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Resumo

O cancro da mama € uma das principais causas de mortalidade e morbilidade nas mulheres. O
sistema linfatico € a principal via de disseminacdo metastatica deste tumor. As células de um
tumor primario migram através de canais linfaticos aferentes comuns para um ganglio
linfatico comum, antes de envolverem os outros ganglios regionais. Deste modo, o ganglio
sentinela é o primeiro ganglio que drena directamente a linfa da area do carcinoma mamario.
Considerando o envolvimento progressivo dos ganglios linfaticos axilares por células
tumorais, o estado histolégico do ganglio sentinela permite prever o estado dos outros
ganglios axilares. Com base nestas consideracdes sobre a anatomia da drenagem linfatica da
mama e visando uma abordagem minimamente invasiva da doenca, surgiu a técnica da
Bidpsia do Ganglio Sentinela. Através da linfocintigrafia, um radiocol6ide e/ou corante azul
sdo injectados no sistema linfatico da mama, permitindo a visualizacdo das vias de drenagem
linfatica e a identificacdo do(s) ganglio(s) sentinela(s). Posteriormente, € realizada analise
histopatoldgica do ganglio sentinela sendo que, se este for negativo para envolvimento
tumoral, a dissec¢do axilar sera desnecessaria. A bidpsia do ganglio sentinela apresenta
sensibilidade e valor preditivo negativo elevados, bem como baixas taxas de falsos negativos.
Tendo em conta as suas vantagens relativamente a dissec¢do axilar, as suas indicagcdes tém
vindo a ser alargadas, de modo a englobar um numero crescente de doentes com cancro da
mama. Actualmente, a bidpsia do ganglio sentinela € o procedimento de eleicdo no
estadiamento de doentes com cancro da mama e axila clinicamente negativa. Este artigo
baseia-se huma revisdo da literatura sobre a Bidpsia do Ganglio Sentinela, abordando os seus
fundamentos tedricos, vantagens, indicacGes e poder de estadiamento, tal como algumas

controvérsias relacionadas com este tema.
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Abstract

Breast cancer is a leading cause of mortality and morbidity among women. The lymphatic
system is the main route for metastatic dissemination in this tumor. Tumor cells from a
primary carcinoma migrate through a lymphatic channel to a single lymph node before
involving further regional lymph nodes. Therefore, the sentinel lymph node is the first lymph
node that receives lymphatic drainage from a tumor. Due to the progressive involvement of
axillary nodes by tumor cells, the histological status of the sentinel lymph node is
representative of other axillary nodes status. Based on these considerations over the anatomy
of the lymphatic drainage of the breast and considering a minimally invasive surgical
approach, the technique of the sentinel Ilymph node biopsy arised. Through
lymphoscintigraphy, a radiocoloid and/or blue dye are injected in the lymphatic system of the
breast, allowing the visualization of the pathways of lymphatic drainage and the identification
of the sentinel node. Subsequently, histopathological examination of the sentinel lymph node
is performed and if this node is negative for tumoral involvement axillary dissection will be
avoided. Sentinel lymph node biopsy has high sensitivity and high negative predictive value
as well as low false-negative rates. Considering its advantages relatively to axillary dissection,
its indications enlarged in order to include a growing number of patients with breast cancer.
At present, sentinel lymph node biopsy is the procedure of first choice for staging patients
with breast cancer and clinically uninvolved axilla. This article is based on a review of the
literature of sentinel lymph node dissection, approaching its rationale, advantages, indications

and reliability as a staging method, as well as some controversies related to this subject.

Key-words: breast cancer, axillary lymph nodes, sentinel lymph node biopsy, axillary

dissection, axillary metastases, axillary staging.
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I) Introducéo
Nas sociedades ocidentais, o risco de uma mulher desenvolver cancro da mama é
aproximadamente de 13,2%. O cancro da mama é uma das principais causas de mortalidade e
morbilidade nas mulheres?. Este facto deve-se & sua grande capacidade de metastizacao, quer
a nivel loco-regional, quer a distancia (ganglios linfaticos, figado, pulmdes, cérebro, 0sso,
entre outros)> Embora este processo possa ocorrer por via hematogénea, o sistema linfatico é
considerado a principal via de disseminacdo tumoral®. Assim, é importante compreender a
anatomia da drenagem linfatica da mama: em torno de cada I6bulo forma-se um plexo
extenso, que segue o trajecto dos ductos galactéforos e converge na aréola para formar o
plexo subareolar, de onde partem alguns troncos linfaticos major para a axila®*. A presenca e
a extensdo do envolvimento dos ganglios axilares sdo o factor progndstico mais importante
nas doentes com cancro da mama, sendo um factor preditivo da recorréncia tumoral e da
sobrevivéncia dessas doentes®®”®°. De acordo com Kim et al®, a presenca de metastases nos
ganglios linfaticos axilares diminui a sobrevivéncia aos 5 anos em cerca de 28% a 40%.
Adicionalmente, a medida que aumenta o envolvimento metastatico desses ganglios, aumenta
a probabilidade de faléncia do tratamento®. Por este motivo, a Disseccdo Axilar (DA) foi, até
ha relativamente pouco tempo, um tratamento standard na abordagem do cancro da mama,
que era executado, indistintamente, em todas as doentes com esta patologia. Assim, a remocao
completa de ganglios axilares, mesmo que estes ndo estivessem metastizados, era aceite por
médicos e doentes’. No entanto, este procedimento estd associado a grande

7,10,11,12

morbilidade Adicionalmente, tem-se assistido a uma prevaléncia crescente de

carcinomas da mama diagnosticados em estadio precoce, nos quais ha baixo risco de

10,11

envolvimento dos ganglios axilares™ . Deste modo, a necessidade de DA em todas as

doentes tem sido questionada’®. Simultaneamente, visando uma abordagem minimamente
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invasiva da doenca, foram estabelecidos novos objectivos no tratamento do cancro da mama,
nomeadamente o controlo local do tumor e estadiamento dos ganglios linfaticos, com o
minimo de morbilidade associada ao tratamento e, quando possivel, com conservacdo da

mama'®3,

Foi neste contexto que, na década de 70, foi introduzida a técnica da bidpsia do ganglio
sentinela (BGS), inicialmente aplicada aos casos de melanoma e, mais tarde, na decada de 90,
adoptada no cancro da mama'®. O desenvolvimento desta técnica baseou-se num profundo
entendimento do processo de disseminacdo linfatica dos tumores primarios da mama.
Segundo a hipotese inicialmente proposta por Cabanas™, as células de um tumor primario
migram através de canais linfaticos aferentes comuns para um ganglio linfatico comum, antes
de envolverem os outros ganglios regionais. Deste modo, o Génglio Sentinela (GS) é o
primeiro ganglio que drena directamente a linfa da area do carcinoma mamario®. Mais
frequentemente, o GS é axilar, podendo localizar-se no nivel | (ganglos localizados
lateralmente ao musculo pequeno peitoral), 11 ou central (ganglios localizados profundamente
ao musculo pequeno peitoral) ou 111 (infraclavicular) da axila'’. Ocasionalmente, pode ser um
ganglio intramamario, interpeitoral (ganglio de Rotter) ou mamario interno®. O GS pode ser
unico ou multiplo. O seu nimero e localizacdo dependem do nimero de canais linfaticos
aferentes para a axila e ndo da localizagdo do tumor ou do nimero de focos tumorais®. Assim,
considerando o envolvimento progressivo dos ganglios linfaticos axilares por células
tumorais, o estado histoldgico do GS permite prever o estado dos outros ganglios

8,9,12,18

axilares . Quando o GS € negativo para envolvimento tumoral, a DA é desnecessaria; no

entanto, este continua a ser o procedimento standard no caso de BGS positiva®*t'81%2

Pdgina 9




A BGS &, entdo, um importante método de estadiamento axilar®®**3!8 Devido ao seu valor
preditivo negativo muito alto, permite que quase 65-70% das doentes com cancro da mama
sejam poupadas quanto & DA, quando o GS esté livre de metastases™®. Na ltima década, este
procedimento alcangou grande aceitacdo a nivel universal como técnica de primeira escolha
no estadiamento correcto do cancro da mama®. Importa salientar o impacto significativo da

BGS na melhoria da qualidade de vida das mulheres que sofrem desta doenca®’.

I1) Anatomia da drenagem linfatica da mama

Os vasos linfaticos da mama seguem um trajecto que acompanha os vasos sanguineos®:. Em
torno de cada I6bulo forma-se um plexo extenso, que segue o trajecto dos ductos galactéforos
e converge na aréola para formar o plexo subareolar®*. Este plexo funde-se com o plexo

subcutaneo que, por sua vez, drena para o grupo anterior ou peitoral dos ganglios axilares?'.

Uma minoria da drenagem linfatica da mama, quase exclusiva da por¢cdo mais profunda da
glandula, ocorre ao longo do plexo fascial profundo. Este pode drenar a linfa através do plexo
periductal e/ou directamente para os ganglios da cadeia mamaria interna (CMI), através dos

ductos colectores linfaticos profundos®.

Alguns vasos linfaticos da porcao lateral da glandula drenam directamente para os ganglios
axilares do grupo peitoral ou cadeia mamaria externa, enquanto que parte da por¢do medial da

mama drena directamente para ganglios da CMI%.

Parte da porgdo inferior da mama drena para o sistema linfatico da parede abdominal,
enquanto que parte da porcdo superior da glandula drena para os ganglios axilares apicais e

para ganglios cervicais profundos®.
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Deste modo, a maior parte da linfa é drenada para os ganglios axilares, cerca de 3% drena
para a CMI e apenas uma pequena proporc¢do da linfa é drenada para os ganglios intercostais
posteriores®’. Assim, o GS o é primeiro ganglio que drena directamente a linfa da area do
carcinoma mamario, tendo como localizacdo preferencial a regido axilar, podendo localizar-se
no nivel 1 (ganglios localizados lateralmente ao musculo pequeno peitoral), Il ou central
(ganglios localizados profundamente em relagdo ao mdsculo pequeno peitoral) ou Il
(infraclavicular) da axila’. Ocasionalmente, pode ser um ganglio intramamério, interpeitoral

(ganglio de Rotter) ou mamario interno®*’.

Figura 1. Anatomia da drenagem linfatica
2 " da mama (adaptado de Pilnik, S.%)

Legenda:

1 — grupo supraclavicular

2 — grupo infraclavicular (nivel I11)
3 — grupo axilar central (nivel 1)

4 — grupo axilar (nivel I)

5 — cadeia mamaria externa

6 — grupo interpeitoral

7 — cadeia mamaria interna

No entanto, estes padrdes de drenagem linfatica sdo muito varidveis, podendo ser dificil
prevér com exactiddo o trajecto de drenagem linfatica de qualquer tumor, com base na sua

localizacdo maméria®’. De qualquer forma, o conhecimento da anatomia da drenagem
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linfatica da mama é relevante para a injec¢do do radiofarmaco e realizacdo da linfocintigrafia,

previamente & BGS?.

I11) Técnica da Biopsia do Ganglio Sentinela

Actualmente existem métodos imagioldgicos ndo invasivos que permitem definir com
precisdo os parametros T (tamanho e extensdo local do tumor priméario) e M (metastases a
distancia), relativos ao estadiamento tumoral. No entanto, a eficacia destes métodos € muito
reduzida no que se refere a previsdo do parametro N (estado dos ganglios linfaticos regionais)
em doentes com exame clinico negativo. Deste modo, o Unico método que permite identificar

ganglios linfaticos com invas&o tumoral é o exame histolégico desses ganglios?.

Na DA procede-se a avaliacdo histologica de 10 ou mais ganglios linfaticos. Em cada um
deles sdo examinadas, no maximo, 3 secc¢des histopatoldgicas. Deste modo, é possivel que
ganglios metastéticos sejam incorrectamente classificados como negativos>*. A BGS, por
outro lado, centra-se na avaliacdo extensiva de um dnico ganglio (ocasionalmente dois ou
trés), aumentando a precisao do estadiamento histopatolégico da axila nas doentes com cancro

da mama?*?>%

Assim, é importante localizar o(s) GS, de modo a proceder ao seu exame histologico. A
linfocintigrafia consiste na injeccdo de um marcador no sistema linfatico da mama,
permitindo a visualizacdo das vias de drenagem linfética e a identificacdo do(s) GS. Ao
fornecer coordenadas topograficas precisas, a linfocintigrafia permite ao cirurgido focar a sua
atencdo no local correcto da axila, encurtando o procedimento cirdrgico e aumentando a

precisdo global da BGS?.
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Existem dois tipos de marcadores que podem ser utilizados isoladamente ou em conjunto na

realizacdo da linfocintigrafia: corante vital azul e radiocoldides?".

