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Mntroducio



O estado dos linfonodos axilares ainda representa o
melhor e mais simples fator prognéstico no manejo do cancer de mama‘".
A avaliacdo axilar € tradicionalmente determinada pela sua dissecgéo,
que fornece importante informagdo sobre o estadiamento, além de
contribuir para o controle loco - regional da doenca. Porém encontramos
publicagdes contraditérias relacionando dissecgdo axilar e sobrevida.
Uma meta-andlise publicada em 1999 mostra tendéncia de melhor
sobrevida as pacientes submetidas a disseccdo axilar, porém Fisher®,
ndao demonstrou vantagens. Soma-se a isto, o fato que tumores com até
0,5 cm de diametro o comprometimento linfonodal axilar varia de 3% a
10%; nos de 0,5 e 1 cm de 4% a 17% e entre 1 a 2 cm, varia de 23% a
40%, ou seja, em média 30% das mulheres com tumores iniciais, menores
que 2cm, apresentarem linfonodos positivos®.

Além das controvérsias sobre o seu real beneficio, sua
comorbidade é bem estabelecida, aproximadamente 60% das pacientes
submetidas a linfadenectomia axilar podem apresentar: linfedema,
parestesia e limitacdo da movimentagao e da forca do braco®®. Entre as
complicacbes anteriores, o linfedema € a principal, que pode acometer até
1/3 das pacientes”, ocasionando incoémodo em suas atividades diarias e
reducdo da auto-estima pela distorgcdo da imagem corporal, interferindo
no relacionamento pessoal.

Desde 1992 com o relato pioneiro de Cabanas e Mortons

sobre a técnica de biopsia do linfonodo sentinela, esta emergiu como um



método de amostragem axilar seletiva, minimamente invasivo e altamente
sensivel na identificacdo de metastases®. O linfonodo sentinela é definido
como o primeiro linfonodo a receber as células metastéticas do tumor
primario. Este conceito esta baseado na progresséo ordenada das células
tumorais através do sistema linfatico, conforme a localizacdo do tumor®.
No cancer de mama, o estudo do linfonodo sentinela comegou com Krag
e col em 1993 e Giuliano e col em 1994!"9. O valor preditivo negativo do
linfonodo sentinela é maior que 90%, se o exame histopatolégico do
mesmo evidenciar que ele esta livre de comprometimento tumoral, entao
o restante dos linfonodos da mesma axila tem baixa probabilidade (1% a

(19 Durante a dltima década a bidpsia do

4%) de conter células tumorais
linfonodo sentinela se estabeleceu como a principal opgédo para o
estadiamento axilar nas pacientes com carcinomas iniciais da mama®.

A avaliagdo axilar das pacientes a serem submetidas a
bidpsia do linfonodo sentinela normalmente é clinica. No entanto o exame
clinico € pouco sensivel para avaliar o acometimento linfonodal axilar,
assim observa-se que de 15 a 60% das pacientes com axila clinicamente
negativa tem linfonodos positivos, levando a taxas de 30 a 40% de
linfonodos sentinelas metastaticos''®2Y.

A ultrassonografia para avaliagdo dos linfonodos regionais
associada a puncao aspirativa com agulha fina é uma alternativa melhor

que a avaliagdo clinica. A ultrassonografia pode identificar linfonodos

suspeitos nas axilas clinicamente negativas, selecionando-os para a
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PAAF, diminuindo as biopsias desnecessérias do linfonodo sentinela.
Estas técnicas associadas (USG e PAAF)diminuem o risco de falsos
negativos em até 15%, que pode ocorrer devido ao macico
comprometimento do sentinela desviando assim a drenagem linfética para
outro linfonodo ndo acometido®'+??),

Os primeiros estudos utilizando a ultrassonografia como
ferramenta para avaliar o estado axilar valorizavam o tamanho dos
linfonodos, pois eram realizados com transdutores de 5 a 7,5 MHZ,
limitando a visualizagdo de detalhes da anatomia linfonodal. Eram
considerados linfonodos suspeitos ao ultrassom, aqueles com tamanho
maior que 5 mm®2%,

Atualmente sabemos que o tamanho ndo deve ser critério
para definir malignidade ou ndo do linfonodo, encontramos linfonodos
com 5 cm livres de metastases e linfonodos de 5mm comprometidos com
células cancerosas®.

