usado na detecgdo
das radiagdes, pois, esta medida deverd apresentar-se
estdvel em cada janela energética ao longo do tempo,
e valores estatisticos significativos abaixo do usual
podem indicar perda de sensibilidade do conjunto,
enquanto valores superiores podem indicar contami-
nagdo da sonda, interferéncia no circuito eletronico
associado ao detector ou mesmo falha do mesmo.

No campo ciridrgico, a radiagao de fundo tecidual
é medida fora das dreas primdrias de injecdo e drena-
gem linfética e podem servir com o mesmo proposito,
ou seja, referéncia de drea “neutra”. No sitio do linfo-
nodo sentinela, ou sentinelas, apds sua remogao o rit-
mo de contagens ird aproximar-se daquele mensurado
na drea “neutra”.

Falhas na injecao do radiofarmaco na drea prima-
ria, como injecao no vaso venoso ou arterial, poderao
acarretar significativo aumento da radiagido de fundo
corporal, podendo dificultar as leituras durante o ato
operatorio, particularmente na drea de dissecagdo do
linfonodo sentinela, considerando-se que o diferencial
de contagens entre este e o leito cirtrgico podera ficar
estreito. Efeito também em relacdo a radiacdo de fun-
do, que pode dificultar a sele¢@o da drea de dissecacao
cirdrgica, ocorre quando da proximidade entre a drea
de inje¢@o primaria e o sitio de localizac¢ao do linfono-
do sentinela. Neste caso, além da experiéncia da equi-
pe que atua com o equipamento, € védlida a utilizagdo
de filtros construidos com metal de alta densidade
(chumbo, ligas de estanho etc.) que, utilizados forma
técnica, podem minimizar a contribui¢do dos eventos
radioativos oriundos da area de inje¢@o primdria e do
leito de dissecacdo do linfonodo sentinela.

EFEITOS BIOLOGICOS DAS RADIAGOES E
PROTEGAO CONTRA AS RADIAGOES

Até o presente, estd consignada a presencga de ra-
diacdo natural — radiag¢@o de fundo e, portanto, a per-
manente exposicdo a essa radia¢do de todos os seres
animados e inanimados na superficie terrestre. Qual-
quer taxa de exposi¢do a radia¢@o superior a radiac@o
de fundo deve ser medida e, na possibilidade dessa taxa
de exposi¢do inabitual ser permanente e poder ofere-
cer doses limites daquelas maximas permitidas para a
populagio, estabelecidas pela legislacdo internacional
e brasileira (AIEA e CNEN — 6 mSv/ano para corpo
total), faz-se necessdrio definir cuidados de protecao
contra as radiacdes para os profissionais envolvidos.

Deve haver preocupagdo com as estruturas cor-
poreas desses individuos, principalmente com as dreas
onde a radiacao foi depositada, no caso do cirurgido,
patologista e outros auxiliares, os dedos, sendo para esta
estrutura o limite de dose de 150 mSv/ano. Os valores,
obtidos com a utilizacdo dos radiofdrmacos e doses
habituais para a identificacdo do linfonodo sentinela e
da drea de ressecgdo cirtrgica, sdo respectivamente de
9,3+/-3,3 uSv para os dedos do cirurgido e 0,5+/-0,13
uSv para o profissional que manuseia a dose. Para ou-
tros membros da equipe a dose de corpo inteiro calcula-
da € de 0,44/-0,4 pSv, sem evidéncias significativas de
contaminacOes ambientais e dos rejeitos.

Os cdlculos apresentados permitiram concluir
que o cirurgido terd acumulado a dose de 1 mSv nos
dedos, apés 100 procedimentos, portanto, muito abai-
xo0 do limite reconhecido como seguro pelos organis-
mos reguladores de utilizacdo das radiacdes ionizan-
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tes. Igualmente a dose de corpo inteiro para outros
elementos da equipe, ap6és 100 procedimentos, em um
ano representa dose acumulada de 40 uSv, bastante
distante dos limites de seguranca conhecidos.

Quanto ao paciente, embora a dosimetria seja
pequena e o evento isolado, requer conhecimento e
consentimento prévios de que estard sendo submetido
a radiacdao. Lembramos ainda, no que pese a seguran-
ca do emprego dos diferentes radiofarmacos, que siao
descritas raras reagcdes anafilaticas.

