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RESUMO
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A maximizacao do potencial da abordagem cirdrgmaservadora da axila para o
cancro da mama, como um método minimamente invagpi@m a avaliacdo de
metastizacdo axilar, visando diminuir a morbilidaaksociada ao esvaziamento axilar
completo, requer um meétodo preciso para avaliag@oldqgica intraoperatdria. Esse
método ndo foi ainda estabelecittoprints e corte de congelagcdo do ganglio sentinela sao
0os procedimentos comummente utilizados, apesamde sensibilidade e especificidade
inferior a desejada. Actualmente, novas técnict&oes ser desenvolvidas, que apesar da

sua optimizacao, ainda nao ultrapassam os ressltiaioutilizadas.

Um total de 138 mulheres com cancro da mama, sudessed cirurgia mamaria por
abordagem conservadora da axila, cuja utilizacdmgants e cortes de congelacao foram
0s métodos de avaliagdo intraoperatéria do gamsgiidinela. Os diagnosticos dados pela
observacado dos cortes dos fragmentos do exame gott@neo foram comparados com 0s
obtidos nos cortes histolégicos definitivos dogfinentos fixados em formol e incluidos
em parafina. Os resultados obtidos da avaliacdexdame extemporaneo demonstraram
sensibilidade de 79,1%, especificidade de 96,9% oma precisdo de 91,4%. N&o se
obteve correlacéo entre os resultados do extemporaros parametros de caracterizagao

do exame extemporaneo e tumores.

Os métodos, imprints e cortes de congelacdo, lawtnée utilizados na nossa
instituicdo apresentam bons resultados, mas a adajg apenas um ou outro necessita de
uma analise mais aprofundada dos dados relativomeétodologia utilizada nos
extemporaneos, de forma a verificar a especifi@dadensibilidade individualizadas dos
imprints e dos cortes de congelacdo. Sengwints se revelarem semelhantes cortes de
congelacdo, a sua utilizacdo é preferencial umaquez acarreta menores custos e sao
menos morosos. A implementacdo de novas técnicasusea metodologia adoptar, pelos
beneficios acrescidos, porém mais estudos e aiaptjfio destas técnicas sdo necessarios

de forma a superar as limitacdes ainda existentes.

PALAVRAS -CHAVE

cancro da mama, ganglio sentinela, exame extemporanrtes de congelacamprints
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Maximization of the potential of conservative axiil surgical approach to breast
cancer, as a minimally invasive method for the eatibn of axillary metastasis and in
order to reduce the morbidity associated with cateplaxillary dissection requires a
method to evaluate intraoperative pathological n@kis method has not been established
yet. Imprints and frozen section of sentinel node@mmonly used procedures, although
sensitivity and specificity are less than desiral@@rrently, new techniques are being
developed, which despite its optimization, the tssdo not overcome those which are

currently used.

An amount of 138 women with breast cancer undergoneonservative breast
surgery in the armpit conservation approach, whese of imprints and frozen sections
were the methods of intraoperative assessment rdfneé node. The extemporaneous
diagnoses were compared to those of permanentdgstal cuts. The results of sentinel
lymph node evaluation shown an sensibility of 79,18pecificity of 96,9% and an
accuracy de 91,4%. It was not shown relation betvgesmtinel lymph node results and the

tumors characteristics.

The methods, imprints and frozen sections, ctigramsed at our institution had
good results, but the adoption of only one requireleeper analysis of data concerning the
methodology used in the extemporaneous, to vetify individual specificity and
sensitivity of imprints and frozen sections. If inms prove similar to frozen sections, its
use is preferred since it entails lower costs @&sd time consuming. The implementation
of new techniques is a methodology to be adoptethiédwndded benefits, but further studies
and optimization of these techniques are neceseapyder to overcome the limitations

that still exist.
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breast cancer, sentinel node, intraoperative, freeetions, imprints.
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. O CANCRO DA M AMA

1. EPIDEMIOLOGIA

O cancro da mama é o tumor maligno com maior imcidé mundial no sexo
feminino, estimada em 23% de todos os novos casasakcro diagnosticados em 2008
(1,38 milhdes), sendo segundo entre todos os caremo ambos 0s sexos com uma
incidéncia de 10,9%. A taxa de incidéncia variafaone o grau de desenvolvimento dos
paises, sendo maior nos paises desenvolvidos dooguem desenvolvimento (Figura 1).
A elevada incidéncia nas areas mais ricas do méamtovavelmente devida a presenca de

programas de rastreio para deteccéo precoce dagal@eesrlay, 2010; WHO, 2008).

2.2

0 189 272 400 640 110

GLOBOCAN 2008, Agency for on Cancer

Figura 1. Taxa de Incidéncia de Cancro da Mama no Mndo, padronizacao etéria
(por 100.000) (Ferlay, 2010).

A taxa de mortalidade do cancro da mama ndo acdmparsua taxa de incidéncia,
evidenciando uma variagdo menor entre 0s paisesdasidos e em desenvolvimento.

Nos paises desenvolvidos, apesar da elevada ie@gdéntaxa de mortalidade é menor
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pela deteccdo precoce da doenca, diagnosticos adlexjie facilidades de tratamento
disponiveis (Figura 2). O cancro da mama ocupa iot@uugar das causas de morte
relacionadas com cancro, sendo a principal no geronino (269 mil mortes, que
representam uma mortalidade de 12,7%). Porém, éémmo cancro com maior
prevaléncia em todo mundo, pela combinacdo de ulesada incidéncia e de um
prognéstico favoravel, apresentando uma taxa deegwBncia a 5 anos de 80% ou
superior nos paises mais desenvolvidos (Bastad, 2007; Colemaset al, 2008; Ferlay,
2010; WHO, 2006b).

Western Europe
Australia/New Zealand
Northern Europe
Northern America
Southern Europe

More developed regions
Polynesia

Micronesia

Central and Eastern Europe
South Amernica
Caribbean

World

Southem Africa

Northern Afnca

Western Asia

Western Afnca
South-Eastern Asia

Less developed regions
Central America

Eastern Asia
South-Central Asia
Melanesia

Middle Africa

Eastem Africa

0 20 40 60 80 100

M Incidence
GLOBOCAN 2008 (URC) W Mortality

Figura 2. Taxas Mundiais de Incidéncia e Mortalida
do Cancro da Mama (por 100.000) (Ferlay, 2010).

Em Portugal, no ano de 2008, foram diagnostica®38 movos casos de cancro da
mama. E o segundo cancro mais frequente em ambssxos. No sexo feminino é o de
maior incidéncia, representando 27,7% de todosansros diagnosticados, o responsavel
por 1537 das mortes relacionadas com cancro, egexio 15,9% de mortalidade
(Figura 3) e cuja taxa de sobrevivéncia a 5 and2,2% (Colemanet al, 2008; Ferlay,
2010).
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Incidence
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saaraom
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)

346 (3.6%

Figura 3. Incidéncia e Mortalidade do Cancro da Mana no sexo
feminino em Portugal (Ferlay, 2010).

2.ETIOLOGIA E_FACTORES DE RISCO

A etiologia exacta para o desenvolvimento de cadarmama permanece ainda por
esclarecer. Estdo documentados diversos factoresatepara este cancro, ndo sendo no
entanto possivel, para 80% das mulheres que ddserard cancro da mama, identificar

causas e factores de risco especificos (IARC, ZBAghiet al, 2007).

A idade e o0 sexo estdo indicados como factores iseo rassociados ao
desenvolvimento de cancro da mama, uma vez qualiatomente, 75% dos novos casos e
84% das mortes por cancro da mama ocorrem em reslicem idade igual ou superior a
50 anos e uma em cada 8 mulheres desenvolveramaaenama durante a expectativa
de vida de 80 anos, podendo este aumento estartagimente relacionado com as
alteracGes hormonais tipicas deste grupo etarugh{Pet al, 2007; WHO, 2006b).

A presenca de histéria familiar com antecedentesadero da mama, principalmente
de familiares em primeiro grau, traduz um aumertaigsco de duas a trés vezes mais
provavel de desenvolver cancro da mama. Nos casastdcedentes familiares, 5% a 10%

dos cancros estdo associadas a heranca de gemessémitos com mutacgdes,

principalmente nos genes BRCAL, BRCA2 e TP53, nmeespondendo apenas a uma
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pequena parcela do total de casos de cancro de.rkxistem ainda 15% a 20% de casos
de cancro da mama com antecedentes familiarescujas mecanismos de heranca nao
sdo identificaveis (Dixon, 2006; IARC, 2008; Pruttial., 2007).

