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RESUMO

Maia MATB. Puncdo aspirativa por agulha fina guiada por ultra-som para
deteccdo de metastases axilares ndo palpaveis nos pacientes com cancer de
mama candidatos ao procedimento de linfonodo sentinela. Sao Paulo; 2007

[Dissertagao de Mestrado-Fundagdao Anténio Prudente].

A presenca de metéstase axilar nos pacientes com cancer de mama ¢ um dos fatores
prognoésticos mais importantes. O procedimento de pesquisa do lindonodo sentinela
jé esta consagrado como abordagem padrao para a determinacdo do status axilar nos
pacientes com axila clinicamente negativa. Este procedimento ¢ de alta
complexidade e prolonga o tempo de cirurgia. Cerca de 30 a 40% dos pacientes
encaminhados para este procedimento apresentam metéastase axilar. O ultra-som da
axila com pungdo aspirativa de linfonodos atipicos ¢ mais sensivel que a palpacdo na
detec¢do de metastase axilar podendo melhorar a selecdo de pacientes para realizagdo
do procedimento do linfonodo sentinela. Objetivo: Avaliar o impacto da utilizagdo
pré-operatoria do ultra-som de axila associado a pungdo aspirativa com agulha fina
de linfonodos atipicos na detec¢ao de metastases axilares nao palpaveis nos pacientes
com cancer de mama candidatos ao procedimento de linfonodo sentinela. Métodos:
Entre janeiro de 2006 e¢ maio de 2007, foi realizado ultra-som de axila em 82
pacientes com cancer de mama e axila clinicamente negativa encaminhados para a
realiza¢ao do procedimento de linfonodo sentinela. Linfonodos atipicos ou suspeitos
foram puncionados com agulha fina. Resultados A pungdo aspirativa com agulha
fina detectou metéstase axilar em 8(10%) dos 82 pacientes. Do total de 21 pacientes
com diagnoéstico cirurgico de comprometimento axilar 8 (38%) foram detectados
pela ultra-sonografia com pungdo aspirativa associada. Entre os critérios para
classificagdo de linfonodo atipico, formato arredondado foi o melhor critério para
determinag@o de presenca de malignidade. Conclusfes: A sensibilidade para o ultra-
som de axila associado a puncao aspirativa ¢ de 38% e 10% dos pacientes poderiam

ser dispensados do procedimento de linfonodo sentinela.



SUMMARY

Maia MATB. [Fine-needle aspiration ultrasonography for the detection of non
palpable axillary metastases in patients with breast cancer candidates for
sentinel limph node biopsy. Sdo Paulo; 2007 [Dissertacdo de Mestrado-Fundagao
Abtonio Prudente].

Axillary metastases in breast cancer patients is one of the most important prognostic
factors. Sentinel node biopsy is an important tool in staging patients without clinical
evidence of axillary adenopathy. Some 30 to 40% breast cancer patients scheduled
for sentinel node biopsy have axillary metastases at final surgical biopsy. Ultrasound
is more sensitive than clinical examination alone in detecting such lymph nodes.
Objective: To evaluate the impact of axillary ultrasonography associated with fine-
needle aspiration of suspicious lymph nodes for detecting axillary metastases in
breast cancer patients candidates for sentinel node biopsy. Methods: Between
January 2006 and May 2007, 82 patients with breast cancer and no clinical evidence
of axillary nodal metastases, candidates for the sentinel node biopsy, had their axilla
examined by ultrasound and when suspicious lymph nodes were found, a fine-needle
aspiration was performed. Results: Fine-needle aspiration detected axillary
metatases in 8 (10%) of the 82 patients. This 8 patients represent 38% of the total of
21 who had proven metastases at the surgery. For the detection of lymph node
metastases, round shape was the best ultrasound characteristic in predicting the
presence of malignancy. Conclusion: The sensitivity for fine-needle aspiration
associated with axillary ultra-sound is 38% and 10% of the patients could be spared

sentinel node biopsy.
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1 INTRODUCAO

O numero de casos novos de cancer de mama esperados para o Brasil em
2006 foi de 48930, sendo o risco estimado de 52 casos a cada 100 mil mulheres
(Ministério da Saude 2005)

Na regidao Sudeste, o cancer de mama ¢ o mais incidente entre as mulheres,
com um risco estimado de 71 casos novos por 100 mil. E o segundo tipo de cancer
mais freqliente no mundo e o primeiro entre as mulheres (cerca de 1 milhdo de casos
novos estimados) (Ministério da Saude 2005).

Mais da metade dos casos novos ocorre em paises desenvolvidos. A
incidéncia de cancer de mama feminino apresentou um crescimento continuo na
ultima década, o que pode ser resultado de mudangas socio-demograficas e um
melhor acesso aos servigcos de saude. Seu prognostico ¢ bom se diagnosticado nas
fases iniciais e, portanto o esfor¢o dos programas de saude concentra-se na tentativa
de abreviar e otimizar os métodos diagnosticos (Ministério da Satude 2005).

O diagnostico e a avaliagdo da extensdo desse tumor envolvem uma
abordagem multidisciplinar baseada em trés elementos: exame clinico, métodos de
imagem e avaliagdo anatomo-patoldgica. Nas ultimas décadas, ocorreram
importantes avangos no instrumental diagnostico e terapéutico para o cancer de
mama no sentido de melhorar tanto a sobrevida como a qualidade de vida dos
pacientes.

Sua deteccao através do exame clinico e da mamografia é fundamental para o

diagnéstico precoce, por melhorar o prognodstico da doenca. O rastreamento anual



tem permitido conhecer a historia natural do cancer de mama, sobretudo do
carcinoma ductal in situ de crescimento lento e também de pequenos tumores, antes
de se tornarem invasivos (MARQUES e AITA 2006).

Estudos demonstraram que individuos que realizam o exame anualmente
tiveram tumores menores, tendo impacto assim na reducdo da mortalidade
(MARQUES e AITA 2006).

A realizacdo da mamografia anual é recomendada pelo Ministério da Satde a
partir dos 50 anos. As Sociedades Americana de Cancer (ACS) e Americana de
Imagem da Mama (ASBI) recomendam a mamografia de rastreamento a partir dos
40 anos (MARQUES e AITA 2006).

Para a padronizagdo do laudo mamografico foi criada pelo Colégio
Americano de Radiologia a classificacdo Bi-Rads® (Breast imaging reporting and
data system). Essa classificagdo hoje adotada internacionalmente estratifica os
achados mamograficos por risco de cancer e ¢ acompanhada de uma sugestdo de
conduta baseada neste risco (OBENAUER et al. 2005; LIBERMAN ¢ MENELL

2003; BALLEYGUIER et al. 2007). Tabela 1.



Tabela 1 - Categorias do sistema Bi-Rads® de classificagao de achados de exame
mamografico, respectivos indices esperados de malignidade e sugestdo de conduta.

CATEGORIAS BI-RADS®

VALOR
CATEGORIA INTERPRETACAO CONDUTA
PREDITIVOPOSITIVO
0 Inconclusivo Exame adicional
) Controle anual a partir dos
1 Benigno 0 %
40 anos
) Controle anual a partir dos 40
2 Benigno 0%
anos
3 Provavelmente benigno <2% Controle semestral
4(A,B,0) Suspeito >2 ¢ <90% Biopsia
5 Provavelmente maligno >95% Biopsia

Lesdo maligna (biopsiada ou
6 diagnosticada), ndo submetida 100%

a terapia definitiva.

Fonte: American College of Radiology-ACR

Além da mamografia novas modalidades de imagem tém sido utilizadas como
auxiliares na avaliagdo mamaria como a ultra-sonografia e a ressonancia magnética,
proporcionando importante impacto no progndstico e sobrevida da doenca
(KOPANS et al. 1996; KELCZ et al. 1996). Dentro deste contexto, destaca-se o
exame de ultra-som que ¢ um método muito utilizado por ser ndo invasivo, de facil
execucdo, possibilitando a aquisicdo de imagens anatomicas em tempo real com
representacdo das estruturas e 6rgdos em imagens seccionais ¢ em multiplos planos
de orientacdo espacial (KOPANS et al. 1996).

Além da sua capacidade em distinguir na maioria das vezes entre lesdo cistica
ou soélida, pode ajudar a diferenciar entre lesdo benigna e maligna, ajudando a se
aproximar mais corretamente do diagnéstico. E ainda util em ajudar a elucidar
achados clinicos que vao desde uma area de protrusdo do ligamento de Cooper

simulando nddulo ou condensagdo, até neoplasias ndo visualizadas em mamas densas
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ou mesmo em mamas com moderada substituicdo adiposa, mas onde ndo se detecta o
nédulo ou outra alteragdo na mamografia. Além disso, ¢ um método importante e
cada vez mais em uso em procedimentos intervencionistas onde se pode realizar a
pungdo aspirativa com agulha fina (PAAF), a biopsia percutdnea com agulha grossa
(“core biopsy”), € a mamotomia em tempo real, sem a utilizacdo de radiagdo
ionizante, com minimo desconforto. A ultra-sonografia mamadria intervencionista
permite ainda a marcagdo de lesdes profundas por agulhamento por fio ou com
radioisotopos (PARKER et al. 1993; JACKMAN et al. 1994; DERSHAW et al.
1996; MELO et al. 2003).

Coletadas as amostras anatomo-patologicas, o diagndstico histoloégico do
cancer de mama esta estabelecido.A classificagdo patologica em conjunto com outros
fatores, como a extensao da doenga, mensurada pela presenca de metéstase axilar ou
em outros 6rgdos, determinam o prognéstico ¢ a conduta terapéutica (RECHT e
HOULIHAN 1995).