INTERFERENCIAS DO RADIOFARMACO
NA DETERMINAGAO DO LINFONODO
SENTINELA E A INSTRUMENTAGAO DE
USO INTRA-OPERATORIO

Um dos primeiros radiofirmacos empregados,
objetivando o estudo cintilografico das vias linfati-
cas e dos linfonodos foi o ouro coloidal (***Au), com
sucesso pela regularidade do tamanho das particulas
coloidais (3 a 5 nm) e pela emissdo de fétons, embora
com energia alta para a instrumentagdo moderna (412
keV), mas que atendia a instrumentacdo disponivel
nas décadas de 1960 e 1970. No entanto, a emissao
beta desse is6topo proporcionava alta taxa de dose
absorvida no sitio da inje¢@o, tornando inadequado o
uso desse elemento com finalidade diagndstica e pre-
valecendo algumas possibilidades terapéuticas.

A escolha do radiofarmaco para a determinacdo
do linfonodo sentinela estd associada hoje a estabili-
dade de marcacdo da molécula com o isétopo, regu-
laridade do tamanho das particulas, reprodutibilidade
dos ensaios e disponibilidade no ambiente de traba-
lho. O is6topo de escolha € o pertecnetato (*"TcO,),
em funcdo de sua meia vida (seis horas), energia (140
keV) adequada para deteccdo pela instrumentagdo
corrente (camaras a cintilacdo e detectores portateis
de uso intra-operatério), baixa dosimetria para o pa-
ciente e equipe operacional e, disponibilidade nos la-
boratdrios de radioisétopos.

Quanto as moléculas, propriamente, sao elegi-
veis em nosso meio: a albumina humana, o coléide

de enxofre, o fitato e o dextran (PM 70 e 500, res-
pectivamente). Salientamos que todas estas moléculas
sdo licenciadas pelos 6rgaos regulamentadores do Mi-
nistério da Saude e, comercializadas de forma estéril
e liofilizada em frascos contendo vacuo, evitando a
oxidacdo da ponte quimica que ird ligar-se ao *™Tc.
A escolha da molécula pelo profissional leva em conta
o objetivo do estudo (apenas a visualizagdo das vias
linfaticas e das estacdes linfonodais utilizando-se de
albumina humana marcada com **"Tc¢), dindmica do
laboratorio (uso corrente de coléide-*"Tc ou fitato-
mTc) e a experiéncia pessoal do médico nuclear.

As interferéncias do radiofirmaco na determi-
nacdo do linfonodo sentinela podem decorrer pela
variabilidade no tamanho das particulas, resultando
na “marcagdo” de vérios linfonodos ou no retardo na
progressdao das mesmas. A injecdo acidental no vaso
sangiifneo podera resultar em aumento da radiacdo de
fundo e diminuindo ou, até mesmo, anulando a oferta
do agente radioativo para a via linfatica, prejudican-
do ou invalidando a utilizagdo da sonda de deteccdo
durante a cirurgia. A falha de marcacido da molécula
pelo radioisétopo pode ser resultante da oxidagdo da
“ponte” quimica de ligagdo com o mesmo ou da per-
da do cardter idnico do pertecnetato (*"TcO,’). Pode
ocorrer ainda a degradacdo da molécula ja marcada
pelo tempo de espera antes da utilizacdo (ndo € reco-
menddvel o uso do complexo marcado apds seis ho-
ras). O fendmeno da presenga de " TcO, “livre” pode
também agir como interferente e, o fon isoladamente
terd padrao de biodistribuicdo diferente do desejado
e, igualmente, levando a dificuldades na utilizacao do
detector durante a cirurgia.

Imediatamente ap6s a inje¢ao do radiofarmaco no
tecido vivo, os agentes quimicos naturais (“tampdes’)
entram em acdo, simultaneamente com a movimenta-
¢ao das particulas em seu deslocamento e entrada nos
vasos linfaticos, podendo modifica-las quimicamente
(quelagao do fitato pelo célcio, por exemplo). Particu-
las maiores terdo seu movimento retardado e as muito
pequenas tém sua permeacao facilitada. Reacdes in-
flamatorias locais modificam fisica e quimicamente o
meio, além da maior concentrag@o de células reativas
ao processo, podendo acarretar interferéncias impre-
visiveis quanto a mobilidade das particulas radioati-
vas disponibilizadas para o estudo.
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ABSTRACT
INTRA-OPERATIVE RADIATION DETECTING INSTRUMENTS

This article has as an objective to offer consistent basis to the usage of Nuclear
Medicine in radioguided surgery, familiarizing the health professional in the sequence of
procedures of radiation detection, especially locating the sentinel lymph node. Hereby
it is discussed the usage of molecules marked with radioactive isotopes, the necessary
conditions for the procedure to be safe and efficient and the chemical reasons of the mol-
ecule and marking isotope choice. The specialists’ increased interest in radioguided sur-
gery, the precise positioning of the sentinel lymph node and the correct pointing of other
masses to be excised to the surgeon (e.g. nodes, architectural distortion areas or micro-
calcification groupings), diminishing the surgery’s physical an temporal extension with
significant morbidity reduction and better aesthetic and functional results are enough to
justify the support this method has been gaining from the medical community. In this
article the authors also offer data to the better usage of radiation detection equipment,
such as energy resolution, counting statistics, multiple radiation sources interference,
detection cone angle and its consequence in spatial resolution and safety in manipulation

of non-sealed radioactive sources.
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RESUMO