Antecedentes de historia pessoal de doencas benigaamama como cistos,
fioroadenomas complexos, papilomas ductais, sugemanrisco aumentado, de 1,5 a 3
vezes, de desenvolvimento de cancro da mama, nddo seo entanto clinicamente
relevante. Por sua vez, a hiperplasia epiteliglictisevera € a patologia benigna cujo
aumento do risco € mais significativo: 4 a 5 vgzaas um periodo de 15 anos, em relacao
a mulheres que desenvolvam qualquer tipo de aftesaproliferativas na mama (Dixon,
2006; Pruthiget al, 2007).

A exposicdo a estrogénios endogenos e exdgenas,ipdlicdo e promocdo da
carcinogénese do cancro da mama, € o factor deaisn maior destaque. E admitido que
0 mecanismo da carcinogénese resulte da estimutagawnal do crescimento tecidular e
dos potenciais metabolitos genotdxicos resultaihbemetabolismo do estrogénio sérico. O
efeito cumulativo de hormonas enddgenas pode seciaslo a factores reprodutivos como
menarca precoce, menopausa tardia e idade tardpardeiro parto. Por sua vez, o risco
de desenvolvimento de cancro da mama, por caddeateitamento, é reduzido em 4%.
Como exposicdo exdgena sdo considerados 0s ctivaseorais e terapias de reposicao
hormonal, porém estudos recentes apontam parsoeiag do aumento de risco e este
tipo de exposicdo hormonal, advenha da exposigheess mais elevados de progesterona,
pelo que a toma dos contraceptivos orais actuaias mlosagens hormonais reduzidas, nao
aduzem por si sé ao risco aumentado de desenvaitonge cancro (IARC, 2008; Pruthi,
et al, 2007).

O principal factor ambiental demonstrado em ter ligecao directa com o cancro
da mama é a radiacdo ionizante. Estudos epidengobgostram que mulheres expostas
a radiacao ionizante, devido a guerra nuclear eeglimmentos meédicos de diagndstico ou
terapéutica, tém um risco aumentado de desenvaaecro da mama. Exposicdo a
radiacdo apos os 40 anos resulta num aumento mihimrsco, enquanto a radiacdo na
adolescéncia se apresenta associada a um maimr Wistgrupo de risco, em particular e
contemporaneo, no desenvolvimento de cancro do ngueaesta significativamente

aumentado e necessita de um controlo mais pre@eeapsua possivel deteccao, € o de
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mulheres tratadas com radioterapia por linfoma riera adolescéncia (Dixon, 2006;

WHO, 2006b).

Varios outros factores de risco modificaveis cdmieim, em conjunto, em 21% das
mortes relacionadas com cancro da mama em todondonexcesso de peso, consumo
excessivo de bebidas alcodlicas e sedentarismbesidade estd associada a um aumento
de 2 vezes no risco de desenvolver cancro da masanalheres pds-menopausa, nao
sendo observada esta associacdo nas mulheres po@ansa. E observado também um
aumento do risco associado a uma ingestao nutaicdesequilibrada, principalmente pela
elevada ingestdo de gorduras e de alcool, apesapsdestudos ndo serem ainda
consistentes pela confluéncia com outros factoeassdo (Tabela 1) (Dixon, 2006; Pruthi,
et al, 2007; WHO, 2006b).

Tabela 1. Factores de risco e risco relativo no gpos mais propensos a desenvolver
cancro da mama (Adaptado de Dixon, 2006).

Factor de Risco Risco Relativo  Grupo de Maior Risco
Idade >10 Idade mais avancada
Idade da menarca 3 Antes dos 12 anos
Idade da menopausa 2 Depois dos 55 anos
Historia familiar >2 Antecedentes em familiares de 1° grau
Idade da primeira gestacao 3 Nuliparas ou 12 gestacéo apos 40 anos
Doenca benigna prévia 4-5 Hiperplasia atipica
Cancro na outra mama >4
Dieta 15 Elevada ingestéo de gorduras saturadas
Peso corporal
P6s-menopausa 0,7 indice de massa corporal > 35
Pré-menopausa 2 indice de massa corporal > 35
Consumo de éalcool 1,3 Consumo excessivo
Exposicdo a estrogénios exdgenos
Contraceptivos orais 1,24 Uso corrente
Terapia de reposi¢do hormonal 1,35 gsh0 anos

A diferenca na incidéncia do cancro da mama ergrpaises desenvolvidos e em
desenvolvimento pode também ser explicada pela ioagédo de factores de risco: dieta,
sedentarismo, primeira gestacdo mais tardia, mpaddade e tempo de aleitamento
materno mais curto. Assim como a variacdo geografi@ incidéncia ser parcialmente
explicada pelos factores ambientais que influen@asesenvolvimento da doenga (WHO,
2006b).
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3. CLASSIFICACAO

A glandula mamaria (Figura 4), vulgo mama, € redabgor pele e tecido
subcutaneo e esta inserida no musculo peitorabn&tituida pelo parénquima e estroma,
separados pela membrana basal. O parénquima é stinpuy unidades lobulares ductais
terminais e um sistema ductal. As unidades lobslduetais sdo formadas por um Iébulo e
um ducto terminal, as quais corresponde a porgéetsea da glandula. A maior parte do
estroma é constituida por tecido conjuntivo densecilo adiposo, estroma intralobular,
que contém fibras elasticas que provéem sustent@Gawan, et al, 2000; Rosai &
Ackerman, 2004).

Ductos ia

Figura 4. Representagéo esquematica da glandula mania,
pormenor da unidade lobular ductal terminal (ULDT) (ACS, 2010).

Era aceite que os tumores mamarios derivavam daksé&os ductos ou das dos
I6bulos, porém actualmente é sabido que derivantélasas epiteliais da unidade ducto-
lobular. Apesar de a terminologia ndo ser a maisecta, 0s tumores mamarios sao
classificados em carcinoma ductal e carcinoma &bde os tumores ficarem limitados a
unidade ducto-lobular, ndo ultrapassando a memblasal e invadindo o estroma
mamario, sdo designados de carcinomasitu. Caso contrario de carcinomas invasores
(Dixon, 2006; Rosai & Ackerman, 2004).
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A classificacdo dos tumores ser subdividida emup@s: carcinoma ductal in s***
carcinoma ductal invasor, lobular in situ, lobularasor e carcinoma misto. A designé.,...
do ultimo assenta no facto de possuir os dois coemtes, ductal e invasor. Os
carcinomas ductais e lobulares invasores sdo anddidos em diversas variantes, de

acordo com as caracteristicas citomorfologicasré@eet al, 2000; Dixon, 2006).

4.ESTADIAMENTO E INDICADORES PROGNOSTICOS

O estabelecimento das caracteristicas anatomicésolégicas dos tumores €
determinante para a previsao do prognostico dorcatecmama.

O sistema de classificagdao TNM, internacionalmemstabelecido para o
estadiamento dos tumores, descreve a extensaaracatdo tumor primario (T, de T1 a
T4) (Figura 5), a presenca ou auséncia de metedtzagional axilar (N, de NO a N3) e
de metastizacao a distancia (M, de MO a M1) (Sadiial, 2009).

Figura 5. Classificacdo TMN: categorizacdo das dinmsdes do tumor (T) (AJCC, 2009).

A classificacdo clinica (CTNM) é estabelecida atsada reunido de evidéncias da
examinacao fisica, de exames imagiologicos e ddtae® anatomopatoldgico da biopsia
do tumor, de forma a fornecer recomendacdes paataomento local do mesmo (Edge
al., 2010).

A classificacdo patologica (pTMN) redne os daddsiabs com a informacao
recolhida da exploracéo intraoperatoria e da exagaim patologica do tumor. A avaliacdo

histopatologica do tumor é efectuada em cortesnitigbs em parafina corados pela
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coloracdo de referéncia Hematoxilina-Eosina (H&Engloba a descricdo do tipo
histoldgico, a avaliacdo das margens de ressedgigica e a determinacédo do estado de
metastizacdo axilar e a distancia (caso se aplifueyidencia informacdo complementar
para o estabelecimento da necessidade de tratapustigyior (Edgegt al, 2010).

Esta classificagdo subdivide as metastases axi@resnacro e micrometatases e
células isoladas (Figura 6). Aglomerados de céligaladas quando inferiores a 0,2mm,

micrometéastase se entre 0,2 e 2mm, macrometastasdasuperior a 2mm. (Sobet,al.,

20009).
/ macrbmotast»asus

2mm

micrometastasis

e

- 0.2mm

Figura 6. Definicdo de micro e
macrometastase (Kurosumi & Takei, 2007).

Classifica a presenca de metastases de pN1 a piédamte o nimero de ganglios
metastizados: de 1 a 3, de 4 a 9 e mais de 10igdnhgspectivamente. A categoria pN3
esta ainda subdividida em a, b e ¢ conforme ailagzlo dos ganglios metastizados,
respectivamente: nivel | (inferiores ao musculageal menor); nivel Il (laterais ao mesmo

musculo) e nivel Il (superiores ao mesmo) (Edgeal, 2010).