Vérios tipos de corante vital azul tém sido utilizados: na América do Norte é

preferencialmente utilizado o azul isosulfan, enquanto na Europa se recorre mais

frequentemente ao azul de metileno. Geralmente, o corante azul € injectado na area

peritumoral, embora a sua administracdo possa ser realizada por via subcutanea, intradérmica
27,28 , , . . i , ,

ou subareolar®™". Este método ¢é simples e de baixo custo; no entanto, é pouco sensivel e

dependente de multiplas variaveis, sendo a experiéncia do cirurgido a mais determinante®”%,

No que respeita a técnica do radiocoloide, geralmente utiliza-se albumina coloidal, que é
marcada com um composto radioactivo e injectada na area peritumoral ou subareolar da
mama, para que siga o sistema linfatico. O radiofarmaco permite a visualizacdo dos canais
linfaticos desde o local de injeccdo, sendo preferencialmente retido no(s) primeiro(s)
ganglio(s) linfatico(s) encontrado(s) ao longo desse trajecto. Geralmente, a “clearence” dos
colobides radioactivos através da drenagem linfatica requer varias horas, estando dependente
das dimensdes das particulas presentes no radiofarmaco. Assim, considera-se que, quando
estas dimensdes variam entre 100 e 200 nm, existe a melhor associacdo entre uma drenagem

linfatica eficiente e rapida e uma retencéo satisfatoria de radiofarmaco no GS?.

Vaérios tipos de colbides radioactivos sdo utilizados na realizacdo da linfocintigrafia. Nos
Estados Unidos da América, o **™Tc-sulfur colloid é o radiofarmaco mais utilizado, enquanto
que na Australia e Canada predomina a utilizacdo do **"Tc-antimony trisulfide. Na Europa
recorre-se preferencialmente ao **™Tc-nanocolloid HSA, cujas particulas tém dimensdes entre
0s 4 e 0s 100 nm. Além disto, este radiofarmaco apresenta elevada estabilidade in vivo e in

vitro?.,
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Relativamente a escolha da técnica de administracdo do radiofarmaco, trés parametros devem
ser considerados: local de injeccdo, volume injectado e dose injectada. O local de injeccdo é o
parametro mais importante, influenciando a escolha do volume e da dose injectados. Deste

modo, o coléide radioactivo pode ser administrado por via intra ou extra-tumoral®.

A injeccdo intra-tumoral apresenta varias desvantagens. Por um lado, esta técnica requer que
um grande volume de radiofarmaco seja injectado, de modo a aumentar a pressao intra-
tumoral, forcando a linfa a abandonar o tumor, o que aumenta o risco de visualizacdo dos
ganglios ndo sentinela (GNS). Por outro lado, uma vez que ndo existe um sistema linfatico
tumoral organizado, apenas uma pequena fraccdo do radiocol6ide administrado abandona o
tumor via drenagem linfatica. Por este motivo, esta técnica requer que seja utilizada uma dose
relativamente elevada de radiocoldide, o que podera interferir com a visualizacdo dos vasos
linfaticos e dos GS. Além disto, a visualizacdo linfocintigrafica apos injec¢éo intra-tumoral é,
geralmente, muito lenta, podendo demorar 18 a 24 horas. Outro motivo de preocupacao
relativamente a esta técnica é a possivel difusdo de células tumorais ao longo do trajecto da

agulha?.

Actualmente, a maioria dos investigadores elege a via extra-tumoral intersticial para
administracdo do radiocoldide. Considerando esta via, duas abordagens sdo possiveis:

injeccdo intra-parenquimatosa peritumoral e injeccdo intradérmica®

Relativamente a injeccdo intra-parenquimatosa peritumoral, o marcador é injectado no
parénquima mamario, num espaco adjacente ao tumor, geralmente a menos de 2mm de
distdncia das margens tumorais. O radiocoléide é administrado em 4 a 6 depositos,
circunferencialmente, em torno do tumor. Esta técnica permite uma visualizagdo mais rapida

da via de drenagem linfatica e dos GS relativamente a injeccéo intra-tumoral. No entanto, o
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estudo linfocintigrafico pode demorar 3 a 4 horas, sobretudo em doentes com mamas grandes

ou em mulheres pés-menopausicas®’.

No que se refere a injeccdo intradérmica e subcutanea, a distingdo entre estes termos reside na
profundidade da injeccdo, que € ligeiramente maior na via subcutanea. Porém, estes termos
sd0 muitas vezes utilizados indistintamente®. A injeccdo intradérmica apresenta varias
vantagens relativamente a injeccdo intra-parenquimatosa. Em primeiro lugar, a drenagem
linfatica a partir da pele é mais rica e mais rapida relativamente a drenagem linfatica do
parénquima mamario. Deste modo, a injeccdo intradérmica permite uma visualizacao
linfocintigrafica mais rapida, com identificacdo de GS axilares ao fim de 20 a 30 minutos®..
Por outro lado, a glandula mamaria e a pele sobrejacente partilham a mesma origem
embrionaria, na ectoderme, funcionando como uma unidade bioldgica Unica cujas vias de
drenagem linfatica estdo intimamente inter-ligadas. Deste modo, esta abordagem permite a
administracdo de um pequeno volume de radiocoldide, sob a forma de injeccdo Unica,
directamente na pele sobrejacente ao tumor. Além disto, esta técnica requer uma baixa dose
de radiocoldide, o que facilita a visualizacdo linfocintigrafica e a contagem durante a

“gamma-probe”Zl.

Baseando-se nas conexdes entre o plexo subareolar e o plexo subcutaneo, alguns
investigadores realizam injeccao periareolar, técnica adaptada da injeccdo subcutanea. Porém,
este procedimento requer um maior numero de injecgdes, causando maior desconforto as

doentes?*.

A deteccdo do envolvimento metastatico dos ganglios da CMI é diferente consoante as
doentes sdo submetidas a injec¢do peritumoral ou intradérmica. De acordo com Alazraki et

al®, a via peritumoral resulta em maiores taxas de visualizacdo de GS na CMI, que é descrita,
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em media, em 20 a 30% das doentes, independentemente do quadrante da mama em que se

localiza o tumor primario. Por outro lado, Paganelli et al®

determinaram que, quando a
linfocintigrafia é realizada ap6s injeccdo subcutanea de radiocoldide, GS extra-axilares sao
detectados em apenas 1 a 2% dos casos. Estes resultados podem ser explicados pelo facto de
serem, sobretudo, os vasos linfaticos da parte profunda da mama que drenam para a CMI%.
Além disto, um outro estudo realizado por Paganelli et al**, verificou que a injeccdo profunda
de radiocoloide permitiu a visualizacdo de GS na CMI em 66% das doentes cujo tumor se
localizava num quadrante interno da mama, mas em apenas 10% das doentes cujo tumor se
localizava num quadrante externo da mama. Deste modo, embora o impacto clinico do
envolvimento metastatico dos ganglios da CMI ndo seja ainda muito claro, a maior incidéncia
de deteccdo destas metastases através da injeccao peritumoral parece constituir uma vantagem
relativamente & injeccdo intradérmica®’. De qualquer forma, é razoavel admitir que as duas
abordagens sdo complementares®, existindo varios estudos que avaliam o desempenho da
29,32,33.

linfocintigrafia quando as duas técnicas de injeccdo sdo simultaneamente utilizadas

Outra abordagem razoavel podera consistir na realizacdo de injeccdo intradérmica quando um
tumor T1 ., estd localizado superficialmente na mama, optando por injeccao peritumoral na

presenca de tumores maiores ou mais profundos®.

Considerando a patofisiologia da drenagem linfatica dos radiocoldides, a linfocintigrafia deve
ser realizada 15 a 18 horas antes da cirurgia. No entanto, quando séo utilizados radiofarmacos
com particulas de menores dimensoes, a injec¢do deve ser realizada apenas 4 a 6 horas antes

da cirurgia®.
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Para localizar o GS, utiliza-se uma sonda de deteccdo de radiacbes gama. A intensidade e
frequéncia dos sinais acusticos sdo directamente proporcionais ao nivel de radioactividade

detectada®’.

A doente deve ser posicionada em decubito dorsal, com o braco em abducdo completa, de
modo a permitir que a sonda gama seja posicionada o mais proximo possivel da axila. Num
estudo linfocintigrafico tipico, com nanocoléide HSA *™Tc injectado por via intra-dérmica,
com dose Unica de 10 a 20 MBq, as imagens sao obtidas a cada 5 a 10 minutos, durante cerca
de 3 a 5 minutos, sendo o procedimento concluido com visualizacdo satisfatoria de um dos
GS dentro de 30 a 50 minutos ap6s a injeccdo®. Ap6s injeccdo intra-tumoral ou intra-
parenquimatosa do mesmo marcador, as imagens podem ser obtidas a cada 30 minutos,

podendo demorar 2 a 3 horas até que o estudo linfocintigréfico esteja completo?.

A fase final, integrante da linfocintigrafia, consiste em determinar a localizacdo exacta do GS
através da contagem externa das radiacdes gama. Assim, a ‘“gamma-probe” ¢é um
procedimento intra-operatorio, baseado na deteccdo de um “spot” focal de acumulagdo de
radioactividade. A localizacdo de qualquer GS suspeito deve ser marcada na pele, alinhando o
“spot” identificado com um marcador de **Co. Este procedimento fornece ao cirurgi&o
coordenadas precisas que lhe permitem reduzir o tempo cirrgico necessario para encontrar o
GS, bem como minimizar a extensdo da incisdo cirdrgica. Ocasionalmente, uma Unica incisao
€ necessaria para expbr o tumor e a localizacdo do GS na axila, nomeadamente quando o

tumor est4 localizado no quadrante superior externo da mama?*.

A taxa de sucesso da BGS define-se como a percentagem de doentes nas quais 0 GS é
identificado®. De acordo com uma analise dos artigos publicados entre 1997 e 2002, realizada

por Mariani et al*!, a taxa de sucesso da linfocintigrafia combinada com a “gamma-probe”
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varia entre 94 e 97%. A taxa de sucesso da técnica do corante vital azul utilizada
isoladamente, varia entre 75 e 80%. No entanto, quando os procedimentos radio-guiados séo

complementados com a técnica do corante vital azul, a taxa de sucesso da BGS pode alcancar

0s 99%°,
Figura 2. Imagens sequenciais de ganglio
sentinela obtidas apos injec¢do intradérmica
de albumina coloidal marcada com *™Tc
¥ L] (adaptado de Mariani et al?)
O génglio sentinela é visualizado, através
5 min 10 min .o Ces.- .
de um unico vaso linfatico, ao fim de 5
minutos. As imagens subsequentes mostram
captacdo aumentada de marcador no
' ’ ganglio sentinela, ao passo que o ganglio
& % adjacente € visualizado de forma mais
ténue.
15 min 25 min

Ap0s a deteccdo de um ou mais GS, estes devem ser removidos, com posterior reavaliacdo do
local operatdrio de modo a garantir que a area de radioactividade foi completamente removida
e que ndo existem GS adicionais. A remocdo completa dos GS é confirmada pela reducéo dos

niveis de radioactividade na axila para valores basais®.

A andlise histopatoldgica € realizada no ganglio linfatico com o indice de radioactividade
mais elevado, bem como em qualquer ganglio adicional cuja radioactividade corresponda a,
pelo menos, 20% da radioactividade do ganglio “mais quente”**. O exame histolgico pode
ser intra-operatorio, através da analise de “frozen-sections”, ou realizado apds fixacdo e
imersdio em parafina®. Geralmente, associam-se estes dois métodos de analise
histopatoldgica. O conhecimento, durante a intervencgéo cirurgica, do estado do(s) GS, permite

ao cirurgido decidir acerca da realizacdo ou ndo de DA. Ap0s 0 exame extemporaneo, 0s GS
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sdo desidratados, limpos e embebidos em blocos de parafina. Os GS com diametro inferior a
5mm sdo fixados sem corte, 0os que apresentam um diametro entre 5 e 10 mm séo
bisseccionados ao longo do seu maior eixo e os GS com didmetro superior a 1 cm séo
cortados em intervalos de 3 a 4 mm®. Os cortes s&o depois analisados através da técnica da
hematoxilina e eosina ou através de técnicas de imunohistoquimica (IHQ)*. De acordo com
Breslin et al*®, a realizacdo de cortes seriados, bem como as técnicas de IHQ com vista a
deteccdo de micrometastases no GS, sdo duas estratégias que permitem melhorar a preciséo e

a taxa de sucesso da BGS. Por outro lado, Mariani et al?

verificaram que incidéncias mais
baixas de resultados falso-negativos (FN) ocorrem quando é realizada anélise histopatoldgica

extensiva do GS.