A glandula mamaria apresenta como via de drenagem linfética preferencial os
plexos axilares, possuindo ainda drenagem para cadeias supra-claviculares, mamarias
internas e muito raramente os da mama contra-lateral. Assim, a presenga de
metastases em linfonodos axilares nos pacientes com cancer de mama se torna um
dos fatores progndsticos mais importantes em termos de recorréncia e sobrevivéncia
(CARTER et al. 1989).

A maioria dos estudos estratifica risco de acordo com o niimero de linfonodos
comprometidos, baseado no estudo do National Surgical Adjuvant Breast Project

(NSABP): linfonodo negativo, 1-3 linfonodos positivos, 4-9 linfonodos positivos, ¢



10 ou mais linfonodos positivos, com taxa de sobrevida de 5 anos de 82%, 73%,
45%, e 24% respectivamente (VERONESI et al. 1997).

A identificacdo da presenca de comprometimento de estruturas linfonodais
define condutas, assim, para os pacientes com axilas livres de comprometimento ¢é
instituido tratamento cirrgico de preservacgdo estrutural enquanto para os pacientes
com comprometimento axilar ¢ feito o esvaziamento axilar completo (MILLET et al.
2007).

Em alguns centros esta informacao pode ainda ser utilizada para programagao
de quimioterapias neo-adjuvantes, também chamada de terapia de inducdo primadria
ou pré-operatéria que demonstraram taxa de resposta clinica em torno de 78%
(BONADONNA et al. 1990). Esta estratégia tem como finalidade tornar pacientes
inoperaveis em operaveis, pela diminuicdo do volume tumoral, permitindo cirurgias
conservadoras, proporcionando menos seqiielas ao paciente.

Tradicionalmente, a avaliacdo da presenga de comprometimento axilar ¢ feita
através do exame clinico, sem a utilizagdo de métodos de imagem ou bidpsia. Se
linfonodos forem percebidos pelo examinador, os mesmos podem ser considerados
aumentados por causas benignas (por exemplo, hiperplasia reacional) ou
considerados malignos pela sua consisténcia endurecida (RECHT ¢ HOULIHAN
1995). No entanto, sabe-se que a acurdcia da palpacdo da axila como método de
deteccdo de metastases linfonodais tem se mostrado baixa e depende de diversos
fatores tais como experiéncia do examinador, tipo fisico do paciente e presenga de
micro-metastases.

Em seu estudo, SACRE (1986) dividindo os tumores primarios em sub-

grupos de acordo com seu tamanho, detectaram indice de falso-negativo (axilas



clinicamente negativas, mas que continham células tumorais no exame histologico)
em 34% dos casos e falso-positivo (axilas clinicamente positivas, mas com exame
histoloégico negativo) em 67% dos casos, nos tumores T1; os respectivos valores
falso-negativo e falso positivo para tumores T2 foram de 44% e 13%. Em estudo
mais recente de PTASZYNSKI et al. (1994) avaliando pacientes com tumores
menores que 5 cm, os resultados falso-negativo e falso positivo para o exame clinico
foram, respectivamente de 15% e 51%.

Em fun¢do da importancia do status linfonodal da axila na definicdo de
progndstico e conduta e da baixa acuracia da palpagdo, o procedimento de remogao
completa e analise histologica dos linfonodos axilares, denominado esvaziamento
axilar completo, foi por muito tempo considerado o padrio ouro na avaliagdao deste
comprometimento (RECHT e HOULIHAN 1995). Porém, este procedimento pode
acarretar uma série de complicagdes para o paciente, entre elas linfedema, parestesia,
perda de for¢a muscular e formagdo de seroma (LOTZE et al. 1981; KISSIN et al.
1986; SHAW e RUMBALL 1990; IVENS et al. 1992; MAUNSELL et al. 1993).

MAUNSELL et al. (1993) relataram a ocorréncia de linfedema em 24 % dos
casos ¢ perda de forga muscular em 26%.

A fim de evitar as seqiielas associadas ao esvaziamento axilar completo,
novas técnicas cirurgicas foram desenvolvidas com intuito de identificagdo intra-
operatoria do linfonodo que se apresente com a maior chance de conter metastase.

Conceitualmente se identificarmos o primeiro linfonodo da série responsavel
pela drenagem da 4rea onde se encontra o tumor primario nele encontraremos com a

maior probabilidade a presenca de células metastaticas mesmo que este linfonodo



ainda nao tenha sido macroscopicamente alterado; a este conceito ¢ dado o nome de
linfonodo sentinela.

O termo linfonodo sentinela foi primeiramente utilizado por GOULD et al.
em 1960, ao estudarem cancer de glandulas parétidas descrevendo o primeiro
linfonodo que recebia os vasos linfaticos provenientes do tumor e a importancia
desta drenagem linfatica foi destacada por Cabafias em 1967 ao pesquisar com 0 uso
de linfografias por raios-x os pacientes portadores de cancer de pénis e evidenciar
sobrevida de 90% em 5 anos, naqueles casos em que a histologia dos linfonodos
mostrava auséncia de metastase (GOULD et al. 1960; RIVEROS et al. 1967).

Os primeiros a investigarem o linfonodo sentinela no cancer de mama foram
KRAG et al. em 1993, utilizando radiosétopos e GIULIANO et al. (1994) através da
técnica do corante azul patente. Em 1997 VERONESI et al. identificaram o
linfonodo sentinela em 98% dos casos com a inje¢do sub-dérmica de radioisétopos e
a identificacdo intra-operatéria com sonda de detec¢do (gamma-probe).

O procedimento do linfonodo sentinela baseia-se entdo no principio de que a
drenagem tumoral se faz pelo sistema linfatico através de uma via légica a partir de
niveis proximais para niveis mais distais. O primeiro linfonodo da base de drenagem
do tumor, chamado de sentinela seria aquele com o maior risco de metastase
(VERONESI et al. 1997; GIULIANO et al. 1994; KRAG et al. 1998; GIULIANO et
al. 2000; VERONESI et al. 2001).

Desenvolvidos simultaneamente, hoje duas abordagens s3o utilizadas
isoladamente ou em conjunto para a localizagdo intra-operatéria do linfonodo

sentinela: pela utilizagdo da inje¢ao peri-tumoral de particulas de pequeno tamanho



marcadas com isétopos emissores de radiagao gama e/ou pela inje¢ao peri-tumoral de
corantes azuis (KRAG et al. 1993; GIULIANO et al. 1994).

Quando realizada utilizando marcagdo por isdtopos emissores de radiagdo
gama, sdo realizadas imagens de seus trajetos e pontos de concentracdo nos
linfonodos com equipamentos do tipo gama-camara utilizados ainda para auxiliar na
marcagdo cutinea de suas topografias.

O conhecimento ¢ a determinagdo destas localizagdes prévias permite a
detecgdo intra-operatoria com sondas portateis de deteccdo intra-operatdria do tipo
gama-probe que guiam o cirurgido até a area do linfonodo pela a emissdo de
radiacao.

Estudos demonstram que o procedimento de linfonodo sentinela substitui o
esvaziamento axilar completo para o estadiamento axilar podendo determinar ou ndo
a necessidade de se realizar um procedimento cirargico mais amplo (VERONESI et
al. 1997; GIULIANO et al. 1994; KRAG et al. 1998; GIULIANO et al. 2000;
VERONESI et al. 2001).

Quando o linfonodo sentinela é negativo toda a base de drenagem pode ser
considerada negativa, ndo havendo, portanto, necessidade de uma ressec¢do mais
ampla. Porém, quando positivo, ¢ indicada uma ressec¢do cirirgica ampla, como o
esvaziamento axilar completo (niveis I e II ou dos 10 primeiros linfonodos) (RECHT
¢ HOULIHAN 1995).

Deste modo, a localizacdo do linfonodo sentinela e sua bidpsia representam
um dos mais importantes avangos no tratamento cirirgico nos pacientes com cancer
de mama, tendo produzido importantes mudancas na sua abordagem, substituindo o

esvaziamento axilar completo no estadiamento dos pacientes com axilas cujo exame



clinico ¢ negativo (VERONESI et al. 1997; GIULIANO et al. 1994; KRAG et al.
1998; GIULIANO et al. 2000; VERONESI et al. 2001).

A pesquisa do linfonodo sentinela de acordo com os padrdes atuais de
localizagdo ¢ um processo complexo envolvendo multiplas etapas antes, durante e
depois da cirurgia. No setor de Medicina Nuclear do Hospital A. C. Camargo o
paciente apresenta-se na véspera da cirurgia para a inje¢do de um radio-farmaco, no
caso, 0 "™ Tc-Dextran-500 . Apos a injeco é necessaria a massagem da mama para a
migra¢do do radio-fArmaco e posterior localizagdo do mesmo na gama-camara. Este
procedimento demanda aproximadamente 2 horas no setor de Medicina Nuclear.
Ap0s esta etapa a paciente aguarda a cirurgia, normalmente realizada no dia seguinte.
Durante o ato cirirgico, o cirurgido utiliza-se do gama-probe para identificar o
linfonodo sentinela e, apos a sua remoc¢ao, aguarda a analise histologica para decisdo
quanto a possibilidade de preservacdo da axila ou da necessidade de realizacdo do
esvaziamento completo.

Inimeros fatores podem contribuir para o sucesso e no tempo total do
procedimento. Entre estes fatores destacam-se a experiéncia do cirurgido no
manuseio do gama-probe, podendo a sua inabilidade prolongar o ato operatério € o
tempo de espera para obtencdo do resultado da biopsia por congelagdo. Em suma,
todo o procedimento ¢ complexo, prolonga o tempo cirurgico e esta sujeito a falhas
nas suas diferentes etapas.