O termo doenca residual minima (DRM) ou micrometdstase refere-se a presencga
de algumas células tumorais nos tecidos normais nao factiveis de serem detectdveis por
meio de metodologias propedéuticas convencionais como o exame clinico, métodos de
imagem ou andlises laboratoriais de rotina. A pesquisa de DRM em pacientes com cancer
de mama se faz atualmente através da avaliacdo da medula 6ssea ou sangue periférico
para a presenca de células epiteliais por técnicas de imunocitoquimica ou moleculares
como o Rt-PCR. Estudos citogenéticos e moleculares demonstraram que estas células
albergam também alteracdes cromossdmicas semelhantes aos tumores presentes nos pa-
cientes e sua consistente associagdo com um pior progndstico em pacientes com cancer
de mama reforcam sua importancia para o processo metastatico. Discutiremos sumaria-
mente, a seguir, as bases técnicas da deteccio da DRM e os estudos recentes que nos
permitiram conhecer algumas das caracteristicas moleculares e celulares destas células
malignas disseminadas. Finalizaremos este artigo com uma discussao dos trabalhos mais
recentes acerca do valor prognéstico da detec¢do da DRM em pacientes com céncer de
mama e as futuras dire¢des da pesquisa nesta drea.

O termo doenca residual minima (DRM) ou mi-
crometdstase refere-se a presenca de algumas células
tumorais nos tecidos normais ndo factiveis de serem
detectdveis por meio de metodologias propedéuticas
convencionais, como o exame clinico, métodos de
imagem ou andlises laboratoriais de rotina'2. Podemos,
através do estudo da DRM, caracterizar molecular e
imunofeno-tipicamente as células tumorais em transito
pelos tecidos normais antes que estas se convertam em
metdstases detectdveis pelos métodos de rastreamento
usuais. A pesquisa de DRM tem como objetivo, por-
tanto, avaliar progndstico de doencas tumorais, poten-

cialmente definir novas estratégias terapéuticas, além
de nos prover com conhecimentos acerca do inicio do
processo de metastatizacio das neoplasias.

A medula éssea (MO) € um sitio facilmente aces-
sivel e, normalmente, ndo contaminado por células
epiteliais. Suas células, tanto as hematopoéticas como
as do estroma, sdao de origem mesenquimal, poden-
do ser distinguidas das células malignas epiteliais por
vérias técnicas como, por exemplo, as de imunohisto-
quimica e moleculares**. Da mesma forma, a frag@o
mononuclear do sangue periférico (FMNSP) poderia
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prestar-se a deteccdo de DRM oriunda de tumores
epiteliais ja que, a semelhanca da MO, as células nor-
malmente presentes na FMNSP t€m também origem
mesenquimal, e a presenca de c€lulas epiteliais cir-
culantes, em pacientes com cancer, poderia também
ser interpretada como DRM'~. A FMNSP seria ideal-
mente preferivel a MO, pois € de muito mais facil ob-
ten¢do e maior aceitacdo para os pacientes, especial-
mente para estudos seriados.

No passado, questionou-se as c€lulas epiteliais
circulantes detectadas na MO ou FMNSP seriam vid-
veis e se teriam capacidade de originar metdstases®®.
Estudos moleculares demonstraram que estas c€lulas
albergam também alteracdes cromossOmicas seme-
lhantes aos tumores presentes nos pacientes e, sua
consistente associagdo com pior progndstico em pa-
cientes com cancer de mama, reforcam sua importan-
cia para o processo metastdtico.

Discutiremos, sumariamente, a seguir as bases
técnicas da detecgao da DRM e os estudos recentes
que permitiram conhecer algumas das caracteristicas
moleculares e celulares das células epiteliais circulan-
tes ou detectadas na MO desses pacientes. Finalizare-
mos este artigo com uma discuss@o dos trabalhos mais
recentes acerca do valor prognéstico da detec¢do da
DRM em pacientes com cancer de mama e as futuras
dire¢des da pesquisa nesta area.

METODOS PARA DETECGAO DE DRM
EM CANCER DE MAMA

Essencialmente dois tipos de técnica sdo, hoje,
mais utilizados para detecgao de DRM em pacientes
com cancer de mama na literatura: a imunohistoqui-
mica e técnicas moleculares como a polimerase em
cadeia apés sintese de DNA complementar (cDNA),
a partir de RNA mensageiro pela enzima de transcrip-
tase reversa (RT-PCR).