V) Biopsia do Génglio Sentinela versus Disseccdo Axilar

A DA foi, até & década de 90, um tratamento standard no cancro da mama®’. Este
procedimento fornece controlo regional da doenca e informacdo importante acerca do seu
estadiamento®**. No entanto, Mathiesen et al** demonstraram que a remocdo agressiva de
ganglios linfaticos axilares ndao contribui significativamente para o controlo local da doenca.
Para além disto, metastases ganglionares sdo encontradas em apenas 40% das doentes que
realizam DA, pelo que as restantes doentes ndo retiram beneficio terapéutico deste
procedimento®. Além destes factos, os carcinomas da mama sdo diagnosticados,
progressivamente, em estadios mais precoces, nos quais 70 a 80% das doentes apresentam
ganglios linfaticos axilares patologicamente negativos®. Por outro lado, foi demonstrado que
tumores primarios pequenos, bem como carga tumoral axilar reduzida estdo associados a um

menor risco de envolvimento dos GNS’. Deste modo, a necessidade de DA em todas as
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doentes com cancro da mama, nomeadamente nas doentes com carcinoma em estadios
iniciais, tem sido questionada™. Por outro lado, a significativa morbilidade associada a esta
intervencdo motivou a procura de um procedimento minimamente invasivo, mas que fosse
igualmente capaz de estadiar e fornecer controlo loco-regional da doenca’'. Foi neste

contexto que surgiu a BGS.

A BGS é uma técnica minimamente invasiva, de facil aprendizagem, rapida, viavel e de

grande precisdo**.

E aplicavel numa grande variedade de cenarios clinicos, sendo
suficientemente robusta para suportar variagdes na sua execucdo®. Tem um custo inferior &
DA, até porque permite reduzir a estadia hospitalar'®**. De acordo com Luini et al*®, a BGS

pode ser realizada sob anestesia local, sendo que esta abordagem ndo sé diminui o tempo

cirurgico, como aumenta a aceitacdo da BGS pelas doentes.

A BGS esta associada a menor morbilidade e menos casos de complicagbes documentadas,
em comparacdo com a DA*"*!8 Apés BGS podera ocorrer, ocasionalmente, um hematoma
local, de extensdo limitada, enquanto que apdés DA a morbilidade é bastante mais
significativa™. Este procedimento tem sido associado com ocorréncia de dor, linfedema
mérbido, formagéo de seroma, e infeccdo™. Estéo ainda descritos casos de lesdes vasculares e
do plexo braquial®. Rietman et al’ realizaram um estudo prospectivo que comparou a
morbilidade do membro superior homolateral a longo prazo e a qualidade de vida (QOL) 2
anos apés BGS versus DA. Varios critérios foram avaliados, nomeadamente a dor,
movimentos do ombro, forgca muscular, volume do brago, realizagdo de actividades de vida
diaria (AVD) e QOL. Demonstrou-se que a DA constitui um factor de risco para morbilidade
do membro superior, verificando-se maior dor, limitacdo de movimentos, diminuicdo da forca

muscular e aumento do volume do braco em consequéncia deste procedimento, em
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comparacdo com a BGS. Além disto, conclui-se que a limitagdo na realizacdo de AVD e a
diminuicdo da QOL, incluindo a ocorréncia de insonia, ocorre com maior frequéncia na

sequéncia de DA.

Ao permitir a remocdo de menos ganglios axilares, com uma abordagem mais direccionada
para um Unico ganglio (ocasionalmente 2 ou 3), a BGS permite uma analise patologica mais
rigorosa, aumentando a precisdo do estadiamento®*. De acordo com Giuliano et al*°, a
maior sensibilidade da BGS relativamente a DA deve-se, precisamente, a esta abordagem

direccionada para os ganglios axilares de maior relevancia clinica.

A BGS apresenta um valor preditivo negativo muito alto no que se refere ao estadiamento de
doentes com cancro da mama e ganglios axilares clinicamente negativos®. Através deste
procedimento, é possivel prever com alto grau de precisdo a presenca de doenca metastatica
nesses ganglios*?. A BGS apresenta, ainda, elevada sensibilidade e baixas taxas de falsos

negativos (FN)®®°3". Em Centros com maior experiéncia na aplicacdo desta técnica, estas

40,41,42 41,43

taxas podem atingir, respectivamente, os 100% e valores inferiores a 5%

A BGS pode, ainda, melhorar a sobrevivéncia das doentes com cancro da mama. Veronesi et
al * realizaram um estudo randomizado no qual compararam os resultados, em termos de
sobrevivéncia global, entre doentes submetidas a BGS isolada ou BGS seguida de DA, apds
10 anos de “follow-up”. Verificou-se que a sobrevivéncia global foi superior no grupo de
doentes submetidas a BGS isolada. Também Vanderveen et al*® defendem que a BGS
contribui para um aumento da sobrevivéncia global das doentes com cancro da mama em
estadio precoce. De acordo com estes autores, esta técnica apresenta maior incidéncia de
ganglios positivos para invasdo tumoral relativamente a DA, aumentando a precisdo do

estadiamento nestas doentes™.
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Desta forma, a BGS € eficaz no controlo loco-regional da doenca, permitindo que muitas
doentes com cancro da mama sejam poupadas a DA e ao seu impacto negativo na qualidade

de Vida9,11,19,37

V) Factores clinico-patologicos preditivos do envolvimento
metastatico do Ganglio Sentinela

Em 65 a 70% das doentes com neoplasia invasiva da mama que realizam BGS, o GS esta livre
de metastases'®. Considerando este facto, é importante conhecer os factores preditivos do
envolvimento metastatico do GS, a fim de determinar quais as doentes com baixo risco de
metastases ganglionares axilares, nas quais a BGS e a DA podem ser evitadas. Varios factores
clinico-patologicos foram estudados como possiveis factores preditivos do envolvimento
ganglionar axilar: tumor primario palpavel, tamanho do tumor primario, tipo histolégico, grau
de malignidade, multifocalidade, presenca de invasdo linfovascular peritumoral, estado de
receptores hormonais e idade jovem. No entanto, nenhuma destas caracteristicas, isolada ou
combinada com outras, foi considerada como factor preditivo suficientemente poderoso para
justificar a ndo realizacdo de BGS ou de DA. Os resultados dos estudos relativos a cada uma

dessas caracteristicas sio controversos™’.

|46

Ravdin et al™ determinaram que as concentracdes de receptores hormonais de progesterona

eram um factor preditivo independente da ocorréncia de metastases ganglionares axilares.

De acordo com Silverstein et al*’, doentes com tumores de maior diametro inferior a 15 mm,
de baixo grau nuclear e sem invasdo linfovascular, apresentam um risco de metastases

ganglionares axilares nunca superior a 6%.
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No estudo de Chua et al*®, ndo foi detectada qualquer metéastase ganglionar axilar em doentes
com tumores de maior didmetro até 5mm, unifocais, sem invasao linfovascular e sem ganglios

axilares palpaveis.

No IEO, Viale et al'® conduziram um estudo em 4351 doentes com carcinoma mamario
invasivo, submetidas a BGS. Foi possivel determinar 5 factores preditivos independentes do
estado do GS: tamanho do tumor primario, invasdo vascular peritumoral, tipo histoldgico do
tumor, estado de receptores hormonais de progesterona e multifocalidade. O tamanho do
tumor e a presenca de invasdo vascular peritumoral, emergiram como os factores preditivos
mais poderosos da presenca de metastases no GS. Uma histologia favoravel do tumor
primario (tumor medular, cribiforme, tubular ou mucinoso) resultou numa reducédo de 45% do
risco de metastases no GS. A auséncia de receptores hormonais de progesterona foi associada

a uma reducdo de 27% desse mesmo risco.

Com base nestes factores, foi construido um modelo preditivo, no qual as doentes foram
estratificadas em diferentes categorias, consoante o risco de metastases no GS. Doentes com
tumores de histologia favoravel, com maior didmetro até 1cm, sem invasdo vascular
peritumoral, foram considerados como tendo o menor risco de envolvimento do GS, sendo
esse risco de 9,5%. Contrariamente, as doentes que apresentassem tumores combinando essas

trés caracteristicas apresentavam um risco superior a 77% de metastases no GS™.

Deste modo, ndo foi possivel encontrar nenhuma constelacéo de caracteristicas preditivas para
as quais o risco de metastases no GS fosse suficientemente baixo, ao ponto de justificar
omissédo da BGS. Consequentemente, foi recomendado que, em todas as doentes com cancro

da mama, elegiveis para BGS, esta continuasse a ser o procedimento standard®.
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V1) Indicacdes e Contra-Indicactes da Bidpsia do Ganglio
Sentinela
Quando a BGS foi introduzida na prética clinica, a sua fiabilidade era apoiada por poucos
dados clinicos, além do facto de a experiéncia dos cirurgides nesta area ser muito limitada.
Desta forma, a aplicacdo desta técnica estava restrita a determinadas situacfes. Assim, a BGS
estava indicada apenas para tumores invasivos unifocais, pequenos (até 2cm de maior
diametro), com ganglios axilares clinicamente negativos e sem cirurgia ou tratamento médico
prévio®. As contra-indicacBes mais frequentemente consideradas para esta técnica eram:
presenca de ganglios linfaticos suspeitos na avaliacdo clinica pré-operatéria da axila, tumor
com maior didmetro superior a 2cm, doenca multifocal e multicéntrica, cirurgia mamaria ou
biopsia excisional prévia, cirurgia axilar prévia, e quimioterapia (QT) neoadjuvante prévia.
No entanto, com o aperfeicoamento da BGS e a medida que os cirurgifes adquiriram mais
experiéncia nesta area, as suas indicacdes foram-se tornando mais amplas®. Este facto
permitiu englobar um namero crescente de doentes que podem, deste modo, ser poupadas de

uma DA,

1.Cirurgia mamaria prévia

De acordo com os conhecimentos existentes acerca da drenagem linfatica da mama, sabe-se
gue os tumores da mama drenam através de canais linfaticos aferentes comuns para um
ganglio sentinela axilar comum, independentemente da localiza¢do do tumor. Assim, a mama
drena como unidade Unica, sendo a verdadeira questdo a drenagem da mama e ndo a do
tumor. Por outro lado, o nimero e localizagdo dos GS sdo determinados pelo nimero de vias

linfaticas aferentes para a axila®.
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Para a BGS ser eficaz, € necessario um fluxo linfatico intacto desde a localiza¢do do tumor
primario ou da recorréncia tumoral. Ap0s cirurgia mamaria, a alteracdo da anatomia da
drenagem linfatica da mama podera, ndo s6 p6r em causa a viabilidade da BGS, como
aumentar a taxa de FN desta técnica**°. Assim, é legitimo que, durante muito tempo, se tenha

considerado a cirurgia mamaria prévia como contra-indicacdo para a realizacdo da BGS.

Tendo em conta estas consideracdes, Intra et al* realizaram um estudo piloto sobre BGS apés
mastectomia total prévia. Este estudo englobou 4 doentes submetidas a mastectomia total sem
cirurgia axilar, que desenvolveram uma recorréncia invasiva subdérmica limitada, susceptivel
de excisdo cirurgica. Atendendo a realizacdo de mastectomia prévia nestas doentes, 0s

investigadores que conduziram este estudo colocaram 3 questdes:
- a drenagem da parede toracica ainda existe?
- para onde € esta drenagem anatomicamente dirigida?

- se um novo GS existe, serd o seu valor preditivo biologicamente comparavel ao de um GS

de uma mama néo operada?

Foi realizada BGS nestas doentes sendo que, em todas elas, foi possivel identificar um GS
axilar. Assim, a identificacdo do GS ndo levantou, neste caso, quaisquer problemas. No
entanto, para demonstrar o seu valor preditivo seria necessario um estudo baseado numa

populacdo maior e com um periodo de follow-up mais longo.

Haigh et al®

realizaram um estudo com o objectivo de determinar o impacto da cirurgia
mamaria prévia (entre outros factores) na precisdao da BGS, tendo concluido que o sucesso

desta técnica ndo é afectado pelo volume de tumorectomia.
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Varios estudos!®°>%

tém defendido que, se ocorrer tempo suficiente entre a mastectomia e a
recorréncia local, podera ocorrer uma restauracao fisioldgica da drenagem linfatica da mama.
Um novo GS poderd, entdo, ser detectado, gracas ao estabelecimento de uma nova ligacao
entre a parede toracica e os ganglios linfaticos loco-regionais. Estas consideracfes introduzem
um novo conceito dinamico do ganglio sentinela: “Nao um ganglio sentinela para sempre,
mas sempre um novo ganglio sentinela™. Assim, estes investigadores consideram que “ndo ha
razdes anatomicas ou fisiologicas para excluir esta oportunidade diagnostica a priori”, sendo

a BGS recomendada em caso de recorréncia tumoral susceptivel de excisdo cirurgica, com

ganglios axilares clinicamente negativos, mesmo em doentes mastectomizadas®.

