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RESUMO

O cancer colorretal € responsavel por cerca de 8.000 Obitos/ano no Brasil.
Acredita-se gue haja subestadiamento pds-operatério. O objetivo deste trabalho é
pesquisar sobre linfonodo-sentinela em pacientes com adenocarcinoma de célon,
através de marcadores de linfonodos (corante Azul Patente e radiofarmaco Fitato
marcado com **"Tecnécio) quanto a: viabilidade, seguranca e indice de sucesso
da técnica de mapeamento de linfonodos por meio de marcadores; comparar a
capacidade de captacdo do corante azul patente e do radiofarmaco; mostrar o
valor da linfocintilografia da peca cirdrgica para confirmar a captacdo do
radiofarmaco pelo linfonodo; comparacdo da captacdo intra-operatoria dos
marcadores com o resultado do exame histolégico dos linfonodos; verificacdo de
alteracdes no estadiamento dos pacientes depois dos exames dos linfonodos-
sentinela pela histologia de rotina, multissec¢édo e imunoistoquimica. A amostra foi
composta de 18 pacientes, todos com diagnostico de adenocarcinoma de célon
submetidos a: laparotomia; mapeamento linfatico com inje¢cdo dos marcadores de
linfonodos na subserosa peritumoral; identificacdo peroperatoria dos linfonodos
mediante visdo direta do corante azul e presenca de radioatividade através da
sonda captadora. Todos os linfonodos foram examinados a histologia de rotina
corados com hematoxilina-eosina, e aos linfonodos-sentinela sem metastases
foram adicionados os exames com multisseccdo e imunoistoquimica. Resultados:
a identificacdo intra-operatoria de linfonodo-sentinela com os marcadores ocorreu
em 16 (88,8%) dos casos. Considerando-se que 13 pacientes tiveram linfonodos-
sentinela identificados pelo marcador no intra-operatério e realizou-se
linfocintilografia, 12 (92,3%) destes apareceram na imagem. A sensibilidade
global do método foi de 66,7%, e falso-negativo 33,3%. Depois do exame
histolégico com multisseccdo e imunoistoquimica de 11 pacientes, foi
diagnosticada micrometastase em um (9%) caso, sendo considerado ultra-
estadiamento. Conclusdes: pode-se afirmar que o procedimento é viavel, seguro e
com indice de sucesso elevado; a associacdo dos marcadores € benéfica, porém
o radiofarmaco € mais eficaz; a linfocintilografia da peca cirdrgica € capaz de
certificar a presenca de captacéo de radiofarmaco pelo linfonodo; a incidéncia de
metastases linfonodais €, proporcionalmente, a mesma nos linfonodos-sentinela e
nao-sentinela, portanto, a linfadenectomia radical deve ser realizada em todos os
casos; as técnicas de multisseccdo e imunoistoquimica contribuem para melhorar
a acuidade diagnéstica de metastase linfonodal.

Palavras-chave: Linfonodo-sentinela. Cancer. Célon. Metastases.



ABSTRACT

The colorectal cancer is responsible for 8.000 deaths per year in Brazil. It is
believed that there is sub staging in the post operative. The objective of this study
Is to research on the sentinel lymph node in patients with colon cancer through
markers (patent blue dye and radioisotopic **™technetium labeled phytate);
showing the value of lymphoscintigraphy to confirm the capturing of radioisotopic
by the lymph nodes in the surgical process; checking the alterations in the staging
of patients after the exams of sentinel lymph nodes by the routine histology,
multilevel section and immunohistochemical. The sample was composed by 18
patients, all of them diagnosed with cancer subjected to: laparotomy, lymphatic
mapping with injection of the markers of lymph nodes in the peritumoral subserosa
and peroperative identification of the nodes by direct vision of the dye, and capture
of radioactivity with gamma probe. All of the lymph nodes were examined with
routine pathology done by hematoxilin-eosin stained, and the patients without
nodes metastases were added to the examinations with multilevel section and
immunohistochemical to the sentinel. Results: the intraoperative identification of
sentinel lymph nodes with the marker occurred in 16 (88,8%) of the cases.
Considering that 13 patients with marker in sentinel node were lymphoscintigraphy
was obtained, 12 (92,4%) of them were identified by images. The global sensitivity
of this method was 66,7% and the false negative was 33,3%. After the histological
examination with multilevel section and immunohistochemical of 11 patients, one
(9%) case of micrometastasis was diagnosed, being considered ultrastaging.
Conclusions: It can be said that the procedure is viable, safe and with a high level
of success; the association of the markers is benefical, but the radioisotopic is
more effective; the lymphoscintigraphy of the surgical specimen is capable of
certifying the presence of absorption of the radioisotopic marker by the lymph
node; the incidence of lymph node metastasis is, proportionally, the same in the
sentinel and non sentinel nodes, therefore, the radical lymphadenectomy must be
done in all patients; the techniques of the multilevel section and
immunohistochemical contribute to improve the effectiveness of the lymph node
metastases diagnose.

Key words: Sentinel lymph node. Cancer. Colon. Metastases.
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A incidéncia de cancer colorretal no Brasil € de aproximadamente
26.000 casos por ano, sendo causa de cerca de 8.000 mortes anualmente,
segundo dados do Instituto Nacional do Cancer (2006). O tratamento de escolha
para tumores de célon é a remocédo em bloco da neoplasia e de todos os tecidos
envolvidos na drenagem linfatica, que é a principal via de disseminacdo desses
tumores (GORDON et al., 1999). Os estadiamentos classicos propostos tém como
principal objetivo verificar a presenca de metastases nos linfonodos. O
diagnostico de linfonodo acometido pelo tumor € importante para a terapéutica e
prognostico do paciente. Uma vez constatada a presenca de metastase
linfonodal, esta comprovado que a quimioterapia adjuvante aumenta o tempo livre
de doenca e a sobrevida (WOLMARK et al.,, 1996). O estudo dos linfonodos,
portanto, € fundamental no manejo dos individuos com cancer de colon.

Sabe-se que um quarto dos pacientes operados por adenocarcinoma
de colon e sem linfonodos comprometidos a histolégia de rotina, portanto, sem
indicacdo de terapia adjuvante, evolui para Obito em até cinco anos por
recorréncia local do tumor ou metastase a distancia. A disseccéo e identificacdo
de todos os linfonodos de uma peca cirlrgica pode ser imprecisa. E, mesmo
guando identificado grande namero de linfonodos, o exame pormenorizado pode
ficar prejudicado, pois sdo preparadas poucas laminas de cada linfonodo
encontrado (BILCHICK et al., 2002; BERTOGLIO et al., 2004; SAHA et al., 2006).
Diante disso, é necessario aprimorar o estadiamento dos pacientes.

A pesquisa de linfonodo-sentinela é utilizada ha mais de uma década
em diversos tipos de tumores, sendo que em mama e melanoma trouxe melhor
entendimento do envolvimento linfatico, reduzindo a extensdo da operacdo. O
linfonodo-sentinela é considerado o primeiro a receber drenagem linfatica do
tumor e, desta forma, o mais provavel de conter metastases (MORTON et al.,
1992). Para identificagcdo do linfonodo-sentinela sao utilizados marcadores
(corante e/ou radiofarmaco), e para exame histolégico emprega-se meios
diagnoésticos mais pormenorizados (multisseccdo e imunoistoquimica), inviaveis e
de alto custo para serem realizadas em todos os linfonodos dissecados.

Diante desses fatos, este trabalho se propde a avaliar a pesquisa de
linfonodo-sentinela nos tumores do intestino grosso, com o objetivo de melhorar o
estadiamento final dos pacientes e, assim, contribuir para aumentar o indice de

cura dessa afecgéo.
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Pesquisar sobre linfonodo-sentinela no perioperatério de pacientes com

adenocarcinoma de colon por meio de corante e radiofarmaco, quanto aos

aspectos seguintes:

Viabilidade, seguranca e indice de sucesso.

Captacéo dos marcadores pelos linfonodos.

Linfocintilografia da peca cirdrgica para confirmar a captacdo do
radiofarmaco pelos linfonodos.

Presenca de metastase diagnosticada pela histologia de rotina nos

linfonodos-sentinela e ndo-sentinela.

Técnicas de multissecgdo de linfonodos e imunoistoquimica para melhorar

0 estadiamento.
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3.1 Vias linfaticas do célon

A drenagem linfatica do coélon, cujo conhecimento é essencial para o
tratamento cirargico de neoplasias, inicia-se nos foliculos linfaticos da lamina
propria, ao longo da camada muscular da mucosa, e torna-se abundante nas
camadas submucosa e muscular (GORDON et al., 1999). Nao é descrito caso de
metastase quando o carcinoma esta confinado a lamina propria, ficando o termo
carcinoma invasivo reservado para tumores que invadem a camada muscular da
mucosa. No plano extramural, vasos linfaticos e linfonodos acompanham as
artérias regionais. O fluxo retrégrado € retardado por numerosas valvulas nestas
vias (STEWARD; RANKIN, 1933).

Os linfonodos sédo classificados em quatro grupos: epicdlicos,
paracolicos, intermediarios e principais. Os epicélicos localizam-se juntos a
parede intestinal, sob o peritdnio, e sdo mais numerosos em individuos jovens. Os
paracolicos situam-se ao longo do colon, entre a parede intestinal e a arcada
marginal, exercendo importante papel na filtracdo e selecdo de antigenos e
patdgenos que devem ser reconhecidos pelo sistema imunolégico. Os
intermediarios estdo junto das artérias colicas. E os principais, localizados
proximos a origem das artérias mesentéricas superior e inferior, recebem
drenagem de todos os aferentes descritos e freqientemente de vasos
diretamente do intestino (JAMESON; DOBSON, 1909).

3.2 Estadiamento e numero de linfonodos

A classificacdo patoldgica do tumor-nodo-metdstase (TNM),
preconizada por Hensen e Hutter (1988) do American Joint Commitee for Cancer,
€ a seguinte:

 “T” representa a invasdo do tumor na parede do célon, sendo “1”
neoplasia contida na mucosa, “2” se ja invade a submucosa, “3” todas
as camadas da parede intestinal afetadas e “4” acometendo 6rgaos
adjacentes;
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* “N” define a invasao linfonodal, sendo “1” quando até trés linfonodos
estdo acometidos, “2” quando mais de trés nodos apresentam
metastases e “3” caso haja mais de trés linfonodos positivos e
localizados na raiz dos principais troncos vasculares do colon;

» “M” classificado como “0” (zero) quando ndo ha metastases em 6rgaos

distantes ou “1” (um) quando estas estao presentes.

O estadiamento proposto por Hensen e Hutter (1988):
Estadiol =T1ou T2, NO, MO;

Estadio Il =T3, NO, MO;

Estadio Ill = qualquer T, N1 ou N2, MO;

Estadio IV = qualquer T, qualquer N, M positivo.

Esser et al. (2001) verificaram que pacientes estadiados como T3, NO,
MO (tumor invasivo restrito & parede do célon, sem metastases em linfonodos ou
orgaos distantes) com mais de 10 linfonodos examinados apresentaram sobrevida
maior que aqueles com menos de 10 linfonodos avaliados, mediante analise de
curva de sobrevida cumulativa.