TECNICA DE IMUNOCITOQUIMICA

O termo imunohistoquimica (ou imunocitoqui-
mica [ICC]) refere-se ao conjunto de reagdes que t€ém
por objetivo demonstrar a presenga de proteinas em
tecidos ou células, baseando-se na especificidade da
reacdo antigeno-anticorpo, a qual ocorre in situ, isto €,
em cortes histolégicos ou em preparados citolégicos.

A revelagdo da reagdo € feita utilizando-se os cha-
mados sistemas de detec¢@o, mais freqiientemente atra-
vés da utilizagdo de anticorpos conjugados com enzimas

como, por exemplo a peroxidase ou fosfatase alcalina
ou ainda com elementos fluorescentes (figura 1).

O principio da pesquisa de DRM em pacientes
com cancer de mama por ICC baseia-se na detecgdo
de epitopos epiteliais e estruturas celulares através do
uso de anticorpos que ndo reajam com as células me-
senquimais. A maioria dos anticorpos empregados €
dirigida contra componentes da membrana celular ou
do citoesqueleto. Sao exemplos de anticorpos dirigi-
dos contra o primeiro grupo: o antigeno epitelial de
membrana (EMA), globulina lipidica do leite humano
(HMFG) e as citoqueratinas (CK)?**.

As CK constituem os principais componentes
dos filamentos intermedidrios do citoesqueleto das
células normais e neopldsicas de origem epitelial,
servindo como marcador para essas células'®''. An-
ticorpos contra essas proteinas parecem ser altamente
especificos, apresentando reagdes cruzadas em menos
de 5% dos casos, embora, existam relatos que estes
ndo apresentem sensibilidade suficiente’. A ICC pos-
sui alta sensibilidade, pois pode detectar uma célula
neopldsica em até cerca de 10°células nao-tumorais'?,
porém, oferece a desvantagem de sofrer interferéncias
subjetivas e consumir muito tempo para sua realiza-
cao. Entretanto, a ICC permite a caracteriza¢do mor-
fol6gica das células coradas, permitindo a exclusao de
elementos estranhos que apresentem reacao cruzada.

Para aumentar a sensibilidade para deteccdo de
DRM, uma alternativa seria a utilizagdo de diversos

Enzima de .
@ detecgao Enzima de
%\; %\ detecgao
Anticorpo )
monoclonal Anticorpo monoclonal

Figura 1. Técnica de imunoperoxidase. Um anticorpo monoclonal

ou policlonal especifico se liga a um dado antigeno (Ag) como, por
exemplo, uma citoqueratina que € entao detectada gracas ao fato

do anticorpo em questao estar acoplado a um substrato, que pode
adquirir uma dada coloragao, apés ser submetido a reacao quimica.
No caso, aqui é representado o sistema avidina-biotina. Cada célula
pode ter a expressao de varias moléculas do antigeno, permitindo sua
ligagao a varias moléculas do anticorpo, o que facilita a sua deteccao
em meio a células que nao expressam este antigeno, como € o caso
das células hematopoéticas presentes na medula dssea normal.
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anticorpos contra varios componentes das CK simul-
taneamente, o que poderia, ao detectar mais de um
epitopo, fazendo frente assim a heterogeneidade fe-
notipica das células tumorais, sem prejuizo da sen-
sibilidade do ensaio. Uma alternativa para aumento
da sensibilidade para deteccdo de DRM por ICC € a
adi¢@o ao protocolo de ICC de uma etapa prévia de
enriquecimento imunomagnética'®>. O enriquecimen-
to imunomagnético consiste na passagem das células
do sangue previamente por anticorpos monoclonais
direcionados a antigenos epiteliais ligados a substan-
cias metdlicas que, se submetidas a campo magnéti-
co, direcionardo preferencialmente as células tumo-
rais para determinada fracdo celular que, agora, estd
enriquecida por estas células epiteliais. A vantagem
desta técnica € que podemos analisar uma quantidade
de células seis a sete vezes maior que na ICC sem
enriquecimento, além de ter capacidade de detecgdo
de cé€lulas epiteliais cinco vezes maior, quando com-
paradas com o emprego da ICC isoladamente. O en-
riquecimento prévio € essencial quando se pesquisa
c€lulas epiteliais na FMNSP, pois no sangue periféri-
co o nimero de células epiteliais circulante é menor
do que na medula dssea'. Grande avango recente na
técnica de imunocitoquimica foi a detec¢dao automa-
tizada de células epiteliais, o que permite aos patolo-
gistas avaliar vdrias 1aminas de maneira mais rdpida e,
por conseguinte, avaliar maior volume de sangue total
obtido da paciente, assim aumentando ainda mais a
sensibilidade da técnica'®.

