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RESUMO



OBJETIVO: Avaliou-se a aplicabilidade do mapeamento linfatico com azul patente e
radionuclideo para a deteccdo do linfonodo sentinela em pacientes com cancer de colo uterino
estadio inicial.

METODOS: Entre marco e dezembro de 2002, 4 pacientes com cancer de colo uterino estadio
Ibl foram submetidas ao mapeamento linfatico e posterior histerectomia radical tipo IlI, com
linfadenectomia pélvica e obturatéria. O mapeamento deu-se pela injecdo de 11,1 MBq de fitato de
Tecnécio-99™ no cérvice das pacientes, 1 dia antes do procedimento cirlirgico, com posterior
aquisicdo de imagens linfocintilograficas. Imediatamente antes da cirurgia, aplicou-se também 2 ml
de azul patente nos cérvices. No intra-operatorio identificou-se os ganglios sentinelas com orientacédo
da coloracgdo azul e das linfocintilografias, por meio de um gamma-probe. Enviou-se os linfonodos
sentinelas para estudo crioscopico. As pegas cirargicas, incluindo os linfonodos sentinela, foram
submetidos a analise histopatoldgica.

RESULTADOS: Observou-se nas quatro linfocintigrafias a presenca de linfonodos sentinelas
em regido pélvica. Durante as cirurgias, um total de 6 linfonodos sentinelas foram identificados. A
andlise crioscépica evidenciou a negatividade desses ganglios. Ao estudo histopatolégico, além dos
linfonodos sentinelas, todos os demais apresentavam-se livres de metastases.

CONCLUSAO: A técnica de mapeamento linfatico combinada, utilizando-se azul patente e
radionuclideo, para identificacdo do linfonodo sentinela em pacientes com cancer de colo uterino em
estadio inicial mostrou-se factivel. A validacdo clinica deste novo procedimento pressupde outros
estudos prospectivos e com casuistica maior.

PALAVRAS-CHAVE: Céncer de colo do utero. Linfonodo sentinela. Linfadenectomia

Radiofarmaco.



ABSTRACT

OBJECTIVE: We evaluated the feasibility of the lymphatic mapping with blue dye and
radionuclide, to detect the sentinel lymph node in patients with early stage cervical cancer.

METHODS: Four patients with FIGO stage Ib1 cervical cancer underwent to a lymphatic
mapping and subsequent radical hysterectomy type Il, with pelvic lymphadenectomy. For the
lymphatic mapping, 11,1 MBq of Technetium- 99" fitate were injected in the patient’s cervices 1 day
before surgery, and limphoscintigraphic images were acquired. Immediately before surgery 2 ml of
blue dye were injected in the cervices. During the surgical procedure the sentinel node was
identified, with orientation of the blue nodes and the scintilographic images, by a gamma probe. The
sentinel nodes were sent to frozen biopsy. All the nodes, including the sentinel ones were sent for
histological examination.

RESULTS: All limphoscintigraphies detected sentinel nodes in the pelvic region. An amount
of 6 sentinel nodes were identified. The frozen Biopsy was negative in the 4 patients. In the
histopatological study, besides the sentinel nodes, all the others were free from metastasis.

CONCLUSION: The lymphatic mapping technique combining the blue dye and the
radionuclide to identify the sentinel nodes in patients with early cervical cancer showed to be
feasible. This new procedure validation must be evaluated with more prospective studies.

KEY WORDS: Cervix cancer. Sentinel lymph node. Lymphadenectomy. Radionuclide.



INTRODUCAO

O termo “linfonodo sentinela”, descrito por Cabafias em 1976 como o primeiro sitio para o
qual metastases do carcinoma de pénis migrariam (1,7), encontra-se estabelecido para o cancer de
mama e para 0 melanoma cutdneo (2). Tem-se hoje um volume consideravel de estudos que
concorrem para a validacdo desse conceito em varios outros canceres, incluindo alguns
ginecoldgicos, como o de vulva, endométrio e colo uterino (3).

Em cénceres do colo do utero, o comprometimento linfonodal constitui o fator prognéstico
mais importante (4). Sabe-se, por exemplo, que tumores com menos de 2 cm de didmetro apresentam
uma taxa de metastase linfonodal de até 16% (5). Atualmente, a conduta mais adotada em pacientes
com estédios iniciais do cancer de cérvice é a histerectomia radical com linfadenectomia pélvica total
(5). Contudo, principalmente devido a linfadenectomia, esse procedimento cirdrgico é acompanhado
de altas taxas de morbidades como perda sanguinea excessiva, ileo paralitico pds-operatorio, risco de
infeccéo e linfedema de membros inferiores (2).

Teoricamente, a deteccdo do linfonodo sentinela (LNS) ndo comprometido evitaria a
linfadenectomia ampla no tratamento de pacientes com cancer de colo uterino em estadios iniciais.
Por outro lado, um linfonodo positivo indicaria que a cirurgia radical ndo seria curativa e 0
procedimento cirdrgico deveria ser abortado em favor de tratamento local e sistémico.

De qualquer forma, provada a utilidade do LNS, beneficiariamos as pacientes com uma
conduta elegante, sob medida e menos radical. Uma outra vantagem desse método seria a
minimizacdo de custos hospitalares decorrentes das morbidades da técnica tradicional (8).

Decidiu-se pela realizacdo desse estudo, dado o sucesso de resultados iniciais de grupos
estrangeiros, a disponibilidade do método e a grande prevaléncia e morbi-mortalidade do cancer de

colo uterino em nosso meio.