A falha no procedimento de linfonodo sentinela pode ocorrer pela nao
identificacdo do linfonodo sentinela por auséncia de migracdo do radio-fArmaco, por
dificuldade de reconhecimento ou de remocdo intra-operatorio do mesmo, ou ainda

pela remog¢do de um linfonodo que ndo ¢ o verdadeiro sentinela. O acometimento



10

tumoral maci¢o da cadeia de drenagem linfonodal, levando a migragdao do radio-
farmaco para um linfonodo de cadeia de drenagem nao preferencial, chamado falso
sentinela, ¢ apontada como um dos principais fatores de resultados falso negativos
(GIULIANO et al. 1994; VERONESI et al. 1997; KRAG et al. 1998; GIULIANO et
al. 2000; VERONESI et al. 2001).

Outros fatores relacionados como potencial causa de insucesso sdo: a
indicacdo da pesquisa do linfonodo sentinela em pacientes com axila clinicamente
comprometidas; a dose e a técnica de injecdo do radio-farmaco; o tempo decorrido
entre a inje¢do do marcador e a cirurgia; entre outros. Na literatura, os indices de
insucesso do procedimento de localizacdo do linfonodo sentinela variam desde 0 a
até 15% (GIULIANO et al. 1994; VERONESI et al. 1997; KRAG et al. 1998§;
GIULIANO et al. 2000; VERONESI et al. 2001).

Os indices de malignidade na bidpsia do linfonodo sentinela variam de acordo
com tamanho e grau histologico da neoplasia mamadria além da eficiéncia pré-
operatoria de avaliagdo da axila. De acordo com o estudo de TANIS et al. (2002) o
linfonodo sentinela contém metastase axilar em 40 % dos casos e em 50 % dos casos
estes linfonodos sdo palpaveis na cirurgia, mas ndo sao detectados no exame clinico
pré-operatorio.

A melhora na detecgdo pré-operatoria de algumas destas axilas
comprometidas pode reduzir o numero de estudos com o linfonodo sentinela. Cerca
de 15 a 60% dos pacientes com axilas clinicamente negativas possuem
comprometimento linfonodal (CUTLER e CONNELLY 1969; SCHAAPVELD et al.

2004).
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O ultra-som, pela sua disponibilidade, facil execucdo e baixo custo tem sido
avaliado como ferramenta na tentativa de melhorar a detec¢do pré-operatoria do
comprometimento axilar em pacientes com cancer de mama.

VASSALLO et al. (1992) estudaram os critérios de diferenciacdo entre os
linfonodos axilares benignos e malignos considerando como critérios para linfonodo
suspeito ou atipico ao ultra-som, entre outros, a relagdo entre didmetro tranversal e
diametro longitudinal maior que 0,5, dando ao linfonodo aspecto arredondado.
MOBBS et al. (2005) avaliando retrospectivamente axilas de portadores de cancer de
mama com ultra-sonografia utilizaram como critérios de atipia o formato
arredondado, a perda de hilo, e espessamento cortical obtendo sensibilidade de 40%
e especificidade de 82%, na deteccdo de linfonodos comprometidos em pacientes
com cancer de mama, sem a utilizacdo de puncao aspirativa com agulha fina.

DE FREITAS et al. (1991) e BRUNETON et al. (1996), demonstraram a
utilidade do ultra-som de axila e suas vantagens, na detec¢do de linfonodos
comprometidos, em axilas clinicamente negativas. JALES et al. (2005) em um dos
poucos estudos sobre o tema realizados no Brasil, avaliaram o desempenho do ultra-
som da axila na detec¢do de metastases axilares em pacientes com cancer de mama,
utilizando-se de 12 critérios morfoldgicos e cinco Doppler-velocimétricos e concluiu
que o volume do linfonodo foi ao critério que apresentou o melhor indice de
sensibilidade (62%); neste mesmo estudo, nenhum parametro Doppler-velocimétrico
obteve indices de sensibilidade maior que 50%. Apesar de desempenho superior ao
exame clinico de palpa¢do, a baixa sensibilidade tem sido apontada pela maioria
destes autores como sendo a sua maior limitagdo (DE FREITAS et al. 1991;

BRUNETON et al. 1996; YANG et al. 1996; JALES et al. 2005).
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Outros estudos adicionaram a puncao aspirativa com agulha fina a ultra-
sonografia axilar sugerindo que esta associa¢dao poderia trazer alguma vantagem na
detecgdo pré-operatoria de linfonodos axilares comprometidos.

Em seu estudo, por exemplo, BONNEMA et al. (1997) realizaram pungao
aspirativa de todos os linfonodos até o numero de quatro por axila,
independentemente de seu aspecto morfoldogico e encontrou 26% de axilas
comprometidas. DEURLOO et al. (2003) utilizou como critérios para linfonodo
atipico menor didmetro maior que 5 mm ou aspecto da cortical alterado, encontrando
uma especificidade e sensibilidade de 100% e 75,5%..

Nestes estudos, utilizando-se de diferentes critérios para classificagdo de
linfonodos suspeitos ou atipicos, o ultra-som de axila associado a pungdo aspirativa
com agulha fina demonstraram indices de sensibilidade e especificidade que
justificaram para varios autores a sua utilizagdo pré-operatoria na avaliagdo da axila
nos pacientes com cancer de mama (BONNEMA et al. 1997; DE KANTER et al.
1999; MOTOMURA et al. 2001; BEDROSIAN et al. 2003; DEURLOO et al. 2003;
KUENEN-BOUMEESTER et al. 2003; SAPINO et al. 2003).

A associagdo da puncdo aspirativa a ultra-sonografia axilar traz uma
melhora nos indices de especificidade, porém sua principal limitagdo persiste sendo a
baixa sensibilidade atribuida ao fato de que somente linfonodos apresentando
critérios de atipia e dimensdes aumentadas sdo consistentemente identificados e
passiveis de serem submetidos a pungdo aspirativa; linfonodos com micro-metastases
podem ndo ser identificados e linfonodos maiores de 10mm s3o muitas vezes
detectados a palpacdo (BONNEMA et al. 1997, DE KANTER et al. 1999;

MOTOMURA et al. 2001; BEDROSIAN et al. 2003; DEURLOO et al. 2003;
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KUENEN-BOUMEESTER et al. 2003; SAPINO et al. 2003). Além disso, a limitada
quantidade de material obtida por puncdo aspirativa oferece baixos indices de
sensibilidade e pouca confianga nos resultados negativos. Contudo, os resultados
positivos obtidos por pungdo aspirativa sdo altamente confidveis, com altos indices
de especificidade e valor preditivo positivo, proximos de 100%, e raros resultados
falso-positivos consistentemente relatados na literatura (DE KANTER et al. 1999;
ORUWARI et al. 2002; DAVIS et al. 2006).

Segundo ALVAREZ et al. (2006) em trabalho de revisdo um resultado
negativo de comprometimento axilar obtido por ultra-sonografia axilar sem ou com
pungdo aspirativa em portadores de cancer de mama ¢é pouco confidvel, nio
permitindo a decis@o quanto a se evitar esvaziamento axilar total, sendo a verificacao
histologica do linfonodo sentinela ainda necessaria.

A superiodade da ultra-sonografia axilar associada a pungdo aspirativa com
agulha fina, em relagdo ao exame clinico na detec¢do de metastases axilares e a alta
confianga dos resultados obtidos com pungao aspirativa de linfonodos atipicos, pode
contudo contribuir para uma melhor selecdo de pacientes candidatos ao
procedimento de linfonodo sentinela. Pacientes com resultados positivos para
malignidade em puncdo aspirativa, poderiam ser submetidos diretamente ao
esvaziamento axilar ou outro tipo de terapia, sem a necessidade de comprovagdo
histoloégica do status linfonodal, sendo portanto poupados do procedimento de
linfonodo sentinela (ALVAREZ et al. 20006).

Uma melhor sele¢do de pacientes candidatos ao procedimento de linfonodo
sentinela pode reduzir custos, tempo e permitir a realizacdo de outros procedimentos

antes da cirurgia, tais como radioterapia ou quimioterapia neo-adjuvante.
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A utilizagdo da ultra-sonografia com puncao aspirativa para avaliagdo da
axila em pacientes com cancer de mama tém despertado o interesse recente de muitos
autores (GILISSEN et al. 2007)

ALTOMARE et al. em 2007, utilizando ultra-som associada a pungdo
aspirativa identificou metastases clinicamente ocultas em 30% dos pacientes,
concluindo em seu estudo que o ultra-som de axila com pun¢do aspirativa deve ser
incluido regularmente entre os procedimentos de estadiamento pré-operatério nos
pacientes com cancer de mama.

GENTA et al. em 2007, avaliou entre outros aspectos, a relacdo
custo/beneficio da pungdo aspirativa e ultra-som de axilas em pacientes com cancer
de mama concluindo que a inclusdo da ultra-sonografia axilar com pungao aspirativa
associada proporcionou uma detec¢do de metastases clinicamente ocultas em 12%
dos pacientes e uma redugdo total de custos na investigacdo da axila em 8%
(GENTA et al. 2007).