METODOS MOLECULARES

A pesquisa de DRM pode ser realizada também
através da amplificacdo do seu cDNA, pela técnica RT-
PCR. Nesta técnica, apds a extracao do RNA, este sofre
a acdo da enzima transcriptase reversa, sendo entao ob-
tido o cDNA que € entdo amplificado através de oligo-
nucleotideos especificos para antigenos epiteliais como
a citoqueratina 19 (CK-19)" e cerb-2'° (figura 2).

A pesquisa de CK-19, por esta técnica, € fre-
qiientemente utilizada, entretanto, apesar da sua alta
sensibilidade (uma célula tumoral em até 10° a 107
células ndo tumorais)>!' sua especificidade ainda é
considerada baixa, devido a possibilidade de ocorrer
a amplificacdo de pseudogenes do CK-19 (gene ndo-
funcional que pode ser expresso também por células
ndo-epiteliais) ou de contaminagao, ja que fibroblas-
tos e as c€lulas endoteliais expressam baixos niveis de
CK'.. Um progresso recente da técnica de RT-PCR ¢
o uso da amplificacdo quantitativa (PCR quantitativo)
que permite, dentre os casos positivos, aquilatar dife-
rengas de expressdo génica com possivel valor prog-

Transcriptase
Reversa
D

20 ml -
-

* PCR: 1® etapa
e 4

* PCR: 2 etapa
s

Figura 2. Reagao de RT-PCR para detecgao de células que expressam
antigenos epiteliais na fragdo mononuclear do sangue periférico.
Cerca de 20 ml de sangue sao submetidos a centrifugagéo com
Ficol-Hypaque para se separar a fragao mononuclear da qual, por
sua vez, se extrai 0 RNA mensageiro (RNAm). 0 RNAm pela atuagao
da enzima transcriptase reversa da origem ao DNA complementar
correspondente (cDNA) que, por sua vez, é submetido a técnica

de PCR para amplificacéo com a utilizagao de oligonucleotideos
especificos (primers) para seqiiéncias que codificam antigenos
epiteliais como, por exemplo, cerb-2 e CK-19. A reagao de PCR

é conduzida em duas etapas para permitir maior sensibilidade

da técnica, sendo que a segunda reagao amplifica segiiéncias
amplificadas na primeira etapa (nested PCR). A sequir, se corre o
material oriundo desta reagao eletroforeticamente em um gel de
agarose e, Nos caso0s em que a reagao € positiva, identifica-se uma
banda na regido que corresponde ao peso molecular esperado para a
sequiéncia amplificada.

nostico, que passariam despercebidas pela técnica de
PCR usual, na qual s6 poderiamos constatar positivi-
dade ou negatividade da reacao!'”'®.

0 SIGNIFICADO DA PRESENCA DE
CELULAS TUMORAIS NA MEDULA
OSSEA E SANGUE PERIFERICO

Células epiteliais circulante e aquelas presentes
na MO albergam alteracdes cromossOmicas (aneus-
somias e amplificacdes) comumente presentes nos
tumores primdrios dos quais se originaram’'°. Um es-
tudo recente conduzido por Gangnus e col.® submeteu
a técnica de hibridizacdo gendmica de células indivi-
duais células epiteliais presentes na MO de pacientes
com cancer de mama ap0s sua separagao por técnicas
de imunocitoquimica e cultivo in vitro. Este estudo
revelou que estas células epiteliais albergavam va-
rias alteracOes genéticas, algumas das quais inclusive
ausentes nos tumores primdrios. A conclusdo que se
pode chegar com estes dados € que células neoplésicas
presentes na MO de pacientes com cancer de mama
sdo neopldsicas e que, assim como no tumor primério,
estdo submetidas a pressdo seletiva que, associada a
instabilidade genética inerente ao processo neoplési-
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co, pode lhes outorgar independéncia de crescimento,
que culmina com o desenvolvimento de metdstases.

Curiosamente, do ponto de vista proliferativo,
estas células epiteliais presentes na MO de pacientes
com cancer de mama sdo geralmente quiescentes, o
que poderia contribuir para a sua resisténcia a agen-
tes quimioterdpicos® que dependam do processo de
divisdo celular para atuar como, por exemplo, antime-
tabdlitos. Em relacdo a quimioterapia antineopldsica,
como veremos adiante, alguns trabalhos demonstra-
ram diminui¢@o destas células apds quimioterapia an-
tineopldsica>'>'°. Estes resultados, entretanto, nao sao
consensuais entre todos autores?'.