Wong et al. (2002) e LeVoyer et al. (2003) encontraram sobrevida de
cinco anos de aproximadamente 73% quando menos de 10 linfonodos foram
examinados, de 80% quando 11-20 linfonodos, e de 87% com mais de 20
linfonodos analisados.

O American Joint Commitee on Cancer (AJCC) recomenda que pelo
menos 7-14 linfonodos devam ser examinados (GREENE et al.,, 2002). A
American Society of Clinical Oncology (ASCO) pelo menos de 13 linfonodos para
estadiamento confidvel (BENSON et al., 2004). Rossi et al. (2006), no Brasil,
consideram necesséario exame de no minimo 12 linfonodos para estadiamento

confiavel.

3.3 Marcadores de linfonodos

Ao longo dos anos, métodos clinicos e laboratoriais foram propostos

para tentar estabelecer a ordenacédo da drenagem linfatica fisiologica, tais como:
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Anatomia: leva em conta a proximidade do tumor ao linfonodo. E
passivel de falha, ja que nem sempre o linfonodo mais préximo do
tumor é o que recebe primeiro a drenagem linfatica (OMGO; PIETER;
BIN, 2001).

Corante: injecdo no intra-operatorio de substancia peritumoral, com
afinidade pelas vias linfaticas, quando ha subseqiiente progressao
pelos canais e apreensao do corante pelos macréfagos nos linfonodos,
possibilitando sua identificacdo visual. Na quase totalidade dos casos, a
opcéo € por um corante azul (BRAAT et al., 2004; VIEHL et al., 2003).
Radioguiada: injeta-se no intra-operatério um marcador radioativo
peritumoral. A intensidade de radiacdo emitida pelo linfonodo é captada
por uma sonda especial e transformada em sons e numeros. O
equipamento tem uma ponteira semelhante a uma caneta, com cabo
conectado ao aparelho e registra quantitativamente num painel a
radiacdo, sincronizado a alarme sonoro, emitindo som proporcional a
intensidade de radiacdo captada (OMGO; PIETER; BIN, 2001).
Linfocintilografia: depois da prévia injecdo no tecido de um farmaco
radioativo com tropismo por vias linfaticas, os macréfagos dos
linfonodos capturam-no e o retém por varias horas. Pode-se levar o
tecido ou o individuo até a gama camara, onde a radiacdo é
representada por imagem. Em nosso meio, as substancias utilizadas
sdo o fitato ou enxofre marcado com o tecnécio (**"Tc), tracador que se
comporta como coldide depois de ser injetado em seres humanos, com
comprovada eficiéncia para avaliacdo dos linfonodos. A radiacdo é
usada em doses minimas, abaixo dos limites permitidos pela Agéncia
Nacional de Energia Atdmica (ANEA) e pelo Conselho Nacional de
Energia Nuclear (CNEN). Pode haver mais de um linfonodo captante do
radiofarmaco (DOEKHIE et al., 2005).

Método combinado: injecdo peritumoral do radiofarmaco e do corante
visa a aumentar a precisdo de deteccdo de linfonodos. Neste caso, ha
possibilidade de identificar os linfonodos azuis, captar radiacdo com a
sonda (dupla captacdo) e, ainda, obter imagens cintilograficas do
espécime cirdrgico ressecado (OMGO; PIETER; BIN, 2001).
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3.4 Linfonodo-sentinela

A primeira citacdo sobre mapeamento linfatico foi realizada com injecéo
de corante indigo carmim no nivel da valvula ileocecal, descrita por Braithwaite
(1923). Cohn, Leon e Strug (1958) e Weinberg et al. (1951) mostraram a baixa
toxicidade do corante vital injetado proximo ao tecido tumoral e também iniciaram
estudos em pacientes com carcinomas gastrico e pulmonar a fim de aumentar-se
a radicalidade da linfadenectomia.

Cabafas (1977) introduziu o conceito de linfonodo-sentinela no estudo
do cancer de pénis. Baseou-se na coincidéncia do local de acometimento do
linfonodo préximo ao 6rgéo genital, afirmando que a ordem da drenagem linfatica
pode ser previsivel.

A redefinicdo de linfonodo-sentinela foi elaborada por Morton et al.
(1992), que levaram em conta a ordem de progressdo das células tumorais na
cadeia linfatica. E considerado linfonodo-sentinela o primeiro linfonodo que recebe
drenagem aferente do tumor primario, portanto, o mais provavel de conter
metéstases e de predizer a situacdo linfatica de maneira mais confiavel. Seus
trabalhos propuseram a utilizacdo desse método em melanomas, que é realizado
rotineiramente nos dias atuais para o estadiamento desses pacientes.

Visto que a progressdo das metastases nos tumores solidos com
drenagem linfatica é previsivel, a busca por doenca metastatica linfonodal é
facilitada por esse conhecimento. Isso levou, nos anos seguintes, a sua aplicacéo
com sucesso no estadiamento de canceres de mama e melanomas.

Na Universidade Federal de Minas Gerais foi desenvolvido projeto com
linfonodo-sentinela em tumores ginecoldogicos (SILVA et al., 2005); e na
Universidade Federal do Rio Grande do Sul em carcinomas de canal anal (DAMIN
et al., 2003).

Ha décadas sabe-se que o envolvimento linfonodal é fator progndstico
na evolucdo do paciente com neoplasia maligna. Como o linfonodo-sentinela é o
primeiro nodo a receber drenagem tumoral, também € maior a probabilidade de o
mesmo conter metastases. Desta forma, ao invés de um grande numero de
linfonodos examinados com poucos cortes a microscopia, poderia ser feito exame
pormenorizado dos linfonodos mais provaveis de conter metastases. Mais

atencao seria dedicada por parte do patologista, com realizacdo de multisseccdes
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e/ou testes imunoistoquimicos, aumentando a sensibilidade do método e
promovendo estadiamento mais adequado do paciente, com melhor relacdo
custo-efetividade (WAINSTEIN; BARROSO; BELFORT, 2004). Diante disto, o
linfonodo-sentinela seria uma alternativa para aumentar a sensibilidade da
identificacdo de doenca metastatica, tendo em vista que a principal informacéao,
presenca ou ndo de metastase, estaria contida em menor nimero de linfonodos

examinados.

3.5 Linfonodo-sentinela no célon

Joosten et al. (1999) publicaram a pesquisa de linfonodo-sentinela para
tumores de célon e reto. nos quais o corante azul foi injetado subseroso no intra-
operatério, com o0s primeiros resultados desapontadores e identificacdo de
somente 70% e ultra-estadiamento de apenas 4% dos casos.

Bendavid et al. (2002), Bilchick e Nora (2002), Waters et al. (2000) e
Dahl et al. (2005) mapearam pacientes submetidos a colectomia por neoplasia.
Injetaram substancia azul nos quatro quadrantes peritumorais e quando o primeiro
linfonodo era corado, cerca de cinco minutos depois da a inje¢cdo, 0 mesmo era
retirado, enviado para exame histolégico e denominado sentinela. Primeiramente,
o linfonodo era submetido a exame histolégico corado com hematoxilina-eosina e,
caso negativo para metastases, realizava-se ainda exames histoldgicos adicionais
com multissec¢cdo e imunoistoquimica. Os autores mostraram que 0 avanco
cientifico alcancado com essa técnica € a possibilidade de estadiamento mais
acurado do paciente. Benbenek et al. (2005) adicionaram exame histolégico
pormenorizado em todos os linfonodos, tanto sentinela quanto n&o-sentinela.

Braat et al. (2004) publicaram estudo utilizando o corante azul patente,
ja que o linfazurim largamente utilizado em linfonodos nos Estados Unidos néo €
registrado na Europa.

Depois de dissecarem e extrairem o linfonodo corado pelo azul, Levine
et al. (2003) submetiam-no a exame de esfregaco citolégico fresco, servindo para
ampliacdo da resseccao caso algum linfonodo positivo estivesse situado fora da

area planejada para ser removida.
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Saha et al. (2000) utilizaram somente o corante azul injetado na
subserosa adjacente ao tumor no intra-operatério e justificaram o emprego da
técnica mostrando diminuicdo de 20-30% na sobrevida em cinco anos quando ha
metastases linfaticas no cancer colorretal. Salientaram, ainda, que
aproximadamente um quarto dos pacientes considerados em estadio inicial e,
portanto, que ndo fazem quimioterapia complementar morre por metastase
distante ou recidiva tumoral local, reforcando o provavel subestadiamento
histoldgico. Ota (2000) sugeriu que a pesquisa de linfonodo-sentinela pode ser de
grande valia para estadiamento mais confidvel dos pacientes com céncer de
colon. Tais afirmacdes foram corroboradas por Bilchik et al. (2002), Bertoglio et al.
(2004) e Saha et al. (2006), que acreditam ser necessaria quimioterapia adjuvante
em pacientes com micrometastases nos linfonodos.

O corante azul foi usado no intra-operatorio de pacientes com neoplasia
colorretal por Esser et al. (2001). Mediante analise na curva de sobrevida,
concluiram que no estadio Il (linfonodos com metastases) houve significancia
estatistica, com aumento na sobrevida quando mais de 10 linfonodos foram
examinados. Enumeraram erros na andlise de linfonodos quando o patologista
examina poucos cortes ou numero insuficiente de linfonodos, que afeta tanto o
tratamento quanto o prognostico do paciente. E afirmam que ha ainda limitagfes
no exame microscopico quando a doenca metastatica é escassa, sendo a
imunoistoquimica, neste caso, de grande auxilio.

Segundo Paramo et al. (2002), as possiveis causas de falhas técnicas
sao: injecao intraluminal; grandes tumores que podem necessitar de mais volume
de corante; e linfaticos repletos de tumor impedindo o fluxo do azul até o
linfonodo. Zuber et al. (2003) publicaram estudo apontando fatores que poderiam
prejudicar a identificacdo do linfonodo-sentinela. Obtiveram resultado significativo:
0 volume do corante em relagdo ao tamanho do tumor e a localizacdo da
neoplasia. Os autores sugerem que 0 volume do azul injetado deve ser de
aproximadamente 0,5 mL para cada centimetro de extensdo tumoral, ou seja,
num tumor de 5 cm, inje¢éo de 2,5 mL, no sentido de diminuir o nUmero de falso-
negativos. Observaram que nos tumores do coélon sigmdide a identificacdo do
linfonodo-sentinela foi melhor que nos colons direito e esquerdo, creditando este

fato a maior mobilidade e menor necessidade de mobilizacdo do intestino durante
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a operacao do sigmoide, que poderia interferir na drenagem linfatica e dificultar a
identificagc&o dos linfonodos.

Como possiveis explicacbes para as divergéncias nas publicacdes
acerca do linfonodo-sentinela nos tumores intestinais, Sticca (2006) sugere:
experiéncia da equipe; diferentes técnicas de identificacdo e de exame histolégico
dos linfonodos; critérios desiguais para positividade na imunoistoquimica;
pequeno numero de pacientes estudados. Questionaram também o significado
das micrometastases, ja que ndo ha grandes séries de casos com analises
estatisticas que possibilitem consenso na literatura a respeito da sua importancia
na evolugdo da doencga. Apontam para o futuro, com avancadas pesquisas de
expressao genética tumoral ajudando a solucionar muitas questdes atuais. Fazio
et al. (2006) estudaram pacientes com tumor de reto e de colon, seguidos por um
periodo médio de cinco anos. O objetivo foi avaliar o papel das micrometastases
identificadas pela imunoistoquimica na sobrevida dos individuos com céancer
intestinal. Concluiram que o método deve ser realizado somente em carater de
pesquisa até que seja validado.