Estudos tem apontado indentificacdo pré-operatéria de axilas adicionais
comprometidas variando entre 1 a 26%, evitando muitas vezes a realizacdo de
procedimentos de pesquisa do linfonodo sentinela (VAN RIJK et al. 2006)

A variacdo destes indices de deteccdo podem ser relacionadas a fatores da
populacdo estudada, experiéncia da equipe envolvida nas diferentes etapas do
processo de investigagdo do status linfonodal como: palpacdo, ultra-sonografia,
medicina nuclear, cirurgia e patologia. Pode ser ainda influenciada pelos critérios
adotados para classificacdo ultra-sonografica de atipia. Este indice de deteccgao ¢&,
portanto especifico para cada institui¢do e ¢ importante conhecé-lo, para que se possa

estabelecer um politica de uso desta ferramenta dentro do fluxo de investigagdo do
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status de comprometimento linfonodal da axila. Atualmente a rotina do Hospital A .
C. Camargo para pacientes com cancer de mama e axilas consideradas clinicamente

negativas ¢ a conducdo direta a cirurgia com pesquisa do linfonodo sentinela (Figura

1).
Cinter de Mama
Axla (=)
/Uhmwm axla
Sem LN mtipsco Com LI atpaco
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\

Sem esvananento

Figura 1 - Algoritmo atual para investigagdo do status linfonodal da axila
clinicamente negativa e modificagdo proposta incluindo ultra-sonografia associada a

pungao aspirativa com agulha fina de linfonodos atipicos.
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2 OBJETIVO

Avaliar o impacto da utilizagdo pré-operatéoria do ultra-som de axila
associado a puncao aspirativa com agulha fina de linfonodos atipicos na deteccdo de
metéstases axilares ndo palpaveis nos pacientes com cancer de mama candidatos ao

procedimento de linfonodo sentinela.
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3 PACIENTES E METODOS

3.1 PACIENTES

Este ¢ um estudo prospectivo conduzido com os pacientes matriculados no
Hospital A. C. Camargo e encaminhados pelo Departamento de Mastologia ao Setor
de Medicina Nuclear para realiza¢do do procedimento de localizagdo pré-operatoria
do linfonodo sentinela indicado pelo diagnostico anatomo-patolégico de cancer de
mama ou por apresentarem lesdo mamaria com suspeita clinica e radioldgica de
cancer no periodo de janeiro de 2006 a maio de 2007. Os prontuarios médicos destes
pacientes foram analisados pelo pesquisador no Setor de medicina nuclear antes do
inicio do procedimento e somente aqueles pacientes com registro em prontuario de
axila considerada clinicamente negativa foram convidados a participar do estudo.

O procedimento de pesquisa do linfonodo sentinela ¢ realizado rotineiramente
as segundas e as quartas-feiras e, com exce¢do da ocasional impossibilidade da
presenga do pesquisador nestes dias, os pacientes foram consecutivamente
convidados a participar do estudo. Todos os pacientes incluidos no estudo
consentiram em participar e forneceram o termo de consentimento previamente

aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do Hospital A. C. Camargo.
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3.2 METODOS

3.2.1 Ultra-sonografia axilar

Os pacientes realizaram inicialmente o ultra-som da axila, buscando-se
encontrar linfonodo suspeito ou atipico. O ultra-som da axila foi realizado no setor
de ultra-sonografia do Hospital A. C. Camargo utilizando transdutor linear de banda
larga de 5 a 12 MHz (modelo L12-5), com aparelho HDI 5000 (ATL-Ultrasound;
Philips Medical System Company). O exame ultra-sonografico foi realizado pelo
pesquisador principal ou médicos radiologistas supervisionados pelo mesmo. Todos
examinadores possuem titulo de especialista em radiodiagnodstico pelo Colégio
Brasileiro de Radiologia e experiéncia em ultra-sonografia de mamas, axilas e
pun¢do aspirativa com agulha fina de pelo menos cinco anos no Hospital A. C.
Camargo, considerado centro de referéncia em oncologia mamaria.

A axila foi avaliada com os pacientes em dectbito dorsal e com o brago em
extensdo posterior, salvo nos casos em que o paciente apresentou alguma limitagdo
fisica, sendo realizadas varreduras em toda a sua extensdo, através de multiplos
planos, com énfase para os locais onde o linfonodo sentinela ¢ encontrado na maioria
das vezes, ou seja, na porcao inferior da axila, proximo ou atrds da borda lateral do
musculo peitoral maior.

Os linfonodos foram considerados atipicos ou suspeitos quando
apresentaram uma ou mais das seguintes caracteristicas descritas em estudos prévios
por VASSALLO et al. (1992) e DEURLOO et al. (2003).

v menor didmetro maior que 5 mm;

v espessura cortical maior que 2,3 mm;
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v forma arredondada (Relagdo didmetro transversal/Didmetro longitudinal >

0,5) (Figura 2).

Figura 2 — Linfonodo atipico com formato arredondo.

3.2.2 Marcacao do linfonodo sentinela

O procedimento se inicia através da injecdo peritumoral do radio-fairmaco
#MTc-Dextran-500 diretamente em lesdes palpaveis da mama, com o auxilio da
ultra-sonografia nas lesdes ecograficamente visiveis ¢ por meio de orientagdo
mamografica nas microcalcificagdes.

O radiofarmaco no volume de 1ml contendo 1 mCi (37 MBq) foi obtido pela
marcagdo de kit de microparticulas de Dextran-500 (IPEN-CNEN-SP) com 3ml de

solugdo estéril contendo 3mCi (111MBq) 99mTc-Pertecnetato de Sodio seguidos de

15 minutos de incubagao.
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A injecao ¢ realizada em quatro pontos cardeais peri-tumorais nas lesdes
palpaveis. Nas lesdes ndo palpaveis a inje¢ao ¢ realizada num tUnico ponto peri-
tumoral. Apos a injecdo do radio-farmaco, os pacientes sdo orientados a realizar uma
massagem na mama por cerca de 40 minutos a fim de promover uma migragao mais
rapida.

As imagens foram obtidas 90 minutos apds a injecdo, nas proje¢des anterior e
obliqua axilares com Matriz 256 x 256 W, com 90 segundos de aquisi¢do para a
demonstragdo das topografias de migracdo e projecdo do linfonodo sentinela é
marcada na pele com tinta a partir de identificagdo simultanea e em tempo real na
gama-camara.

O tempo total desta etapa pré-operatoria do procedimento sentinela deste o
inicio até a marcagdo na pele e de aproximadamente 2 horas.

Os procedimentos de medicina nuclear foram realizados utilizando-se os
aparelhos Starcam 600 XRT e Millenium VG Hawkeye e workstation Entegra
(General Eletric Medical Systems). A interpretagdo destes estudos foi realizada por
médicos nucleares com titulo de especialista pelo Colégio Brasileiro de Radiologia e
experiéncia de mais de dez anos em centro oncoldgico ¢ na pesquisa de linfonodo

sentinela.

3.2.3 Puncdo aspirativa do linfonodo atipico

Apobs a marcacdo do linfonodo sentinela no Setor de medicina nuclear os
pacientes portadores de linfonodos atipicos a ultra-sonografia retornaram a sala de
ultra-som para a realizagdo de puncdo aspirativa com agulha fina. Todos os

linfonodos atipicos identificados foram submetidos a puncdo aspirativa realizada
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sempre pelo mesmo pelo examinador que conduziu o exame ultra-sonografico da
axila. Agulhas 22-gauge e 23-gauge e seringa de 10ml foram utilizadas, acopladas a
um cito-aspirador. Apds assepsia da pele e anestesia local foram feitas pelo menos
duas puncdes a fim de que se obtivesse material em quantidade suficiente. O material
aspirado foi colocado em laminas de vidro e em seguida em frascos com alcool
absoluto. As laminas foram coradas com hematoxilina-eosina e seguiram protocolo

do Departamento de Anatomia-patoldgica para sua avaliagao (Figura 3).

AGULHA

Figura 3 — Pungéo aspirativa com agulha fina de linfonodo atipico.

3.2.4 Marcacéo do linfonodo atipico
Imediatamente apos a coleta do material uma nova pung¢ao foi realizada para

marcagdo deste linfonodo atipico com a injecao de outro radiofarmaco o 99mTc- Sn-
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coloidal em atividade maior que a do seu predecessor ¢ que ndo de desloca do ponto
de administragao.

O radiofarmaco no volume de 0,5ml contendo 2 mCi (74 MBq) foi obtido
pela marcacdo de kit de macroparticulas de Sn-coloidal (IPEN-CNEN-SP) com 3ml
de solucao estéril contendo 12mCi (407MBq) 99mTc-Pertecnetato de Sodio seguidos
de 15 minutos de incubacao.

Realizamos a marcagdo com o Sn-coloidal de todos os linfonodos atipicos
identificados.

Uma vez que todo o procedimento ¢ realizado na véspera da cirurgia quando
ocorre ainda a internagdo, somente aqueles pacientes que puderam permanecer por
mais tempo no setor foram submetidos a uma aquisi¢do de imagem adicional com
tempo estimado em 60 minutos. Esta documentacdo cintilografica adicional se
destina a verificagdo da coincidéncia topografica entre o linfonodo atipico marcado
com Sn-coloidal e o linfonodo sentinela marcado com Dextran-500. O protocolo de
medicina nuclear utilizado para localizacdo do Linfonodo atipico consistiu de
imagens planares anterior e obliqua axilares com Matriz 128 x 128 W com 90
segundos de aquisi¢do. Em seguida, para o Single Photon Emission Computed
Tomography-SPECT-CT: CT com imagens axiais com 5 mm de espessura ¢ o
SPECT em 64 projecdes x 360 graus, Matriz 128 W, com 30 segundos de projecao.

Foi feita reconstru¢do volumétrica sagital, coronal e axial.
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Figura 4 - SPECT-CT de linfonodo atipico.