Tendo em conta o conceito dindmico do GS e considerando que a precisdo da BGS néo é
afectada pelo volume e extensdo da tumorectomia, varios autores propuseram a realizacdo

desta técnica igualmente ap6s cirurgia conservadora da mama®>.

2.Biopsia mamaria prévia

A fiabilidade da BGS ap0s biopsia mamaria prévia tem sido, igualmente, posta em causa.

No IEO, Luini et al®* conduziram um estudo em 543 doentes que foram submetidas a BGS
apos bidpsia mamaria prévia, das quais 465 receberam cirurgia mamaria adicional. A taxa de

identificacdo do GS foi de 99%.

Num estudo realizado por Heuts et al®™, 88 doentes previamente submetidas a bidpsia

excisional realizaram BGS, tendo este procedimento sido bem sucedido em 87 destas doentes.

51
I

Também de acordo com Mattia Intra et al* e Haigh et al®*, a técnica da BGS tem igual sucesso

e precisdo apds bidpsia excisional ou “core-biopsy”.

Pdgina 26




Deste modo, concluiu-se que a BGS pode ser considerada um procedimento standard, mesmo

ap6s bidpsia mamaria prévia®.

3.Biopsia do Ganglio Sentinela ou cirurgia axilar prévia

“Aproximadamente 5 a 15 % das doentes submetidas a BGS e tratadas com cirurgia
conservadora da mama, tém alto risco para doenca recorrente local dentro de 10 anos.”***® No
entanto, BGS e/ou cirurgia axilar prévias eram consideradas contra-indicacfes para a
realizacdo de BGS, em virtude de poderem alterar a anatomia da drenagem linfatica da mama.
Tendo isto em conta, varios autores procuraram determinar se uma segunda BGS seria uma
opcdo adequada em doentes com recorréncias tumorais ou novos tumores primarios

ipsilaterais, nas quais a axila permanecesse clinicamente negativa®.

No IEO, Intra et al*® realizaram um estudo que englobou 202 doentes, previamente submetidas
a BGS (cujo resultado foi negativo) e cirurgia conservadora da mama, que desenvolveram
uma recorréncia tumoral ipsilateral, susceptivel de nova cirurgia, e que apresentavam ganglios
axilares clinicamente negativos. Em 65 doentes foi efectuada uma segunda BGS, sendo que a
taxa de identificacdo do GS foi de 96,9%. Assim, a execucdo da BGS ndo foi, neste caso,
prejudicada pela realizacdo de uma BGS prévia. Um outro estudo®®, conduzido na mesma
Instituicdo, avaliou 79 doentes submetidas a BGS com resultados negativos e cirurgia
conservadora da mama prévias, que desenvolveram recorréncias tumorais durante o “follow-
up”. Em 18 destas doentes (12 com verdadeiras recorréncias locais do tumor € 6 com novos
tumores primarios ipsilaterais) os ganglios linfaticos axilares permaneciam clinicamente
negativos, pelo que Ihes foi proposta uma segunda BGS. A taxa de identificacdo do GS foi de

100%, ndo tendo sido observadas diferencas relativamente ao nimero de GS observados ou
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ao tempo necessario para visualizacdo cintigrafica dos GS entre os casos de recorréncias

locais e 0s casos de novos tumores primarios ipsilaterais.

Também de acordo com Port ER et al®?

, a identificacdo do GS néo foi dificultada por BGS ou
cirurgia axilar prévia, sobretudo nos casos em que foram removidos menos de 10 ganglios no
procedimento anterior. No entanto, a taxa de identificacdo do GS foi de 75% e, portanto,
inferior a dos estudos do IEO referidos anteriormente. Esta menor taxa de identificacdo do GS
podera dever-se a uma maior extensdo do tratamento cirargico da axila. Esta explicacdo esta

de acordo com o estudo de Taback et al®’

, ho qual foi observada uma menor taxa de
identificacdo do GS nas doentes submetidas a DA comparando com as doentes submetidas a

BGS prévia. Neste estudo, a taxa de identificacdo global do GS foi de 73%.

Assim, estes estudos*®*>® demonstraram que BGS ou cirurgia axilar prévia néo sdo contra-
indicacdes para a realizacdo de BGS. Apesar de a BGS e a cirurgia axilar poderem alterar a
drenagem linfatica, se decorrer tempo suficiente entre a intervencao cirargica e a recorréncia
tumoral ou o aparecimento de um novo tumor primario, uma nova “ponte linfatica” podera
ligar a mama a axila operada. Assim, este novo caminho linfatico ird permitir a identificacédo
de um novo GS, que é o verdadeiro GS do novo tumor/ recorréncia tumoral, tal como o
primeiro GS era do primeiro tumor®®. Estas consideracées apoiam o conceito dindmico do GS

referido anteriormente: ndo um GS para sempre, mas sempre um novo GS™.

Porém, é desconhecido o tempo minimo necessario para a restauragdo da drenagem linfatica
entre a primeira e a segunda BGS. Geralmente, considera-se que uma recorréncia precoce
apos cirurgia conservadora da mama devera corresponder a doenca residual e ndo a uma
verdadeira recorréncia. Assim, a primeira BGS tem o mesmo valor preditivo para o tumor

primario e para essa doenca residual. Neste caso, uma segunda BGS ndo estaria indicada®®.
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No entanto, em doentes submetidas a BGS ou cirurgia axilar prévia, que desenvolveram
verdadeiras recorréncias tumorais ou novos tumores primarios ipsilaterais, nas quais 0s
ganglios linfaticos axilares permanecem clinicamente negativos, ha indicacdo para realizacao

de BGS®®,

4.Cirurgia mamaria estéetica prévia
Nas sociedades ocidentais, um numero crescente de mulheres recorre a cirurgia mamaria
estética. Importa conhecer a viabilidade da BGS no caso de estas mulheres virem a apresentar

neoplasia da mama®.

Por poder alterar a anatomia da drenagem linfatica da mama, a cirurgia mamaria estética
prévia foi, durante muito tempo, considerada uma contra-indicacdo a realizacdo da BGS.
Porém, tendo varios estudos demonstrado a viabilidade e fiabilidade da BGS em doentes

16,49,56

submetidas a cirurgia mamaria ou axilar prévia , muitos investigadores quiseram testar a

validade deste procedimento apos cirurgia cosmética da mama.

58,59

Existem varias publicacbes que concluiram que a mamoplastia de aumento por via

transaxilar prévia ndo afecta a viabilidade e fiabilidade da BGS

No IEO, Fernandez et al* realizaram um estudo no qual 70 doentes com cirurgia mamaria
estética prévia foram submetidas a BGS. Cinquenta tinham sido submetidas a mamoplastia de
aumento, por abordagem periareolar ou inframamaria; 20 tinham sido submetidas a
mamoplastia de reducéo, atraves da técnica do T invertido. A taxa de identificacdo do GS foi
de 100%. Apesar de a mamoplastia de reducdo envolver maior mobilizagdo da glandula e um
processo de cicatrizagdo mais extenso, ndo houve diferencas na taxa de identificagédo do GS

entre as doentes que realizaram mamoplastia de redugdo ou de aumento.

Pdgina 29




Assim, actualmente, a cirurgia mamaria estética previa ndo € considerada contra-indicacao

para a realizacdo de BGS™.

5.Carcinoma da mama multifocal e multicéntrico
A BGS é um método de estadiamento fiavel nas doentes com carcinoma da mama unifocal.
Porém, tumores multifocais e tumores multicéntricos eram, inicialmente, considerados contra-

indicacdes a realizagdo da BGS®.

Clinicamente, o carcinoma multicéntrico da mama traduz-se na presenca de, pelo menos, 2
tumores primarios invasivos em dois quadrantes diferentes da mama, ou no mesmo quadrante,
mas separados de, pelo menos, 5cm. No carcinoma da mama multifocal, existem varios focos
tumorais, mas estes estdo localizados no mesmo quadrante da mama®. Partindo da premissa
gue multiplos tumores ou focos tumorais drenariam para multiplos ganglios axilares, através
de troncos linfaticos diferentes, a BGS era considerada contra-indicada na presenca deste tipo
de tumores®. Este paradigma foi reforcado por um estudo de Ozmen et al®®, que avaliou 111
doentes com cancro da mama submetidas a BGS. Doenca multifocal estava presente em 21
dessas doentes. Verificou-se que tumores com maior diametro superior a 2cm e tumores
multifocais, estavam associados a uma diminuicdo da precisdo e a um aumento da taxa de FN

da BGS.

Gentilini et al® realizaram um estudo no qual 42 doentes com carcinoma multicéntrico e
ganglios axilares clinicamente negativos foram submetidas a BGS. A taxa de identificagdo do
GS foi de 100%. O namero de GS identificados por doente foi semelhante nas doentes que

foram submetidas a injeccdo Unica ou dupla.

No Memorial Sloan-Kettering Cancer Center®’, 5 doentes com dois tumores situados em

quadrantes diferentes da mama, foram submetidas a duas injec¢des, uma de corante azul e
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outra de radiocoldide, realizadas em diferentes localizacbes. Em todos os casos foi
identificado, pelo menos, um GS na axila. Na mesma Instituicdo, um estudo de Tousimis et
al®® englobou 70 doentes com carcinoma multicéntrico ou multifocal da mama, que foram
submetidas a mastectomia e BGS com disseccdo axilar planeada. A taxa de identificacdo do

GS foi de 96%. A sensibilidade e a taxa de FN da BGS foram, respectivamente, 92% e 8%.

|63

Num estudo de Schrenk et al®®, foi realizada BGS em 21 mulheres com carcinoma

multicéntrico da mama. A taxa de identificacdo do GS foi de 100% e a taxa de FN foi de 0%.

15 48 doentes com carcinoma

Numa outra investigacdo, realizada por Krumar et a
multicéntrico ou multifocal da mama foram submetidas a BGS. A taxa de identificacdo do GS
foi de 93,5%. Quer a sensibilidade, quer o valor preditivo negativo da BGS determinados

neste estudo, foram de 100%.

Klimberg et al®® determinaram uma taxa de identificacdo do GS que era sobreponivel, quer a

injeccdo fosse administrada por via subareolar ou peritumoral.

Assim, vérios estudos®®!®%%

6485 demonstram que a BGS realizada, tanto em doentes com
tumores multicéntricos, como em doentes com tumores multifocais, tem indices de
identificacdo, sensibilidade e taxas de FN semelhantes as da BGS realizada em doentes com
tumores unifocais. Estes achados podem ser explicados pela anatomia da drenagem linfatica
da mama. Como foi ja referido anteriormente, a mama drena como uma unidade Unica para a
axila, pelo que a drenagem linfatica da mama coincide com a do tumor, independentemente
da localizacao deste Ultimo*®. Assim, a variavel que determina o niimero e localizac&o dos GS
é o numero de ductos linfaticos aferentes para a axila e ndo a localizacdo do tumor ou o

nimero de focos tumorais. E por este motivo que o ndmero e localizagio das injeccdes néo

influenciam a taxa de identificagdo do GS®,
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Deste modo, recomenda-se que a BGS seja considerada, quer em doentes com carcinoma
multicéntrico, quer em doentes com doenca multifocal, desde que estas apresentem ganglios
axilares clinicamente negativos®. No entanto, a presenca de multiplos focos tumorais parece
estar associada a maiores taxas de metastases ganglionares, comparativamente as lesdes
unifocais de dimensées semelhantes®. Assim, em doentes com tumores multicéntricos e
multifocais, devera ser realizada exploracdo cuidadosa da axila, de modo a diminuir o risco de

uma BGS falsamente negativa®.

6.Quimioterapia neoadjuvante prévia
No sentido de possibilitar cirurgia conservadora a um nimero cada vez maior de doentes com
cancro da mama, tem-se assistido a uma crescente utilizacdo da QT neoadjuvante na

abordagem desta doenca®" 9,

Esta terapéutica comecou por se aplicar, sobretudo, na
abordagem dos tumores de grande volume e localmente avancados®’. Porém, devido & sua
capacidade de “downstaging” e de avaliagdo da resposta tumoral in situ, a sua utilizacdo foi

estendida ao tratamento de tumores de estadio inicial®” .

O modo como a BGS se deve inserir na sequéncia do tratamento com QT neoadjuvante tem
sido largamente debatido; isto €, coloca-se a questdo se a BGS deve ser realizada antes ou

ap6s a QT neoadjuvante®’.