Com o avanco técnico dos aparelhos e a utilizacao de
transdutores lineares com freqiéncia até 10MHZ, a partir de 1996 foram
publicados trabalhos em que critérios morfolégicos e estruturais dos
linfonodos comegaram a serem avaliados como parametros de
malignidade ou benignidade. Os primeiros critérios descritos foram a
forma e a ecogenicidade. Os linfonodos com forma redonda e
hipoecogénicos eram considerados suspeitos de acometimento

metastatico®’ 29,
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Porém quando estudamos a anatomia do linfonodo
entendemos que estes critérios sdo de aparecimento tardio. Conforme a
figura 1, 2 e 3 observamos que os canais aferentes dos linfonodos
desembocam inicialmente na cortical do linfonodo, levando em
consideracao a fisiologia da metastase linfonodal, as células se alojam
primeiro na cortical dilatando e distendendo-a, assim independente do
tamanho ou forma do linfonodo observamos as alteracbes e

irregularidades na sua regido cortical®®.

Afferent
channel

Efferent ——
channel

Figura 1 — Esquema da estrutura do linfonodo
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Figura 2 — Corte histolégico do linfonodo com metatase. T (metastase) e
H ( hilo)

Figura 3 — Imagem ultrassonografica do linfonodo com espessamento da

cortical

Desta forma os estudos a partir de 1998 valorizavam as
alteragdes na cortical do linfonodo como critério para a classificacao dos
mesmos como suspeitos ou ndo para metastases. O primeiro a utilizar o
espessamento da cortical foi Yang e col em 1998, que considerava a
cortical espessada de tamanho maior que 2 mm. Em 2003 Deurloo e col
definiram cortical espessada de tamanho maior que 2,3 mm com
especificidade de 44% e sensibilidade de 95% para a suspeicdo de

metastase®'%?).
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Na luz destes conhecimentos ao compararmos a
avaliagdo ultrassonogréfica axilar com a avaliacdo clinica da mesma,
percebemos o0 quanto esta Ultima € mais grosseira pois utiliza como
parametro apenas o tamanho e a consisténcia do linfonodo percebidos a
sensibilidade tactil. Como ja foi comentado o tamanho do linfonodo nao
pode ser utilizado como critério, ja a consisténcia, considerando o
linfonodo metastatico clinicamente como endurecido podemos imaginar o
grau de acometimento para mudar a sua consisténcia, sendo portanto um
achado tardio. Com a ultrassonografia podemos detectar espessamentos
da cortical do linfonodo, 0 que ocorre muito antes dele mudar sua forma,

tamanho ou consisténcia.
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RESUMO

Objetivo: Este trabalho pretende avaliar o papel da ultrassonografia em
conjunto com a pungdo aspirativa com agulha fina (PAAF) como
ferramenta para o estudo axilar e consequientemente para a selecdo das
pacientes que serdo submetidas a biépsia do linfonodo sentinela.
Métodos: Estudo clinico, prospectivo e analitico, conduzido no periodo de
2006 a 2008. Foram avaliadas 171 axilas através do exame clinico da
axila e ultrassonogréfico, realizada com aparelho Logic 5 da GE e
transdutor multi-frequencial linear de 7 a 12Mhz com utilizacdo da
harmoénica. Os linfonodos com espessura maxima da cortical maior que
2,3 mm foram considerados suspeitos e submetidos a PAAF. Resultados:
Na analise de regressado logistica, ndo observamos significancia
estatistica na correlagdo exame clinico e comprometimento axilar na
patologia. Porém em relagdo a ultrassonografia o risco foi de 12,6 vezes
da axila estar positiva no exame anatomopatolégico se o ultrassom
mostrar axila suspeita. 101 axilas foram submetidas a pungédo aspirativa
por agulha fina guiada pela ultrassonografia o valor preditivo positivo foi
de 100% e o preditivo negativo de 75%. Determinamos pela curva ROC a
espessura da cortical de 2,75mm como maior ponto sensibilidade e
especificidade para predizer se a axila esta metastatica, com uma

sensibilidade de 82,7% e especificidade de 82,2%.
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SUMMARY