3.2.5 Pesquisa intra-operatoria, resseccdo e analise anatomo-patoldgica do
linfonodo sentinela e/ou atipico

Os pacientes foram entdo encaminhados para a internagdo ¢ aguardo da
cirurgia que ocorre no dia seguinte. Durante o procedimento operatdrio, foram
localizados pelo cirurgido o linfonodo sentinela e atipico através de uma sonda de
detecgdo intra-operatoria (gama-probe), através da contagem emitida pelo material
radioativo injetado na véspera e qualquer linfonodo com atividade foi retirado,

conforme a rotina habitual de resseccao de linfonodo sentinela.
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Apos a deteccdo o linfonodo ou o grupo de linfonodos identificado pelo
cirurgido como sentinela e/ou linfonodo atipico foram entregues ao patologista no
centro cirurgico que realizou procedimento padronizado pelo Departamento de
Anatomia Patologica: dissec¢cdo do tecido fibro-adiposo circunjacente, sem lesar a
capsula do linfonodo; este foi medido na sua maior dimensao. O linfonodo foi entdo
seccionado em cortes paralelos, de acordo com as suas dimensdes.

Quando apresentou até cerca de 1 cm, o nddulo foi dividido em seu eixo
transversal em trés partes, obtendo-se quatro superficies de corte submetidas a
imprint citologico, método menos agressivo, evitando-se a perda de possivel
micrometastase. Quando maior que 1 cm, o patologista pdde optar em dividi-lo em
quantas partes julgou necessario.

Esse procedimento dura em média de 20 a 30 minutos, incluindo-se a leitura
de laminas de citologia e histologia, tempo que poderd ser maior, quanto maior o

nuamero de fatias realizadas no linfonodo.

3.2.6 Esvaziamento axilar

Alguns pacientes sdo submetidos a esvaziamento axilar completo,
procedimento este que inclui a retirada de linfonodos em todos os niveis (I, II e III).
Esta decisdo ¢ feita pela presenca de células tumorais no linfonodo sentinela em
alguns pacientes e em outros, baseada em condigdes intra-operatdrias como aspecto
macroscopico dos linfonodos, tempo cirirgico ou ainda aspecto histologico da lesdao
mamaria a congelagio (MORROW 2004).

O produto de esvaziamento axilar foi entregue a patologia sendo submetido a

técnica padronizada do Departamento de anatomia-patologica consistindo de
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identificacao e separagao dos linfonodos e realizacao de corte longitudinal incluindo

o seu hilo, para posterior analise histologica.

3.2.7 Coleta e Anélise de Dados
Para todos os pacientes foram registrados prospectivamente os seguintes

dados:

1. Indicacgao cirargica,

2. Resultado anatomo-patoldgico de biopsias prévias,

3. Classificacdo Bi-Rads® mamografico das lesdes mamarias,

4. Presenca de marcacao cintilografica com Dextran-500 do linfonodo sentinela,

5. Presenga, nimero e critérios de linfonodos atipicos a ultra-sonografia axilar,

6. Resultado da andlise citoldégica das pungdes aspirativas dos linfonodos
atipicos,

7. Coincidéncia topografica entre o linfonodo atipico marcado com Sn-coloidal
e o linfonodo sentinela marcado com Dextran-500,

8. Cirurgia realizada e resultado anadtomo-patologico final da lesdo mamaria e
da axila.
Para os pacientes com diagndstico final de neoplasia maligna foi entio

determinado:

1. Indice de sucesso na marcacio do linfonodo sentinela;

2. Proporg¢ao de axilas com linfonodos atipicos a ultra-sonografia;

3. Propor¢ao de pungdes aspirativas com resultado positivo para malignidade;

4. indice de coincidéncia topografica entre linfonodo sentinela e linfonodo

atipico;
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5. Correlagdo entre resultado da ultrasonografia sem e com puncdao dos

linfonodos atipicos e do estadiamento cirurgico da axila;

6. Acuracia do ultra-som da axila sem e com pung¢do aspirativa dos linfonodos
atipicos;
7. Fator preditivo de malignidade para os diferentes critérios ultra-sonograficos

de atipia linfonodal.

3.3 ANALISE ESTATISTICA

Os dados obtidos foram armazenados em banco de dados no programa
EXCEL e analise estatistica realizada através do programa SPSS, versao 10.0.

A andlise descritiva foi realizada utilizando medidas de tendéncia central
(média e mediana) e dispersdo (variagdo) para as variaveis escalares e tabelas de
freqliéncia com valores absolutos e relativos para as varidveis categoricas. Para a
analise estatistica dessas varidveis foi utilizado os testes do qui-quadrado ou teste
exato de Fisher para aquelas categoricas e teste t de Student ou Mann-Whitney para
as escalares.

Foram estudados os valores preditivos positivo, negativo, sensibilidade,
especificidade, acuricia e kappa na avaliacdo de cada caracteristica ultra-sografica
dos linfonodos atipidos (espessura cortical maior que 2,3mm, menor diametro maior
que 5Smm e relagdo didmetro transversal / didmetro longitudinal maior que 0,5).
Também foram calculados esses valores para resultado da PAAF e combinacao entre
o método ecografico e citologico em relagdo ao resultado anatomopatologico da peca

cirirgica (padrao ouro).
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Foram considerados estatisticamente significantes aqueles resultados com

valor de erro tipo I menores ou iguais a 5% (p<0,05).
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4 RESULTADOS

No periodo de janeiro de 2006 a maio de 2007 um total de 313 pacientes
foram encaminhados ao Setor de Medicina Nuclear para realizagdo do procedimento
de localizagcdo pré-operatoria do linfonodo sentinela indicado pelo diagnéstico
anatomo-patoldgico de cancer de mama ou por apresentarem lesdo mamaria com
suspeita clinica e/ou radiologica de cancer. Deste total, 101 pacientes foram
recrutados para o estudo, todos com documentagdo em prontuario de axila
considerada clinicamente negativa.

A indicagdo da cirurgia foi feita por lesdes mamadrias malignas confirmadas
por bidpsia percutdnea pré-operatdria em 78 pacientes € por suspeita clinica e/ou
radiolégicas de malignidade em 23 pacientes.

O diagndstico anatomo-patologico cirurgico final destas 101 lesdes mamarias
identificou 82 lesdes como de natureza maligna, ¢ 19 de natureza pré-maligna ou
benigna. O diagndstico final de lesdo maligna foi obtido em todas as 78 lesdes com
diagnostico de malignidade em bidpsia pré-operatdria e em quatro das 23 lesdes com
indicagdo cirtrgica por suspeita clinica e/ou radiologica de cancer. A indicagdo
cirargica e o diagnostico anatomo-patologico final das 101 lesdes estdo sumarizados

na Tabela 2.
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Tabela 2 - Distribui¢ao dos grupos de indicagdo cirtirgica e resultado anatomo-
patoldgicos finais.

Indicacéo Categoria Anétomo-patoldgico final
N
Cirdrgica BI-RADS® Maligno n (%) Benigno n (%)
3 11 11 (100%) -
Bidpsia pré-
4 42 42 (100%) -
operatoria
5 25 25 (100%) -
Sub-total 78 78 (100%) -
3 12 - 12 (100%)
Suspeita clinica /
4 6 4 (67%) 2 (33%)
radiologica
Desconhecido 5 - 5 (100%)
Sub-total 23 4(17%) 19 (83%)
Total 101 82 (81%) 19 (19%)

Uma vez que o estudo se destina a avaliar status axilar de pacientes com
cancer de mama, os 19 pacientes com diagndstico final de lesdo pré-maligna ou
benigna foram excluidos da andalise do impacto da inclusdo da ultra-sonografia para
avaliacdo deste status. Para esta analise foram incluidos no estudo 82 pacientes com
diagnéstico de cancer de mama cirurgicamente confirmado. Estes pacientes e suas

caracteristicas encontram-se na Tabela 3.
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Tabela 3 - Caracteristicas demograficas dos pacientes com diagnodstico final de
cancer de mama e caracteristicas histologicas dos tumores neste grupo.

Variavel Numero
Numero de pacientes 82
Sexo
Masculino 1 (1,22%)
Feminino 81 (98,78%)
Idade (anos)
Média 56
Variacao 30-91
Tipo Histologico
Carcinoma intra-ductal 6(7,3%)
Carcinoma Ductal 68 (82,9%)
Carcinoma Lobular 7 (8,5%)
Outros 1(1,3%)
Grau Histologico
I 19 (23,4%)
I 41 (50,6%)
11 21 (25,9%)
Estadio T
Tis 6(7,3%)
T1 53 (64,6%)
T2 14 (17,0%)
T3 9 (10,9%)
T4 0 (0%)

Antes da cirurgia, todos os 82 pacientes com diagndstico final de cancer
realizaram o procedimento de linfonodo sentinela. Em todos os pacientes houve a
identificagdo de um linfonodo sentinela. Nestes 82 pacientes foram detectados
através do ultra-som 32 linfonodos atipicos em 31 axilas (37,8%). Dezoito dos 31
linfonodos foram submetidos a aquisicdo de imagem cintilografica com SPECT-CT

para verificagdo de coincidéncia com o linfonodo sentinela previamente marcado
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com Dextran-500. A analise destas imagens revelou coincidéncia topografica entre o
linfonodo sentinela e o linfonodo atipico em todos os 18 casos.

Em oito (9,75%) dos 31 linfonodos puncionados o resultado da andlise
citoloégica resultou positiva para malignidade e o resultado foi de auséncia de
malignidade em 23 (90,25%). Os critérios de atipia identificados nestes 31
linfonodos foram maior diametro maior que 5 mm em 30 (96,7%); espessura cortical
maior que 2,3mm em 20 (64%); e formato arredondado em 9 (29,0%). Em 7 (22,5%)
linfonodos houve combinagdo do formato arredondado ¢ menor diametro maior que

5mm e em 19(61,2%) houve a presenca dos trés critérios (Tabela 4).