Curiosamente, entretanto, estas células aparen-
temente quimiorresistentes podem ser eliminadas
por anticorpos monoclonais para antigenos epite-
liais***, incluindo o transtuzumab? que € especifico
para ligacdo com a proteina cerb-2. A proteina cerb-
2 que € hiper-expressa em cerca de 30% dos casos
de carcinoma mamadrio €, possivelmente, por pressdo
seletiva inerente ao processo metastdtico, hiper-ex-
pressa em percentual ainda maior do que este nas cé-
lulas tumorais disseminadas pela MO e FMNSP!6-20.24,
E possivel que esta possibilidade de eliminar célu-
las neopldsicas quimiorresistentes disseminadas seja
responsdvel por explicar pelo menos parte do efeito
sinérgico do transztusumab a quimioterapia antineo-
pldsica convencional®-°.

SIGNIFICADO GLiNIPO DA DRM EM
PACIENTES COM CANCER DE MAMA

A avaliacdo do significado clinico da DRM na
MO de pacientes com cancer de mama foi facilitada
por duas revisodes sistematicas recentes. Weinschenker
e col.” em nosso grupo, avaliando todos os estudos pu-
blicados com pelo menos 20 pacientes com cancer de
mama previamente nao tratadas com quimioterapia ou
hormonioterapia, identificou 14 estudos elegiveis para
metandlise com 3.253 pacientes e 532 controles sem
cancer de mama. A taxa de positividade da ICC foi
de 31% (Intervalo de confianga de 95% IC: 30-33%)
e especificidade de 96% (95% IC: 0,94-0,98). Obser-
vamos correlacao significativa entre a positividade da
MO por ICC e positividade do tumor primdrio para a
expressao de receptores de estrogénio, maiores tama-
nho e grau histoldgico, assim como com a presenca
de trés ou mais linfonodos axilares acometidos. Com
cinco anos de seguimento, a identificacdo de células
epiteliais por ICC na MO correlacionou-se significati-
vamente com a menor sobrevida livre de tumor (risco
relativo = 1,60; 95% IC: 1,39-1,83) e sobrevida global

(risco relativo = 1,73; 95% CI: 1,29-2,31). De forma
interessante, o impacto progndstico da positividade da
MO por ICC aparentemente diminuiu com o tempo
desde sua constatacdo (figuras 3A e 3B).

Em 2005, Braun e col. avaliaram dados indivi-
duais de pacientes oriundos de 9 estudos, em relagao
a presenca de micrometdstases na MO de pacientes
com cancer de mama®. Alguns destes estudos foram
incluidos na metandlise de Weinschenker e col. pre-
viamente conduzido com os dados publicados destes
estudos. Neste estudo foram incluidos 4.703 pacientes
com carcinoma mamadrio em estadios clinicos I, II, ou
II1. O periodo de seguimento foi de dez anos (media-
na de 5,2 anos) e a andlise estatistica foi conduzida
através de regressao multivariada de Cox. Detectou-se
micrometdstases em 30,6% das pacientes. A presenga
de micrometdstases na MO correlacionou-se significa-
tivamente com: maiores tamanho e grau histolégico do
tumor, assim como com maior freqiiéncia de compro-
metimento linfonodal e negatividade para receptores
hormonais. A presen¢a de micrometdstases correlacio-
nou-se ainda significativamente com sobrevida global
e especifica menores (taxa de mortalidade univariada
de 2,15 e 2,44, respectivamente, P < 0,001, para ambas)
e com menor sobrevida livre de doenca e tempo para
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Figura 3A. Impacto da presenga das micrometastases sobre taxa de
recaida ao longo dos anos®.
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Figura 3B. Impacto da presenga das micrometastases sobre taxa de
6bitos ao longo dos anos®.
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metdstases sistémicas (taxa de incidéncia 2,13 e 2,33,
respectivamente, P < 0,001, para ambos) por andlise
multivariada. Note-se também que o valor progndstico
do encontro de micrometdstases na MO destas pacien-
tes existiu também para aquelas com axila negativa e
que receberam ou nio tratamento adjuvante.

Destes dois estudos que, sistematicamente ava-
liaram os estudos mais importantes conduzidos até
0o momento acerca do valor prognéstico de DRM na
MO de pacientes com cancer de mama, podemos con-
cluir que a DRM representa um fator de prognéstico
potencialmente importante para pacientes com can-
cer de mama quando do seu diagnéstico. E possivel,
entretanto, que seu valor diminua com o tempo, isto
€, ap6s alguns anos de seguimento, se a paciente nao
recaiu, o valor progndstico de ter tido na sua MO cé-
lulas epiteliais € provavelmente menor.