Objective: The purpose of this study was to assess the role of
ultrasonography associated with fine needle aspiration as a tool for axillary
studies and, in consequence, for the selection of patients for sentinel
lymph node biopsy. Methods: In this analytic, prospective, clinical study
conducted between 2006 and 2008, 171 axillae were clinically and
ultrasonographically assessed with a GE Logic 5 and a 7-12Mhz
multifrequency linear transducer with harmonics. Lymph nodes with
maximum cortex thickness > 2.3 mm were considered suspicious and
submitted to FNA. Results: Logistic regression analysis showed no
statistically significant correlation between clinical examination and
pathologically positive axillae. However, in axillae considered suspicious
by ultrasonography, the risk of positive anatomopathological findings
increased 12.6-fold. Ultrasound-guided fine needle aspiration was
performed in 101 axillae showing positive and negative predictive values
of 100% and 75%, respectively. ROC analysis demonstrated that a cortex
thickness of 2.75 mm corresponded to the highest sensitivity and
specificity in predicting axillary metastasis (82.7% and 82.2%,

respectively).
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INTRODUCAO

A presenca de metastases em linfonodos axilares € o
fator isolado mais significativo para definir o prognéstico do cancer de
mama, representa a base de decisbes terapéuticas, definindo
necessidade de tratamento quimioterapico sistémico e radioterapico
local'234).

Para a avaliagdo do estado axilar era utilizado apenas a
disseccdo cirargica, que contribuia tanto para o estadiamento quanto para
o controle loco - regional da doenca. Mas este procedimento apresenta
elevada morbidade, até 40% das pacientes evoluem com
complicacdes®®.

Recentemente foi introduzida a biopsia do linfonodo
sentinela como novo método de avaliagdo axilar. O linfonodo sentinela é
definido como o primeiro linfonodo a receber a drenagem linfatica de um
cancer, e por esta razao sera o primeiro sitio a receber metastases se
ocorrer disseminagao por esta via'”.

A biépsia de linfonodo sentinela é considerada método de
amostragem axilar seletiva, minimamente invasivo e altamente sensivel
na identificacdo de metastases. O principal critério para selecionar as
pacientes a serem submetidas ao linfonodo sentinela € a avaliagéo clinica
da axila. No entanto, o exame clinico & pouco sensivel para avaliar o

acometimento linfonodal axilar, assim observa-se que 15 a 60% das
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pacientes com axila clinicamente negativa tem linfonodos positivos, em
média de 30-40% de linfonodos sentinelas metastaticos®'?.

A ultrassonografia para avaliagdo dos linfonodos regionais
associada a puncao aspirativa com agulha fina apresenta-se como melhor
alternativa ao exame clinico. A ultrassonografia pode identificar linfonodos
suspeitos nas axilas clinicamente negativas, selecionando-os para a
PAAF, diminuindo as bidpsias desnecessarias do linfonodo sentinela*
16,).

Assim este trabalho tem como objetivo avaliar o papel do
ultrassom em conjunto com a pungado aspirativa com agulha fina como

ferramenta para o estudo axilar e consequientemente para a selecdo das

pacientes que serdo submetidas a biopsia do linfonodo sentinela.
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METODOS

Estudo clinico, prospectivo e analitico, conduzido no
periodo de 2006 a 2008, onde foram incluidas todas as pacientes com
diagndstico de cancer de mama livres de qualquer tratamento anterior
(cirargico, radioterapico, quimioterapico e hormonioterapico) e sem
apresentar metastases a distancia. Foram excluidas pacientes que por
algum motivo ndo puderam realizar o tratamento cirirgico da mama e ou
axila. No total foram incluidas 168 pacientes para o estudo sendo
avaliadas 171 axilas devido a trés pacientes apresentarem carcinomas
bilaterais

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Faculdade de Medicina de Botucatu-UNESP. Todas as pacientes
deste estudo assinaram o Termo de Consentimento Livre.