Nivel III (axilar superior, apical)

Nivel II (axilar intermédio)

) ~Nivel
Miusculo mamirio
Peitoral interno
Menor

Figura 7. Representacdo esquematica dos trés
niveis ganglionares axilares (AJCC, 2009).
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O sistema TNM permite o estadiamento dos tumoregemos progndsticos: do
estadio | a IV (Tabela 2) (Edget, al, 2010).

Tabela 2. Estadiamento dos tumores.

Estadios Classificacdo TNM

I T1, NO, MO
I T1, N1, MO; T2, NO-1, MO
[l Any T, N2-3, MO; T3, any N, MO; T4, any N, MO

\% Any T, any N, M1

O sistema de classificagdo TNM é uma ferramentprdgndstico essencial, porém
nao reflecte parametros biologicos, ndo progndstiomas como factores preditivos da
resposta aos tratamentos. E um procedimento denajota determinagdo por
imunohistoquimica do estado hormonal para os reoeptde estrogénio (RE) e
progesterona (Jenseet, al, 2010) e da expressao do receptor membran&t2hieu. A
sobre-expressdo do RE estd associada a uma melbposta ao tratamento com
tamoxifen. A sobre-expressdo/amplificacdo do rexégene HER2 reflecte uma menor
sobrevida em doentes com metastizacdo axilar e dagtor preditivo da resposta a
guimioterapia dirigida, com o anticorpo monoclomi@stuzumabpu o inibidor da tirosina
guinaselapatinib (WHO, 2006a)

A graduacgédo dos tumores é recomendada para todomoges invasores. O sistema
de classificacdo de Scarff-Bloom-Richardson Elditiis modificada avalia o grau de
diferenciacdo do tumor. Combina o grau nucleagrmécao tubular e a taxa mitGtica do
tumor. A cada um é atribuida a classificacdo de3l @ somatério das 3 classificacdes
agrupara os tumores em 3 graus (l,II,1II). Grawiresponde a tumor bem diferenciado
(pontuacdo de 3 a 5), grau Il a diferenciacdo nméelia (pontuacéo 6 e 7) e grau lll a

pouco diferenciados (pontuacao de 8 e 9) (Dixo@620

O indice Prognostico de Nottingham (IPN) é uma diexenta que agrupa as

caracteristicas da classificagcdo TNM com o gratudwr (Edgegt al, 2010). O céalculo é
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efectuado segundo a seguinte formula: tamanhosd® lem cm X 0,2 + estadio nodal +
grau histolégico. Quanto menor o valor do IPN, roeli prognostico

Tabela 3) (Toodet al, 1987).

Tabela 3. Relacdo do IPN e o prognéstico da doenca.

Valor IPN Progndstico
<3,4 Bom progndstico
3,4-5,4 Prognostico Intermédio
>5,4 Mau prognéstico
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Il. CIRURGIA M AMARIA

A abordagem multidisciplinar no tratamento do canda mama, envolvendo
cirurgides, radiologistas, patologistas, oncol@gistdeve ser considerada por forma a
integrar terapias locais e sistémicas (Aabial, 2010). A biopsia eco-guiada substituiu
gradualmente a biopsia cirdrgica na avaliacdo ahidas lesGes mamarias, pelo que o
diagnostico definitivo aguarda a excisdo da lepétm fornecimento de informacéo precisa
sobre o estadiamento do tumor e avaliacao da r@spos tratamentos (Huo, 2011).

A abordagem cirdrgica como tratamento do cancrendena valoriza a aplicagdo
num procedimento localizado, que salvaguarda @ réstcorpo, produzindo os efeitos
terapéuticos desejados. A remocao do tumor e osneeanos colaterais séo o principal
objectivo, pelo que a maioria das mulheres comroasi@ mama sédo submetidas a cirurgia.
Apesar das implicacbes estéticas a esta associeslamstrucdo mamdaria pode ser
efectuada no seguimento ou posteriormente a ciucgso necessario. A cirurgia mamaria
inclui as opc¢des: cirurgia conservadora, na quakrsgiobam a biopsia excisional, a
tumorectomia e a mastectomia segmentar; e mastiecténadopcdo de uma das opcdes
depende do tipo e extensdo do tumor. A cirurgisepmdda ser utilizada para a avaliacéo
ganglionar axilar (Aebiet al, 2010; Huo, 2011).

1. ABORDAGEM CONSERVADORA DA AXILA

Com programas de rastreio e o uso frequente da grafieg aumentou o niumero de
casos de cancro da mama diagnosticados em fasessiimiom ganglios axilares negativos,
surgindo a necessidade de avaliar outros procetiimele estadiamento para estes doentes
(WHO, 2006b).

Casos de lesbes malignas da mama, diagnosticada®psia, sem evidéncia clinica
e imagiolégica de invasao ganglionar, o que preterealizacdo de biopsia ganglionar
prévia a cirurgia, a adopcdo do método da abordagemgica minimamente invasiva da
axila, com avaliacdo intraoperatéria do ganglictiseta, € o aconselhado (ASCO, 2005;
SPN, 2008).

A auséncia de um método, néo invasivo e eficaz, capacidade de estabelecer a
auséncia ou presenca de metastizacdo gangliondrssaccdo dos ganglios axilares

permanece um procedimento necessario. A sua re@dizdurante a cirurgia mamaria
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permite determinar a verdadeira necessidade deziaswento axilar, evitando uma

segunda intervencdo no caso de metastizacdo posiiiem vindo a comprovar uma

reducdo significativa no niumero de esvaziamentgsstificaveis, em cerca de 61,4 a

83,3% dos doentes submetidos a avaliacdo intradperalo ganglio sentinela (Wanet

al., 2011). Porém, a abordagem conservadora da &ala mecomendada em casos como
0 de cancro em estadio avancado (T3 ou T4), camanmflamatério, da presenca de

nodulos axilares palpaveis, entre outros (ASCO528®N, 2008).

A principal preocupacdo desta abordagem visa a ihdade associada ao
esvaziamento axilar, quando dispensavel. Danodexo mervoso podem ocorrer aquando
da dissecc¢éo ganglionar, sendo no entanto menobalglidade de se suceder apenas pela

disseccéo do ganglio sentinela do que pelo esvani@niDixon, 2006).

O nervo sensorial intercostobranquial € comummaetitegido e a sua afectacao
provoca no ombro e braco dorméncia e parestes@®o crigidez do movimento,
espasmos, ataxia. A excisdo do plexo linfaticoa paliséncia de sistema de drenagem
linfatica, € responsavel por provocar linfoedemddao na maioria dos casos, sendo mais
severo no caso de esvaziamento radical. Nao ekistratamento satisfatorio, o problema
pode ser apenas controlado pela minimizacdo désnsas. Lesdes infecciosas sdo ainda
responsaveis por cerca de 5% das complicacoes meowes do procedimento axilar.
Seromas desenvolvem-se com uma frequéncia de acEc®0% em situacdes de
esvaziamento total e de apenas 5% nas de dissatgdganglio sentinela sem

esvaziamento posterior (Layfielet, al, 2011; Wanget al, 2011).

2.PESQUISA INTRAOPERATORIA DO_GANGLIO SENTINELA

7

A designacao de ganglio sentinela é aplicada agligando plexo ganglionar
anatomicamente mais proximo, ao qual células cégereas do tumor primario
especificamente atingem primeiramente, através m@madem pelos vasos linfaticos
(Lorandet al, 2011).

Durante a cirurgia, 0 mapeamento do ganglio sdatipede ser realizado por dois
meétodos: injeccdo de um corante, nomeadamente bdédsosulfanou Azul Patente V
(Figura 8), ou de uma substancia coldide radioadtinfocintigrafia), na zona do tumor e
€ visualizado/detectado o ganglio ao qual estdargge grimeiro, sendo este enviado para

exame extemporaneo (Dixon, 2006; Jenséml, 2010). A utilizacdo do corante € o mais
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consensual e o mais frequentemente empregue amivelial, uma vez ser uma solucéo
aguosa inerte, sem propriedades fisiologicas omdeologicas, em contradicdo com a
substancia radioactiva que apresenta as contreagiks associadas a sua aplicacéo e
manuseamento (Cserni, 2000).

Porém, na maioria dos doentes nao se verifica apgnaganglio sentinela e cerca de
25% de todas as metastases ganglionar ndo secaerifnos ganglios sentinela mais
marcados (Dixon, 2006). Cirurgides preferem optar gm maior numero de ganglios
removidos, combinando com uma amostragem axilarédiellos palpaveis suspeitos, por

forma a reduzir os falsos negativos, ndo devendentento exceder 4 ganglios.

Figura 8. Ganglios sentinela identificados apos
injeccdo de Azul Patente V (Dixon, 2006).