Recentemente, um outro estudo interessante, pu-
blicado por Cristofanilli e col., avaliou o valor prog-
nostico da avaliagdo da DRM no SP de pacientes com
cancer de mama metastdtico®. Neste estudo foi utili-
zada uma técnica de enriquecimento imunomagnéti-
co, seguida de deteccao semi-automatizada de células
epiteliais. Estes autores observaram, nas 177 pacientes
estudadas, que aquelas que tinham mais do que cinco
c€lulas epiteliais circulantes por 7,5 ml de sangue, an-
tes da instituicdo de tratamento sistémico, evoluiram
significativamente pior, tanto em termos de intervalo
livre de progressdo de doenca (2,7 meses versus sete
meses, P < 0,001), como de sobrevida global (10,1
meses versus > 18 meses, P < 0,001), quando com-
paradas com aquelas com menos do que cinco célu-
las epiteliais circulantes por 7,5 ml de sangue. Apds a
institui¢do de tratamento sistémico, aquelas pacientes
que mantiveram o nimero maior do que cinco célu-
las epiteliais por 7,5 ml de sangue também evoluiram
significativamente pior do que aquelas que tinham o
numero menor de células epiteliais circulantes, tan-
to para intervalo livre de progressdao de doenca (2,1
meses versus sete meses; P <0,001) como para sobre-
vida global (8,2 meses versus >18 meses; P < 0,001).
Através de uma andlise multivariada observou-se que
os niveis de células epiteliais circulantes foram o fa-
tor preditivo mais significativo para intervalo livre de
progressdao como para sobrevida global. Este estudo
demonstra que € possivel se pesquisar células epite-
liais no sangue periférico de pacientes com cancer
de mama metastdtico e que a sua presenca pode ser
quantificada e este dado pode ter valor progndstico e
também refletir o sucesso do tratamento sistémico.

Em paralelo ao desenvolvimento de técnicas de
ICC, técnicas moleculares, como o RT-PCR foram de-
senvolvidas para a deteccdo de células epiteliais na

FMNSP. Em nosso grupo, Novaes'' demonstrou que
a sensibilidade da técnica de Rt-PCR para a detecgao
de células que expressam CK-19, na FMNSP era de 1
para 10°. A seguir, Manhani e col.'*, em nosso labora-
torio, avaliaram 53 pacientes com amostras seriadas de
sangue periférico colhidas antes, durante e depois da
instituicdo de quimioterapia neoadjuvante, adjuvante
ou paliativa e submeteu-as a técnica de RT-PCR para
deteccdo de células que expressassem CK-19. Estes
autores observaram que o percentual de amostras po-
sitivas para CK-19 por RT-PCR caiu de 43% (23/53)
antes da instituicdo de quimioterapia para 14,3%
(7/49), e 18,9% (7/37) depois de trés e seis ciclos de
tratamento, respectivamente (p = 0,0048). Houve tam-
bém uma correlagdo significativa entre negatividade
para CK-19 por RT-PCR e resposta a quimioterapia
apos trés meses de tratamento (p = 0,024).

Fonseca e col., de nosso grupo'®, utilizaram a
técnica de RT-PCR para a deteccdo de células epite-
liais que expressassem o gene cerb-2. Em nosso labo-
ratorio esta técnica atingiu uma sensibilidade de 1:10°
e especificidade de 90%. Ao avaliarmos 16 pacientes
com cancer de mama observamos positividade deste
ensaio na FMNSP de 25% delas antes da institui¢do
de quimioterapia. Observamos que nas pacientes em
que pelo menos uma das amostras foi positiva para ex-
pressdo de cerb-2, 80% das amostras positivas foram
obtidas fora de tratamento quimioterdpico, enquanto
10% o foram durante o tratamento (P = 0,017). Ou-
tro fato interessante foi a positividade em pelo menos
uma amostra para cerb-2 em duas pacientes em que
nenhuma amostra foi positiva para CK-19.

Soares e col.* procuraram sumarizar de forma
sistemadtica a literatura existente sobre a pesquisa de
c€lulas neopldsicas por Rt-PCR no sangue periférico
de pacientes com cancer de mama, incluindo-se es-
tudos que continham pelo menos dez pacientes com
cancer de mama e um grupo controle sem cancer de
mama. Identificou-se 24 estudos elegiveis com 1.313
pacientes e 627 controles. Utilizaram-se nestes estu-
dos técnicas de RT-PCR para dez marcadores molecu-
lares. Observou-se a sensibilidade global de 35% (IC
95%: 32-38%) e especificidade de 84% (IC 95%: 79-
88%). Notou-se também nestes estudos, varias falhas
metodoldgicas nestes estudos selecionados como, por
exemplo, a utilizacdo de diferentes tipos de controles,
coletas de amostras em diferentes momentos da evo-
lugdo clinica das pacientes e a falta de um padrio ouro
para comparacdo dos resultados do RT-PCR. Por estas
limitagdes metodoldgicas dos estudos selecionados,
ndo conseguimos aquilatar o valor prognéstico da de-
tec¢do de DRM por Rt-PCR na FMNSP de pacientes
com cancer de mama. Com o advento da técnica de
Rt-PCR quantitativa'’ e a utiliza¢ao de miltiplos mar-
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cadores simultaneamente, como por exemplo cerb-2 e
CK-19, esta drea de pesquisa poderd produzir resulta-
dos encorajadores em um futuro préximo.