Inicialmente as pacientes foram submetidas a avaliacao
clinica da axila através da palpacao axilar pelo médico mastologista.
Foram classificadas como axilas positivas aquelas que apresentavam
linfonodos axilares palpaveis suspeitos para metastase (aumentados,
endurecidos, fixos e ou coalescentes) e como axila negativas aquelas que
apresentavam linfonodos palpaveis ndo suspeitos para metastase e
aquelas que nao apresentavam linfonodos palpaveis.

As pacientes também foram submetidas a avaliagcdo
ultrassonografica da axila, realizada com aparelho Logic 5 da GE e

transdutor multi-frequencial linear de 7 a 12Mhz com utilizacdo da



27

harménica. Médico com experiéncia em ultrassonografia mamaria e axilar
realizou todos os exames. Todas as pacientes foram examinadas
inicialmente em decubito dorsal e decubito lateral (+ ou — 60 graus), com
o brago posicionado atrds da cabeca.

A avaliagao ultrassonogréfica foi dividida em duas etapas.
Na primeira etapa estudou-se exclusivamente a topografia rotineira do
linfonodo sentinela (nivel 1 de Berg, base da axila até a borda inferior do
musculo peitoral menor), procurando identificar linfonodos nesta posicao.
O tempo de avaliagao axilar médio foi de 6 minutos (minimo de 3 minutos
e maximo de 15 minutos). A segunda etapa do exame procurou estudar
os outros 2 niveis de Berg, o nivel 2 sob o musculo peitoral menor e o
nivel 3 acima deste musculo, procurando identificar os linfonodos destes
niveis. Uma vez identificado os linfonodos eles foram estudados com 2
cortes, um longitudinal no seu maior didmetro e outro perpendicular a
este.

A classificagdo dos linfonodos como positivos ou
negativos foi determinada pela relagcdo da sua cortical com a medular.
Assim linfonodos que apresentavam a cortical regular e com diametro
maximo menor ou igual a 2,3 mm foram considerados negativos. Os
linfonodos com didmetro maximo maior que 2,3 mm da cortical foram
considerados suspeitos.

As pacientes com linfonodos considerados negativos pela

ultrassonografia foram selecionadas para a biopsia do linfonodo sentinela.
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Aquelas com linfonodos suspeitos pelo ultrassom foram
submetidas a puncdo aspirativa agulha fina (agulha de 22 guage e
seringa de 10ml), da regido cortical alterada do linfonodo. O grupo que
apresentou PAAF negativas para metastase axilar foi encaminhado para
bidpsia do linfonodo sentinela. As que apresentaram PAAF positiva para
neoplasia encaminhadas para dissecc¢ao axilar.

A associagao entre as variaveis foi calculada através dos
testes x2 ou exato de Fisher. A seguir foram calculadas a sensibilidade, a
especificidade, o valor preditivo positivo (VPP) e o valor preditivo negativo
(VPN).

Para as caracteristicas da espessura da cortical foi obtido
o melhor valor através da Receiver Operator Characteristic curve (ROC).
Também foi realizada andlise de regressédo logistica comparando a
avaliac&o axilar clinica e ultrassonografica.

Toda a analise estatistica foi realizada através do
programa SAS for Windows, v.9.1, considerando-se nivel de significancia

de 5% ou o p-valor correspondente.
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RESULTADOS

A média de idade das pacientes foi de 56,8 anos, com
variagao entre 28 e 88 anos. Os tipos histolégicos mais freqlentes foram
o carcinoma ductal, correspondendo a 86%, o carcinoma lobular 5,2% e
outros 8,8%. Quanto ao tamanho do tumor observamos que 54,5% das
lesbes apresentavam até 2 cm, 35.6% entre 2cm e 5cm e 9,9% maiores
que 5cm.

Na avaliacdo clinica da axila, 74,8% apresentaram axila
clinicamente normal e 25,2% clinicamente suspeita. Nas pacientes com
tumores até 2 cm, 15,2% de axila clinicamente suspeita e 84,8% de axila
clinicamente normal. Em relagdo aos tumores maiores que 2 e menores
que 5cm, observou-se 29,4%de axila suspeita e 70,6% axila clinicamente
normais. Nas pacientes com lesbes maiores que 5 cm, 57,3%
apresentaram axila suspeita e 43,7% axila clinicamente normais.