3. ESVAZIAMENTO GANGLIONAR AXILAR

A positividade para metastizacdo ganglionar, inetusde micrometastases, €
indicativa de esvaziamento ganglionar axilar, porénpresenca de células tumorais
isoladas € indicativa da conservacéo da axila, wemaxistir ainda controveérsia quanto ao
seu real valor prognostico (ASCO, 2005; SPN, 2088)resenca de micrometastases esta
associada a 20% dos casos de manutencdo de do@acgdVdang,et al, 2011). Células
isoladas parecem apresentar baixo risco de restaetastizacdo axilar (Cseret al,
2004). Porém, outros estudos revelam incertezécaliem ambos os casos, defendendo
gque em doentes com micrometastases ou presenc&ludascisoladas, poderiam ser
adoptadas outras terapias, rejeitando o esvazianmeeditar (Wang,et al, 2011). A
negatividade, por sua vez, apresenta ainda 1% al#alptidade de metastizacdo axilar
(Franczet al, 2011).
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As opcdes cirargicas para a linfadenectomia apidatem envolver até aos 3 niveis
regionais: remocao dos ganglios dos niveis | sellapenas o nivel | estiver envolvido, ou
total, niveis I, Il e lll. E pratica comum a adopgde linfadenectomia total, pela dileccéo
da cura em relacdo a morbilidade a esta assodtaflstificada ainda por estatisticas que
mostram que com apenas um ganglio do nivel | mesalst, a probabilidade de ganglios
do nivel Il e Il se apresentarem envolvidos é 8%, e a probabilidade aumenta para

50% no caso de ganglios do nivel Il metastizadogedatdo ao nivel Il (Dixon, 2006;
SPN, 2008).
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I1l. EXAME EXTEMPORANEO DO GANGLIO SENTINELA

O exame extemporaneo histopatoldgico tem por abgeceflectir com precisdo e
rapidez o estado geral da axila durante a cirutgiasemocao da lesdo. Estudos mostram
gue 30% das mulheres sem metastizacdo ganglionesespardo doenca metastatica do
mesmo tumor no prazo de 5 anos, pelo que é levardaduestdo de que metastases
subclinicas, ocultas ou micrometastases, terdoagassespercebidas (Abdul-Rasool,
2006).

O seu rigor visa evitar resultados discordantesddgsosterior analise histolégica em
cortes de tecido embebidos em parafina dos gandirdaticos e as respectivas
consequéncias indesejadas. Um resultado falsoinegai acarretar uma segunda cirurgia
para remocao da axila metastizada, com implicagéeso doente e custos acrescidos para
a entidade de saude. Face a um falso-positivo, rhilidade associada ao esvaziamento
axilar completo incluird consequéncias permaneewsveis (Benson & Wishart, 2010;
Kurosumi & Takei, 2007).

Estudos recentes mostram que a avaliacdo extengaordo ganglio sentinela
apresenta uma precisdo que varia entre 93,0 e 9 dYja taxa de falsos negativos varia
entre 5,5 e 22,9% (Wanet al, 2011).

Varios métodos estao descritos para a avaliacéoeratoria do ganglio sentinela.
Imprints citolégicos e cortes de congelacdo corados pederag@io de Hematoxilina-
Eosina (H&E), aplicacdo de uma técnica rapida danwhistoquimica em cortes de
congelacdo oumprints e, mais recentemente, técnicas moleculares (€hat, 2011,
Choi, 2006; Lorandet al,, 2011).

Os mais comummente utilizados saaroprints e os cortes de congelacdo. Ambos,
utilizados individualmente ou em conjunto, sdotredenente rapidos, de forma a dar uma
resposta em tempo util, uma vez que a cirurgia ragua diagnéstico para prosseguir
(Layfield, et al, 2011; Memaet al, 2010).

A superioridade entre eles continua por esclaregpesar de varios estudos a
atribuirem aos cortes de congelacdao (Mairal, 2006). Ambos apresentam vantagens e
desvantagens, sendo a principal desvantagem, adaamps dois, o facto de o diagndstico
ser observador dependente e de examinarem umargéiop@duzida do volume total do
ganglio (Layfieldet al, 2011).
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A dimensdo dos géanglios é considerada aguando dategem para diagndstico.
Inferiores a 0,5cm sdo seccionados longitudinalenent 2 porcdes e superiores a 0,5cm

em secc¢Oes de 2mm de espessura (Sheliad,, 2011).

1. ESFREGACOSCITOLOGICOS

Os esfregacos citoldgicos, vulgoprints, (Figura 9) consistem em pressionar a zona
de corte do ganglio sentinela sobre uma laminaidie wu realizar um esfregaco com um
raspado da mesma zona. Na lamina ficardo aderiials€ para a avaliagdo microscopica,
gque apos fixacdo em alcool 96% sédo submetidasogagdlo de H&E ou de Papanicolaou
(Cserni, 2000).

Como vantagens apresentam o0s baixos custos edéaldlie tempo de execucgdao.
Destaca-se também a nao formacao de artefactosrda de tecido em comparacdo com

os cortes de congelacdo (Hamideral, 2009).

O reduzido namero de células avaliadas, a fal@estleitura morfoldgica apresentam-
se como desvantagens (Layfiedd,al, 2011; Memaret al, 2010). Assim como a analise
de aglomerados celulares, uma vez ndo permitistandéo entre micro e macrometastases
(Benson & Wishart, 2010). Ainda a dificuldade dagthostico em citologia. Células
benignas, como células endoteliais activas, céldiascentro folicular e histiocitos
epitelibides, sem contexto estrutural, podem aptas&aracteristicas suspeitas induzindo
no erro, imperando a necessidade de elevada emgieriélo patologista em analise
citolégica (Hamidianet al, 2009).
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Figura 9. Aglumerado celular em
imprint citolégico de géanglio sentinela
metastizado (Fotouet al., 2007).
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2.CORTES DE CONGELACAO

Apbs a analise macroscopica é retirado um fragmesita a realizacao de cortes de
congelagdo. Consiste em colocar o fragmento numdenoénvolto num meio de
congelacdo rpido, e este numa camara congeladode apds congelacdo serdo
realizados os cortes, designado de criéstato. @ @éefectuado a uma espessura de 5-
6um, apanhados numa lamina que, apés fixacdo el @®©6%, é corado pela coloracao

de H&E para visualizagdo microscépica.

Em relacdo aos imprints, os cortes de congelac@o psévidos de estrutura
morfolégica e possuem um maior numero de células pavaliacdo, facilitando a
atribuicdo do diagnéstico pelos patologistas. Asvdetagens prendem-se nos custos
elevados, pela necessidade de um aparelho disgeng@ra a realizacdo dos cortes
(criéstato), na morosidade do processo, em com@aregm a realizacdo dmprints e na
perda do material na preparacao e realizacdo dtessquela necessidade de varios niveis
de corte (Layfieldet al, 2011).

Apresenta ainda como desvantagem a reduzida idéetgrie definicdo morfolégica
dos cortes, apresentando-se distorcidos, enrugaddsendidos, quando em comparacao
com os cortes de fragmentos embebidos em paraéirea ghiagnosticoRigura 10. Este
facto deve-se principalmente ao denso tecido adipdgcente aos ganglios linfaticos ou a

sua propria transformacéo adiposa (Kurosumi & T,&kg07).

Figura 10. Corte de congelacao de
ganglio sentinela, ndo evidenciando a
presenca de metéstases (Dixon, 2006).
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3.OUTROS METODOS

De forma a contornar as dificuldades e superaesgltados obtidos, em termos de
precisdo e sensibilidade, das metodologias descddecongelacao imprints citoldgicos,
varias técnicas, diferentes ou complementaresas,dém sido propostas.

a.IMUNOCITOQUIMICA

Com o objectivo de melhorar a precisdo dos examtesngoraneos convencionais,
imprints e cortes de congelacdo, uma técnica de imunodéitoga ultra-rapida para a
deteccao de citoqueratinas tem sido apresentada a@olucdo, uma vez que estas nao se
encontram presentes nos ganglios. Apresenta as amesl@svantagens associadas a
realizacdo dos cortes de congelacaanprints anteriormente descritas. Porém a sua

utilizacdo tem demonstrado um aumento da sensididicha deteccdo de micrometastases.

b. BIOLOGIAMOLECULAR

Varios estudos tém vindo a demonstrar a utilidaaleaordagem molecular para
avaliar a presenca de metastases de cancro da nagénglio sentinela. Baseiam-se na
deteccdo e quantificagdo da expressdo do mRNA deadwmes genéticos da mama. Duas
técnicas tém sido largamente descritggantitative reverse transcriptase-polymerase
chain reaction(gRT-PCR) eone step nucleic acid amplificatidf®SNA) (Baker, 2003;
Tsujimotoet al, 2007; Veyset al, 2009; Visseet al, 2008).