A QT pode condicionar uma fibrose excessiva dos linfaticos tumorais ou, mesmo, obstrui-los

com material celular e/ou émbolos tumorais®. Neste contexto, a viabilidade e fiabilidade da

37,66

BGS poderdo ser questionadas Por este motivo, a realizacdo de QT prévia foi,

inicialmente, considerada uma contra-indicagdo para a realizagdo de BGS, optando o0s

investigadores por realizar esta técnica antes da terapéutica neoadjuvante®®*.
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A BGS realizada antes da QT neoadjuvante é tecnicamente viavel e tem boas taxas de
identificacdo do GS*. Para além disso, esta abordagem fornece informagdo Util aos
oncologistas, permitindo-lhes estadiar a doenca e planear a terapéutica neoadjuvante
consoante a presenca ou n&o de doenca metastatica ganglionar®’. De acordo com a pratica
standard, se o resultado da BGS é positivo ha, desde logo, indicacdo para realizar, apés a QT
neoadjuvante, uma DA, concomitantemente com a cirurgia definitiva da mama®"®. No
entanto, “a QT neoadjuvante pode esterilizar as metéstases axilares em 25 a 33% dos casos,

»37 Assim, muitas das DA realizadas

estando a doenca limitada ao GS em 30 a 50% dos casos
apos a QT neoadjuvante serdo desnecessarias, acabando as doentes por ndo beneficiar do
efeito de “downstaging” da QT>" %. Para além disto, esta abordagem implica que as doentes

sejam, necessariamente, submetidas a dois procedimentos cirtrgicos®".

Por outro lado, a presenca de tumor residual nos ganglios axilares ap6s QT neoadjuvante é um
importante factor progndstico, que permite guiar a terapéutica regional, melhorando o
controlo local da doenca ®. Com o objectivo de avaliar a fiabilidade e validade da BGS apés

QT neoadjuvante, Khan et al®

analisaram os resultados de varios estudos, nos quais foi
realizada BGS apds QT pré-operatdria, em doentes com ganglios linfaticos axilares
homolaterais clinicamente negativos. Foram encontradas taxas de FN variando entre os 0% e
0s 33%, sendo que os valores mais altos correspondem aos primeiros estudos realizados, que
eram baseados em amostragens pequenas. O maior estudo realizado até a data, o National
Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project B-27%, incluiu 428 doentes que realizaram

mapeamento linfatico com DA concomitante, apds QT neoadjuvante. A taxa de identificacdo

do GS foi de 84,8% e a taxa de FN determinada foi de 11%.
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Uma meta-anélise de Xing et al®® avaliou os resultados da BGS ap6s QT neoadjuvante. Este
estudo englobou 21 artigos, que incluiam um total de 1273 doentes. A taxa de identificacdo do
GS variou entre 0s 72% e 0s 100%, a sensibilidade da BGS variou entre 0s 67% e 0s 100% e

a taxa de FN rondou os 12%.

De acordo com os resultados destes estudos, a exactiddo da BGS nao parece ser influenciada
pela realiza¢do de QT neoadjuvante prévia. Assim, “a BGS ¢é uma técnica viavel e fiavel apos
QT neoadjuvante, nomeadamente em doentes sem evidéncia clinica ou instrumental de

. . , 1. 49
envolvimento axilar antes do tratamento médico”".

No estudo realizado por Khan et al*’, 91 doentes foram submetidas a estadiamento axilar,
previamente ao tratamento com QT neoadjuvante. O estadiamento foi realizado por ecografia,
biopsia por agulha fina eco-guiada, BGS, ou através da combinagdo destas técnicas. Nas
doentes em que o resultado da BGS foi negativo, ndo foi realizada cirurgia axilar adicional.
Nos casos em que a BGS foi positiva, foi proposta nova BGS e DA concomitante, apos a QT
neoadjuvante. Em 33% dos casos inicialmente diagnosticados como tendo ganglios positivos
para doenca metastatica, a DA foi negativa. Nas doentes em que o diagnéstico de doenca
ganglionar havia sido feito com BGS prévia a QT neoadjuvante, ndo foi possivel determinar
se a DA negativa era consequéncia da quimio-resposta ou se essas doentes ndo tinham
metastizacdo axilar adicional a priori. Por outro lado, entre as doentes cuja doenca ganglionar
foi diagnosticada por bidpsia de agulha fina eco-guiada, 30% apresentaram uma DA negativa
para metastases ganglionares. Esta percentagem representa o grupo de doentes nas quais se

verificou uma resposta axilar completa a QT.

Assim, este estudo demonstrou que a abordagem mais benéfica para as doentes consistira na

realizacdo de BGS antes e apds QT neoadjuvante, uma vez que importa distinguir as doentes
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sem metastases ganglionares na altura do diagndstico, daquelas cujas metastases axilares
foram esterilizadas pela QT neoadjuvante. Por um lado, a BGS prévia a QT neoadjuvante
possibilitard um estadiamento inicial da doenca e um planeamento adequado da terapéutica
neoadjuvante. Por outro, uma BGS de “follow-up”, apés QT neoadjuvante, ndo s6 fornece
informacdo progndstica importante, como consiste num meio viavel e preciso para identificar
as doentes sem metastases axilares residuais. Nestas, um adiamento da DA devera ser
considerado, de modo a diminuir o nUmero de cirurgias de esvaziamento axilar

desnecessarias®’.

7.Carcinoma Ductal in situ

O carcinoma ductal in situ (CDIS) representa cerca de 20% dos cancros da mama’. Por
definicdo, este tumor consiste numa proliferacéo de células epiteliais neoplasicas confinadas a
membrana basal dos ductos mamarios>. Assim, uma vez que o CDIS ndo tem capacidade de
metastizar, a DA ndo esta indicada neste contexto®®®. Recentemente, um novo termo foi
proposto para classificar esta neoplasia, diferenciando-a dos tumores invasivos: Neoplasia

Intraepitelial Ductal®.

Embora, por definicdo, o CDIS néo tenha capacidade de metastizacdo, os dados da literatura
referem que, nas doentes com este tipo de tumor, existe um risco de envolvimento do GS que
varia entre 0s 1,3% e os 13% °. Além disso, historicamente, cerca de 1% a 2% das doentes
com CDIS submetidas a DA apresentam metastases axilares adicionais detectadas pelo
método da hematoxilina e eosina”. A taxa de mortalidade especifica desta doenca é 1% a 2%”.
Apesar de os valores destas taxas serem baixos, teoricamente eles deveriam corresponder a

0%. Foi sugerido que a ocorréncia de metastases axilares e a mortalidade em doentes
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inicialmente diagnosticadas com CDIS se poderia dever ao facto de este tumor poder alojar

focos invasivos demasiado pequenos para serem detectados no exame patolégico de rotina®®°.

Deste modo, alguns autores’™ defendem a realizacdo de BGS rotineiramente no estadiamento

do CDIS. Porém, outros estudos’*"

questionaram esta abordagem, procurando determinar as
indicacOes para realizacdo da BGS nas doentes com este tipo de carcinoma da mama.
Historicamente, consideram-se 0s seguintes factores preditivos de doenca invasiva, nas
doentes com CDIS: tumores de grandes dimensdes (> 2 cm), de alto grau de malignidade,

com necrose do tipo comedocarcinoma e presenca de massa palpavel ou aprecidvel por

estudos de imagem”.

No IEO, Veronesi et al®® realizaram um estudo no qual 508 doentes com CDIS puro (casos de
CDIS com microinvasdo foram excluidos) foram submetidas a BGS. Metastases ganglionares
foram detectadas em apenas 9 dessas doentes (1,8%), das quais 5 apresentavam apenas
micrometastases, tendo 8 doentes realizado DA. Em todas elas, o0 GS era o unico ganglio
envolvido. Foram determinados dois factores independentes preditivos da existéncia de
metastases no GS: o tamanho do tumor (no grupo com BGS positiva, o tamanho mediano do
tumor era de 22,3mm; no grupo com BGS negativa, 0 tamanho mediano do tumor era de
12,1mm) e o subtipo histolégico comedocarcinoma (22,2% dos tumores nas doentes com
BGS positiva eram comedocarcinomas enquanto que, nas doentes com BGS negativa, este

subtipo histoldgico representava apenas 10,2% dos tumores).

Na Universidade do Texas, Yen et al® realizaram um estudo com o objectivo de determinar
quais as doentes inicialmente diagnosticadas com CDIS, nas quais o risco de doencga invasiva
era suficientemente elevado para justificar a realizacdo de BGS. Neste estudo, 398 doentes

com diagnostico inicial de CDIS foram submetidas a ressec¢do cirdrgica do tumor e, na
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totalidade das doentes, as margens de resseccgdo cirdrgica eram negativas. A BGS foi realizada
em 35% das doentes. Destas, 10% apresentavam envolvimento metastatico do GS, sendo o
unico factor preditivo deste resultado a presenca de um tumor palpavel. Entre as 99 doentes
com CDIS puros, apenas 3 (3%) tiveram uma BGS positiva. Em todas elas foram detectadas

micrometastases no GS.

Os factores preditivos da realizacdo de BGS nas doentes deste estudo foram: CDIS de grandes
dimensBes imagioldgicas (> 4 cm) e presenca de comedonecrose. Este facto pode ser
explicado pela convicgdo dos cirurgides de que estes factores estariam associados a um maior
risco de doenca invasiva. Porém, foram determinados quatro factores independentes,
preditivos de doenca invasiva em doentes inicialmente diagnosticadas com CDIS: idade < 55
anos; diagndstico por bidpsia “core-needle”; CDIS > 4cm; tumores de grau 3. A presenca de
comedonecrose e de massa tumoral clinicamente palpavel ndo foram factores preditivos de
doenca invasiva. Em 20% das doentes foi detectada doenca invasiva no exame patologico

final, sendo este positivo para invasdo tumoral em 79% das doentes com BGS positiva®.

Intra et al®®

realizaram um estudo no qual 854 doentes com diagnostico inicial de CDIS puro
foram submetidas a BGS. Envolvimento metastatico do GS foi detectado em 12 doentes
(1,4%), 7 das quais apenas com micrometastases e as 5 restantes com macrometastases. Em 4
doentes o GS apresentava, apenas, células tumorais isoladas (CTI). A DA foi realizada em 11
doentes (5 com GS macrometastaticos e 6 com GS micrometastatico). Em todas as doentes
que realizaram DA, o GS foi o tinico ganglio metastatico detectado. Ao longo do “follow-up”,
considerando as 16 doentes com envolvimento metastatico do GS, 2 desenvolveram

metastases loco-regionais e 1 desenvolveu uma metastase hepatica. Considerando as doentes

com BGS negativa, nenhuma desenvolveu qualquer metastase. Os padrdes histoldgicos mais
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frequentemente encontrados nas doentes com CDIS puro e BGS positiva foram tumores
solidos e cribiformes. Foram determinados trés factores independentes, preditivos de doenca
invasiva em doentes inicialmente diagnosticadas com CDIS: idade inferior a 50 anos,
apresentacdo clinica do tumor como massa palpavel ou visualizada através de meios

imagioldgicos e tumor de grau 3.

Estes estudos demonstram que, apesar de o risco de envolvimento metastatico do GS nas
doentes com CDIS ser baixo, ele existe. Tendo em conta que, teoricamente, o CDIS nédo tem

capacidade de metastizacdo, o que podera explicar este fendmeno?

No estudo de Intra et al*®, todas as doentes em que foi detectado envolvimento tumoral do GS
tinham sido submetidas a bidépsia mamaria prévia; o que se verificou em apenas 72,2% das
doentes com BGS negativa. No estudo de Veronesi et al®®, 77,8% das doentes com BGS
positiva haviam sido submetidas a procedimento diagndstico invasivo prévio, enquanto que
apenas 58,9% das doentes com BGS negativa tinham sido submetidas a um procedimento
desse tipo. Considerando estes dados, foi colocada a hipdtese de que os procedimentos
diagnosticos invasivos poderdo deslocar células epiteliais para o sistema linfatico e,
consequentemente, para 0 GS®®®°. Mas ser&o estas células verdadeiras metastases? E qual o

seu valor progndstico?

Um estudo realizado por Tamhane et al”®, avaliou os ganglios linfaticos axilares de 26 doentes
com CDIS diagnosticado por bidpsia “core-needle” ou a céu aberto, submetidas a
mastectomia e cujo exame patoldgico final ndo revelou carcinoma invasivo. Em 23% destas
doentes, foi possivel detectar, através de IHQ, ganglios positivos para envolvimento tumoral.
Em nenhuma destas doentes ocorreu recorréncia local ou doenca metastatica a distancia.

Deste modo, 0 mais provavel € que estas células ndo correspondam a verdadeiras metastases.
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Por outro lado, um procedimento diagnostico invasivo podera remover focos invasivos dos
CDIS examinados. Deste modo, esses focos poderdo ndo ser avaliados na amostra diagndstica
pré-operatoria. De acordo com esta hipotese, CDIS com BGS positiva devem ser
considerados verdadeiros carcinomas invasivos, que foram removidos, com verdadeiras

metastases no GS®°.