Braat et al. (2005) publicaram extensa revisao da literatura, analisando
0os resultados dos 30 trabalhos mais importantes envolvendo pesquisa de
linfonodo-sentinela em tumores de colon e reto. Selecionaram séries com 20 ou
mais pacientes estudados, totalizando 803 casos de 1999 a 2002. Mostraram que
quanto mais linfonodos dissecados e examinados, mais acertado o estadiamento
e, consequentemente, maior a sobrevida. Chamam a atencédo para linfonodos
menores que 5 mm que também foram sitios de metdstases e puderam ser
detectados mais precisamente com a técnica do linfonodo-sentinela, fato ja
observado por Monig et al. (2002). Segundo eles, o corante linfazurim mostrou-se
superior ao azul patente em alguns trabalhos. Discutem acerca das quatro
principais causas de falhas para encontrar o linfonodo-sentinela metastatico:
obstrucao linfatica por células tumorais impedindo a progressao dos marcadores
(skip metastasis); falhas no exame anatomopatoldgico, que examina de rotina
apenas 0,04% do tecido; lesé@o de vias linfaticas na dissecc¢éo intra-operatoria do
intestino; erros na técnica de inje¢cdo do marcador. Concluiram que o linfonodo-
sentinela tem alto potencial para aperfeicoar o estadiamento, faltando ainda
resultados de estudos para verificar a real importancia das micrometastases no
cancer colorretal (BRAAT et al., 2005).



29

Read, Fleshman e Caushaj (2005) questionam a validade da pesquisa
de linfonodo-sentinela no adenocarcinoma de colon com inje¢do do azul intra-
operatoria. Trata-se de estudo multicéntrico envolvendo 25 cirurgibes em 13
instituicbes nos Estados Unidos, protocolo 8001, parte do estudo denominado
Cancer and Leukemia Group B (CALGB), baseando-se nos bons resultados
obtidos com linfonodo-sentinela em melanomas e tumores de mama. Os
resultados foram desapontadores para andalise das micrometastases nos
linfonodos-sentinela de céancer de intestino grosso. Calculou-se que seriam
necessarios 1.200 pacientes com estadiamento NO (sem linfonodos metastaticos)
e cerca de 14.400 linfonodos submetidos a exame imunoistoquimico para estudo
conclusivo.

Um grupo francés comentou as provaveis causas de insucesso do
CALGB: muitos cirurgides inexperientes com o método (18 com menos de cinco
casos) - (BERTAGNOLLI et al., 2004; POCARD et al., 2006; REDSTON et al.,
2006). Codignola et al. (2005) reafirmaram que o objetivo principal da pesquisa de
linfonodo-sentinela no céncer colorretal € identificar pacientes no estadio Il
(auséncia de linfonodos metastaticos) que poderdo beneficiar-se com terapia
adjuvante caso a pesquisa de linfonodo-sentinela indique ultra-estadiamento; e
gue o método ainda nao foi validado pelo fato de alguns trabalhos mostrarem alta
porcentagem de falso-negativos (metastases em linfonodos nédo-sentinela).

O método combinado com injecéo intra-operatéria de azul associado ao
radiocoloide na subserosa peritumoral foi utilizado pela primeira vez por Merrie et
al. (2001). Avaliaram o sucesso na identificacdo do linfonodo-sentinela e a
concordancia entre azul e radiacdo. Realizaram, ainda, imagens
linfocintilograficas da peca cirargica ex vivum na gama-camara.

O marcador radioativo para pesquisa de linfonodo-sentinela em
pacientes com cancer de colon foi empregado por Kitagawa et al. (2002). Foram
estudados individuos com tumores localizados no reto e no sigmoide, nos quais o
radiofarmaco foi injetado na submucosa peritumoral por meio de colonoscopia
realizada duas horas antes da operacdo. Uma sonda manual captadora de
radiagéo foi utilizada para identificar os linfonodos-sentinela no intra-operatorio.

O estudo de Nastro et al. (2002) chamado de técnica radiocromoguiada
envolveu pacientes com tumor de célon, submetidos a injecdo peritumoral

subserosa no intra-operatério de azul patente associado a radiofarmaco (albumina
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marcada com tecnécio). Os linfonodos azuis eram identificados e marcados
depois de cinco minutos da injecdo e os chamados linfonodos captantes
(quentes), por conterem radiacao, identificados com ajuda de uma sonda depois
de 30 minutos da injecdo. Excluiram os tumores de reto pela dificuldade de
injecdo das substancias na pelve e também por dificuldade de identificagdo dos
linfonodos no mesorreto. Empregaram técnicas histopatoldgicas com utilizacéo de
multisseccédo e exame imunoistoquimico.

Pacientes com adenocarcinoma colorretal foram estudados por Trocha
et al. (2003), utilizando a técnica combinada com injecdo intra-operatoria
peritumoral de azul e de radio colbéide. Pesquisa realizada em conjunto com 0s
departamentos de cirurgia, oncologia, patologia e medicina nuclear no Texas,
Estados Unidos, utilizaram o corante e o radiotracador no intra-operatério. O
objetivo foi determinar se a adicdo de radiofarmaco e imunoistoquimica poderia
melhorar os resultados para o estadiamento do cancer de coélon (FEIG et al.,
2004).

O estudo com maior numero de casos descritos até o momento, de
Saha et al. (2004a), envolveu 209 pacientes, com analise comparativa do
mapeamento linfatico de tumores colorretais utilizando o corante linfazurim e o
coloide radioativo. Mostraram que 23% dos pacientes classificados como
linfonodos sem metastases (T3,NO) morrem pela doenca, reiterando a
possibilidade de subestadiamento. Destacaram a importancia do exame
pormenorizado dos linfonodos no cancer de coélon, mas, por ser tecnicamente
inviavel a utilizagdo da multissecg¢do e imunoistoquimica em todos os linfonodos,
fica evidente o beneficio da pesquisa do linfonodo-sentinela, segundo a qual
somente o mais provavel de conter metastase é submetido a exame
pormenorizado.

O artigo de revisdo de Cochran, Roberts e Saida (2003) faz referéncia a
utilizacdo ja consolidada da técnica de linfonodo-sentinela nos melanomas e
canceres de mama, aumentando a precisdo diagnostica e diminuindo a
radicalidade cirurgica. Discute-se 0 uso desse método nos tumores geniturinarios
e gastrintestinais, entre estes Ultimos os de cdlon, no qual a radicalidade cirargica
devera ser mantida, mas podera existir ganho com estadiamento mais confiavel.

Conforme Maurer et al. (2004), os fatores progndsticos para pacientes

operados de cancer colorretal sdo: cirurgido especializado; extensdo da
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resseccdo linfatica; técnica cirdrgica com minima manipulacdo do tumor (no-
touch); resseccdo em bloco caso haja aderéncia da neoplasia a o6rgaos
adjacentes; ooforectomia somente nos casos onde o0 ovario estd anormal ou
aderido ao colon; operacao laparoscopica com mesmos resultados oncologicos
que na técnica convencional; técnica de linfonodo-sentinela para aumentar a
confiabilidade no estadiamento.

Revisdo do Colégio Americano de Cirurgides abordando a cirurgia
oncologica creditou 0 aumento da expectativa de vida somado aos avancos da
medicina ao crescimento do nimero de pessoas com neoplasias diagnosticadas e
tratadas. Nos tumores de colon, a colonoscopia e a tomografia com emissao de
positrons (PET-SCAN) significaram avancos propedéutico e diagnostico; e a
quimioterapia o aumento de 33% na sobrevida nos pacientes com linfonodos
acometidos. Para estadiamento, a pesquisa de linfonodo-sentinela apresenta-se
como realidade nos melanomas e canceres de mama e como perspectiva futura
para as neoplasias intestinais (LAFRENIERE, 2004).

Autores franceses fizeram levantamento bibliografico dos trabalhos
envolvendo pesquisa de linfonodo-sentinela em tumores colorretais, utilizando
como base de dados MEDLINE, EMBASE e COCHRANE. Analisaram trabalhos
prospectivos envolvendo mais de 20 pacientes, in vivo ou ex vivo (TUECH et al.,
2004). Concluiram que ainda sao necessarios mais estudos e com maior tempo
de seguimento dos pacientes para validar a pesquisa de linfonodo-sentinela no
cancer de colon.

Em trabalho de revisdo realizado por Doekhie et al. (2005) envolvendo
pesquisas com linfonodo-sentinela e adenocarcinoma colorretal, de 25 trabalhos
encontrados, 19 empregaram o corante com marcador, quatro o corante e o
radiotracador e dois somente o radiofarmaco. Observou-se que nos trabalhos
americanos o corante adotado foi o linfazurim e nos europeus o azul patente; e
como radiotracador predominou o Tecnécio coldide nos dois continentes.
Enfatizou-se que raros efeitos colaterais leves, como urticaria, urina azul e
interferéncia na leitura do oximetro, puderam ser constatados depois da utilizacao
do corante; e que com o radiotragcador ndo foi relatado qualquer tipo de efeito
adverso. Enumeraram-se as causas de insucesso da técnica: injecao inadequada
do marcador; volume insuficiente injetado em grandes tumores; e inclusdo de

neoplasias avancadas nas pesquisas. Ressaltou-se a falta de padronizacdo do
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exame histopatologico, que € realizado de diferentes maneiras entre o0s
linfonodos-sentinela e ndo-sentinela no mesmo trabalho e que também diferem
entre diversos autores. Depois da utilizacdo de imunoistoquimica, confirmou-se
que a presenca de células metastaticas € maior nos linfonodos-sentinela que nos
nao-sentinela, justificando as pesquisas envolvendo este tema. Portanto, a
pesquisa de linfonodo-sentinela para céncer colorretal é factivel e ha larga
variacdo envolvendo tanto técnica quanto selecdo dos doentes nos trabalhos.

Basilio e Fonseca (2006) observaram, no Brasil, dois grupos de
pacientes, injetando em um deles somente o corante azul e no outro a
combinacéo de radiofarmaco e corante. Houve 100% de sucesso na identificagdo
dos linfonodos-sentinela. O ultra-estadiamento por meio de imunoistoquimica foi
12,9%.

Bell et al. (2005), Demirbas et al. (2004), Pocard et al. (2005), Smith et
al. (2002; 2006), Tuech et al. (2006), Wong et al. (2001) e Yagci et al. (2006), em
trabalhos com pacientes operados de cancer de colon, realizaram metodologia
diferente com a peca levada fresca para o Departamento de Patologia, onde o
corante azul foi injetado ex-vivum peritumoral. Faziam, entdo, massagem local e
os linfonodos azuis eram identificados como sentinela. Foram examinados
inicialmente de forma rotineira com hematoxilina-eosina e, se negativos para
metastases, submetidos a multisseccdo e imunoistoquimica. Conforme o0s
autores, esta € uma forma alternativa, j& que ndo manipula o tumor no intra-
operatorio e pode diminuir o risco de disseminagdo local. Defendem que esta
abordagem né&o altera o ritmo da operagdo e pode evitar riscos de reacdes

adversas dos marcadores, mas admitiram néo ser fisioldgica.