Tabela 4 - Critérios de atipia ultra-sonografica encontrados nos linfonodos axilares.

Caracteristica do linfonodo

Forma
Quantidade Espessura Cortical>2,3 Mm <Diametro >5 Mm
Arredondada
31 20(64%) 30(96,7%) 9(29,0%)

Dos 82 pacientes submetidos a cirurgia e com diagnostico final de
malignidade para a lesdo mamaria, 27 foram submetidos a esvaziamento da axila
precedido ou ndo pela pesquisa do linfonodo sentinela e 55 foram submetidos
somente ao procedimento de linfonodo sentinela. Nos 27 pacientes submetidos ao
esvaziamento axilar foram ressecados um nimero de linfonodos que variou de quatro
(4) a 32, com média e mediana de 16 linfonodos por axila; 18 esvaziamentos foram
realizados por apresentarem linfonodo sentinela positivo e em nove (9) por decisdo
intra-operatoria ndo relacionada ao status do linfonodo sentinela. Nestes 27
esvaziamentos foram identificados linfonodos metastaticos em 21 axilas, em todas as

18 com linfonodo sentinela positivo para malignidade e em 3 dos nove
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esvaziamentos realizados sem verificagdo do sentinela. O numero de linfonodos
comprometidos por axila variou de 1 a 12, com média de quatro (4) e mediana de trés
(3) linfonodos comprometidos por axila. Nos 55 pacientes submetidos
exclusivamente a avalia¢do intra-operatoria do linfonodo sentinela foram ressecados
um numero de linfonodos que variou de 1 a 5, com média de 1,8 ¢ mediana de 2
linfonodos.

Do total de 82 axilas avaliadas pelo ultra-som, 51 (62,2%) foram
consideradas normais, ou seja, ndo apresentavam linfonodo considerado atipico ou
suspeito. Destas 51 axilas consideradas normais, 7 (13,7%) apresentavam
comprometimento por metéstase e 44 (86,3%) apresentavam-se livre de metastase,
considerando-se o linfonodo sentinela ou o esvaziamento linfonodal como padrao-
ouro.

Nos 32 linfonodos atipicos identificados em 31 pacientes foi realizada puncao
aspirativa com agulha fina. Na axila em que dois linfonodos atipicos foram
identificados optamos pela puncdo daquele com maior nimero de critérios de atipia
ou maiores dimensdes. Em oito (25,8%) foram detectadas metéstases e em 23
(74,2%) o resultado para metastase foi negativo. Destes 23 linfonodos atipicos com
citologia aspirativa negativa, seis (26,1%) apresentavam-se comprometido por
metastase e 17(73,9%) apresentaram-se livres de comprometimento a cirurgia

(Figura 2).
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Tumor +
8 (100%)
Puncgéo +
8 (25,8%)
/ \ Tumor —
0 (0,0%)
Atipico
31 (37,8%)
~~a Tumor +
6 (26,1%)
Puncao —
23 (74,2%)
\ Tumor —
82 axilas 17 (73,9%)

Tumor +
7 (13,7%)

\ Tumor —
44 (86,3%)

Figura 5 - Fluxograma com resultados do ultra-som, pung¢ao aspirativa com agulha

Normal
51 (62,2%)

fina e resultado histologico final pela cirurgia.

Foram calculados a sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo
(VVP), valor preditivo negativo (VPN) e acurdcia para o ultra-som, pungdo
aspirativa e combinagdo dos dois métodos para determinagdo do status de
comprometimento axilar da axila utilizando-se esvaziamento axilar ou analise

patolédgica do linfonodo sentinela como padrao ouro (Tabela 5).
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Tabela 5 — Resultados para sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo,
valor preditivo negativo, acuracia para ultra-som, puncao aspirativa com agulha fina

e técnicas combinadas.

USG

Pungao*

Combinado

Sensibilidade** 66,7% (48,5; 81,3)

Especificidade** 72,1% (65,9; 77,2)

VPP** 45,2% (32,8; 55,1)
VPN** 86,3% (78,8; 92,3)
Acuracia** 70,7% (61,4; 78,2)

57,1% (41,7; 57,1)

100,0% (87,3; 100,0)

100,0% (73,0; 100,0)
73,9% (64,5; 73,9)

80,6% (66,7; 80,6)

38,1% (26.,8; 38,1)

100,0% (96,1; 100,0)

100,0% (70,3; 100,0)
82,4% (79,2; 82.,4)

84,1% (78,4; 84,1)

(*) Os resultados da pung¢@o foram baseados nos casos com USG atipicos.

(**)(S) Sensibilidade, (E) especificidade, (VPP) valor preditivo positivo, (VPN) valor preditivo

negativo, (a) acuracia, (PAAF) pung@o aspirativa com agulha fina.

Os diferentes critérios para classificagdo de linfonodos atipicos ou suspeitos

(espessura cortical maior que 2,3 mm; relagdo didmetro transversal/diametro

longitudinal maior que 0,5; menor didmetro maior que 5 mm) foram também

analisados quanto a sua acurdcia na determinagdo de presengca de metastase

linfonodal.
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Tabela 6 - Valores de sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo, valor
preditivo negativo, Acurdcia, Kappa e significancia estatistica para critérios de
linfonodos atipicos.

Meétodo S E VPP VPN A Kappa P

Espessura cortical maior
87,5%  47,8% 36,8% 91,7%  58,1% 0,24 0,039
que 2,3 mm

Menor didmetro maior

100,0%  8,7% 27,6% 100,0  32,3% 0,05 0,194
que 5mm
Relagdo didametro
long./diametro transv. 87,5%  100,0% 100,0%  95,8%  96,8% 0,91 < 0,001

maior que 0,5

(S) Sensibilidade, (E) especificidade, (VPP) valor preditivo positivo, (VPN) valor preditivo negativo,

(a) acuracia, (P) significancia estatistica
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5 DISCUSSAO

O status do comprometimento axilar nos pacientes com cancer de mama ¢ o
fator prognostico mais importante em termos de sobrevida e recorréncia da doenca
(CARTER et al. 1989). A presenga de metastase axilar implica em procedimento
cirrgico mais amplo, como o esvaziamento axilar, que pode acarretar para o
paciente inumeras seqiielas (LOTZE et al. 1981; KISSIN et al. 1986; SHAW e
RUMBALL 1990; IVENS et al. 1992; MAUNSELL et al. 1993).

A palpagdo da axila como forma de verificagdo do comprometimento axilar ¢
de acuricia baixa e depende de diversos fatores entre os quais a experiéncia do
examinador e o tipo fisico do paciente. Esta limitagdo conduziu a adog¢dao do
esvaziamento axilar com remocgao e analise dos linfonodos axilares como padrao na
determinagdo do status linfonodal axilar, realizado na cirurgia de carcinomas
invasivos da mama por décadas (CUTLER e CONNELLY 1969; SCHAAPVELD et
al. 2004).

O uso rotineiro continuo do esvaziamento axilar nos permitiu verificar a
morbidade associada a este procedimento. Muitas pacientes submetidas ao
esvaziamento axilar completo, mesmo revelando auséncia de malignidade nos
linfonodos axilares, convivem décadas com as complicac¢des cirurgicas (LOTZE et
al. 1981; KISSIN et al. 1986; SHAW ¢ RUMBALL 1990; IVENS et al. 1992;
MAUNSELL et al. 1993).

A introdugdo ¢ a validagdo do conceito de estagdo sentinela de drenagem

linfatica e da técnica para sua identificacdo intra-operatdria se constitui numa das
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principais inovagdes da cirurgia para cancer de mama, permitindo poupar pacientes
com axilas livres de acometimento metastatico dos riscos da morbidade relacionada
ao esvaziamento axilar (GIULIANO et al. 1994; VERONESI et al. 1997; KRAG et
al. 1998; GIULIANO et al. 2000; VERONESI et al. 2001).

O procedimento do linfonodo sentinela estd consagrado como de fundamental
importancia na avaliagdo do status axilar. As axilas cujo linfonodo sentinela é
negativo sdo hoje poupadas do esvaziamento axilar completo (GIULIANO et al.
1994; VERONESI et al. 1997; KRAG et al. 1998; GIULIANO et al. 2000;
VERONESI et al. 2001).

Apesar de sua importancia no estadiamento da axila o método ¢ de realizagdo
complexa, envolvendo iniimeras etapas que acarretam num tempo de execugdo
amplo, com possibilidade de falhas em cada uma destas etapas. Desde a sele¢do dos
pacientes com indicagdo para o procedimento, passando pelos aspectos técnicos
médico nucleares, cirtrgicos e patologicos (GIULIANO et al. 1994; VERONESI et
al. 1997; KRAG et al. 1998; GIULIANO et al. 2000; VERONESI et al. 2001).

Neste trabalho verificamos a ultra-sonografia com puncgdo aspirativa dos
linfonodos atipicos em pacientes com cancer de mama e axilas clinicamente
negativas, a fim de verificar a detecgdo pré-operatdria de metastases linfonodais e,
portanto, o potencial da inclusdo desta ferramenta no algoritmo de avaliacdo do
status linfonodal axilar como forma de melhor selecionar os pacientes candidatos ao
procedimento de linfonodo sentinela.