Uma outra teoria foi proposta para explicar o envolvimento metastatico do GS em doentes
inicialmente diagnosticadas com CDIS. Verificou-se que, em algumas destas doentes, apesar
de uma analise exaustiva do tumor primario, surgiram metastases inesperadas no GS. Em
alguns casos, as doentes desenvolveram, inclusivamente, metéstases loco-regionais ou a
distancia durante o “follow-up”. Esta situag¢do seria, provavelmente, uma consequéncia da
presenca de focos microinvasivos ocultos no CDIS. Assim sendo, esta hipdtese defende que
um CDIS com BGS positiva deverd ser considerado um carcinoma invasivo oculto, com

verdadeiras metastases no GS®.

Né&o é possivel afirmar com seguranca qual destas teorias € valida. Alids, nada impede que as
trés teorias possam ser consideradas simultaneamente para explicar o envolvimento

metastatico do GS nas doentes com CDIS®.

De acordo com os resultados obtidos nestes estudos, varias recomendacbes poderdo ser

propostas, sob 0 ponto de vista da pratica clinica.

Desde que o diagnédstico de CDIS esteja garantido, a BGS podera ser evitada. Considera-se
que o diagnostico de CDIS esta garantido quando o tumor foi completamente excisado, por
cirurgia conservadora ou radical, estando as margens de ressec¢éo livres de tumor; ou quando
foi removido macroscopicamente por bidpsia “core-needle” ou bidpsia assistida por vacuo

(clusters limitados de microcalcificacbes ou lesdes solidas pequenas de maior didmetro <
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2cm). Considera-se que, nestes casos, 0 risco da presenca de um componente invasivo na

histologia final é minimo, n&o justificando uma BGS®°.

Em caso de incerteza relativamente a presenca de focos invasivos na histologia definitiva,
justifica-se a realizacdo de BGS. Esta situacdo podera ocorrer quando o CDIS nédo é
completamente excisado por cirurgia conservadora, quando microcalcificacdes multicéntricas
ou difusas ndo sdo removidas na sua totalidade, ou na presenca de tumores sélidos de grandes
dimensGes. Nestes casos, 0 risco de doenca invasiva no exame patologico final estd

relacionado com o tamanho do tumor®®,

“Em 28-48% das doentes submetidas a mastectomia por CDIS, verificou-se “upstaging” do

. . . 69
carcinoma 1invasivo”

. No entanto, a mastectomia podera comprometer a viabilidade e
fiabilidade de uma futura BGS, caso esta venha a ser necessaria. Assim, a BGS é considerada
mandatdria nas doentes que irdo ser submetidas a mastectomia poupando-as, desta forma, a

DA,

Deste modo, foi possivel retirar varias conclusdes destes estudos. Tendo em conta o baixo
risco de envolvimento metastatico do GS nas doentes inicialmente diagnosticadas com CDIS,
a BGS ndo é considerada procedimento standard nestas doentes, devendo ser selectivamente
realizada naquelas que apresentem maior risco de doenca invasiva. Nas doentes com CDIS
gue ndo apresentam factores preditivos de envolvimento metastatico do GS, a BGS ¢é

considerada desnecessaria®®®,

De qualquer forma, na presenca de um CDIS, devera ser realizado um exame histolégico
extenso e preciso do tumor primario, que permita excluir a presenca de um componente

invasivo, diminuindo assim a prevaléncia de metastases inesperadas no GS*°,
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Desta forma, tem-se assistido a um alargamento progressivo das indicacbes da BGS.
Actualmente, a BGS considera-se indicada no cancro da mama no sexo masculino, tendo em
conta que existe uma drenagem linfatica semelhante a da mulher, quer em termos biologicos,
quer anatémicos’®. Para além disto, comprovou-se a seguranca e viabilidade desta técnica na
gravidez™"®. Nenhuma localizacéo do tumor, central ou axilar é, actualmente, considerada
como obstaculo & execucéo da BGS®. Também nos casos em que a palpacdo pré-operatéria da
axila ou a citologia aspirativa por agulha fina (CAAF) eco-guiada ndo sdo diagndsticas, a
BGS deve ser considerada'®. Deste modo, segundo as guidelines da “American Society of
Clinical Oncology” publicadas em 2005’7, “a BGS esta virtualmente indicada em todas as
doentes com cancro da mama invasivo e ganglios clinicamente negativos”, englobando,
assim, a maioria dos casos de doenca ndo metastatica. Consequentemente, foi possivel

diminuir a proporgéo de DA desnecessarias de 19% para 4%, entre 2000 e 2005°.

A DA permanece indicada no caso de BGS positiva®**8°2°  Também na presenca de
ganglios axilares palpaveis suspeitos, este procedimento é considerado o tratamento
standard’”’. No entanto, “o exame clinico da axila ¢ falsamente positivo em até 30% dos

casos™®

conduzindo a multiplas DA desnecesséarias. Para evitar esta situacdo, podem ser
consideradas varias abordagens: a ecografia axilar, a CAAF eco-guiada e a Tumografia por
Emissdo de positrdes (PET) podem ser utilizadas para avaliar a axila, na presenca de ganglios
linfaticos suspeitos **""®. Apenas no caso de estes exames detectarem envolvimento tumoral

desses ganglios se procederia a DA; caso contrario, estaria indicada a BGS®*""®.
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V1) Factores preditivos do envolvimento ganglionar axilar
adicional apo6s Biopsia do Ganglio Sentinela positiva
O procedimento standard no caso BGS positiva é a DA*81920 porém, 40 a 70% das
doentes com envolvimento metastatico do GS, ndo apresentam outras metastases
ganglionares, tornando, desta forma, a DA desnecesséria'®*’. Assim, mesmo ap6s uma BGS

positiva, a necessidade da DA pode ser questionada.

Deste modo, importa conhecer os factores preditivos de envolvimento ganglionar adicional,
no caso de BGS positiva. A auséncia desses factores numa doente com carcinoma da mama
deverd, assim, indicar um baixo risco de envolvimento dos GNS, devendo ser ponderada a
ndo realizacdo da DA nessa doente’®. Os parametros de risco mais frequentemente estudados
sdo: tamanho do tumor primitivo, presenca de invasao linfovascular peritumoral, tamanho das
metastases no GS, método de deteccdo de metastases no GS, nimero de GS positivos, estado

de receptores hormonais*!*%20:38808182

Também a localizacdo do tumor primario na mama podera estar relacionada com o risco de
metastases nos GNS. No estudo realizado por Carvalho et al®?, a localizacdo do tumor no
guadrante superior externo da mama foi o Unico factor preditivo independente do
envolvimento ganglionar axilar adicional. Com base nos conhecimentos sobre a anatomia da
drenagem linfatica da mama, foi proposto que, nos tumores com esta localizacdo, as
metastases progridem, através de um trajecto mais curto, para a axila. Deste modo, é mais

provavel que ocorra um envolvimento metastatico dos GNS.

83
I

De acordo com uma meta-analise de Degnim et al™®, existem cinco caracteristicas associadas a

uma maior probabilidade de metéstases nos GNS: presenca de macrometéstases no GS
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(metastases > 2mm), existéncia de dois ou mais GS, extensdo extra-ganglionar a partir do GS,

tumor primitivo > 2cm e presenca de invasdo linfovascular.

No estudo multicéntrico conduzido por Houvenaeghel et al®

, trés parametros emergiram
como factores preditivos significativos de envolvimento ganglionar axilar adicional: tumor
primario > 2 cm (histopatologico), metastases do GS detectadas apenas por hematoxilina e

eosina, presenca de invasdo linfovascular peritumoral.

Através de analise multivariavel, Viale et al®®

determinaram trés factores independentes
preditivos da existéncia de metastases nos GNS: metastases do GS > 1mm, existéncia de dois
ou mais GS positivos, presenca de invasao vascular peritumoral. Destes trés factores, 0 mais
importante na previsao de envolvimento axilar adicional foi o tamanho das metastases do GS.
Estes factores foram incluidos num modelo preditivo, no qual as doentes que ndo cumprem
nenhum destes critérios tém o risco mais baixo (13,4%) de metastases nos GNS. Verificou-se
gue, mesmo a combinacdo mais eficaz, ndo reduziu o risco de metastases nos GNS para

menos de 10%, pelo que, mesmo em doentes sem nenhum dos trés factores de risco, a DA é

recomendada®®.

|84 |85

Nos estudos de Carcoforo et al™" e Weiser et al* o tamanho do tumor primario e a presenca de
invasdo linfovascular peritumoral foram associados a um maior risco de metastases nos GNS.
Também de acordo com o estudo de Turner et al®®, a presenca de invaséo linfovascular no

tumor primario foi associada a um maior risco de envolvimento axilar adicional.

A relacdo entre o nimero de GS e o risco de metastases nos GNS ndo é clara, sendo que 0s

38
|

dados existentes na literatura ndo sdo consensuais. De acordo com Rijk et al*®, um pequeno

ndmero de GS tem sido associado a um maior risco de envolvimento axilar adicional. Por
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outro lado, Viale et al'® determinou que a presenca de dois ou mais GS positivos, estava

associada a uma maior probabilidade de metastases nos GNS.

Em varios estudos®>®"8

, 0 tamanho das metastases do GS emergiu como o factor preditivo
mais poderoso do envolvimento axilar adicional. Quando a BGS comecou a ser aplicada na
pratica clinica, apenas as metéastases de maiores dimensdes eram detectadas no GS®. No
entanto, a medida que surgiram novos métodos de analise histopatoldgica, como, por
exemplo, a IHQ, metastases menores comecaram a ser identificadas®. A IHQ aumenta a taxa
de envolvimento do GS de 9% para 47%, quando comparada com o uso isolado de
hematoxilina e eosina®. Deste modo, actualmente, micro e submicrometastases podem ser
identificadas em até 34% dos GS inicialmente classificados como negativos®®®. Varios

89,90

estudos™ " confirmam o aumento da incidéncia de micrometastases através de IHQ.

19,38,82.

As metastases do GS podem ser classificadas de acordo com as suas dimensfes

- CTI ou submicrometastases (<0,2mm; pNO(i+)), definidas como pequenos clusters de
células que, tipicamente, ndo mostram actividade metastatica ou penetracdo nas paredes

linfovasculares;

- micrometastases (0,2-2mm; pN1(mi));

- macrometastases (> 2mm).

Deste modo, importa conhecer o valor prognéstico de cada um destes grupos de metastases.

A taxa média de envolvimento dos GNS em doentes com GS macrometastaticos é de 52,3%80.

Este valor é suficientemente alto para justificar a realizacdo de DA nestas doentes®.
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Porém, existe maior controvérsia quanto ao valor progndstico de metastases menores no GS.
Perante a presenca de micro e submicrometastases no GS, importa conhecer o risco de
metastases adicionais nos GNS e determinar o risco de subtratamento se a DA néo for

realizada®®3¢°,

Existem vaérias investigacdes que defendem que a presenca de micrometastases no GS néo

afecta a sobrevivéncia global ou o risco de metastases nos GNS, relativamente a uma BGS

|9l |84

negativa. Sd0 exemplos os estudos de Langer et al*}, Carcoforo et al®** e Nogushi et al®>. Por

|93

outro lado, de acordo com Wada et al*°, em aproximadamente 80% das doentes com GS

micrometastaticos, 0 GS é o Unico ganglio envolvido. Estudos recentes™®

indicam que
doentes seleccionadas, com GS micrometastaticos, ndo submetidas a DA, ndo apresentam
maior risco de recorréncia regional. Deste modo, estes autores defendem que, na presenca de

GS micrometastaticos, a DA é desnecessaria.

Porém, outros autores®®’ defendem que a presenca de GS micrometastaticos esta associada a

um pior prognostico, em comparagdo com a auséncia de envolvimento metastatico do GS.

|98

Schrenk et al”™ determinou que, na presenca de micrometastases no GS, o risco de metastases

nos GNS era de 26%.

Um estudo realizado por Carvalho et al®* englobou 30 doentes com cancro da mama e GS
micrometastatico. DA foi realizada em 25 destas doentes, 6 das quais (24%) apresentavam
envolvimento axilar adicional. Os GNS envolvidos apresentavam macrometastases em 2
doentes e micrometastases em 4. A presenca de, pelo menos, dois focos metastaticos no GS

foi significativamente mais frequente nas doentes com envolvimento axilar adicional.
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De acordo com a meta-analise de Cserni et al*®®, a probabilidade de envolvimento axilar

adicional na presenca de um GS micrometastatico é de 20,2%.