4 PACIENTES E METODOS
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Trata-se de estudo prospectivo, descritivo e analitico, sobre linfonodo-
sentinela em individuos com adenocarcinoma de cdlon, operados exclusivamente
pelo autor desta pesquisa, no periodo de abril de 2005 a fevereiro de 2007, no
Hospital Alberto Cavalcanti, que pertence a rede publica estadual de saude da
Fundacdo Hospitalar do Estado de Minas Gerais (FHEMIG), Belo Horizonte,
Brasil. Essa instituicdo oferece todos os requisitos necessarios a realizagdo do
estudo, visto que esse procedimento € rotina nos pacientes com cancer de mama
e melanoma.

O projeto desta pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) da Fundag&o Hospitalar do Estado de Minas Gerais (FHEMIG),
sob parecer niumero 290; Camara Departamental do Departamento de Cirurgia da
Faculdade de Medicina e Comité de Etica em Pesquisa (COEP) da Universidade
Federal de Minas Gerais (UFMG) sob parecer nimero ETIC 0168/06 (ANEXO A).
O paciente e/ou seu responsavel legal foram informados e convidados a participar
da pesquisa, assinando o documento “Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido” apresentado pelo cirurgido no pré-operatério (APENDICE A).

4.1 Pacientes

A amostra foi composta de 18 pacientes, 11 mulheres (61,11%) e sete

homens (38,89%). Idade minima de 34 e maxima de 83 anos, média de 61 anos.

4.1.1 Avaliacao pré-operatoria

Todos os pacientes foram submetidos a seguinte propedéutica: exame
clinico e proctolégico; exames laboratoriais (hemograma, coagulograma,
ionograma, creatinina, antigeno carcino-embrionario); teste de gravidez para
mulheres em idade fértil; exames de imagem (radiografia de torax, ultra-
sonografia ou tomografia abdominal); colonoscopia com bidpsia; avaliagédo clinica
com risco cirargico segundo a classificacdo da American Society of Anestesiology
(ASA) 1 — paciente sem disturbio fisiologico, 2 - disturbio leve ou moderado
controlado, 3 - disturbio sistémico importante com influéncia na anestesia e

cirurgia, 4 - desordem sistémica grave, 5 - moribundo.
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4.1.2 Critérios de inclusao

* Pacientes com adenocarcinoma de coélon;
* maiores de 21 anos de idade;

* adesao ao termo de consentimento.

4.1.3 Critérios de exclusao

» Evidéncia de metastase linfonodal ou distante;

* tumor de origem nao identificada nos ultimos cinco anos;

e gravidez;

» condicdo médica que pudesse levar risco ao paciente;

» operacao prévia na regido do tumor, que pudesse alterar a drenagem
linfatica local;

e cirurgias de urgéncia;

* recusa do paciente em participar do estudo.

4.2 Métodos

4.2.1 Materiais e equipamentos

4.2.1.1 Marcadores

» Corante: azul patente, volume de 1 mL, concentracdo a 1%, fabricado
pela Citopharma Ltda (Belo Horizonte — Minas Gerais), que fornece
medicamentos a rede de hospitais da FHEMIG.

* Farmaco radioativo: fitato marcado com tecnécio (Fitato 99m - Tc) na
dose de 1,2 mCi em volume de 0,8 mL, liofilizado, estéril, apirégeno,
produzido e distribuido pelo Instituto de Presquisa de Energia Nuclear
(IPEN) — (Séo Paulo - S.P.).
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4.2.1.2 Equipamentos
* Seringa de injecao de 1 mL, com agulha 13 x 4,5 mm,;

« Sonda captadora de radiacdo, marca Eurorad, modelo Europrobe
System® (FIG. 1).

Evroprobe

FIGURA 1 - Fotografia digital da sonda captadora de radiacao.

* Gama-camara (FIG. 2).

FIGURA 2 - Fotografia digital da gama-camara.
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4.2.2 Procedimento cirdrgico e identificacdo do linfonodo-sentinela

Depois dos procedimentos de anestesia geral, anti-sepsia e colocacao

de campos cirargicos, iniciou-se a operagdo com 0s tempos seguintes:
* laparotomia mediana ampla e exploragédo da cavidade abdominal,
* identificacdo do tumor;
* injecdo de 1,2 mCi em 0,8 mL de fitato marcado com o tecnécio (Fitato
99m - Tc) na subserosa do intestino, que € dividido entre os quatro

pontos cardeais adjacentes ao tumor, empregando-se seringa de 1 mL
e agulha 13 x 4,5 mm. (FIG. 3).

FIGURA 3 - Fotografia digital da injecéo do radiofarmaco peritumoral.
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* Injecédo de 1 mL do corante azul patente a 1%, utilizando-se a mesma
técnica e o0 mesmo material descrito no item anterior, e depois de 5-10
minutos, identificaram-se os primeiros linfonodos azuis, que sao

considerados os sentinelas, sendo marcados com fio cirdrgico azul
prolene 2.0 (FIG. 4 e 5).

FIGURA 5 - Fotografia digital da identificacéo visual do corante nos linfaticos.
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e prosseguiu-se a operacado de forma habitual até 20-30 minutos depois
da injecdo do radiofarmaco, quando foi pesquisado linfonodo-sentinela
por meio de uma sonda que capta radiacdo (gama-probe), envolta em
material esterilizado no campo cirdrgico; a sonda foi conectada ao
aparelho que converte a radiagdo em sinal visual numérico e sonoro, de

intensidade proporcional a captacao (FIG. 6).

FIGURA 6 - Fotografia digital da identificacdo peroperatoria dos linfonodos
captantes de radiagdo com o gama-probe.

» o0s linfonodos captantes foram considerados sentinela e marcados com
fio de seda 2.0;

* retirou-se a peca cirargica composta pelo tumor e o0 mesocoélon;

* depois dos cuidados finais com a cavidade abdominal, fez-se a

laparorrafia.
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4.2.3 Linfocintilografia

A peca cirargica fresca, constituida pelo segmento do colon e
mesocolon com linfonodos regionais, foi levada a gama-camara para a obtencao
de imagem cintilografica, para mostrar se os linfonodos-sentinela identificados no

intra-operatdrio com o gama-probe foram incluidos na ressecc¢éo (FIG. 7 e 8).

AREA DE INJECAO

FIGURA 7 - Linfocintilografia da peca cirargica com imagem da area

de injecao do radiofarmaco sem linfonodos-sentinela.

AREA DE INJECAO

LINFONODOS

FIGURA 8 - Linfocintilografia da peca cirargica com imagem da area

de injecao do radiofarmaco e dos linfonodos-sentinela.
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Todos os linfonodos-sentinela marcados com fio foram removidos do
mesocolon e enviados em frascos numerados, juntamente com a peca cirargica,

para o servico de anatomia patologica (FIG. 9).

FIGURA 9 - Fotografia digital de linfonodos-sentinela marcados com fio cirurgico.

4.2.4 Exames histolégicos

O exame dos linfonodos-sentinela iniciou-se com a histologia de rotina.
Os linfonodos foram incluidos em blocos de parafina cortados com microtomo
com espessura de 2-3 uym, colocados em laminas, corados com hematoxilina-
eosina e examinados a microscopia de luz. Na auséncia de metastases por esse
meétodo, os linfonodos foram enviados para exames de multisseccédo e

imunoistoquimica (FIG.10).

Linfonodo -sentinela
Histologia de rotina
Sem metastases

|1

Multisseccéao
+

Imunoistoquimica

FIGURA 10 — Sequéncia de analise histologica dos linfonodos-sentinela.
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A técnica denominada multissec¢do consistiu em multiplos cortes
escalonados do bloco de parafina contendo o linfonodo, a cada intervalo 2-3 mm,
gue em seguida foram corados com hematoxilina-eosina e examinados de forma

mais pormenorizada a microscopia de luz (FIG. 11).

] =2 515 VERE })511} AN ;_,‘LH

,}

FIGURA 11 - Fotografia digital de laminas resultantes da multissec¢ao

e b

de um linfonodo-sentinela.

Nos casos estudados, nos quais a busca por células neoplasicas foi
negativa com a histologia de rotina, além do procedimento de multisseccao,
realizou-se a pesquisa imunoistoquimica utilizando-se citoqueratinas AE1/AE3
(Biogenex ®). As fases do processo foram: corte escalonado do linfonodo a cada
intervalo de 50 micra; imunoperoxidase; estreptavidina; biotina supersensitivo
depois da reativacdo antigénica induzida pelo calor com tampdo EDTA,

acompanhado de coloragdes de controle (FIG. 12).
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FIGURA 12 - Fotografia digital do grupo de células tumorais isoladas no linfonodo-

sentinela depois da imunoistoquimica.
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4.2.5 Estadiamento

O tamanho dos tumores variou de 2 a 7 cm, com média de 4,5 cm
(DP=1,4) e a localizacdo no colon foi a seguinte: direito, oito (44,4%); esquerdo,
quatro (22,2%); e sigmoide, seis (33,3%) - (APENDICE B).

Os pacientes foram estadiados segundo a classificacdo patologica do

tumor-nodo-metastase (TNM), preconizada por Hensen e Hutter (1988).

4.2.6 Andlise estatistica

e Utilizado o programa Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)
para realizacdo dos célculos.

* Na identificacdo dos linfonodos pelo azul e radiofarmaco, foi medida a
tendéncia central (média) e calculada a dispersao (desvio-padrao / DP).

» Para comparacao entre proporc¢des foi empregado o teste do qui-quadrado
e considerado o valor de p<0,05 como limiar de significancia estatistica.

* No estudo de validade foram calculados sensibilidade, especificidade, valor
preditivo positivo, valor preditivo negativo e acuracia; com 0s respectivos
intervalos de confianca a 95% (método de Fleiss quadratico).

« Para a concordancia entre os marcadores foi calculado o indice Kappa.



5 RESULTADOS
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5.1 ldentificagcéo dos linfonodos pelo azul patente e radiofarmaco

Dos 18 pacientes, foram identificados 46 linfonodos-sentinela no intra-
operatorio por meio do corante e radiofarmaco em 16 (88,8%), com média de 2,8
(DP=0,9) por paciente. O azul patente identificou 29 linfonodos-sentinela, média
de 2,2 (DP=1,4), em 13 (72,2%) individuos, enquanto o radiofarmaco identificou
43 linfonodos-sentinela, média de 2,6 (DP=1,2), em 16 (88,8%) casos. O
radiofarmaco, portanto, identificou linfonodo-sentinela em mais trés pacientes. E,
em dois pacientes ndao foram identificados linfonodos-sentinela por nenhum dos
marcadores.

Nas pecas cirdrgicas dos 18 participantes, foram isolados 238
linfonodos, média de 13,2 (DP=5,1) por paciente, sendo 46 linfonodos-sentinela,
média de 2,8 (DP=0,9) e 192 linfonodos néo-sentinela, média de 10,6 (DP=5) por
paciente (TAB. 1).