As técnicas de biologia molecular tém a capacidizdeltrapassar a probabilidade de
erro de amostragem dos cortes de congelagédmprnts uma vez que podem utilizar
todo o material do ganglio sentinela, através dadgeneizacdo do tecido e pesquisa da
presenca de marcadores genéticos. Apresentam @nua vantagem, o despiste de erros
associados ao observador pela automatizacdo. Cesvarttagens € destacado o facto de o
material ndo puder ser posteriormente reavaliadopivas técnicas,

A inexisténcia de marcadores genéticos ideais, spu@xpressassem nas ceélulas
tumorais da mama e estejam ausentes de todos idestatdo neoplasico, coloca a
citoqueratina 19 (CK19) e a mamoglobima (MGB) nagsradequados na avaliacdo do
cancro da mama. Estdo expressos na maioria dosdssmbre-expressos, e ausentes no
tecido ganglionar (Backwet al, 2005; Dell'Ortoet al, 2006).
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A técnica de qRT-PCR detecta 0 mRNA através daerséo a cDNA pela enzima
transcriptase reversa, o qual € amplificado utilittaa metodologia de sondas TagMan.
Pela adicdo de uma sonda marcada com um fluoro¢respecifica para uma sequéncia da
sequéncia-alvo, durante a fase de extensdo a Tlagepase cliva a sonda, havendo
emissao de fluorescéncia, a qual € detectada difipeda. Necessita de extraccao prévia
do RNA. E passivel da utilizacdo de um ou mais adotes. (Cunnickt al, 2008; Huber
et al, 2003).

Na técnica de OSNA é uma variante do PCR. Utikralt¢m a transcriptase reversa
para converter o mMRNA em cDNA, mas a replicacéeafizada através daop-mediated
isothermal amplification(RT-LAMP). Emprega 6 pares d@imers especificos para a
mesma sequéncia alvo de cDNA, de forma a provavaenrolamento das cadeias durante
a fase de amplificacdo, havendo libertacdo de gufafos. Estes interagem com magnésio
originando um precipitado. A taxa de precipitag@obidimetria, em solugéo é utilizada
para a quantificagdo. N&o requer extraccao prévigjlizado directamente um lizado de
um homogeneizado do ganglio. Pela utilizacdo de pares de primers, o OSNA é

realizado apenas para um marcador tumoral, a CKis8dr,et al, 2008).

C. ESPECTROSCOPIA DBISPERSACELASTICA

Este método, também designada de espectroscofRardan, detecta as alteracdes
da arquitectura celular das células tumorais, ésrala alteracdo da absorcao de luz e das
propriedades de dispersdo. Permite analisar, pda ¢eixe de luz, uma porcao de
fragmento com 5 mm de diametro e 1 mm de espessjmretorno de sinal é analisado
por um computador e avaliadas as caracteristicasaaormal propor¢cdo do tamanho
relativo dos constituintes celulares, nacleo e cditarias (Horsnekt al, 2010).

Este método permite a andlise intraoperatéria seecassidade da presenca de um
patologista. Outras vantagens incluem preparacéomaido tecido para analise, auséncia
de perda de material, resultados instantaneos »»daustos de execucdo. Porém, a
espessura maxima de analise de 1 mm apresentaraardesvantagem presente nos cortes

de congelacao, pela possibilidade de erros de amgest (Horsnelket al, 2010).
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IV. OBJECTIVOS

A avaliacdo extemporanea do ganglio sentinela, pplalidade de vida cuja
preservacao dos ganglios axilares assegura, exiggzacdo de metodologias precisas. A
precisdo é de dificil obtencdo, pelo que a an@me métodos actualmente utilizados de
forma a estuda-los e avalia-los é de extrema irapoid. Garantir os melhores resultados
pela utilizacdo do melhor método, preciso e custwelico, € o objectivo da nossa

instituicao.
A realizacéo deste trabalho tem por objectivos:

= Reflectir a realidade da nossa instituicdo no amédé avaliagdo intraoperatoria
do ganglio sentinela no cancro da mama,

= Avaliar a precisdo dos métodos de analise extemparatilizados;

= Propor medidas correctivas adequadas de forma lomelo desempenho dos
métodos de analise intraoperatoria utilizados

= Verificar a existéncia de factores preditivos de iamaprobabilidade de
metastizacao ganglionar;

= Averiguar a real necessidade da utilizacdo de noétdd analise alternativos.
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|. CARACTERIZACAO DA AMOSTRA

Um total de 139 pacientes do sexo feminino com rcada mama, submetidas a
cirurgia mamaria em abordagem conservadora da, adta avaliacdo intraoperatoria do
ganglio sentinela pelo Servico de Anatomia Patck@gSAP), na Unidade Local de Saude

de Matosinhos, EPE - Hospital Pedro Hispano, desate de 2009 até Junho de 2011.

I[I. METODOLOGIA

Recolha de dados, dos casos acima referidos, atdivgprograma informatico do
SAP, cujo critério de seleccéo foi a reunido dermfacao recente, por forma a reflectir a
realidade mais actual. Os parametros da informeséalhida relativa aos procedimentos
utlizados no exame extemporaneo do(s) ganglio(sjtineda e as caracteristicas

histopatolégicas descritas sobre 0s respectivosresrsao apresentados na Tabela 4.

Tabela 4. Parametros da informacéao recolhida sobres casos de estudo.

Ambito Parametros

N° de ganglios
Exame N° deimprints
Extemporaneo N° de cortes de congelagéo
Resultado histopatoldgico extemporaneo (positivgetigo)

Tipo histolégico
Dimensé&o (<2 cm; 2-5 cm; >5cm)
Caracteristicas Metastizag&o ganglionar (positivo/negativo)
Histopatoldgicas Grau de Bloom/Richardson (Elston Modificado) (lll),
do Tumor indice de Prognostico de Nottingham (<3,4; 3,4-5514)
Receptores hormonais RE e RP (positivo/negativo)
Expressao do receptor HER2 (positivo/negativo)

O meétodo empregue no SAP do hospital referido, paraalizacdo dos exames
extemporaneos, engloba um médico patologista eéanico de anatomia patoldgica. Os
ganglios para analise intraoperatoria sdo envipets cirurgido sem fixador. No SAP, o
meédico patologista identifica o(s) ganglios(s) ecgma-os longitudinalmente. A aplicacao

da técnica deémprints e/ou cortes de congelacdo depende da avaliac&eedo, tendo
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em conta as caracteristicas macroscopicas e nuaerganglios. Geralmente sao
realizadosmprints em todos os ganglios, em niumero meédio de 2 payligae cortes de

congelagdo no ganglio mais corado de azul, maisegosou de maiores dimensdes. Os
imprints ou esfregacos, com material extraido da amostédm sédo realizados pelo
meédico e colocados em fixador (alcool a 96%) ecalra de fragmentos para cortes de
congelacdo também é da sua competéncia. Usualnéectdhido um fragmento por

ganglio e efectuados cortes de congelagdo a uni. g cortes de congelacdo séo
realizados pelo técnico no cridstato e colocadosiesmo fixador, acima referido. Ambos,
imprints e cortes de congelacdo, sdo corados pela colodédd pelo técnico. A

interpretacdo dos mesmos e atribuicdo do diagmosigstopatologico fica ao cargo do

patologista.

O estadiamento, graduacdo e caracterizacdo dosrdsingo da responsabilidade
médica. Apl6s exame extemporaneo, o(s) ganglio()tineda destinam-se ao
processamento histolégico, assim como a peca Gperala cirurgia decorrente, para
avaliacao definitiva, apds inclusdo em parafina, aartes corados por H&E. Técnicas
complementares de diagnéstico sdo ainda empregu@ep imunohistoquimica e
imunofluorescéncia para a caracterizacado quantwsidiypdade para receptores hormonais
e amplificacdo do gene HERZ2, respectivamente, to®wmarcadores.

A metodologia apresentada foi empregue nos cadme 3 quais foi recolhida a

informacgé&o supra mencionada.

[1l. ANALISE ESTATISTICA

Os resultados foram expressos em frequéncias a@isa@urelativas. Para comparar
varidveis ordinais usou-se o teste Mwnn-Whitney As variaveis nominais foram

estudadas com aplicacao do test@dequadrado

Para determinar a diferenca na propor¢cédo de résgltaegativos e positivos do
exame extemporaneo e do exame histologico fozatih o teste dMcNemar teste nédo

paramétrico para duas amostras emparelhadas neminai

A influéncia das diferentes caracteristicas, de®gsamostrados, nos resultados dos

exames extemporaneos foi verificada pela andlisasgaciacdo entre as variaveis e 0s
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resultados comparados do exame extemporaneo e éxstwiégico, atraves de testes para
comparacao de amostras independentes. Para ageiarnacionais (numero de ganglios,
de imprints e de cortes de congelacéo) foi empregue o testdama-Whitney Para as
varidveis nominais (tipo histoldgico, metastizagaoglionar, receptores RE, RP e HER2)
e ordinais (dimens&o, grau Béoom/Richardsore indice de Progndstico déottingham)

foi empregue o test®ui-quadrado Para esta andlise foi feita uma divisdo dos casos
concordantes e discrepantes, correspondente a de@ok positivos e verdadeiros
negativos, e a falsos positivos e falsos negatrespectivamente.