Houvenaeghel et al®

realizaram um estudo multi-institucional, no qual 700 doentes com GS
micrometastaticos foram submetidas a DA subsequente. A taxa de envolvimento axilar
adicional foi de 13,4%. O risco de metastases em GNS foi semelhante para doentes com
micro ou submicrometastases no GS. Em 9,9% das doentes com GS micrometastatico, foi

detectada, pelo menos, uma macrometastase num GNS. Estas macrometastases poderiam nédo

ter sido diagnosticadas caso a DA ndo tivesse sido realizada.

Viale et al*® realizaram um estudo com o objectivo de avaliar a verdadeira prevaléncia de CTI
nos GS e as suas implicacGes preditivas nos restantes ganglios axilares. Este estudo englobou
1228 doentes com carcinoma da mama, com BGS positiva, que realizaram DA subsequente.
As micrometastases foram divididas em dois grupos: < 1mm versus > 1mm). A prevaléncia
global de metastases axilares adicionais foi de 39,4%. De acordo com os resultados obtidos,
as doentes foram estratificadas em trés grupos, consoante o risco de metastases axilares

adicionais ap6s BGS positiva:

- doentes com CTI ou micrometastases < 1mm — risco de 16,2%;
- doentes com micrometastases > 1mm — risco de 30,2%;

- doentes com macrometastases — risco de 50,3%.

Foi possivel concluir que ndo existem diferencgas significativas relativamente ao risco de
envolvimento axilar adicional entre as doentes com CTI e as doentes com micrometastases <

1mm. Porém, esse risco € significativamente diferente entre as doentes com micrometastases
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< 1mm ou > 1Imm. As doentes com macrometastases apresentam o risco mais elevado de

envolvimento dos GNS.

A prevaléncia de macrometastases nos GNS foi de 58,3% nas doentes com GS
micrometastaticos e de 90% nas doentes com GS macrometastaticos. A DA permitiu, desta
forma, um “upstaging” das doentes com GS micrometastaticos, mas que apresentavam
macrometastases nos GNS, fornecendo importante informacdo progndstica e evitando um

subtratamento dessas doentes.

Rijk et al*®® realizaram um estudo com o objectivo de investigar a incidéncia de micro e
submicrometastases no GS, para estimar o risco de metastases adicionais nos restantes
ganglios axilares. Neste estudo, entre as 106 doentes com micrometastases no GS que
realizaram DA subsequente, 19% apresentavam metastases axilares adicionais (15% eram
macrometastases). Das 54 doentes com submicrometastases no GS que realizaram DA
subsequente, 7% apresentavam metastases axilares adicionais (4% eram macrometastases).
Deste modo, ocorreu “upstaging” em 18 doentes que revelaram metastases adicionais nos
GNS. Foi oferecido tratamento adjuvante adicional a 7 dessas doentes, todas elas com GS
micrometastaticos. Nas restantes 11 doentes, o tratamento sistémico ja estava indicado. Caso a
DA ndo tivesse sido realizada, 7 doentes com micrometastases no GS teriam sido
insuficientemente tratadas; o mesmo ndo se verificou em nenhuma doente com

submicrometastases no GS.

Assim, de acordo com os resultados acima apresentados™®3®808298:% ayiste um risco

consideravel de envolvimento axilar adicional, incluindo macrometéstases nos GNS, na

presenca de um GS micrometastatico. Caso a DA ndo seja realizada, existe um risco
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consideravel de subtratamento dessas doentes, em virtude da ndo deteccdo das

macrometastases axilares adicionais®’.

Relativamente a presenca de CTI ou submicrometastases no GS, estas estdo associadas a um
menor risco de envolvimento axilar adicional, incluindo um menor risco de macrometastases

nos GNS3880,

Deste modo, as recomendacBes europeias aconselnam que os métodos de deteccdo de
metastases no GS sejam orientados para a pesquisa de metastases > 0,2mm. As técnicas de
IHQ ndo devem ser procedimentos de rotina na analise do GS, nomeadamente se tiverem

como objectivo a deteccdo de submicrometastases 2%,

Por outro lado, recomenda-se a DA como procedimento de rotina, nas doentes que apresentem
macro ou micrometastases no GS. Nas doentes com submicrometastases ou CTI no GS, a

omissdo da DA podera ser ponderada®*®°,

V111) Falsos-Negativos apds Biopsia do Ganglio Sentinela

A BGS apresenta sensibilidade e valor preditivo negativo elevados®®*’.

Porém,
ocasionalmente, esta técnica ndo permite uma correcta identificacdo da presenca de
envolvimento ganglionar axilar*®. Assim, em algumas doentes com BGS negativa, o0s
restantes ganglios axilares abrigam células tumorais, que poderdo estar na base do
desenvolvimento de metastases axilares ou a distancia'®. Deste modo, nas doentes com BGS
FN, existe o risco de subestadiamento e subtratamento, bem como a possibilidade de doenca

ganglionar persistente**°,
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Nano et al'® sugeriram que os resultados FN da BGS tém pouco impacto na terapéutica e
sobrevida das doentes. No entanto, para considerar a BGS como uma alternativa viavel a DA,
a sua fiabilidade tem de estar assegurada®. Deste modo, importa conhecer a probabilidade de
ocorréncia de um resultado FN ap6s BGS, bem como os factores geralmente associados a

estes resultados. De um modo geral, uma taxa de FN inferior a 5% é considerada aceitavel *°.

As taxas de FN relatadas tém variado entre 0% e 19%*°. Uma meta-analise de Miltenburg et
al'™® baseada em 13 estudos correspondentes & fase de validagdo da BGS, determinou uma

taxa de FN média de 5,1%.

O maior estudo prospectivo multi-institucional sobre a taxa de FN apds BGS, conduzido por

Martin et al*®

, englobou 4116 doentes, com tumores T1 a T3, NO, que foram submetidas a
BGS seguida de DA; a taxa de FN determinada foi de 2,7%. Os seguintes factores foram
considerados como preditivos independentes de resultados FN ap6s BGS: pequeno tamanho
do tumor primario (< 2,5cm), tumor localizado no quadrante superior externo da mama,

experiéncia minima do cirurgido, uso de técnicas de IHQ para andlise do GS, remoc¢édo de um

unico GS e presenca de um unico ganglio axilar positivo.

Relativamente ao tamanho do tumor primario, varios estudos'**'%

sugerem que tumores de
maiores dimensdes estdo associados a uma maior taxa de FN. Porém, de acordo com Martin et
al®, tumores primarios de menores dimensdes estdo associados a um menor ndmero de
ganglios axilares positivos, dificultando a identificagdo de um GS axilar e aumentando a taxa

de FN. Uma meta-analise realizada por Kim et al®, ndo demonstrou qualquer correlagéo

estatistica entre o tamanho do tumor primario e a taxa de FN.

A experiéncia do cirurgido foi, no estudo multi-institucional acima referido®, o factor
preditivo mais importante da ocorréncia de resultados FN ap6s BGS. Verificou-se que a taxa
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de FN diminuia depois de os cirurgiGes terem participado em, pelo menos, 3 casos. Num
estudo prévio conduzido pela mesma instituicdo™™, determinou-se que a taxa de FN era
inferior a 5% quando os cirurgides ja tinham operado, pelo menos, 20 casos. Estes resultados

estdo de acordo com as conclusdes de Tafra et al'®

, segundo as quais os cirurgides devem
realizar, pelo menos, 30 casos para diminuir a taxa de FN. Também Kim et al® concluiu que,
nas instituicdes com maior experiéncia, as taxas de FN eram significativamente mais baixas.
No fundo, a diminuicdo das taxas de FN com o aumento da experiéncia dos cirurgides, traduz

um aperfeicoamento das técnicas e uma melhoria do desempenho de equipas

multidisciplinares™®.

No que diz respeito a utilizacdo de técnicas de IHQ para analise do GS, existem resultados

controversos. No estudo de Martin et al*®

, este foi um dos factores responsaveis pelo aumento
das taxas de FN. Este facto deveu-se, provavelmente, as diferencas na interpretacdo dos

106,107, a

resultados entre as varias instituicdes. De acordo com os resultados de outros estudos
analise do GS através de IHQ podera diminuir as taxas de FN. Porém, importa lembrar que a

IHQ n&o é recomendada como procedimento de rotina na técnica da BGS*.

A remocdo de um Gnico GS foi também considerada por Martin et al®

como factor preditivo
de resultados FN apds BGS. O primeiro GS encontra-se, geralmente, no nivel | da axila. Deste
modo, a pesquisa de GS adicionais podera resultar num estadiamento ganglionar mais

preciso®.

Relativamente ao ntimero de ganglios axilares positivos apés BGS, varios estudos'%10>108

sugerem que uma maior carga tumoral na axila aumenta a taxa de FN. Esta conclusdo baseia-
se na suposicdo de que o envolvimento tumoral dos ganglios linfaticos podera obstruir a

drenagem linfatica e comprometer a fiabilidade dos resultados da BGS. No entanto, de acordo

Pdgina 50




com Wong et al'®, ndo existe qualquer correlagdo entre um maior nimero de ganglios
axilares positivos e maiores taxas de FN. De acordo com Martin et al**, por outro lado, existe

uma associacao entre uma menor carga tumoral da axila e uma maior taxa de FN apos BGS.

Varios estudos?®110:111

procuraram determinar uma relacdo entre as técnicas de injeccdo e a
ocorréncia de resultados FN ap6s BGS. Diferentes instituicdes defendem a utilizacdo de
diferentes técnicas, nomeadamente injeccdo de radiocoloide isolado, de corante azul isolado
- o . /- 8 . 28,110,111
ou injeccdo dupla (radiocoldide e corante azul)®. Muitos autores defendem que a
utilizacdo de injeccdo dupla esta associada a uma menor taxa de FN. Porém, quer o estudo
multi-institucional®®, quer a meta-analise® acima referidos, concluiram que nenhuma das
técnicas € um factor preditivo independente de menores taxas de FN. Em ambos 0s casos, 0s

autores defendem que a técnica de injeccao deve ser escolhida de acordo com a experiéncia de

cada instituicao®®.

De acordo com a meta-analise de Kim et al®, verificam-se menores taxas de FN quando os
estudos sdo compostos por um maior nimero de doentes. Adicionalmente, foi possivel
observar que, nos estudos com taxas de identificacdo do GS superiores a 90%, existe uma
maior probabilidade de ocorrerem taxas de FN inferiores 10%. Deste modo, a taxa de FN

pode ser considerada um indicador precoce da exactiddo dos resultados da BGS®.

IX) Recorréncia axilar apos Bidpsia do Ganglio Sentinela

A recorréncia axilar ap6s BGS é rara, independentemente do resultado da BGS ou da

realizaco de DA concomitante no momento da cirurgia.”**
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11,112,113

Vaérios estudos procuraram determinar a incidéncia de recorréncia axilar ap6s BGS

positiva.

Num estudo de Jeruss et al**, 864 doentes com cancro da mama foram submetidas a BGS.
Envolvimento metastatico do GS foi detectado em 231 doentes, das quais 158 foram
submetidas a DA, as restantes 73 foram submetidas apenas a observacdo periodica ao longo
de um “follow-up” mediano de 27,4 meses. Envolvimento axilar adicional foi detectado em
48% das doentes com BGS positiva submetidas a DA. Porém, nenhuma das doentes com BGS
positiva, quer submetida a DA, quer submetida a observacdo periddica, desenvolveu uma

recorréncia axilar ao longo do periodo de “follow-up”.

Estes resultados estdo de acordo com os achados de Fant et al**?. Estes autores realizaram um
estudo que englobou 31 doentes com BGS positiva, nas quais ndo foi realizada DA. Todas
elas receberam tratamento sistémico adjuvante. Ao longo de um “follow-up” médio de 30

meses, nenhuma recorréncia axilar foi observada.

Um outro estudo, realizado por Guenther et al***, englobou 46 doentes com envolvimento
metastatico do GS, que nao foram submetidas a DA. Todas receberam irradiacdo da mama e
algumas foram também submetidas a tratamento sistémico adjuvante. Ao longo de um

“follow-up” mediano de 32 meses, nenhuma recorréncia axilar foi observada.

6,11,12,16

Vaérios autores procuraram também determinar a incidéncia de recorréncia axilar apos

BGS negativa.

Smidt et al® determinaram uma taxa de recorréncia axilar ap6s BGS negativa de 0,46%. Neste
estudo, o periodo mediano de “follow-up” foi de 26 meses. Os mesmos investigadores

conduziram uma pesquisa na Pubmed e livraria Cochrane, tendo encontrado 10 estudos
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comparaveis, correspondentes a fase de validacdo da BGS. Nestes estudos, as doentes foram

submetidas a um “follow-up” mediano de 25 meses. A taxa média de recorréncia axilar foi de

0,25% .