TABELA 1
Captacao de corante azul patente e radiofarmaco

pelos linfonodos no intra-operatério (n=18)

Pacientes Total de Total de Linfonodo Linfonodo
linfonodos linfonodos- azul radiocaptante
sentinela
1-EPR 12 04 01 04
2-MJC 14 00 00 00
3-GFL 12 02 01 02
4-GAS 14 01 00 01
5-MAR 09 03 03 01
6-VLM 12 04 04 04
7-MJD 12 01 00 01
8-PAS 06 01 01 01
9-RCSJ 14 04 04 04
10-ANF 13 03 03 03
11-ALM 15 03 02 02
12-MLCS 15 04 02 04
13-COM 24 04 04 04
14-ROG 07 00 00 00
15-SAS 24 04 01 04
16-JRA 04 02 02 02
17-ACC 16 02 00 02
18-MVA 15 04 01 04

Total 238 46 29 43
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N&o foram identificados linfonodos corados ou captantes fora da area
de resseccao e por isso a extensdo da operacao, que foi oncoldgica e radical, ndo
teve de ser ampliada em nenhum dos pacientes avaliados. Dois apresentaram
urina azul apods injecéo do corante, que desapareceu em aproximadamente quatro
horas, ndo acarretando qualquer consequéncia posterior. Nado houve qualquer

outro evento adverso decorrente da pesquisa de linfonodo-sentinela.

5.2 Linfocintilografia

Foram obtidas imagens das pecas cirurgicas de 15 (83,3%) pacientes.
Em trés (16,7%) isto ndo foi possivel por problemas logisticos. Nos dois (12,2%)
casos em gue os linfonodos-sentinela ndo foram identificados no intra-operatério,
também nao foram detectadas imagens de linfonodos por cintilografia.

Treze pacientes tiveram linfonodos-sentinela identificados no intra-
operatorio e também foram realizadas imagens na gama-camara. Em 12 (92,3%)
destes apareceram linfonodos na imagem e em apenas um caso (7,7%) a
linfocintilografia ndo mostrou imagem de linfonodo (TAB. 7 — APENDICE B).

Realizaram-se linfocintilografias em cinco dos sete pacientes com
linfonodos metastaticos, salientando-se que em todos eles apareceram imagens
de linfonodos-sentinela. Nos outros dois casos, como citado anteriormente,
problemas operacionais impossibilitaram a realizagdo de imagem da peca
cirurgica (TAB. 2).

TABELA 2
Comparacéo entre linfocintilografia e exame histologico nos pacientes

com metastases nos linfonodos (n=7)

Paciente Imagem de Linfonodo Metastase HE
2- MJC Sim (-) LS e (+) LNS
4- GAS Nr (+) LS e (-) LNS
5- MAR Sim (+) LS e (-) LNS
7- MJD Sim (+) LS e (-) LNS
9- RCSJ Sim (-) LS e (+) LNS
12- MLCS Sim (+) LS e (-) LNS
17- ACC Nr (-) LS e (+) LNS

Nr = ndo realizada; HE = histologia de rotina utilizando hematoxilina-eosina
LS = linfonodo-sentinela; LNS = linfonodo nédo-sentinela
(+) = presenca de metastase; (-) = auséncia de metastase
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5.3 Marcadores de linfonodos e histologia

Entre os 46 linfonodos-sentinela identificados pelos marcadores, o
exame histolégico de rotina com hematoxilina-eosina diagnosticou metastases em
seis (13,0%) e nos outros 40 (87,0%) n&o foram encontrados sinais de
metastases. Dos 192 linfonodos ndo-sentinela, 24 (12,5%) continham metastases
e 168 (87,5%) estavam livres de metastases (TAB. 3).

TABELA 3
Resultado da histologia de rotina com hematoxilina-eosina

dos linfonodos nas 18 pecas cirurgicas (n=238)

Linfonodos Metastase (+) [Metastase (-) Total
Sentinela 6 (13,0%) 40 (87,0%) 46 (100,0%)
N&o-sentinela 24 (12,5%) 168 (87,5%) 192 (100,0%)
Total [ 30 | 208 | 238

(+) = positivo para metastase
(-) =negativo para metastase
p=0,88

Considerando o estudo de validade, nos 16 pacientes cujos marcadores
identificaram linfonodos-sentinela, o exame histoldégico de rotina diagnosticou
metastase em seis (37,5%). Em quatro (66,7%) deste grupo, as metastases
encontravam-se nos linfonodos-sentinela e em dois (33,3%) em linfonodos nao-
sentinela, sendo que este ultimo indice representa o falso-negativo. Nos outros 10
pacientes, apesar de terem sido identificados linfonodos-sentinela, ndo foram
diagnosticadas metastases pela histologia de rotina com hematoxilina-eosina
(TAB. 4).
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TABELA 4
Histologia nos pacientes com céancer de célon,

nos quais foram identificados linfonodos-sentinela (n=16)

Linfonodos Com Sem Total
Metastase Metastase
Sentinela 4 0 4
N&o-sentinela 2 10 12
Total | 6 | 10 | 16
Sensibilidade = 66,7% ( IC 95% - 24,1% a 94,0%) IC — intervalo de confianca

Especificidade = 100% ( IC 95% - 65,5% a 100%)

Valor Preditivo Positivo = 100% ( IC 95% - 39,6% a 100%)
Valor Preditivo Negativo = 83,3% ( IC 95% - 50,9% a 97,1%)
Acuracia = 87,5% ( IC 95% - 60,4% a 97,8%)

Nos 18 pacientes do estudo, o exame histolégico de rotina encontrou
metastases em sete, sendo seis do grupo de 16 que exibiam linfonodos-sentinela
e um entre os dois pacientes sem identificacdo dos linfonodos pelos marcadores.
Desses sete com linfonodos metastaticos, trés (42,8%) apresentaram linfonodo-
sentinela negativo e ndo-sentinela positivo para metastase, indice que representa

o falso-negativo para este grupo (TAB. 5).

TABELA 5
Comparacéo entre os marcadores e 0 exame histologico de rotina

nos pacientes com metastases nos linfonodos (n=7)

Paciente LS azul LS radio Metastase HE
2- MJC Nao Nao (-) LS e (+) LNS
4- GAS N&o Sim (+) LS e (-) LNS
5- MAR Sim Sim (+) LS e (-) LNS
7- MJD N&o Sim (+) LS e (-) LNS
9- RCSJ Sim Sim (-) LS e (+) LNS
12- MLCS Sim Sim (+) LS e (-) LNS
17- ACC Nao Sim (-) LS e (+) LNS

Azul = linfonodo que captou corante

Radio = linfonodo que captou radiofarmaco

HE = histologia de rotina utilizando hematoxilina-eosina
LS = linfonodo-sentinela

LNS = linfonodo n&do-sentinela

(+) = presenca de metastase

(-) = auséncia de metastase
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Analisando a concordancia entre os marcadores neste grupo de sete
pacientes cujos linfonodos continham metastases ao exame histoldgico de rotina
com hematoxilina-eosina, seis (85,7%) tiveram linfonodos captantes de

radiofarmaco e trés (42,8%) tiveram linfonodos corados pelo azul (TAB. 6).

TABELA 6
Correlacdo entre os marcadores nos pacientes

com metastases nos linfonodos (n=7)

Pacientes Azul (+) Azul (-) Total

Fitato (+) 3 3 6

Fitato (-) 0 1 1
Total 3 4 7

(+) = captante de marcador
(-) =nao captante de marcador
Indice Kappa = 22%

5.4 Estadiamento dos pacientes

O exame histolégico de rotina ndo diagnosticou metastase em 11
(61,1%) dos 18 pacientes, portanto, eles foram considerados estadio NO. Nos
outros sete (38,9%), foram diagnosticadas metastases, sendo classificados no
estadio N1 ou N2 (TAB. 7 — APENDICE B). Dessa forma, o estadiamento (TNM)
inicial da amostra foi:
» Estadiol =02 pacientes (11,1%);
e Estadio Il =09 pacientes (50,0%);
» Estadio lll = 07 pacientes (38,9%).

No grupo dos 11 pacientes sem metastases pela histologia de rotina
(estadios | ou Il), os exames por multissecc¢ao e imunoistoquimica diagnosticaram
metastase em apenas um (9,0%) - (TAB. 7 — APENDICE B). O estadiamento
(TNM) final, entao, foi:

» Estadiol =02 pacientes (11,1%);
e Estadio Il =08 pacientes (44,45%);
» Estadio Ill = 08 pacientes (44,45%).



6 DISCUSSAO
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6.1 Identificagcdo dos linfonodos

O mapeamento linfatico do cancer de colon é realizado pela maioria dos
autores com injecdo subserosa dos marcadores de linfonodos (corantes e/ou
farmacos radioativos) no intra-operatorio, método utilizado no presente estudo.
Em alguns trabalhos, o procedimento é feito depois da retirada da peca cirdrgica
do abdome, cujo argumento é a auséncia de efeitos indesejados dessas
substancias ao individuo. A critica principal € qgue o exame na peca cirdrgica pode
nao reproduzir o comportamento fisiolégico no ser vivo. Os corantes azuis
utilizados séo linfazurim, azul patente, azul de metileno ou azul de Evans, sendo
que os dois primeiros representam quase a totalidade dos trabalhos publicados.
Quanto aos farmacos radioativos, sao utilizados enxofre, albumina sérica e fitato
marcados com tecnécio (SPRUNG; TULLY; ZISER, 2003). Na Europa, utiliza-se
mais comumente o corante azul patente e os farmacos enxofre ou albumina
marcados. Nos Estados Unidos, ha preferéncia pelo linfazurim e pelo enxofre
radioativo (NASTRO et al., 2002; SAHA et al., 2004a).

Neste estudo, empregou-se a técnica combinada (corante e
radiofdrmaco), pois ndo ha consenso de qual seria o0 melhor marcador. Apesar de
mais trabalhosa, ainda foi acrescida a linfocintilografia, na busca por melhores
resultados. O indice de sucesso na identificacdo de linfonodos-sentinela em
adenocarcinomas de colon foi de 88,8%. Isto mostra a viabilidade técnica, ja que
mesmo no projeto piloto com os quatro primeiros casos ndo houve dificuldade
com o método empregado, fato verificado por Paramo et al. (2002), que
calcularam a curva de aprendizado, sendo necessarios cinco pacientes.

Saha et al. (2004b), equipe com a maior experiéncia mundial nesse
método, afirmaram que a utilizagdo da técnica combinada, apesar de mais
trabalhosa, pode aumentar os indices de acuracia na deteccdo de linfonodos-
sentinela em pacientes com tumores de célon. Ja Patten et al. (2004) discordam,
uma vez que em sua avaliacdo a sensibilidade permaneceu inalterada quando se
utilizou corante associado ao farmaco radioativo.

Doekhie et al. (2005) revisaram 25 estudos, nos quais 19 utilizaram o
corante azul como marcador, em quatro técnicas combinadas de azul mais

radiofarmaco e em apenas dois o farmaco radioativo isoladamente. O sucesso
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global na identificagdo dos linfonodos-sentinela nos pacientes foi 89%, resultado
semelhante ao encontrado neste trabalho.

Em recentes revisbes de trabalhos relevantes, levando-se em
consideracao diferentes técnicas, a identificacdo de linfonodo-sentinela variou de
71 a 100% (DE HAAS et al., 2007; DESS GUETZ et al., 2007).