Os resultados foram estimados usando o intervalmdBanca de 95%. O nivel de
significancia admitido foi de 0,05. Para a real@acla andlise estatistica foi utilizado o
programaPASW Statistics 18

V. ETiCA

O estudo foi aprovado pela Directora do ServigoAaatomia Patoldégica, Dr.2
Mrinalini Honavar, e pela Comissdo de Etica do HespPedro Hispano. N&o foi
necessario solicitar consentimento informado, dgde ndo houve acesso directo ao
doente. Foi respeitada a confidencialidade, andoim@ressupostos éticos conforme a Lei
n°67/98, de 26 de Outubro e a “Declaracdo de Heplghda Associacdo Médica Mundial
(Helsinquia 1964; Téquio 1975; Veneza 1983; Hongdd989; Somerset West 1996,
Edimburgo 2000; Washington 2002, Toquio 2004, 260B).

Paginal 25



RESULTADOS

Paginal 26



CANCRO DA MAMA : AVALIAGAQ DO) GANGLIO) SENTINELAEM| EXAME EXTEMPORANEQ

|. CARACTERIZACAO DA AMOSTRA

1. PoPULACAO

O numero de doentes com cancro da mama submetidosuia mamaria

conservadora da axila diminuiu no ano de 2010,&dpaéa 47 cirurgias. Em 2011, até ao

més de Julho, foram realizadas 26 (Tabela 5). @l&@s@tario com maior frequéncia de

doentes é o dos 51 aos 60 anos, com um valor d8c33presentando-se com a mesma

distribuicdo em todos os anos (Tabela 6).

Tabela 5. Frequéncias absolutas e relativas dos
parametros de caracterizacao da populagéo.

Casos
Amostra (n=139)
N° %

Ano

2009 66 47,5

2010 47 33,8

2011 26 18,7
Grupo etario

30-40 7 50

41-50 35 25,5

51-60 46 33,1

61-70 23 16,5

71-80 25 18,8

81-90 3 2,2

Tabela 6. Distribuicdo dos grupos etarios nos an@studados.

Grupo Ano Total
etario 2009 2010 2011

30-40 4 3 0 7
41-50 18 11 6 35
51-60 21 15 10 46
61-70 12 5 6 23
71-80 9 12 4 25
81-90 2 1 0 3
Total 66 47 26 139
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2. TUMORES

A caracterizacdo dos tumores, pela avaliacdo enesatefinitivos em parafina,
revelou que o tipo histolégico mais frequente éanciooma ductal invasor (76,3%)
(Tabela 7).

Tabela 7. Numero de resultados e frequéncias abstdg e relativas dos
parametros de caracterizacao dos tumores.

NO
—_ (o]
Amostra (n=139) N % resultados
Tipo Histolégico 139
Carcinoma Ductal In-Situ 14 10,1
Carcinoma Ductal Invasor 106 76,3
Carcinoma Lobular Invasor 15 10,8
Carcinoma Invasor Misto 4 2.9
Dimensdes (cm) 139
<2 81 58,3
2-5 51 36,7
>5 7 5,0
Metastizacédo Axilar 139
Positivo 43 30,9
Negativo 96 69,1
Estadio 137
| 58 41,7
1] 63 45,3
1 16 11,5
v 0 0
Nao atribuidos 2
Grau 117
| 14 10,1
Il 65 46,8
1 38 27,3
Nao atribuidos 2
IPN* 53
Bom prognéstico (<3,4) 14 10,1
Prognéstico Intermédio (3,4-5,4) 30 21,6
Mau prognaéstico (>5,4) 9 6,5
Nao atribuidos 86 61,9
RE? 136
Positivo 110 79,1*
Negativo 26 18,7*
Nao atribuidos 3
RP? 136
Positivo 101 72,7*
Negativo 35 27,2*
Nao atribuidos 3
HER-2* 136
Positivo 62 44,6*
Negativo 74 53,2*
Nao atribuidos 3

! indice de Prognéstico de Nottingham
2 Receptor de Estrogénios

% Receptor de Progesterona

4 Receptor membranar HER-2
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Este tumor revelou-se ainda o mais frequente eostod anos de estudo (Grafico 1).
Em 2010, o numero de tumores diagnosticados maisopemente foi superior ao ano
anterior, com um aumento de 7,5% para 14,9%. Em,20frequéncia de tumorassitu
regrediu para os 7,7%.

70 A

60 -

50 - q

40 - m Ca. Misto

30 - Ca. Lobular Invasor
20 - ' Ca. Ductal In-situ
10 A ' m Ca. Ductal Invasor

2009 ‘ 201o| 2011‘

Ano

Gréfico 1. Frequéncia e Tipo Histolégico dos Tumorepor Ano.

Outros parametros da classificacdo dos tumoresys@sentados no Grafico 2. Em
51,8% dos casos, 0s tumores apresentaram dimenééegres a 2cm. Relativamente ao
grau de diferenciacao e ao IPN, nao foram recothrdsultados para a totalidade dos casos
pela sua inexisténcia, no valor de 15,8% e 38,1%otll de casos, respectivamente.
Nestes dois parametros, diferenciacdo de grawptbgndéstico intermédio foram os mais
frequentes, representando 46,8% e 21,6% do totaltaulmores, respectivamente. Foi

diagnosticada metastizacéo axilar em 30,9% doscaso

Com base nas caracteristicas anatomopatolégicasmmses foram agrupados em

estadios, correspondendo com maior significadcstad® | e 1l (87,0%).

A avaliacdo dos receptores hormonais, RE e RP, R2HEi realizada em 136 dos
139 casos. Os tumores apresentaram positividadé9etfo, 72,7% e 44,6% do total de
casos nos receptores RE, RP e HER2, respectivamente
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Dimenséo,cm (<2; 2-5; >5 51 7

Grau (1,11,111) 65 38

Metastizacéo axilar

(positiva,negativa) 96

IPN (Bom; Intermédio; Mau) 30 9

Estadio (1,I1,111) 63 16

Gréfico 2. Distribuic&o de resultados pelos difereies parametros
de classificacdo dos tumores.

3. EXAME EXTEMPORANEO

A Tabela 8 apresenta a frequéncia absoluta e veldibs exames extemporaneos

realizados por cada parametro da informacéao resanlhi

Tabela 8. Frequéncias absolutas e relativas dos
parametros de caracterizacdo do exame extemporaneo.

Casos
Amostra (n=139)
N° %
N° ganglios extemporaneo
1 33 23,7
2 51 36,7
3 28 20,1
4 13 9,4
5 6 4,3
6 4 2,9
>7 4 29
N° cortes de congelacéo
38 27,3
1 35 25,2
2 44 31,7
3 14 10,1
>4 8 5,7
NCimprints
0 1 0,7
1 3 2,2
2 33 23,7
3 19 13,7
4 46 33,1
5 2 14
6 15 10,8
7 4 29
>8 16 11,8
Resultado exame extemporaneo
Positivo 37 26,6
Negativo 102 73,4
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Relativamente ao numero de ganglios enviados peame extemporaneo, este

variou entre 1 e 11, sendo que 89,9% dos casasgsabam entre 1 a 4 ganglios (Grafico

3).

5 6 >7
4 4% 3%3%

Gréfico 3. Distribuicdo relativa do numero de gangbs
sentinela enviados para exame extemporaneo.

A combinacao demprints e cortes de congelacao observou-se em 100 (71¢@f%),
139 exames extemporaneos, correspondendo aost88tessapenasprints ou cortes de

congelacao, na frequéncia de 38 e 1,respectivan@raéico 4).

100 -
9 80 -
a Eimp + CC
© 60 -
@ uCC
©
Z 40 Imp
20
O_

Gréfico 4. Frequéncia da metodologia adoptada
na realizacdo dos exames extemporaneos.
(Imp -imprints, CC - cortes de congelacao)

O ndamero demprints realizados por exame variou entre 0 e 14, cujaianéd de
4,1, correspondendo 70,5% a realizacdo de 2, 3 wopdnts O numero de cortes de

congelacéo variou entre 0 e 6, com uma media fdi,4leenquadrando-se 56,9% em 1 e 2

cortes.
O numero demprintsrealizados apresentou-se crescente com o aumemtonadero

de ganglios (Grafico 5), com uma média de iBrints para um ganglio e 6,5 para 6
ganglios. Para mais do que 7 ganglios, a médiandimnipara 4,0. O nimero de cortes de
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congelacédo n&o variou muito com o aumento do nuamhkerganglios, apenas nos casos de

mais de 7 ganglios, cuja média foi de 2,7.