Na avaliagdo pela ultrassonografia da axila obtivemos os
seguintes resultados. Foram visualizados pelo menos 2 linfonodos em
100% das pacientes, com média de 3 linfonodos por axila avaliada. As
axilas avaliadas como suspeitas corresponderam a 59,1% e as axilas
classificadas como negativas a 40,9%. Observou-se nos tumores até 2
cm 55,8% de axilas negativas e 44,2% de axilas suspeitas a
ultrassonografia. Nos tumores maiores que 2 cm e menores que 5cm, a

ultrassonografia encontrou 21,5% das axilas negativas e 78,5% de
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suspeitas. Em relacdo aos tumores maiores que 5 cm a ultrassonografia
detectou axilas suspeita em 75% e axila negativa em 25%.

No estudo anatomopatologico dos linfonodos axilares,
observou-se que 43,9% das axilas foram positivas e 56,1% negativas.
Nas pacientes com tumores até 2 cm, 24,2% de axilas positivas e 75,8%
de negativas. Naquelas com tumores maiores que 2cm e menores que
5cm, 52,9% das axilas foram positivas e 47,1% negativas. Nas pacientes
com tumores maiores que 5¢cm 63,5% das axilas foram positivas e 37,5%
axila negativas.

A tabela 1 mostra a relagéo entre o tamanho do tumor e o
achado axilar, no exame histopatol6gico, no exame ultrassonografico e no
exame clinico.

A tabela 2, mostra a correlagdo entre o exame clinico da
axila e a avaliagéo ultrassonografica.

Na tabela 3 observa-se a correlacdo anatomopatolégica
do linfodo axilar em relacdo a avaliagdo clinica e ultrassonografica da
axila.

Em relacdo ao exame clinico e a avaliagdo do estado
axilar, observamos uma sensibilidade de 42,1%, especificidade de 88,4%.
O valor preditivo positivo foi de 74,4% e o valor preditivo negativo de

65,6%.
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A ultrassonografia axilar isolada (sem considerarmos a
paaf) apresentou sensibilidade de 93,2% e especificidade de 67,0%, com
valor preditivo positivo de 68,3% e valor preditivo negativo de 92,8%.

Assim realizamos uma analise de regressao logistica nao
observamos significancia estatistica na correlagdo exame clinico e
comprometimento axilar na patologia. Porém em relagdo a
ultrassonografia o risco foi de 12,6 vezes da axila estar positiva no exame
anatomopatolégico se o ultrassom mostrar axila suspeita.

Os linfonodos com alteracao na cortical foram submetidos
a puncéo aspirativa por agulha fina guiada pela ultrassonografia. A tabela
4 mostra correlagdo da PAAf com o exame histopatolégico dos linfonodos.

A PAAF guiada pela ultrassonografia apresentou
sensibilidade de 84% e especificidade de 100%. O valor preditivo positivo
foi de 100% e o preditivo negativo de 75%.

Em relagdo a avaliacdo da regidao cortical do linfonodo
pela ultrassonografia, realizamos uma curva ROC (figura 1) para
determinar um ponto de corte de maior sensibilidade e especificidade.
Encontramos uma sensibilidade de 82,7% e especificidade de 82,2% para
axila positiva no anatomopatoldégico quando a cortical tem valor de

2,75mm.



32

Tabela 1 — Correlagao entre o tamanho do tumor e o estado dos linfonodos axilares - avaliagdo clinica, ultrassonografica

e anatomo-patoldgica

Anatomo-patolégico

Ultrassonografia

Exame clinico

Tumores
(%) Axila Axila Axila Axila Axila Axila
positiva negativa positiva negativa positiva negativa
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n () n (%)
Até 2cm 93 545 22 33,8 71 67 41 40,6 53 757 15 349 78 61
>2e<5cm 61 35,6 32 492 29 273 47 465 13 18,6 18 419 43 335
>5cm 17 9,9 11 17 6 5,7 13 12,9 4 5,7 10 23,2 7 5,5
Total 171 100 65 100 106 100 101 100 70 100 43 100 128 100




Tabela 2 — Correlagdo entre o exame clinico e a avaliagdo ultrassonografica axilar