6.2 Marcadores

Neste estudo, o desempenho do fitato radioativo foi melhor que o do
corante azul patente para identificacdo de linfonodos-sentinela, sendo que 13
(72,2%) pacientes tiveram 29 linfonodos-sentinela corados pelo azul no intra-
operatorio, com média de 2,2 (DP=1,4); e 16 (88,8%) tiveram 43 linfonodos que
captaram radiofarmaco, com média de 2,6 (DP=1,2) por paciente. A concordancia
entre os marcadores foi fraca, indice Kappa=22%. Todos aqueles com linfonodos
metastaticos e que tiveram linfonodos corados de azul foram também captantes
de radiofarmaco, ou seja, o farmaco radioativo foi mais eficiente e agregou valor
na identificacéo de linfonodo-sentinela.

Hipétese que poderia explicar tal fato seria a desvantagem da
farmacocinética do corante azul com rapida passagem pelo linfonodo e
metabolizacdo instantanea pelo sistema imunologico. O farmaco radioativo possui
particulas de maior tamanho, fica retido por mais tempo nos macrofagos dentro
dos linfonodos, aumentando as chances de identificacdo dos linfonodos-sentinela.
Falhas técnicas também podem acontecer, como erro no local de injecdo dos
marcadores ou mesmo volume dos marcadores desproporcional e insuficiente
para o tamanho de alguns tumores (FEIG et al.,, 2001; MERRIE et al., 2001,
VIEHL et al., 2003).

6.3 Linfocintilografia

Foram obtidas imagens das pecas cirdrgicas levadas a gama-camara

de 15 (83,3%) pacientes envolvidos no trabalho, que serviram para certificacdo da

captacdo pelos linfonodos do radiofarmaco injetado no intra-operatorio. Nos dois
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(12,2%) pacientes em que os linfonodos-sentinela ndo foram identificados pelos
métodos intra-operatorios, também nao foi detectada imagem de linfonodo no
mesocolon. Nos outros 13 pacientes, nos quais os linfonodos-sentinela foram
identificados no intra-operatorio e foi realizada linfocintilografia, 12 (92,3%)
exibiram linfonodos na imagem e em apenas um (7,7%) isto n&o ocorreu.

Poucos trabalhos foram publicados sobre este tema, provavelmente
devido ao alto custo, que seria o fator limitante principal, jA que o valor de cada
linfocintilografia € de aproximadamente 600 ddlares ou 1.200 reais. Merrie et al.
(2000) fizeram linfocintilografia objetivando localizar os linfonodos radiocaptantes

no mesocolon do espécime cirdrgico e obtiveram resultados favoraveis.

6.4 Captacao dos marcadores e histologia

O numero de linfonodos obtidos do espécime cirargico € de grande
importancia para estadiamento, tratamento e progndstico dos pacientes operados
de adenocarcinoma de célon. Nos 18 casos estudados, foram encontrados 238
linfonodos, com média de 13,2 (DP=5,1) linfonodos por paciente. De acordo com
a literatura, estes achados séo suficientes para estadiamento confiavel.

Em 16 deles, utilizando-se a técnica combinada com corante e
radiofarmaco, foram identificados 46 linfonodos-sentinela no intra-operatorio, com
média de 2,8 (DP=0,9) por paciente. Nao existiu correlacdo significativa (p=0,88)
entre linfonodo-sentinela e a presenca de metastase.

O American Joint Commitee on Cancer (AJCC) recomenda que pelo
menos 7-14 linfonodos devam ser examinados para estadiamento patogénico
confiavel (GREENE et al., 2002). Publicacdo da American Society of Clinical
Oncology (ASCO) orienta quimioterapia adjuvante em pacientes com cancer de
colon estadio Il (sem linfonodos comprometidos = NO) com menos de 13
linfonodos encontrados, pois considera numero insuficiente de linfonodos
analisados para obter estadiamento confidvel pela técnica de rotina com
hematoxilina-eosina (BENSON et al., 2004). Rossi et al. (2006), no Brasil,
consideram necessario exame de no minimo 12 linfonodos para estadiamento

confiavel.
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6.5 Falso-negativo e sensibilidade

O resultado falso-negativo significa que nédo ha metastases nos
linfonodos-sentinela, mas os linfonodos n&o-sentinela as contém. No presente
estudo, o indice de falso-negativo foi 33,3%, salientando que esse alto valor ndo
tem importancia sob o ponto de vista da terapéutica, jA que a linfadenectomia
cirdrgica radical é mantida nas operacdes de adenocarcinomas de colon,
independentemente da presenca ou auséncia de metastases nos linfonodos
regionais. De acordo com os trabalhos de revisdo, a taxa global média de falso-
negativo é de 33%, variando de 0 a 63%. Quando observados somente os
trabalhos que utilizaram o método combinado (corante e radiofarmaco), como
nesta avaliacdo, a taxa média foi 28%, variando de 0 a 50% (TUECH et al., 2004,
DOEKHIE et al., 2005; TIFFET et al., 2007).

De acordo com o estudo de validade deste trabalho, a sensibilidade foi
66,7%, enquanto na literatura varia de 40 a 100% (DOEKHIE et al., 2005; TUECH
et al., 2004). Alguns fatores podem explicar estes achados, tais como: obstrucdo
da drenagem linfatica de vasos ocluidos por neoplasia forcando a drenagem por
outras vias (skip metastasis); perda do tempo ideal entre a injecdo e a migracao
dos marcadores, com linfonodo secundéario considerado sentinela; falta de
padronizacdo da quantidade ideal de linfonodos que devem ser considerados
sentinela, cujo numero varia de quatro a oito (KITAGAWA et al., 2002); e falhas
técnicas na injecdo dos marcadores, quando em alguns casos foi observado
corante no limen do célon, destacando-se a importancia da curva de aprendizado
como forma de minimizar tal acontecimento (JOOSTEN et al., 1999).

Ha consenso que quanto mais avancado for o tumor, mais alto devera
ser o indice de falso-negativo e menor a sensibilidade. Como este trabalho foi
desenvolvido em hospital publico e os pacientes geralmente tém dificuldade para
realizacdo de propedéutica, esta seria uma provavel causa para justificar os
valores encontrados. Ressalta-se que 38,9% dos pacientes ja se encontravam no
estadio Ill (linfonodos com metastases) depois da histologia de rotina com
hematoxilina-eosina. Em tumores de mama e melanomas, onde esse método ja é
utilizado rotineiramente, a sensibilidade média € acima de 80% e o falso-negativo
estd em torno de 8%. No célon é pouco provavel que taxas como estas sejam

alcancadas, pois os tumores s&o de maior tamanho e os linfonodos ndo s&o
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hY

identificados a palpacdo tdo faciimente como naqueles tumores. E importante
ressaltar que, ao contrario do que acontece com mama e melanomas, o alto
indice de falso-negativo néo interfere no estadiamento nem na conduta cirdrgica,
ja que a linfadenectomia para canceres do intestino grosso € sempre oncologica e

radical.

6.6 Estadiamento

Foram isolados linfonodos nos 18 pacientes operados e examinados
pelo método histolégico de rotina, corados em lamina pela hematoxilina-eosina.

Em 11 individuos (61,1%), tanto linfonodos-sentinela quanto nao-
sentinela ndo continham metastases, sendo estadiados como grupo NO. Nos
outros sete (38,9%), foram diagnosticadas metastases em linfonodos-sentinela ou
nao-sentinela, estadiados como grupo N1 ou N2. O estadiamento do céancer de
colon baseado na invasao de linfonodos é aceito como preditor de sobrevida. Os
nameros deste estudo deram suporte e confiabilidade para o estadiamento dos
pacientes, em conformidade com a literatura.

De acordo com o padrdo de exame histolégico de rotina, o tecido é
examinado por meio de seccdo simples do linfonodo. Estima-se que o material
levado a exame microscopico corado pela hematoxilina-eosina corresponda a
menos de 1% do tecido do linfonodo, podendo ser motivo potencial de erro
(PARAF; SABOURIN, 2000; TSCHMELITSCH; KLIMSTRA; COHEN, 2000).

Neste estudo, a histologia de rotina com hematoxilina-eosina nao
diagnosticou metastases nos linfonodos de 11 (61,1%) pacientes. Em 10 (91%)
deles os linfonodos-sentinela foram identificados e ndo continham metastases,
sendo que em um (9%) foi encontrada micrometastase em linfonodo-sentinela
depois da realizacdo de exame histologico complementar, utilizando técnicas de
multissec¢do dos linfonodos e de imunoistoquimica. Segundo Cohen et al. (1998),
esse paciente poderia representar um caso de provavel subestadiamento, ja que,
pelo preconizado na literatura até o momento, ndo recebe quimioterapia
adjuvante, e faria parte de um estadio considerado inicial, no qual ¥ apresenta

recidiva tumoral.
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Esse seria o perfil do paciente que se beneficiaria da pesquisa de
linfonodo-sentinela por ter o diagndstico de sua doenca ainda micrometastatica,
quando as chances de proporcionar a cura com quimioterapia adjuvante seriam
maiores por atacar o tumor em fase inicial. Especificamente um paciente como
este sO receberia a quimioterapia adjuvante por ter sido ultra-estadiado.

O ultra-estadiamento por meio de multisseccdo e imunoistoquimica foi
4-47% na revisao de Tuech et al. (2004); de 37,5% segundo Codignola et al.
(2005); e variou de 0-50% na revisdo de Doekhie et al. (2005).

Na tentativa de melhora na sensibilidade do diagndstico e de aprimorar
o estadiamento dos pacientes, sdo disponibilizadas técnicas de multisseccoes,
com microscopia de varias laminas de um mesmo linfonodo e de
imunoistoquimica com citoqueratinas. As publicacdes tratam deste tema como
micrometatases, que por definicdo sdo depdsitos isolados ou grupos de células
tumorais (HUVUS; HUTTER; BERG, 1971).

Na década de 80, publicacbes apresentando resultados conflitantes
tentaram esclarecer o real papel das micrometastases na evolucédo da doenca e
na sobrevida dos pacientes com cancer de coélon. O'Brien et al. (1981)
objetivaram melhorar o estadiamento dos linfonodos utilizando método
imunoistoquimico para diagndstico de micrometastases. Para avaliar o papel do
ultra-estadiamento, 14 trabalhos foram analisados, ou seja, a presenca de
micrometastases foram detectadas depois da analise histolégica pormenorizada
dos linfonodos (multissec¢do e/ou imunoistoquimica) no prognostico. Verificou-se
gue em cinco estudos os resultados foram favoraveis e em nove ndo foram
observados efeitos na evolugéo dos pacientes (TUECH et al., 2004). Wong et al.
(2004) verificaram que nos linfonodos-sentinela ha mais presenca de metastases
ocultas que nos ndo-sentinela, mas como utilizaram metodologias diferentes para
exame dos linfonodos, tiveram a validade de seus achados muito questionada.

Portanto, sdo necessarios mais trabalhos confiaveis e com grandes
amostras para avaliacdo do real papel das micrometastases na evolucédo, na
sobrevida e também a aplicabilidade pratica, para que possa ser respondido se 0s
pacientes operados de adenocarcinoma de célon deveriam ou nao receber terapia
adjuvante nessas situagdes especiais (BEMBENEK et al., 2007; BENDAVID et al.,
2002). Na literatura, o indice de ultra-estadiamento é de 0-50%, sendo muito

variaveis também as formas de calculo utilizadas pelos autores. Neste estudo,
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esse indice foi 9%. Como ainda ndo ha consenso acerca deste tema, o paciente
deste trabalho estd sendo acompanhado clinicamente pela coloproctologia e
oncologia, sem receber quimioterapia adjuvante, apresentando boa evolucéo,

sem sinais de recidiva local ou metastases a distancia até o momento.