6,2 6,5

4,7
4,1 4.4 4,0

2,8 2,7 =CC

16 1.8 17
= 1.3 l I I .
1 2 3 4 5 6

N° de ganglios

Imp

>7

Grafico 5. Média deimprints e cortes de congelacéo realizados por nimero dengfios
enviados para exame extemporane@mp -imprints CC - cortes de congelagao)

O tempo de realizacdo dos exames extemporaneasuvanitre as metodologias,
principalmente comparando os cortes de congelac@s ienprints (Grafico 6). Sem
especificar a metodologia, o tempo médio foi de32finutos. Apenas cortes de
congelagéo ou cortes de congelacdm@ints mostraram tempos de execugao superiores,
com valores meédios de 21 e 21,1 minutos, respectute. A realizacdo de apenas
imprints mostrou ser a metodologia mais rapida, com um demm@dio inferior a

anteriormente expostas, com um tempo médio dem®\3os.

21,1 21,0
20,3

m Total
18,3 =Imp + CC
mCC
Imp

Tempo médio (min.)

Grafico 6. Tempo médio, em minutos, da realizacdood exames
extemporaneos, total e por metodologia adoptada.

O exame extemporaneo forneceu um diagnostico dévede para metastizacao

do ganglio sentinela em 37 (26,6%) dos casos.
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[l. ANALISE DOS RESULTADOS

Para a avaliacdo do exame extemporaneo, foram cadgs os resultados
anatomopatoldgicos do diagndstico baseado nosscdeteongelacdo e/aonprints com o
diagnéstico obtido com base nos cortes definitisbtidos das amostras incluidas em

parafina (Tabela 9).

Tabela 9. Relacao dos resultados do exame extempoed com os definitivos.

Resultado Extemporaneo

Amostra (n=139) — - Total p
Positivo Negativo
Resultado Histolégico 0,146
Positivo 34 9 43
Negativo 3 93 96
Total 37 102 139

A analise comparada demostrou ndao haver evidérstmistica (p=0,146) para
afirmar existir diferenca entre a proporcéo deltados positivos e negativos entre os dois
grupos. Obteve-se concordancia dos resultados @nmdd casos e discrepancia em 12,
correspondendo a uma percentagem de 91,4% e 8g8pecativamente. Nos 139 casos
estudados, o numero de falsos-positivos foi deI@4Pe o de falso-negativos de 9 (6,4%).

O exame extemporaneo revelou-se em 79,1% dos capag de detectar metastases
guando estavam realmente presentes. Em 96,9% adpagdo as detectar quando
realmente ndo existiam. E em 91,4% capaz de daesuftado realmente correcto de entre

todos (

Tabela 10). Mostrou-se 91,9% de capacidade emzaredm resultado positivo, isto
€, a probabilidade de um resultado positivo sdnreate positivo. E 91,2% em predizer
um resultado negativo: a probabilidade de um radalhegativo ser realmente negativo.

Assim a taxa de falsos-negativos revelada foi 8&68,

Tabela 10. Avaliacdo Estatistica do Exame Extempon&o.

Parametro Célculo Resultado (%)
Sensibilidade 34/43 79,1
Especificidade 93/96 96,9
Valor Preditivo Negativo 93/102 91,2
Valor Preditivo Positivo 34/37 91,9
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Taxa de Falsos-Negativos 9/102 8,8
Preciséo (34+93)/139 91,4

De forma a verificar a existéncia de factores pineml, de uma maior probabilidade
para a deteccdo de metastases no(s) ganglio(shedanfoi verificada a associacdo das
caracteristicas histopatolégicas dos tumores, oenuirde géanglios enviados para exame
extemporaneo e 0 numero dmprints e cortes de congelacdo com os resultados

concordantes e discrepantes do exame extemporaneo.

N&o foi verificada evidéncia estatistica para adirmque 0s parametros avaliados
estejam associados com uma maior probabilidade etastizacdo ou incapacidade de
deteccéo (p>0,05 em todas) (Tabela 11).

Tabela 11. Frequéncias absolutas e relativas dos rfaetros de associacdo com 0s
resultados dos exames extemporaneos.

Parametros Concordantes (n=127) Discrepantes (n=12)
n (%) n (%)

N° Génglios Extemporaneo p=0,960

1 29 (22,8) 4 (33,3)

2 48 (37,8) 3(25,0)

3 26 (20,5) 2 (16,7)

4 13 (10,2) 0

5 5 (3,9) 1(8,3)

6 4(3,1) 0

>7 2(1,6) 2 (16,2)
N° Cortes de Congelacdo p=0,888

0 34 (26,8) 4 (33,3)

1 32 (25,2) 3(25,0)

2 42 (33,1) 2(16,7)

3 12 (9,4) 2 (16,2)

>4 7 (5,5) 1(8,3)
N° Imprints p=0,796

0 1(0,8) 0

1 3(2,4) 0

2 31 (24,4) 2 (16,2)

3 16 (12,6) 3(25,0)

4 41 (32,3) 5(41,7)

5 1(0,8) 1(8,3)

6 15 (11,8) 0

7 32,4 1(8,3)

>8 16 (12,6) 0
Tipo Histolégico p=0,253

Carcinoma Ductal In-Situ 14 (11,0) 0

Carcinoma Ductal Invasor 96 (75,6) 10 (83,3)

Carcinoma Tubular Invasor 14 (11,0) 1(8,3)

Carcinoma Misto 3(2,4) 1(8,3)
Dimensdes (cm) p=0,611

<2 76 (59,8) 5(41,7)

2-5 44 (34,6) 758,3)

>5 7 (5,5) 0
Grau p=0620,
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| 13 (10,2) 1(8,3)
[ 57 (44,9) 8 (66,7)
Il 36 (28,3) 2 (16,7)

Tabela 12. Frequéncias absolutas e relativas dosrpaetros de associacdo com 0s exames
extemporaneos (continuacao).

Parametros Concordantes (n=127) Discrepantes (n=12)
n (%) n (%)
IPN? p=1,000
Bom prognéstico (<3,4) 14 (10,2) 0
Prognéstico Intermédio (3,4-5,4) 28 (44,9) 2 (16,7
Mau prognéstico (>5,4) 9 (28,3) 0
RE? p=0,053
Positivo 21 (16,5) 5(41,7)
Negativo 103 (81,1) 7 (58,3)
RP? p=0,296
Positivo 30 (16,5) 5(41,7)
Negativo 94 (74,0) 7 (58,3)
HER-2* p=0,380
Positivo 69 (54,3) 5(41,7)
Negativo 55 (43,3) 7 (58,3)

! Indice de Progndstico de Nottingham
% Receptor de Estrogénios
% Receptor de Progesterona

A caracterizagdo dos casos falsos-positivos e datsegativos, para alguns dos

parametros, encontra-se na Tabela 13.

Tabela 13. Caracterizacdo dos casos falsos-positve falsos-negativos.

A No. Metodologia® . N(.) N° COHG? Tempo Tipo Histolégico
ganglios imprints  congelacéo (min.)

FP!
a 7 Imp + CC 7 3 26 Ductal invasor
b 1 Imp + CC 4 2 17 Lobular Invasor
c 2 Imp + CC 3 1 26 Misto

FN?
a 1 Imp + CC 2 1 23 Ductal invasor
b 5 Imp + CC 4 2 26 Ductal invasor
c 1 Imp + CC 3 4 25 Ductal invasor
d 1 Imp 2 0 26 Ductal invasor
e 3 Imp 4 0 16 Ductal invasor
f 7 Imp + CC 5 3 23 Ductal invasor
g 3 Imp 3 0 19 Ductal invasor
h 2 Imp + CC 4 1 34 Ductal invasor
[ 2 Imp + CC 4 0 17 Ductal invasor

a -i — diferentes casos

'FP — Falso positivo

2EN — Falso negativo

®Imp —Imprints CC - Cortes congelacéo

Paginal 35



DISCUSSAO

Paginal 36



CANCRO DA MAMA : AVALIAGAQ DO) GANGLIO) SENTINELAEM| EXAME EXTEMPORANEQ

A adopcdo de programas de rastreio, a implementatgiocampanhas de
sensibilizacdo, o aperfeicoamento dos métodos wegho precoce da doenca, 0s avangos
tecnoldgicos alcancados no estadiamento, diagnodstide novas formas de tratamento,
nao tem demonstrado a eficacia desejada, uma \&e@a gancro da mama continua a ser a
principal causa de morte relacionada com cancrommalberes (Ferlay, 2010; WHO,
2006b).