Verificamos inicialmente que uma propor¢do significativa das pesquisas de
linfonodo sentinela foi indicada para pacientes sem confirmag¢do patoldgica de

neoplasia, 23 (23%) dos 101 pacientes. A indicacdo cirurgica baseada em suspeita
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clinica e/ou radiolodgica de malignidade sem confirmacao histologica ¢ muitas vezes
considerada pela impossibilidade técnica de bidpsia ou inseguranga no resultado
negativo de bidpsia prévia, e a pesquisa do linfonodo sentinela nestes pacientes €
motivada pela vontade de poupar esvaziamentos axilares desnecessarios na
eventualidade de confirmagdo intra-operatéria de malignidade na lesdo mamaria
suspeita e verificagdo de auséncia de malignidade no linfonodo sentinela. Apesar
deste potencial beneficio apenas quatro (17%) das 23 pacientes com esta indicagdo
tiveram a suspeita de malignidade confirmada, justificando a pesquisa do linfonodo
sentinela. Considerando apenas a classificagio ACR Bi-Rads® destas lesdes
verificou-se que esta ocorréncia tem maior propor¢do no grupo de classificagdao Bi-
Rads® 3, sendo que neste grupo nenhuma das 12 lesdes teve diagndstico final de
malignidade, enquanto que no grupo Bi-Rads® 4 a propor¢ao de malignidade foi de
quatro 4 (67%) das seis lesoes.

A categoria Bi-Rads® 3 ¢ reconhecida por apresentar baixa probabilidade de
malignidade ¢ mesmo em um centro oncologico com indice elevado de pacientes
com risco aumentado para cancer de mama, a baixa incidéncia verificada de
malignidade neste grupo recomenda énfase na documentagdo patoldgica de
malignidade na indicagdo da pesquisa de linfonodo sentinela, particularmente nas
pacientes desta categoria (MELHADO et al. 2007).

A inclusdo da ultra-sonografia com pun¢do dos linfonodos atipicos no
fluxograma de investigagdo do status axilar dos 82 pacientes com diagndstico de
cancer deste estudo permitiu a identificagdo pré-operatdria de oito (9,75%) pacientes
com comprometimento linfonodal da axila considerada clinicamente negativa. Todos

estes casos foram posteriormente confirmados por esvaziamento axilar precedido ou
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nao pela pesquisa do linfonodo sentinela. Este resultado confirma a maior
sensibilidade da ultra-sonografia com pun¢ao dos linfonodos atipicos em relagdo a
palpacdo da axila, relatada por diversos autores. Resultados que variam desde sete
(7) a até 30% tem sido relatados. O indice de detec¢do de metastases linfonodais
ocultas neste trabalho se situa na faixa inferior da variacdo relatada na literatura ¢
pode ser devido a experiéncia dos mastologistas com a palpacao de axila no Hospital
A. C. Camargo, reconhecido centro de referéncia em oncologia mamaria. Outra
possivel causa de diferenca no indice de deteccdo de metastases ocultas ¢ a diferenca
de desenho dos estudos. DEURLOO et al. (2003) em seu estudo obtiveram como
resultado uma reducdo de 14% na redugdo de procedimento de linfonodo sentinela
utilizando com critério para linfonodo atipico menor didmetro menor que Smm ou
alteracdo na aparéncia cortical. Apos este estudo, seu critério para caracterizagdo de
linfonodo atipico foi apenas a espessura cortical maior que 2,3mm. BONNEMA et
al. (1997) também avaliaram a acuracia do ultra-som isolado e combinado com
puncdo aspirativa na deteccdo de metastases axilares em pacientes com cancer de
mama e axilas clinicamente negativas e detectou metastases linfonodais com ultra-
som ¢ pun¢ao aspirativa em 26% dos casos. Porém todos os linfonodos visualizados
foram puncionados, independentemente de seu aspecto.

Para verificagdo da acurédcia da ultra-sonografia com pungao aspirativa dos
linfonodos atipicos utilizamos como padrdo ouro o resultado final da andlise
anatomo-patologica da pega cirirgica, quer tenha sido um esvaziamento completo ou
uma pesquisa de linfonodo sentinela, com o objetivo de ndo interferir na rotina
cirargica do servigo, e de ndo aumentar o nimero de esvaziamentos axilares e suas

morbidades apenas para aumentar o rigor desta analise.
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Esta escolha de padrio ouro traz alguma limitagdo na verificagdo de
resultados negativos da ultra-sonografia. Apesar do resultado final de axila negativa
a pesquisa do linfonodo sentinela ser confidvel a ponto de eliminar a necessidade de
investigacdo adicional, falhas do sentinela podem ocorrer e sdo relatadas taxas de até
10%, a ocorréncia de falso-sentinela poderia causar algum aumento do valor
preditivo negativo da ultra-sonografia (VERONESI et al. 1997).

A confirmagdo de resultado positivo da ultra-sonografia sem e com pungdo
aspirativa ¢ um pouco mais complexa. Idealmente teriamos que confrontar o
linfonodo atipico com o seu proprio resultado andtomo-patolégico. A verificagdo
patolédgica de linfonodo sentinela positivo ou negativo para malignidade nio garante
que o linfonodo atipico seja da mesma natureza, o linfonodo atipico poderia ndo
coincidir com o sentinela. No caso de esvaziamento axilar, a presenca de uma
metastase axilar poderia ser identificada em um linfonodo diferente do linfonodo
atipico identificado a ultra-sonografia, ndo permitindo validagdo do resultado
positivo de sua pungao.

Neste estudo todos os pacientes tiveram sucesso na marcagdo do sentinela;
em nenhum paciente ocorreu falha de migragdo. Esta ocorréncia pode ser atribuida a
varios fatores, com a experiéncia do servico, o baixo indice de axilas comprometidas
21(26%) das 82 avaliadas, acometimento pouco significativo das axilas com niimero
médio de quatro (4) linfonodos comprometidos por axila.

Uma das causas de insucesso no procedimento de linfonodo sentinela esta
diretamente relacionada ao nimero de linfonodos axilares comprometidos (SORAN

et al. 2007). Nao tivemos por objetivo verificar a ocorréncia de falso sentinela, para
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1Sso seria necessario o esvaziamento completo mesmo quando o resultado do
linfonodo sentinela fosse negativo.

Nos 18 pacientes em que foi possivel verificar a coincidéncia topografica
entre o linfonodo sentinela e o linfonodo atipico antes da cirurgia, esta coincidéncia
ocorreu.

Este indice elevado de coincidéncia documentada a cintilografia com SPECT-
CT ¢ um resultado interessante deste estudo e ndo encontramos referéncia a este tipo
de analise em nenhum outro estudo. Esta coincidéncia talvez seja mais um refor¢o ao
conceito de linfonodo sentinela como a estagdo de drenagem de toda uma regido
anatomica, este linfonodo seria portanto, o primeiro a apresentar atipia por metastase,
por hiperplasia reacional po6s-bidpsia ou secundaria a processo inflamatério peri-
tumoral observada em algumas neoplasias.

No procedimento cirargico, contudo, ndo procuramos verificar a coincidéncia
entre a marcacao do sentinela e do linfonodo atipico. A inexperiéncia em trabalhar
com diferentes emissdes poderia ser um fator de dificuldade adicional e lentificagdo
de um procedimento ja complexo. Os linfonodos com qualquer atividade foram
ressecados como ¢ habitualmente conduzido o procedimento. Esta metodologia
impede também a obteng¢do de correlagdo patoldgica do linfonodo atipico com o seu
proprio resultado patolédgico.

Os resultados positivos para malignidade obtidos por puncdo aspirativa sao
reconhecidos na literatura como altamente confiaveis e resultados falso-positivos
raramente relatados (ALVAREZ et al. 2006). Em todos as pung¢des aspirativas do
linfonodo atipico com resultado positivo para malignidade, houve confirmagdo de

comprometimento da axila no resultado patoldgico cirtrgico.



42

O resultado da pungao aspirativa do linfonodo sentinela ndo estava disponivel
ao cirurgido no ato operatorio por ter sido realizada na véspera da cirurgia.

Os indices de sensibilidade e especificidade de nosso estudo para o uso do
ultra-som sem a inclusdo da puncio aspirativa foi de 67% e 72% respectivamente.

Na avaliagdo da eficiéncia dos diferentes critérios de atipia utilizados neste
estudo, verificamos que o critério significativamente mais eficiente na determinagao
de presenca de malignidade foi a relagdo didmetro transversal/didmetro longitudinal
maior que 0,5, ou seja, o formato do linfonodo tende a ser arredondado. Este critério
foi reconhecido em aproximadamente 1/3 (30%) dos linfonodos atipicos e apresentou
indices de sensibilidade e especificidade de 88% e 100% respectivamente. O
segundo melhor desempenho foi observado no critério espessura cortical maior que
2,3mm; este critério foi observado em 2/3 (64%) dos linfonodos atipicos apresentou
indices de sensibilidade igualmente elevados, de 88%, porém especificidade de 49%.
O critério mais observado e presente em quase todos (97%) dos linfonodos atipicos
foi dimensdo do menor didmetro maior de Smm; este critério apresentou alta
sensibilidade (100%), contudo com especificidade de apenas 9%.

DEURLOQO et al. (2003) em seu estudo, consideraram a espessura cortical
maior que 2,3 mm como o melhor critério para identificar linfonodo atipico ou
suspeito. BONNEMA et al. (1997) encontrou maior sensibilidade utilizando o
critério tamanho do linfonodo. Nao existe consenso quanto aos diferentes critérios,
sendo necessarios ainda novos estudos.

Em um dos poucos estudos similares realizados no Brasil, JALES et al em
2005, avaliou o ultra-som de axila na detec¢do de metastases axilares em pacientes

com cancer de mama e classificou os linfonodos em critérios morfologicos e
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Doppler-velocimétricos. Neste estudo o critério volume do linfonodo foi o que
obteve o melhor indice de sensibilidade (62%) e nenhum critério Doppler-
velocimétrico demonstrou sensibilidade maior que 50%.