6.7 Linfonodo-sentinela no adenocarcinoma de reto

No presente trabalho, verificou-se mais dificuldade na disseccdo e
identificacdo dos linfonodos-sentinela no tumor de coélon sigmdéide distal, mais
proximo do reto, pela disposicdo concéntrica do mesorreto neste local, impedindo
facil visualizag&o direta dos linfonodos.

Paramo et al. (2002) destacaram a dificuldade dessa técnica nos
tumores de reto, onde o mesorreto é circunferencial e algumas vezes impede a
identificacdo dos linfonodos. A posicdo anatdbmica desse segmento final do
intestino na estreita pelve exige disseccao cirargica mais demorada e elaborada.
No caso do corante azul, que apresenta rapida progressédo pelos linfonodos
somada as particularidades morfolégicas descritas, torna-se praticamente
impossivel o uso desse marcador in vivo, jA que é pouco provavel identificar
linfonodos corados em meio ao mesorreto em tdo curto espaco de tempo
(intervalo injecado-identificacdo é de cerca de cinco minutos).

Na linfocintilografia, quando a injecdo de farmaco radioativo é realizada
na submucosa do reto por via endoscoépica, ha tempo suficiente para que seja
feita a identificacdo dos linfonodos, pois o radiofarmaco necessita de longo tempo
para progressao-fixacdo. Bembenek et al. (2005) e Kitagawa et al. (2002)
publicaram trabalhos utilizando essa técnica no reto. Reportaram que esse
procedimento é factivel (sucesso na identificacdo de linfonodo-sentinela acima de
90%) e dependente do estadiamento tumoral, com indice de falso-negativo mais
baixo nos tumores iniciais. Chamam a atencao para o fato de alguns pacientes
apresentarem linfonodos captantes fora do mesorreto, alguns destes com
metastases depois do exame histolégico, 0 que caracteriza uma vantagem

adicional na identificacdo de linfonodos metastaticos fora da area cirargica
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planejada, necessitando de ampliacdo da ressec¢ao. Este fato é raramente

presenciado nos trabalhos envolvendo tumores de célon.

6.8 Novas perspectivas

6.8.1 Linfonodo-sentinela e operacao laparoscopica

Acredita-se que o padrdo-ouro para aplicagdo da técnica de linfonodo-
sentinela para tumores de cdlon seja, por exemplo, para pélipos de cdlon
ressecados por meio de videocolonoscopia, cuja anatomia patoldgica revele ja se
tratar de um adenocarcinoma, ndo se podendo descartar a possibilidade de
metdstases em linfonodos. Depois do diagnoéstico de uma situagdo com a
descrita, seria feita injecdo de marcadores por colonoscopia e os linfonodos entéo
identificados e retirados do mesocélon por laparoscopia. Caso nao fossem
encontradas metastases pela histologia desses linfonodos removidos, esse
paciente seria poupado de colectomia.

A pesquisa de linfonodo-sentinela em coélon pela abordagem
laparoscopica foi iniciada por Wood et al. (2001a; b). Até o momento, poucos
trabalhos utilizaram essa técnica. Os autores descrevem que, pela laparoscopia,
as substancias poderiam ser injetadas por colonoscopia no intra-operatorio ou
através dos orificios dos trocateres por onde o instrumental € introduzido. Criticas
éticas sdo feitas a esta primeira forma, acrescentando-se mais tempo e risco
adicionados pela necessidade de mais uma colonoscopia.

Bilchik et al. (2003), em estudo inovador, acompanharam pacientes com
tumores ou polipos malignizados de intestino grosso que foram submetidos a
colectomia laparoscopica. Wood et al. (2001 a; b) utilizaram laparoscopia em
tumores de colon, mostrando que a identificacdo do linfonodo-sentinela é factivel
e com acuracia similar a da operacdo por laparotomia. Afirmam que € mais
vantajosa quando utilizada em tumores pequenos e em estadio precoce.

Asao et al. (2003), em trabalho pioneiro para localizacédo intra-
operatoria com gama-probe de pequenos tumores de estdbmago e intestino,
administraram injecdo de radiofarmaco na submucosa peritumoral por via

endoscépica 16 horas antes da operagdo. Justificaram que para resseccdes
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laparoscopicas em que nao se pode palpar a neoplasia nem os linfonodos, essa
técnica poderd ser util quando os aparelhos e instrumentais aperfeicoarem-se.

Trabalho experimental foi feito em nove porcos, nos quais foi testado
novo marcador radioativo (Lymphoseek) injetado em associagdo com o corante
azul, via colonoscopia, na submucosa do colon do animal, a 20 cm da margem
anal. Esse radiofarmaco possui particulas de menor tamanho, que migram mais
rapidamente pelos linfaticos, atingindo os linfonodos em aproximadamente 10
minutos, onde permanecem por cerca de trés horas. Essa caracteristica €&
importante, uma vez que o Tecnécio leva o dobro do tempo para atingir os
linfonodos, aumentando um pouco mais o tempo cirdrgico quando é utilizado na
pesquisa de linfonodo-sentinela para tumores colorretais. No momento da injecao,
sonda laparoscoépica especial com captador lateral de radiacdo (42 cm de
comprimento e 11 mm de diametro) ja estava posicionada na cavidade abdominal
atraves de um trocater de 12 mm (WALLACE et al., 2006).

6.8.2 Novo método de exame histoldgico

Um novo método utilizando reacdo em cadeia polimerase (PCR) é
capaz de analisar 100% do tecido do linfonodo, aumentando, assim, as chances
de deteccdo de células metastaticas. Mas, primeiramente, ha necessidade de
definir-se o papel das micrometastases para que se possa aplica-lo de forma
rotineira nos pacientes com adenocarcinoma de colon.

Bilchik et al. (2001), em trial multicéntrico fase Il, descreveram
estadiamento histolégico em nivel molecular com utilizacdo de PCR depois da
identificagdo do linfonodo-sentinela com corante intra-operatério. A maior
relevancia dessa técnica é que ela utiliza todo o linfonodo para exame, ao
contrario do exame de hematoxilina-eosina de rotina ou da multissec¢cdo ou

mesmo da imunoistoquimica, que utilizam somente partes dos tecidos.

6.8.3 Consideracgdes finais

O Colégio Americano de Cirurgides publicou extensa revisdo a respeito

do tema: linfonodo-sentinela no célon e sua aplicacdo préatica. Descreve toda a
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literatura e mostra: a importancia do estadiamento correto; ganho de sobrevida
com adjuvancia; numero de linfonodos obtidos na peca cirargica influenciando
sobrevida; definicdo anatomopatolégica de micrometastase; e ainda técnicas de
imunoistoquimica e PCR como sendo de alto custo e muito trabalhosas, portanto,
impraticaveis para aplicacdo em todos os linfonodos. O azul isosulfan é o corante
de escolha para tumores de célon. Mostra reagdo PCR como promessa futura,
pois examina o linfonodo inteiro e ndo somente partes dele, minimizando erros.
Informa que o radiotracador tem sido de grande utilidade quando somado ao
corante, mas o custo, o tempo e a simplicidade do método, validado por grandes
trabalhos multicéntricos, dao preferéncia ao uso apenas do azul como marcador
(STOJADINIVIC et al., 2005).

No presente trabalho, ficou evidente que a pesquisa de linfonodo-
sentinela nos pacientes com tumores de colon avancado ndo altera a conduta
guanto ao tipo de linfadenectomia, que deve ser radical em todos os casos.
Entretanto, € importante para aprimorar o estadiamento e racionalizar o
tratamento, principalmente nos tumores em fases iniciais. Pelos resultados
obtidos e as tendéncias das pesquisas mundiais, considera-se que este trabalho
serve de base para projetos futuros e continuagées com vistas a definir o impacto

e o lugar do linfonodo-sentinela nos adenocarcinomas de célon.



7 CONCLUSOES
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Diante do resultado da pesquisa de linfonodo-sentinela por meio de

corante e radiofarmaco no perioperatério de pacientes com adenocarcinoma de

coélon, pode-se afirmar que:

O procedimento é viavel, seguro e com indice de sucesso elevado.

A associacdo dos marcadores é benéfica, porém o radiofarmaco € mais

eficaz que o azul patente na identificacao do linfonodo-sentinela.

A linfocintilografia da peca cirdrgica € capaz de certificar a presenca de

captacao de radiofarmaco pelo linfonodo.

A incidéncia de metastases linfonodais €, proporcionalmente, a mesma nos
linfonodos-sentinela e ndo-sentinela, e falso-negativo de 33,3%. Portanto, a

linfadenectomia radical deve ser usada em todos os pacientes.

As técnicas de multisseccéo e imunoistoquimica alterou o estadiamento em
um dos pacientes do estudo, contribuindo para melhorar a acuidade
diagnéstica de metéastase linfonodal.
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Anexo A — Pareceres éticos

Camara Departamental do Departamento de Cirurgia da Faculdade de Medicina

UG
Uﬁf\,ﬁ@ FACULDADE DE MEDICINA D4 UFMG
ST DEPARTAMENTO DI CIRURGIA
Uk e
~ Av. Prof Alfredo Balena 190 - 4% anday
U Fﬁj gG Caixa postal 340 - cep 30130100
| po
31-3248-9759 e 3248«9’760(%181?1):)

Selo Horizonte, 15 de novembro de 2005,

PARECER

Assunto: Projeto de Pesquisa (Dissertagio de Mestrado)

Titulo do Projeto: *Pesquisa de linfonodo sentinela e estudo andlomo-patuidgivs oy SOl
pacientes com adenocarcinoma do célon”.

Pesquisadores: - Tarcizo Afonso Nunes (Qrientador)
- Alberio Julius Alves Wainstein (Co-orientadar)
- Antonio Hifario Alves Freitas (Mestrando)

Historico / Mérito

Trata-se de projeto de pesquisa a ser desenvolvido como Dissertagdo de Mestrado no
Programa de Pds-GraduagZo em Cirurgia da Faculdade de Medicina da UFMG.

A pesquisa sera desenvolvida no Hospital Alberto Cavalcanie, inslituigio pablica estadual
de salde pertencente a rede FHEMIG, que oferece todos os requisitos necessdrios a realizacéio do
presenle trabalho. Ha participagdo de uma equipe multidisciplinar e todos os recursos estdo
assegurados pelos pesquisadores, sem 6nus adicional & Instituicdo. Este projeto de pesquisa foi
aprovado pelo Comité de Etica € Pesquisa da FHEMIG emn abril/2005. :

' O trabaiho ¢ um estudo transversal com o objetivo de se avaliar a viabilidade de
identificagdo de linfonodos sentinelas no adenocarcinoma de c6lon, com ulilizag8o de coranie e
radiofarmaco, possibilitando comparacdo entre os trés métodos de exame anatomo-patoldégico:
rotina, mullisecgdo de linfonodos e imuno-histoquimico.

Estima-se que o ndmero de pacientes necessarios para compor a casuistica seja de 30,
com base em dados da literatura. Assim, a conclusdo da pesquisa estd prevista para
fevereiro/2007. : -

O projelo de pesquisa apresenta metodologia correta e podera contribuir, na prética clinica,
com um melhor estadiamento dos pacientes portadores de adenocarcinoma de calon, e que,
conseqiientemente, se beneficiardo de terapia adjuvante, quando necessara, com aumento da
sobrevida.