Usg negativo Usg suspeito Total Valor de P
n % n % n %
Clinico negativo 67 96,4 61 60,7 128 74,8 <0,0001
Clinico suspeito 3 3,6 40 39,3 43 25,2 <0,0001
TOTAL 70 100 101 100 171 100

Teste estatistico: Chi-Square
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Tabela 3 — Correlagdo entre o estado

34

anatomo-patolégico dos linfonodos axilares e a avaliagdo clinica e

ultrassonografica
Clinica negativa Usg negativo Clinica positiva Usg positivo Valor de p
n % n % n % n %
Patologia negativa 84 65,4% 65 93% 11 25,7% 32 31,7% < 0,0001
Patologia positiva 44 34,6% 5 7,0% 32 74,3% 69 68,3%
TOTAL 128 100 70 100 43 100 101 100

Teste estatistico: Chi-Square



Tabela 4 — Correlagado entre a pungao aspirativa por agulha fina e o exame histopatolégico dos linfonodos axilares

Axila negativa

Axila positiva

Total Valor de p
anatomo-patologico anatomo-patoldgico
n % n % n %
PAAF NEGATIVO 32 100 11 15,9 43 43,1 <0,0001
PAAF POSITIVO 0 0,0 58 84,1 58 56,9
32 100,0 69 100,0 101 100,0
Teste estatistico: Chi-Square
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DISCUSSAO

A técnica do linfonodo sentinela representa um grande
avanco no estadiamento axilar. Porém a selecdo das pacientes que irdo
ser submetidas a este método continua rudimentar. As pacientes sao
classificadas, na maioria das vezes, em axilas negativas ou positivas
através do exame clinico. A falta de acuracia do exame clinico para
avaliagdo axilar é conhecida, somente 63 a 66% das axilas classificadas
como negativas sado verdadeiramente negativas. E esta dificuldade
aumenta nas pacientes obesas''”.

Nosso trabalho mostrou que o exame clinico tem valor
preditivo negativo de 65,4%. Das 128 pacientes com axila clinicamente
negativas que seriam selecionadas para o linfonodo sentinela, 44 (34,6%)
ja teriam axila positiva, aumentando as chances de sentinelas falso
negativos, além de submeter a paciente a um procedimento
desnecessario e nos casos da utilizacao do azul patente, aumentando os
riscos de reacdes alérgicas importantes. Também ndo encontramos
correlacao estatistica através da regressao logistica entre a avaliacdo
axilar clinica e o estado anatomopatolégico da axila. Corroborando com
estes dados, citamos o estudo de Mildo, onde 259 pacientes com tumores
menores que 2cm e axila clinicamente negativas foram selecionadas para
a biépsia do linfonodo sentinela, sendo que 92 pacientes (35,5%) tiveram

o linfonodo positivo!'®.
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Um método simples e acessivel para avaliagdo axilar e
para reduzir o numero de linfonodos sentinelas positivos € a utilizagdo da
ultrassonografia. Varios estudos demonstram os beneficios da avaliagao
axilar pelo ultrassom('92".

Porém devemos salientar que este exame € operador e
aparelho dependentes, assim melhores resultados sdo obtidos com
observador experiente, com treinamento dedicado a ultrassonografia
axilar e aparelhos de alta resolucdo. Na avaliacdo do linfonodo foi
valorizada a alteracdo na sua cortical levando em consideragdo a
fisiologia da metastase linfonodal. As células se alojam primeiro na
cortical dilatando e distendendo-a, assim independente do tamanho ou
forma do linfonodo nds observamos as alteragbes e irregularidades na
sua regido cortical®2%.

Ressalta-se nesta avaliacédo a utilizagdo das imagens em
harmoénica digitalmente codificadas, que possibilita identificar a regiao
cortical que fica nitidamente mais hipoecogénica, diferenciando-se da
medular (hiperecogénica) e do gordura ao redor (isoecogénica)®?. Isto
contribuiu muito na identificacao e avaliagao dos linfonodos.