Assim 0 aumento do ndmero de cancro da mama emli@staais iniciais tem sido
verificado. O tipo de cancro da mama mais frequérdgecarcinoma ductal invasor (WHO,
2006b). Na nossa instituicdo, este tipo histolégipeesentou uma frequéncia de 76,3%,
apresentando uma distribuicdo equitativa desdeoodan2009 até ao presente. Porém, o
namero de tumores diagnosticados mais precoceraprdsentou uma melhoria no ano de
2010, com o aumento de 7,5% para 14,9%, tendovakie voltado a diminuir em 2011.
Esta variacdo pode ser justificada pela incorreefeaccdo dos grupos etarios alvo de
rastreio, uma vez que este no rastreio em mullmerdaixa etéria dos 40 anos parece nao
mostrar beneficios significativos quando em congracom a faixa etaria dos 50 anos
(Pruthi, et al, 2007). Como a maioria dos casos diagnosticado®oasa instituicao foram
do tipo invasor e com maior incidéncia no gruporiet@los 51 aos 60 anos, uma
reavaliagdo geografica da incidéncia do cancro aaanpoderia levar a alteracdo da idade
ideal para inicio do rastreio, aumentando sua datemais precoce.

As normas de orientagcdo do tratamento cirlrgicacalocro da mama prevéem a
adopc¢éao da abordagem conservadora da axila, cdijectivo de diminuir a morbilidade e
alteracdo da qualidade de vida associada ao eswazia axilar quando clinicamente
negativo para metastizacdo (ASCO, 2005; SPN, 2008nossa instituicdo, o numero de
mulheres que reunido as condi¢cdes para este tighalelagem foi de 139. Este niumero
nao mostra a percentagem de cirurgias mamariaadpgaram esta abordagem, porém a

dificuldade para aceder a esses numeros.

A avaliacdo do estado axilar é uma dos principitofes progndsticos desta doenca,
pelo que a analise intraoperatdria do ganglio seldiassume a maior responsabilidade.

Apesar de 89,9% do numero de ganglios sentinelm@ow para analise extemporaneo se
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situar entre 1 e 4 ganglios, 10,1% correspondemiaagnmais de 5 ganglios. Houve um
caso cujo numero foi de 11 ganglios. O receio doggides, pelo facto de 25% das
metastases ndo se situarem nos ganglios sentirédamarcados, ndo pode levar a um
exagero do numero de ganglios colhidos para anaisa vez que o efeito preventivo da

morbilidade visado pela avaliacéo intraoperatéigerde (Dixon, 2006).

Os métodos de avaliacdo anatomopatoldgica extemg@réos ganglios sentinela
mais comummente adoptados sdo os imprints cit@ége/ou cortes de congelacao
corados por H&E (Layfieldet al, 2011; Memargt al, 2010). Na nossa instituicdo séo
utilizados os dois e as metodologias mais empregtikzaram a combinacao imprints e
cortes de congelacdo, para superar as dificuldaesinterpretacdo microscopica

associadas a cada, ou apenas de imprints.

O tempo despendido nos exames extemporaneos, ueselsuperior aguando da
combinacéo de cortes de congelacao e imprints enaapcortes de congelacao (apenas um
caso). A realizacdo de apenas imprints € maisgapielo que a espera intraoperatéria do
doente é inferior. Segundo os objectivos da quddidda nossa instituicdo, 0 maximo
admitido para a realizacdo dos exames extempora@neédesuma maxima de 30 minutos,
pelo que a média de todos os métodos cumpremesgiesito, como verificado no Gréfico
6, no qual o tempo médio total foi de 20,3 minutmsn cortes de congelacdo cerca de 21

minutos e imprints de apenas 18,3 minutos.

Segundo a literatura, estudos recentes apresemenprecisao que varia entre 93,0
e 97,1% e uma taxa de falsos negativos que vatie &5 e 22,9% na avaliacéo
extemporanea do ganglio sentinela (Waetgal, 2011). A sensibilidade na deteccdo de
metastases por cortes de congelacao varia entree57486 e por imprints entre 33% e
73%, cuja diferenca, quando comparadas, ndo éséistanente significativa (Layfieldst
al., 2011; Memaret al, 2010).

A avaliagdo dos resultados dos exames extemporaf@ogonsiderada sem
evidenciar a metodologia utilizada, uma vez que pamliar separadamente, os cortes de
congelacdo e os imprints, seria necessaria a ragdal das laminas dos exames

extemporaneos, de forma a atribuir ao respectivimaéo diagndéstico proferido. Sendo
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assim, esta analise, por ndo ter em consideracd®tadologia, o enviesamento dos

resultados analiticos pode ser considerado.

A preciséo obtida para o nosso método foi de 9k4¥presentou uma sensibilidade
de 79,1% e especificidade de 96,9%. Independententenmetodologia utilizada, estes
resultados mostram-se que o0 nosso método de pasextismporanea de metastases no
ganglio apresenta uma sensibilidade elevada esgieeiceitavel, quando em comparacao

com a literatura.

Segundo Cserniet al, a sensibilidade relaciona-se com o numero deisiigtos
cortes de congelacdo avaliados. Shillgral, mostrou que a avaliacdo de um ou dois
niveis oculta cerca de 29% de metastases. E @hal, que uma recente meta-analise
reportou um sensibilidade menor dos imprints, elacé® aos cortes de congelacdo, na
deteccdo das metastases, no valor de \&2%us76% e que uma amostragem mais extensa
aumenta a probabilidade de deteccdo de microms¢dstaom uma reducdo dos falsos
positivos em 5,5%. Em ambos os métodos, os ressltddlso-negativo sdo mais
frequentes no caso de presenca de micrometdstasgela perda de material, outro pelo
reduzido numero de células analisadas (Layfetl@)l., 2011; Memaret al, 2010).

No nosso estudo, nos casos de falsos-negativos nteados, foram: 5
correspondentes a deteccdo de micrometastasesahacav em cortes dos fragmentos
embebidos em parafina; e 4 corresponderam a nietpater do ganglio analisado em
exame extemporaneo, mas restantes metastizadoambas as situacdes a utilizagcdo de
imprints ou cortes de congelacéo foi indiferenciaddiscordancia dos resultados pode ser
justificada por factores acima referidos na lit@érat uma vez que os cortes de congelacao
do ganglios no exame extemporaneo sao realizadpamanas e no maximo, dois niveis.
Ou erro de amostragem ou reduzido niumero de cémaléadas podem ainda ser outra
razado. Nos 4 casos de negatividade do ganglionsdstio mapeamento intraoperatério

incorrecto pode ainda ser considerado.

Os 3 casos falsos-positivos foram avaliados porrintg e citologia. Podem ser
justificados pela dificuldade do diagnostico quen eortes de congelacdo, quer em

imprints, como defendido por Hamidiaet,al
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A andlise da associacdo das caracteristicas tusnerais resultados do exame
extemporaneo ndo revelou nenhum factor que se lacioerasse com uma maior
probabilidade de metastiza¢do. Assim, num casaidigla a indicagdo para esvaziamento
ou ndo ganglionar com base noutros parametrosgb@ma da analise microscépica néo é

possivel.

A utilidade da abordagem molecular para avaliareggn¢ca de metastases de cancro
da mama no ganglio sentinela, através de qRT-PCROSNA tem sido largamente
explorada (Baker, 2003; Tsujimogt al, 2007; Veyset al, 2009; Visseet al, 2008). A
técnica de gRT-PCR apresenta uma sensibilidadeetecgio de metastases de 90%,
porém a utilizacdo de mRNA, devido a amplificag@maomitante de pseudogenes do
DNA genomico, pode resultar em falsos-positivos T3Radra técnica de OSNA foi
demonstrada uma especificidade de 94,7% e sedsibdide 95,3% (Vissezt al,, 2008)..

Em comparagdo com 0s nossos resultados estasag@presentam melhores resultados
gue o método de imprints e cortes de congelacao.

Paginal 40



CONCLUSAO

Paginal 41



CANCRO DA MAMA : AVALIAGAQ DO) GANGLIO) SENTINELAEM| EXAME EXTEMPORANEQ

Os meétodos, imprints e cortes de congelacdo, actundé utilizados na nossa
instituicdo apresentam bons resultados, mas a adajgapenas um ou outro necessita de
uma analise mais aprofundada dos dados relativometodologia utilizada nos
extemporaneos, de forma a verificar a especifi@dadensibilidade individualizadas dos
imprints e dos cortes de congelacédo. Sengwints se revelarem semelhantes aos cortes de
congelacdo, a sua utilizacdo € preferencial umaquez acarreta menores custos e sao

menos MOrosos.

A implementacdo de novas técnicas sera uma metgidaholoptar, pelos beneficios
acrescidos, porém mais estudos e a optimizacdasdEgsinicas sdo necessarios de forma a

superar as suas limitagoes.
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