Conclusdo

O projelo de pesquisa esta coretamente elaborado, senda de grande relevincia para a
pratica oncolégica. Portanto, sou favoravel 3 aprovacdo do referido projeio, sem ressalvas.

Parecer aprovado pela Cimara Departamental em 14/12/2005.
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Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Fundagao Hospitalar do Estado de Minas
Gerais (FHEMIG)

5 PITALAR DO
L STADO DE MINAS GERAIS

FUNDAGAD H

Parecer n° 290

interessados: Antonio Hilario Alves Freitas

Hospital: Hospital Alberto Cavalcanti

DECISAQ:

O Comité de Etica em Pesquisa da FHEMIG (CEP-
FHEMIG) aprovou no dia 04 de abrll de-2005 o projele de pesquisa
intitulado « Pesquisa de linfonodo gentinela e estugio dpdtomo-
patolégico comparativo em paciedtes com adnocareinoma do
célon ». O relatério final ou parcial deygra ser encaminhada ad CEP-
FHEMIG um ano apds © infcio do projeto.

Alameda Alvarg Celsa, 100 - Santa Efigénla - Bela tortzonte/MG
CEP 30.150-260 - Fone (0XX31) 3239-9500 - Fax (0XX31) 3239-3479 - Caixa Postal 1283

MQD. SEX01



Comité de Etica em Pesquisa (COEP) da
Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG)

Universidade Federal de Minas Gerais
Comité de Etica el Pesquisa da UFMG - COEFP

PDarecer n2 ETIC 0168/086

Interessado: Prof. Tarcizo Afonso Nunes
Departamento de Cirurgia
Facuidade de Medicina-UFMG

DECISAQ
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O Comité de Etica em Pesquisa da’ UFMG.- COEP, aprovou,

ad referendum, no dia 11 de setembro de 2006, depois de atendidas

as solicitagcdes de diligéncia, o projeto de pesquisa intitulado

"Pesquisa de linfonodo sentinela e estudo anatomo-patologico

comparativo em pacientes com adenocarcinoma de co6lon”™ bem

como o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido do referido

projeto.

O relatorio final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um

ano apos o inicio do projeto.

s < \
. ‘ /-\«é"/&\j‘bﬂ';}@%btlé/ )
Profa. Dra. M‘;aria Eien de Lima Perez Garcia
Presidente do COEP/UFMG

cAv. Presidente Anténio Carlos, 6627 - Unidade Administrativa Il — 2° andar sala: 2005 - 31.270-90]- BH - MG

(31) 3499-4592 - FAX: (31) 3499-4027 - coep@prpg.ufing. br
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Apéndice A — Termo de consentimento livre e esclarecido

CONSENTIMENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR COMO PACIENTE EM

PESQUISA

Titulo: Pesquisa de linfonodo sentinela em pacientes com adenocaarima de célon

Investigador principal: Dr. Antdnio Hilario Alves Freitas
Rua Paracatu 838 — Sala 206, Belo Horizonte, MG
Tel.: (31) 3337 9988 9956 1363

Comité de Etica: COEP — UFMG
Av. Antdnio Carlos 6627 — Unidade Administrativa Il
Campus Pampulha - Belo Horizonte, MG
Tel.: (31) 3499 4592

Ao assinar este documento vocé concorda em participar como pawterstudo
citado acima. Todos 0s seus exames bem como seus prontuarios seté@msma
confidenciais e vocé ndo sera identificado de maneira esuritaerbal em nenhum
trabalho, documento ou fotografia. Salvo quando haja regulamentacdo de Orga
governamental ou empresas envolvidas como patrocinadoras dos custder&s@sesso
aos dados clinicos, mas também se comprometem em manter a confiabilidade.

Vocé concorda que qualquer dano fisico ou psicoldgico causado pelo tratament
em questdo receberd atendimento clinico no Hospital Alberto @atialEm nenhuma
hipotese sera oferecida compensacao financeira.

Vocé esta ciente de que este é um estudo em que nao se pode puedxED OU
beneficios diretos para os pacientes envolvidos.

Vocé concorda que leu todo este formulario e ouviu todas as explicajiieso
estudo. Caso vocé nao saiba ler, todas as informacdes foram Ixjag@das oralmente
para vocé. Vocé recebeu uma copia deste formulario independerdasgmtimento para
participar deste estudo.

Vocé concorda que fez todas as perguntas que julgou necessarasgaracer
suas duvidas e recebeu respostas para todas néo existindo questdes pendentes.

Proposta do estudo

Vocé foi informado que tem uma neoplasia de intestino grosso.

A principal via de disseminacdo da neoplasia intestinal € aidimféassim é
necessario um estadiamento preciso e confiavel dos linfonodos nosgmoatados. A
deteccdo dos linfonodos com metastase pode favorecer o tratamento edjusando
aumento da sobrevida dos pacientes com adenocarcinoma de colon.

Dados de literatura indicam que entre 20 e 25% dos pacientes operadssepor
motivo sdo classificados como néao portadores de metastases nos linfonasi@®@m um
exame mais pormenorizado sofrem modificagdo para o estddio ctéstase. Diante



75

deste quadro, o projeto propde um estudo com o objetivo de se avaliar idadabda
identificacdo de linfonodos sentinelas no adenocarcinoma de coélon cdfizagad de
corante e radio farmaco, possibilitando a comparacao entre os meta@sraeanatomo-
patologico de rotina, com multisec¢ao e imunoistoquimico.

Descri¢ao dos procedimentos

As cirurgias serdo executadas pelo investigador deste projedicarefetivo do Hospital
Alberto Cavalcanti. Nao haverd mudanca nos tempos da cirurgia. Odipnea&
cirdrgico € o seguinte:

- Laparotomia mediana e inventario da cavidade abdominal,

- Mobilizac&o do colon, injecdo do radio-tracador (99 Tc-Fitato) eodante azul (azul
patente) na subserosa do intestino.

- Apos 5-10 min da injecédo do azul, detecta-se o corante nos linfonodos sob visao direta.
- Apés 20 min da injecdo do radiofdrmaco, detecta-se a radiacdo dggusitada em
linfonodos captantes (sentinelas) por sonda captadora de radiacao.

- Prossegue-se a cirurgia de colectomia com linfadenectomisaeseta peca cirdrgica.

- Laparorrafia.

- Com o célon retirado, procede-se a captacdo de imagens cinidagia$ linfonodos na
gama-camara.

- A seguir os nddulos sdo removidos e processados para as analisestamia
patoldgica.

- O estudo anatomopatoldgico sera feito em laboratério de acordosdm@s métodos:
rotina, multissecc¢ao e imunoistoquimica.

Riscos

A injecdo do corante azul pode causar alteracfes na leitura metaxide pulso
durante a cirurgia. O anestesista deve estar informado. Podezé dlgaracoes na
coloracéo da urina durante algumas horas. Reag¢fes alérgicas sao raras.

A dose de radiacao sera de 1,2 mCi/0,8 ml, segundo os proponentes, abaixo do
limites do CNEN (Comissao Nacional de Energia Nuclear) AME2A (Agéncia Nacional
de Energia Atémica).

Custos potenciais para vocé

Trata-se de um estudo investigacional, sem nenhum custo ao pacrénigapée,
com todas as despesas cobertas pelas instituicdes e profissionais envolvidos.
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Beneficios

Até o presente momento, ndo é possivel prever se vocé vai ou naofgeapetee
sua participacdo neste estudo. E mesmo que haja, qual a magnitudébeesfteios. Se
durante este estudo novas modalidades de tratamento mostrareniise paed 0 seu
caso, este tratamento serd interrompido e estas outras op¢des serdo disoutaas c

Consentimento adicional para coleta e estudo de tecidos

Em adicdo os investigadores podem também estudar exemplos do sewrnumor
pesquisas adicionais. Vocé concorda em nao receber dinheiro ou qualmypensacao
financeira pelo uso e estudo destes materiais biol6gicos.

Desisténcia

Vocé néo é obrigado a participar deste estudo. Se vocé decidi@gearticipar, a
conducao atual e futura de seu caso nao sera prejudicada de nenhuma Mao@inao
sera penalizado ou perdera beneficios por ndo participar deste estudo.

Caso vocé decida a participar deste estudo, vocé podera a qualguento
desistir e cancelar seu termo de consentimento informado. Estaaleéio afetara vocé,
seus registros medicos ou sua relacdo com os médicos ou instituicdes envolvidos.

Declaracéo de participacéo

Vocé atesta ter lido todo o texto acima, em todas as trés pagieesbeu respostas
para todas as suas duvidas e vocé de livre e espontanea vontade cemcpedtcipar
neste estudo. Assinando este termo, vocé recebera uma cépia.

Assinatura do participante Data
Assinatura do pesquisador Data
Testemunha 1 Data

Testemunha 2 Data
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Apéndice B
TABELA 7
Resultados
Paciente Tamanho Local LNS LNS Imagem Total Metas Metas Estadio MS @)
do tumor Tumor azul radio LN LN em LNS em TNM
(cm) Célon (H-E) LNNS
(H-E)
1-EPR 6,5 direito 01 04 Sim 12 00/04  00/08 Il Negativa Negativa
2-MJC 5 sigmoide 00 00 Sim 14 00/00 01/24 1] NR NR
3-GFL 5,5 direito 01 02 Nr 12 00/02 00/10 I Negativa  Negativa
4-GAS 7 direito 00 01 Nr 14 01/01  02/13 1] NR NR
5-MAR 4 direito 03 01 Sim 09 03/03  00/06 1] NR NR
6-VLM 5 esquerdo 04 04 Sim 12 00/04  00/08 I Positiva Positiva
7-MJD 3,5 sigméide 00 01 Sim 12 01/01  08/11 1] NR NR
8-PAS 3,5 esquerdo 01 01 N&o 06 00/01 00/05 I Negativa Negativa
9-RCSJ 4 sigméide 04 04 Sim 14 00/04  01/10 1] NR NR
10-ANF 4 esquerdo 03 03 Sim 13 00/03 00/10 I Negativa  Negativa
11-ALM 4 sigmoide 02 02 Sim 15 00/03  00/12 Il Negativa Negativa
12-MLCS 6 direito 02 04 Sim 15 01/04  05/11 1] NR NR
13-COM 2 direito 04 04 Sim 24 00/04 00/20 I Negativa Negativa
14-ROG 2 esquerdo 00 00 Sim 07 00/00  00/07 I Negativa Negativa
15-SAS 4 direito 01 04 Sim 24 00/04  00/20 I Negativa Negativa
16-JRA 4 sigmaide 02 02 Sim 04 00/02 00/02 I Negativa  Negativa
17-ACC 6 sigmoide 00 02 Nr 16 00/02  07/14 1] NR NR
18-MVA 6 direito 01 04 Sim 15 00/04 00/11 I Negativa  Negativa
Total 29 43 238 06/46  24/192
Legenda:

LN = linfonodo, LNS = linfonodo-sentinela, LNNS = linfonodo ndo-sentinela; H-E = hematoxilina-eosina (exame histoldgico de rotina), MS = multissec¢éo de
linfonodos. 1Q = imunoistoquimica de linfonodos, NR = nédo realizado. Azul = captante de corante, Radio = captante de radiofarmaco.
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