O exame ultrassonografico axilar isolado, neste trabalho,
mostrou uma sensibilidade de 93,2% e especificidade de 67,0%, com
valor preditivo positivo de 68,3% e valor preditivo negativo de 92,8%. E

dificil comparar nossos dados com dos da literatura, porque observamos

uma grande variacdo na sensibilidade (54 a 95%) e especificidade (44 a
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91%), mesmo quando limitamos a trabalhos prospectivos que utilizam
critérios morfolégicos e transdutores de alta freqiiéncia®?2°29.

Estes trabalhos sdo unanimes em demonstrar correlacéo
entre a avaliacdo axilar pela ultrassonografia e o estado
anatomopatoldgico da axila. Nossos dados corroboram com estes
estudos, encontramos um risco aumentando de 12,1 vezes da axila estar
positiva se a ultrassonografia classifica-la como suspeita. E um alto valor
preditivo negativo, ou seja, das 70 pacientes classificadas como axilas
negativas pelo ultrassom apenas cinco (7%) apresentaram axila positiva.

Quando associamos a avaliagdo ultrassonografica com a
PAAF obtivemos uma reducdo no numero de linfonodos sentinelas
positivos em 63,7%, ou seja, de 44 casos para 16 casos. Esta diferenga
de 28 casos refletem o diagnéstico ultrassonogréfico antecipado do
comprometimento axilar das pacientes que estavam com axila negativa
clinicamente e que seriam submetidas a pesquisa do linfonodo sentinela.
Se pensarmos nos altos custos com medicina nuclear e com a avaliagao
anatomo-patologica do linfonodo sentinela intra-operatéria, além das
chances de falsos negativos desta avaliacao e dos riscos de alergia com
azul patente, temos uma idéia melhor dos beneficios desta sele¢do. Além
disso evitamos uma segunda dissec¢do axilar nos casos de linfonodos
sentinelas negativos no exame intra-operatério e positivos na

27,28

parafina®?®. Portanto diminuimos os custos e selecionamos melhor as

pacientes a serem submetidas a pesquisa do linfonodo sentinela.
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Encontramos 101 axilas com linfonodos classificados
como suspeitos pela ultrassonografia e estes linfonodos foram
submetidos a PAAF guiada pelo ultrassom, para pesquisarmos a
presenca de metastases. O valor preditivo positivo da PAAF guiado pelo
ultrassom é de 100%, mais alto que o da ultrassonografia sozinha
(68,3%), portanto a chance da axila ser positiva é muito maior se
associarmos o0s métodos. Isto fortalece a ultrassonografia como
ferramenta de triagem do estado axilar, pois a chance da axila ser positiva
se 0 exame € negativo € pequena, porém uma vez que o0 exame deu
suspeito € necessario o uso da PAAF que tem um maior valor preditivo
positivo que o do ultrassom. Estes achados sdo semelhantes aos
encontrados em outros estudos®'2"28),

Para classificar o linfonodo como negativo ou suspeito foi
observada o aspecto da sua cortical. Os canais linfaticos aferentes
penetram os linfonodos na capsula ganglionar, fluem para o seio sub-
capsular e depois no sentido central através dos seios corticais, na
direcdo do mediastino linfonodal, onde penetra os sinuséides medulares e
assim o liquido é coletado pelos canais eferentes que deixam o linfonodo
pelo hilo. Este padrao de fluxo afeta a morfologia das metastases
linfonodais. Assim as células metastaticas que penetram pela linfatico
aferente tendem a se alojar no seio subcapsular e na cortical do linfonodo.
Este detalhe é visualizado na ultrassonografia como um espessamento da

cortical, que pode indicar doenga metastatica inicial®. Historicamente
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Yang e colaboradores foram os primeiros a indicarem uma espessura da
cortical de 1 a 2mm como valor normal®, posteriormente o trabalho de
Deerlou e col® definiu como espessura limite normal até 2,3mm com
especificidade de 44% e sensibilidade de 95%. Baseando-se neste
trabalhos utilizamos o critério de Deerlou e col®®. Assim linfonodos com
cortical homogénea menor ou igual a 2,3mm de espessura eram
considerados normais e os linfonodos com cortical acima de 2,3mm, como
suspeitos. Para estabelecer um ponto de corte de maior sensibilidade e
especificidade, realizou-se uma curva ROC da espessura da cortical
determinando o valor de 2,75mm com uma sensibilidade de 82,7% e
especificidade de 82,2% para axila positiva no anatomo patolégico.
Assim, recomendamos 0 uso da espessura cortical para avaliagdo
linfonodal, pois ela é a alteragdo de imagem mais precoce encontrada no
linfonodo. Existem outros parametros utilizados para indicar anormalidade
nos linfonodos, como didametro maximo, arredondamento anormal e
alteracdes do fluxo Doppler porém sdao anormalidades encontradas, na
maioria das vezes, na doenca metastatica linfonodal avangada, onde o
exame clinico é eficiente devido aos linfonodos serem facilmente
palpaveis©.