Quando associamos a pungdo aspirativa a ultra-sonografia os indices de
sensibilidade e especificidade foram respectivamente de 38% e 100%, valores que se
enquadram dentro de estudos similares. O baixo indice de sensibilidade de 38,1%
pode ser explicado pelo fato de que apenas linfonodos com dimensdes entre Smm e
10mm foram puncionados, pois linfonodos de tamanhos maiores t€ém maior chance
de serem palpados ao exame clinico e conseqiientemente estes pacientes sao
encaminhados diretamente para o esvaziamento axilar.

Estudos como o de SAPINO et al. (2003), obtiveram indices de sensibilidade
e especificidade de 89% e 100%, porém neste estudo foram incluidos pacientes com
linfonodos palpaveis. BEDROSIAN el al. (2003) em seu estudo, obteve indices de
sensibilidade e especificidade de 25% e 100%, respectivamente ¢ em apenas 1% dos
pacientes o procedimento de linfonodo sentinela foi evitado; neste estudo, todos os
pacientes com metastases linfonodais dbvias ao ultra-som foram excluidos.

Nao ¢ possivel se considerar todas as pungdes aspirativas com agulha fina
igualmente uteis. Apenas naquelas com resultado positivo para metdstase tém um
valor preditivo positivo alto (100%). O uso do ultra-som, associado a pungdo
aspirativa aumenta em muito os valores de especificidade, embora a sua
sensibilidade seja reduzida pela necessidade de se visualizar o linfonodo e que o
mesmo preencha os critérios para atipia.

As axilas sdo consideradas negativas quando nenhum linfonodo ¢ visualizado,

ou quando visiveis, ndo preencham os critérios para atipia. Os estudos verdadeiro-



44

negativos sao aqueles em que os linfonodos encontrados estdo livres de metéstase de
acordo com o padrdo-ouro, que em nosso estudo ¢ o esvaziamento axilar e falso-
negativos sao aqueles onde se encontram metastase no esvaziamento axilar.

O Valor preditivo negativo em nosso estudo, apesar de alto, 82% ndo permite
abrir mao da analise histologica da axila com o linfonodo sentinela.

A avaliacdo da relagdo custo/beneficio do ultra-som da axila associado a
pungdo aspirativa nos pacientes com cancer de mama nao foi objetivo deste estudo.
GENTA et al. (2007) em estudo recente verificaram uma redu¢do nos custos em até
8%, pois pacientes com metastases confirmadas no pré-operatério foram poupados
do procedimento de linfonodo sentinela. Esta reducdo de custos foi possivel pela
redu¢do do procedimento de linfonodo sentinela em 12% dos pacientes, taxa
semelhante.

Segundo ALTOMARE et al. (2007), a pungdo aspirativa com agulha fina
guiada por ultra-som de linfonodos axilares deve ser incluida entre os procedimentos
diagnésticos de estadiamento pré-operatorio. Seus resultados sdo muito semelhantes
ao presente estudo. Encontrou valores de sensibilidade, especificidade, valor
preditivo positivo e valor preditivo negativo de respectivamente 68%;100%; 100% e
65%. Segundo este autor, este procedimento reduz ainda custos por evitar bidpsias de
linfonodo sentinela desnecessarios.

O impacto na melhora da selecdo de pacientes para a realizagdo da pesquisa
de linfonodo sentinela com a inclusdo da pungdo aspirativa de linfonodos ultra-
sonograficamente atipicos sera maior quanto maior for a propor¢do de metastases
pré-operatorias identificadas. Resultados promissores iniciais motivaram interesse

crescente de varios grupos em avaliar esta técnica no seu meio revelado pela
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quantidade de estudos recentes publicados (JALES et al. 2005; DAVIS et al. 2006.
VAN RIJK et al. 2006; ALTOMARE et al. 2007; GENTA et al. 2007; GILISSEN et
al. 2007; SAHOO et al. 2007).

O estudo demonstra que o estadiamento pré —operatorio de pacientes com
cancer de mama pode ser aprimorado com a utilizagdo de ultra-som e pungdo
aspirativa de linfonodos suspeitos ou atipicos. No nosso estudo, 8 pacientes (9,75%)
ndo realizariam o procedimento de linfonodo sentinela, por apresentarem metéstase
axilar previamente detectada pelo ultra-som e pungdo aspirativa com agulha fina.
Tais pacientes poderiam ser encaminhados diretamente para o esvaziamento axilar

completo ou entdo serem submetidos a terapia neo-adjuvante antes da cirurgia.
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6 CONCLUSAO

O ultra-som de axila associado a pung¢do aspirativa com agulha fina de
linfonodos atipicos permite a deteccdo de metdstases adicionais em 10% dos
pacientes portadores de cancer de mama com axilas consideradas clinicamente
negativas candidatos ao procedimento de linfonodo sentinela.

Esta informagao podera servir como referéncia para decisao quanto a inclusao
desta técnica no algoritmo de investigagao do status linfonodal da axila em nosso

meio.
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Anexo 1 - FICHA DE COLETA DE DADOS

NOME:

RGH ..o

RACA () branca ()Preta ()Amarela ( )Parda

IDADE: .......... anos

DATA DE NASCIMENTO.......... . i,

GESTACAO: ( ) Nao () Sim Para (D P Abortos
MENARCA: anos MENOPAUSA: () Nao () Sim............ anos

REPOSICAO HORMONAL: ( )Nao ( )Sim <6m ( )6m—1ano ( )> 1 ano
ANTEC.FAMILIARES / CA DE MAMA: ( ) Néo () Sim ( )
1° grau () 2° grau
CIRUGIA PREVIA: ()Ndo  ()Sim ( )MamaD ( )MamaE
RADIOTERAPIA: ( ) Nao ()Sim ()MamaD ( )MamaE
TUMOR : () Nodulo Palpavel + Microcalcificagbes ( ) Nodulo ndo Palpavel

( ) Microcalcificagdes () Nodulo ndo Papavel ( ) Densidade

assimétrica focal

LOCALDO TUMOR1: ( )MamaD ( )MamakE
QUADRANTE: () QSE ()QsI () QU  ()QIE () Periareolar ()
UQSIQSE ( )UQIQIE () UQSEQIE
LOCALDO TUMOR2: ( )MamaD ( )MamaE
QUADRANTE: ()QSE ()QSI () QII ()QIE () Periareolar ()
UQSIQSE ( ) UQIIQIE ( ) UQSEQIE ( ) UQSIQII
GANGLIOS PALPAVEIS: () Ndo () Sim
MAMOGRAFIA (BIRADS): ()0 ()1 )2 ()3 ()4 ()5
MORFISMO DAS MICROCALCIFICACOES: () Pleomorficas ou irregulares ()
Arredondadas () Finas ou Puntiformes ou Tamanhos variaveis
DISPOSICAO DAS MICRO: () Difusas ( ) Agrupadas ( ) Segmentar ou Ductal ()

Esparsas

ACHADOS AO US DE MAMA:
- DIAGNOSTICO PRE-OPERAT. POR: ( ) PAAF ( ) CORE BIOPSY ( ) Mamotomia
- HISTOPATOLOGICO: ( ) Adenose esclerosante ( ) Fibrose extra-lobular ( ) CA ductal

in situ ( ) Ca ductal invasivo ( ) Mastopatia cronica



DATA DO ESTUDO NA MEDICINA NUCLEAR: ......./evevvid ...
NUMERO DE LINFONODOS VISTOS NA CINTILOGRAFIA: ..........
US AXILAR :
- NUMEROS DE LINFONODOS DECTATADOS AO ULTRA-SOM:
- DIMENSOES DOS LINFONODOS: «....vvvveoeeeeeeeeeeessseseseeseeee
- LOCALIZAGAO DOS LINFONODOS: .....vvveeereeereveeereeeneeneeen
- ESPESSURA DA CORTICAL: w.ooeovveeeeeeeeeeeeeeseeeeeeeeeseseseesseeenns
- ASPECTO ULTRA-SONOGRAFICO DOS LINFONODOS:
1- TIPICOS () 2 - ATIPICOS ()
LINFONODO ATIPICO - RESULTADO DA PAAF: ....ovmeervveerreesrerseeeii,
LINFONODO ATIPICO - MARCACAO COM 99Tc-Sn Coloidal: Sim ( ) Nio ( )

DATA DA CIRURGIA: ....... T

ESTUDO INTRA-OP COM: () GAMA PROBE ( )AZUL ()GAMAE
AZUL

NUMERO DE LINFONODOS RETIRADOS COM: GAMA PROBE ...............
CIRURGIA REALIZADA: () Setor + Esvaziamento ganglionar ( ) MRM
NUMERO DO ANTAMO-PATOLOGICO: .....cooovveeereeeeeeeeeeeae

TIPO HISTOLOGICO: () Caductalinsitu () Ca ductal invasivo ( ) Outros

NUMERO DE LINFONODOS DISSECADOS: ...........

NUMERO DE LINFONODOS COMPROMETIDOS: ..............

LINFONODOS COMPROMETIDOS: () Sim ()Nao

GRAU DE MALIGNIDADE HISTOLOGICO/SBR: () I ()II  ()II
GRAU DE MALIGNIDADE NUCLEAR: ()1 ()II  ()II ()IV
INDICE MITOTICO: ............. /10 CGA

INVASAO; () Nao () Vascular () Perineural ( ) Linfatica

REACAO DESMOPLASICA: () Ausente () Leve () Moderada ( ) Intensa
EXTENSAO INTADUCTAL: () Sim ( ) Nao

MARGENS CIRURGICAS: () Livres ( ) Acometidas



Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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