No IEO, Veronesi et al*? realizaram um estudo em 516 doentes com cancro da mama que
foram submetidas a BGS. Em 257 doentes, a DA foi realizada independentemente do
resultado da BGS (grupo DA); em 259 doentes, a DA foi realizada apenas nos casos de BGS
positiva (grupo BGS). O periodo mediano de “follow-up” foi de 79 meses. No grupo DA, a
taxa de FN foi de 5% (8 doentes em 174 com BGS negativa). No grupo BGS, apenas uma
doente entre as 167 com BGS negativa (0,6%) desenvolveu uma recorréncia axilar, quando 8

casos (4,8%) eram previsiveis.

No estudo conduzido por Jeruss et al**, 864 doentes foram submetidas a BGS e posterior DA
ou observagdo, ao longo de um “follow-up” mediano de 27,4 meses. A taxa de FN foi de

4,5%, enguanto que a taxa de recorréncia axilar foi de apenas 0,32%.

Deste modo, verificou-se que, ap6s BGS negativa, as recorréncias axilares ocorrem, mas com
incidéncia inferior ao que seria de prever, tendo em conta as taxas de FN observadas ou as

taxas de recorréncia axilar verificadas nos estudos de validagdo comparéaveis®***2,

Importa perceber por que motivo a incidéncia de recorréncia axilar é, muitas vezes, inferior a
esperada, ndo sé apos BGS positiva, como também apds BGS negativa. Varios factores foram
considerados para justificar a disparidade entre estes resultados. Em primeiro lugar,
considerou-se que o periodo de “follow-up” destes estudos podera ter sido inferior ao periodo
necessario para o desenvolvimento de metéstases axilares®**. Por outro lado, em alguns destes
estudos, muitas das doentes foram submetidas a QT e/ou Radioterapia (RT). Estes tratamentos

poderdo ter tido um efeito benéfico, atrasando ou evitando o aparecimento de
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metastases®*#!®. Para além disto, importa referir que, nos estudos de validagdo referidos, as
taxas de identificacdo do GS sdo relativamente baixas, contribuindo para taxas de FN
superiores as encontradas nos estudos subsequentes®. Também a possivel ocorréncia de
doenca subclinica nos ganglios axilares pode justificar a disparidade entre estes resultados.
Neste contexto, foi proposta a hipétese das células estaminais tumorais*?, de acordo com a
qual se considera que uma populacdo de células tumorais € constituida por duas
subpopulacdes: uma delas € formada por um grande numero de células tumorais néo
estaminais, engquanto que a outra consiste num pequeno numero de células estaminais
tumorais. S8o estas Ultimas as responsaveis pela progressao tumoral e pelo aparecimento de
metastases. Deste modo, quando surgem menos metastases ganglionares do que seria de
esperar, conclui-se que, provavelmente, os ganglios ndo continham células estaminais
tumorais, pelo que as metastases estariam destinadas a desaparecer ou a ter um longo periodo
de dorméncia. Assim, é possivel que estas metastases ocultas nunca se venham a tornar
clinicamente evidentes, verificando-se uma incidéncia de recorréncia axilar inferior a

prevista'?,

De acordo com os estudos acima referidos, a recorréncia axilar ap6s BGS ¢é rara. Deste modo,
a BGS permite um estadiamento e controlo local adequados do cancro da mama, ndo s6 nos
casos de envolvimento ganglionar conhecido, como também nos casos de doenca

clinicamente oculta'>*2,

No entanto, embora as metastases axilares ap6s BGS sejam raras, elas devem ser detectadas
precocemente. A recorréncia axilar pode ser considerada como uma forma de apresentagéo da
recorréncia loco-regional®, razio pela qual se propde um “follow-up” cuidadoso, com exame

clinico e ecografia periddicos da axila, a fim de detectar ganglios axilares suspeitos™>**.
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Também a PET podera ser utilizada, no sentido de detectar metastases axilares de dimensdes
reduzidas'***. De qualquer modo, perante a evidéncia de recorréncia axilar, preconiza-se um
tratamento semelhante ao que seria realizado no caso de recorréncia loco-regional, acrescido

de terapéutica sistémica®.

X) Ecografia, Doppler a cores e Citologia Aspirativa por Agulha
Fina eco-guiada como métodos complementares ou
alternativos a Bidpsia do Ganglio Sentinela

Actualmente, a BGS é proposta as doentes com cancro da mama nas quais ndo é possivel
palpar quaisquer ganglios linfaticos axilares’’. No entanto, 15 a 60% das doentes com axila
clinicamente negativa tém, de facto, metastases ganglionares’®. Para além disto, apesar das
vantagens da BGS, esta é uma técnica dispendiosa e invasiva'®. Deste modo, importa

conhecer outros métodos capazes de identificar metastases ganglionares axilares ',

114,115,116

Vaérios autores sugeriram que a ecografia da axila pode auxiliar na detec¢do pré-

operatoria de ganglios axilares envolvidos.

Couto et al®®

realizaram um estudo com o objectivo de avaliar a capacidade diagndstica da
ecografia e do Doppler a cores na identificacdo de metéstases ganglionares axilares em
doentes com cancro da mama. Este estudo incluiu 55 doentes com carcinoma primario da
mama invasivo e ganglios axilares clinicamente negativos, submetidas a ecografia axilar e
Doppler a cores pré-operatérios. No total, foram identificados 141 ganglios, dos quais 44
(pertencentes a 24 doentes) foram considerados positivos para envolvimento tumoral. O

exame histoldgico, realizado apds DA, revelou 989 ganglios, dos quais 77 (pertencentes a 21

doentes) apresentavam metastases. De acordo com os estudos de imagem realizados
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previamente, 15 destas 21 doentes apresentavam metastases ganglionares axilares. Nas
restantes 9 doentes nas quais a avaliacdo imagiologica era suspeita, ndo foram detectadas
metastases ganglionares ao exame histologico. Assim, foram determinados 0s seguintes
valores relativamente a utilizacdo da ecografia e do Doppler a cores na deteccdo de metastases
ganglionares axilares: sensibilidade de 71,4%, especificidade de 71,4%, valor preditivo

negativo de 80,6% e valor preditivo positivo de 60%.

Num estudo realizado por Lemos et al**’, 40 doentes com carcinoma invasivo da mama
(T1/T2), ndo submetidas a QT neoadjuvante, foram submetidas a ecografia axilar e Doppler a
cores pré-operatorios. CAAF eco-guiada foi realizada nas doentes com ecografia e/ou
Doppler suspeitos. Dos 542 ganglios linfaticos removidos cirurgicamente, 11 eram
histologicamente positivos para envolvimento tumoral. A CAAF eco-guiada detectou
metastases em 6 destes nodulos. Assim, a sensibilidade e especificidade deste método foram,

respectivamente, de 55% e 100%.

Um estudo de Rijk et al”® englobou 726 doentes com carcinoma da mama unifocal T1 a T4,
NO, que foram eleitas para realizacdo de BGS. No total, 732 axilas foram examinadas. Todas
as doentes foram submetidas a ecografia axilar e a CAAF pré-operatdrias. Determinou-se que
a ecografia seguida de CAAF tinha uma sensibilidade de 21% e uma especificidade de 99,8%.
Em 59 axilas de 59 doentes (8% da populacdo de estudo) foi possivel detectar um ganglio
suspeito a ecografia e células malignas foram identificadas nas laminas de citologia. Deste
modo, em 8% das doentes, as metastases axilares foram estabelecidas através de ecografia e

CAAF, pelo que a realizacdo de BGS seria desnecessaria.

114,115,116

Vérios autores procuraram determinar a percentagem de doentes nas quais a BGS

pode ser evitada, mediante a utilizacdo de ecografia axilar e CAAF. Os resultados variam
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entre 1% e 26%, traduzindo, provavelmente, as diferencas relativas ao planeamento dos

|114

estudos. No estudo de Bonnema et al™~", que concluiu que 26% das doentes podiam ser

poupadas de BGS, uma amostra de CAAF era retirada se um ganglio fosse visualizado na

ecografia, independentemente do padréo ecogréfico. No estudo de Bedrosian et al*'®

, o qual
apenas 1% das doentes foram poupadas de BGS, todas as doentes com ganglios positivos a

ecografia foram excluidas.

Com base nos estudos acima referidos, € possivel concluir que, em alguns casos, 0 exame
imagioldgico e a aspiracdo da axila podem evitar a realizacdo de BGS. As doentes cujas
metastases axilares foram estabelecidas por estes métodos tém indicacdo para QT
neoadjuvante, sem cirurgia axilar prévia’. Deste modo, para além de serem procedimentos
menos caros, Morosos e invasivos, a ecografia, o Doppler a cores e a CAAF pré-operatorios

permitem uma seleccdo mais criteriosa das doentes elegiveis para BGS™*".

XI) Consideracoes finais

A BGS é um importante meio de estadiamento axilar nas doentes com cancro da
6,10,11,13,18 . 7 . .- SO
mama . Ao longo de mais de uma década, a validade e eficacia desta técnica, bem

como as suas vantagens relativamente a DA, tém vindo a ser demonstradas.

Sendo um procedimento minimamente invasivo, a BGS contribui significativamente para a
melhoria da qualidade de vida das doentes com cancro da mama**. Além disso, é um
procedimento de facil execugdo, rapido, que permite reduzir os custos do tratamento desta

doenca**?.
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Com o objectivo de englobar um numero crescente de doentes com cancro da mama, as
indicacdes da BGS foram progressivamente alargadas. Actualmente, este procedimento pode
ser realizado com seguranca em doentes com antecedentes de qualquer tipo de cirurgia
mamaria e/ou axilar, com carcinoma multifocal ou multicéntrico, ou nas quais foi realizada
QT neoadjuvante prévia. Também nos casos em que a palpacdo pré-operatoria da axila ou a
CAAF eco-guiada ndo sdo diagnésticas, a BGS deve ser considerada®*°16:3749505666 parg
além disto, nenhuma localizacdo do tumor, central ou axilar, é considerada obstaculo a

realizacdo da BGS®. Deste modo, a BGS esté virtualmente indicada em todas as doentes com

cancro da mama invasivo e ganglios axilares clinicamente negativos’”.

Nas doentes inicialmente diagnosticadas com CDIS, a BGS ndo € considerada um
procedimento de rotina, devendo ser selectivamente realizada nas doentes com maior risco de
doenca invasiva®®®®. Na presenca de ganglios axilares palpaveis suspeitos, ou perante uma

BGS positiva, 0 tratamento standard continua a ser a DA%%11:18:19:2027

Vaérios factores clinico-patolégicos tém sido associados a um maior risco de envolvimento
metastatico do GS. No entanto, nenhuma constelacdo de factores foi determinada como
estando associada a um risco suficientemente baixo de metastases no GS, a ponto de permitir

evitar a BGS™°.

Varios autores®2080:81

procuraram identificar os factores clinico-patoldgicos associados a um
maior risco de envolvimento dos GNS ap6s BGS positiva. O objectivo destes estudos foi
determinar quais as doentes nas quais a omissdo da DA poderia ser ponderada, em virtude da
auséncia desses factores. Foi possivel concluir que a presenga de micro e macrometastases no

GS estdo associadas a um maior risco de metastases nos GNS, pelo que, nestes casos, a DA é

recomendada®*®. No entanto, quando apenas CTI ou submicrometastases sdo detectadas no
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GS, a omissdo da DA podera ser considerada®®®. Além disto, as técnicas de IHQ ndo devem
ser procedimentos de rotina na analise do GS, nomeadamente se tiverem como objectivo a

deteccdo de submicrometéstases>®.

A BGS apresenta sensibilidade e valor preditivo negativo elevados, ao passo que a sua taxa de
FN é baixa®®*""". Porém, os resultados FN estdo associados a um maior risco de
subestadiamento e subtratamento das doentes com cancro da mama‘'*. Varios factores
clinico-patologicos foram implicados na ocorréncia de FN ap6s BGS: tamanho e localizacédo
do tumor primario, nimero de ganglios axilares positivos ap6s BGS, experiéncia do cirurgido

e técnica de injeccdo®%.

A recorréncia axilar apés BGS é rara, sendo muitas vezes inferior ao que seria de prever®*2,

Deste modo, a BGS permite um estadiamento e controlo local adequados do cancro da mama,
ndo s6 nos casos de envolvimento ganglionar conhecido, como nos casos de doenca

clinicamente oculta®?.

Concluindo, “na era da Biopsia do Ganglio Sentinela, a Dissecgdo Axilar para ganglios

»9 N&o obstante,

axilares ndo envolvidos deve ser considerada desnecessaria e inapropriada
importa salientar que uma politica de BGS de rotina requer um alto nivel de competéncia. A
existéncia de um programa de treino suficiente entre 0s membros do departamento cirrgico,

diagnéstico, de medicina nuclear e anatomia patolégica, é imprescindivel',
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