Assim a utilizagédo da ultrassonografia associada a pungao
aspirativa por agulha finas para a avaliagdo do estado axilar e selecao
das pacientes a serem submetidas ao linfonodo sentinela, traz real

beneficio para as pacientes, poupando-as de procedimentos
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desnecessarios e permitindo programar melhor as suas terapéuticas.

Além de se tratar de um método relativamente simples e econémico.
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CONCLUSAO

A ultrassonografia em conjunto com a pungao aspirativa
com agulha fina mostrou-se mais eficaz que o exame clinico na avaliagdo
axilar das pacientes com cancer de mama; selecionando melhor as

pacientes que serdo submetidas a biopsia do linfonodo sentinela.



Anexos
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Anexo 1 — Parecer do Comité de Etica em Pesquisa

Y
atatar Universidade Estadual Paulista
wr
Unesp Faculdade de Medicina de Botucatu

Distrito Rubido Junior, s/n°- Botucatu — S.P.
CEP: 18.618-970

Fone/Fax: (0xx14) 3811-6143 Registrado no Ministério da Salide em 30 de
e-mail secretaria: capellup@fmb.unesp.br abril de 1997

Botucatu, 03 de abril de 2.006 OF.110/2006-CEP

Hustrissimo Senhor

Prof. Dr. Gilberio Uemura

Departamento de Ginecologia e Obstetricia
Faculdade de Medicina de Botucatu

Prezado Dr. Gilberio,

De ordem da Senhora Coordenadora deste CEP, informo que o Projeto de Pesquisa “Ultra-som
axiliar como método de seleg¢do dos pacientes com cdancer de mama a serem submetidas ao
estudo do linfonodo sentinela”, a ser conduzido por Fduardo Carvalho Pessoa, orientado por
Vossa Senhoria, recebeu do relator parecer favoravel, aprovado em reunido de 03 de abril de
2.006.

Situagdo do Projeto: APROVADO

Alberto Santos Capelluppi
Secretdrio do CEP
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Anexo 2 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Tendo sido satisfatoriamente informada sobre o estudo “Ultra-Som
Axilar como Método de Selecao das Pacientes com Cancer de Mama a
serem Submetidas ao Estudo do Linfonodo Sentinela” realizado sobre a
responsabilidade da Dr Eduardo Carvalho Pessoa e Dr. Gilberto Uemura,

concordo em participar do mesmao.

Fui informada de que nesta pesquisa serei submetida a ultra-
sonografia axilar e pungdo por agulha fina dos linfonodos axilares
classificados como suspeitos. Foi-me explicado como é o procedimento a

que serei submetida e concordo em realiza-los.

Estou ciente que este profissional estara disponivel para responder
a quaisquer perguntas, de que posso retirar-me deste estudo, sem
prejuizos de cuidados médicos. Caso ndo me sinta satisfeita poderei
entrar em contato com o Chefe do Departamento de Ginecologia e
Obstetricia ou com o Diretor Clinico do Hospital das Clinicas de Botucatu.

Nome da paciente

Assinatura da paciente Data

Nome do responsavel pelo consentimento

Assinatura do responsavel pelo consentimento Data

Instituicao: Faculdade de Medicina de Botucatu

Investigadores: Dr Eduardo Carvalho Pessoa e Prof. Dr Gilberto Uemura

Enderego: Departamento de Ginecologia, Obstetricia e Mastologia - Anexo Verde - 2° andar
Telefone contato: 14 - 38116227 e 14 - 381165288