CONCLUSOES E FUTURAS DIREGOES

A pesquisa de DRM, em pacientes com cancer de
mama, adquire crescente importancia para delineamento
prognéstico destas doentes. Se, por um lado, evoluem as
técnicas de perfilamento genético do tumor primario®,
a pesquisa de DRM tem o potencial de complementar
a avaliacdo destas pacientes, pois as células malignas
circulantes ja denotam estagio mais avancado do tumor
devido a aquisi¢ao da capacidade de metastatizacao e,
por conseguinte, a presenga de neoplasia mais agres-
siva, talvez ndo identificivel em todos os casos apenas
pelo perfilamento do tumor primdrio. A heterogenei-
dade, um nivel molecular do tumor primério e de suas
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metdstases, também pode ndo tornar exeqiiivel que se
conhecam todas as particularidades da evolugao clonal
de um tumor apenas pelo perfilamento genético do tu-
mor primdrio. O conhecimento da biologia molecular
e celular das células malignas circulantes podera entao
enriquecer nosso entendimento do processo tumoral
como um todo, permitindo-nos inclusive, no futuro,
delinear novos alvos terapéuticos.

A possibilidade de se monitorar a DRM, como
marcador para avaliagdo de resposta em pacientes em
adjuvancia, poderd em breve se tornar rotineira. Some-
se a esta utilidade a possibilidade de se monitorar o
tratamento com anticorpos monoclonais como o tras-
tuzumab**** na eliminacdo de DRM quimiorresisten-
te apds o término da quimioterapia sistémica. Novos
marcadores, como a pesquisa de DNA plasmatico® e
a padronizagdo de técnicas moleculares como o RT-
PCR quantitativo poderdo permitir maiores avangos
nessa promissora drea da oncologia.

THE STUDY OF MINIMAL RESIDUAL DISEASE IN BREAST CANCER PATIENTS

Minimal residual disease (MRD) or micrometstasis refers to the presence of tumor

Immunocytochemistry.

cells in normal tissues not amenable to be detected by physical examination, laboratory
tests or imaging techniques in current clinical use. The search for MRD in patients with
breast cancer is currently conducted through the evaluation of the bone marrow or pe-
ripheral blood for the presence of epithelial cells by immunocytochemical or molecular
techniques such as RT-PCR. Recent cytogenetical and molecular studies revealed that
these cells carry chromossomal abnormalities similar to the primary tumors from which
they originated and their consistent association with a wose prognosis in the patients in
whom they are detectable reinforces their importance in the metastatic process. We will
discuss briefly the technical aspects of the detection of MRD and the studies that evalu-
ated the molecular and cellular characteristics of these disseminated malignant cells. We
will then discuss recent work relating to the prognostic implications of MRD in breast
cancer patients and the future directions of this research area.
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CALENDARIO DE EVENTOS

11 SIMPOSIO INTERNACIONAL DE CANCER DE MAMA

Patrocinio: Hospital Israelita Albert Einstein
Sao Paulo, 10 a 11 de marco de 2006
Informagoes: Tel. (11)3747-1233, ramal 53450

SIMPOSIO INTERNACIONAL CANCER DE MAMA - 2006

Patrocinio: Nicleo de Mastologia do Hospital Sirio Libanés
Sao Paulo, 28 e 29 de julho de 2006
Informagdes: Tel. (11) 3284-6680

RIO BREAST CONFERENCE

Patrocinio: Sociedade Brasileira de Mastologia - Regional RJ
Rio de Janeiro, 1 e 2 de setembro de 2006
Informacgoes: Tel. (21) 2247-6945

CONGRESSO LUSO-BRASILEIRO DE MASTOLOGIA

Patrocinio: Sociedade Brasileira de Mastologia — Regional RN
Natal, 20 a 23 de setembro de 2006
Informacgdes: Tel. (84) 3201-0898

CONGRESSO PAULISTA DE MASTOLOGIA

Patrocinio: Sociedade Paulista de Mastologia
Sao Paulo, 9 a 11 de novembro de 2006
Informacoes: Tel. (11) 3107-6403

Revista Brasileira de Mastologia
Divulgacao de Eventos
FAX: (11) 3078-1763
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