PACIENTES E METODOS

Foram selecionadas, entre marco e dezembro de 2002, quatro pacientes com diagnostico de
cancer de colo uterino estadio Ibl (tabela 1). ApoOs consentimento escrito, submeteram-se a um
mapeamento linfatico a fim de se identificar o(s) linfonodo(s) sentinela(s) (LNS). Para tanto,
utilizou-se uma técnica radioisotdpica e o azul patente (Guebert, Rio de Janeiro, Brasil).

O radiofarmaco utilizado foi o fitato marcado com *™Tc (IPEN, S&o Paulo, Brasil). Foram
injetados, via subepitelial, um volume de 0,2 ml, contendo 300 pCi (11,1 MBq), em cada ponto de
injecdo, nas posicdes 3, 6, 9 e 12 h do colo uterino, no dia anterior a cirurgia. Cerca de 3 horas apds
as injecbes, foram adquiridas imagens cintilograficas da regido pélvica das pacientes
(linfocintilografia pélvica), nas proje¢des anterior e laterais direita e/ou esquerda, durante 5 minutos
cada, utilizando-se uma gamma-camara Vértex Plus—Epic (ADAC, Milpitas, Califérnia, Estados
Unidos) e um colimador de baixa energia e alta resolucéo.

O azul patente foi injetado no cérvice das pacientes durante a indugdo anestésica, em um
volume total de 2 ml. Aplicou-se 1 ml as 3 e 9 horas nas pacientes 1 e Il e 0,5 ml as 3, 6, 9 e 12 h nas
pacientes Il e IV (figura 1).

Durante o ato cirdrgico utilizou-se um gamma-probe (Neoprobe Johnsons e Johnsons,
Dublin, Ohio, Estados Unidos) para deteccdo da radiacdo emitida pelos linfonodos. A busca dos
linfonodos captantes foi orientada pela coloragdo azul e pelas imagens linfocintilograficas.
Considerou-se sentinelas os linfonodos que apresentaram contagem acima de 8 vezes a radiacdo de
fundo (6).

As pacientes foram submetidas a histerectomia radical tipo 11, com linfadenectomia pélvica e
obturatoria bilateral. Os linfonodos para-adrticos ndo foram explorados cirurgicamente, uma vez que

ndo sdo esses 0s primeiramente acometidos por metéstases linfaticas (2,5,8). O linfonodo sentinela



foi estudado pelo método de crioscopia e todas as pecas cirurgicas foram analisadas

histopatologicamente.



RESULTADOS
As imagens linfocintigraficas revelaram captacao do radiofarmaco por linfonodos na regido
pélvica das 04 pacientes (figura 2). Em cada uma das pacientes Ill e IV evidenciou-se 1 linfonodo
em cadeia para-adrtica, contudo esses ndo foram considerados sentinelas (8).

Ao inventario das cavidades observou-se nitidamente o trajeto linfatico corado pelo azul
patente, principalmente nas pacientes | e Il, nas quais injetou-se azul patente em apenas 2 pontos de
seus ceérvices (figura 3).

Foram identificados 6 LNS nas 4 pacientes estudadas, todos azuis e captantes ao gamma-
probe: paciente | - 1 em cadeia iliaca a direita; paciente Il - 2 em fossa obturatdria a direita; paciente
Il - 1 em cadeia iliaca direita; paciente IV - 2 em cadeias iliacas, 1 a direita e outro a esquerda.

Todos os LNS apresentaram-se negativos a crioscopia. A analise histopatoldgica das pecas
confirmou o resultado das bidpsias prévias, exceto na paciente Ill, cujo diagndstico passou de
carcinoma epidermdide para carcinoma adenoescamoso. As margens cirdrgicas encontravam-se
livres nas 4 pacientes. Tanto os LNS quanto os demais linfonodos estudados revelaram auséncia de
acometimento metastatico, nos 4 casos. Assim, o estadiamento patoldgico final em todas as
pacientes foi pT1B1NO (tabela 2).

As 4 pacientes continuam em acompanhamento no Ambulatério de Oncologia Ginecoldgica

do servico e até entdo nenhuma apresentou qualquer complicacao relacionada ao método.



DISCUSSAO

Em éareas de drenagem linfatica em que o conceito do LNS ¢ valido, o estado patoldgico do
LNS reflete a realidade de toda a area de drenagem (5). Assim, uma vez constatada a negatividade do
LNS, pode-se preservar o paciente de uma linfadenectomia ampla e, conseqlientemente de diversas
complicacdes no trans e pés-operatorio (5). Isto acaba por minimizar os custos hospitalares (8).

Malur e cols. afirmam que utilizacdo combinada do radiofarmaco e do azul patente para a

deteccdo do LNS, tém 100% de sensibilidade e valor preditivo negativo, apds aplicacdo da técnica
em 50 pacientes. Observaram ainda, maior sensibilidade e valor preditivo positivo para o azul
patente e maior valor preditivo negativo e acuracia para a técnica radioisotopica (4). Levenback e
cols. em um estudo multicéntrico analisando um total de 39 pacientes, demonstraram que 0 uso
associado das técnicas, eleva a taxa de deteccdo do LNS em cénceres do colo uterino, com
sensibilidade de 87,5% (6). Chung e cols. utilizando a técnica combinada em 26 pacientes
observaram uma sensibilidade de 80%, especificidade de 95,2% e acurécia de 92,3% (9). Rhim e
cols, em estudo bastante semelhante ao anterior, obtiveram uma taxa de detec¢do do LNS de 94 %,
uma acurécia de 97% e uma taxa de falso negativo de apenas 4,76% (8). Esses autores concluem que
a técnica combinada parece, de fato, a melhor maneira de se detectar o linfonodo sentinela.

Em nosso estudo, foram considerados LNS apenas aqueles que, além de se corarem com 0
azul patente, apresentaram captacdo do radiofarmaco de no minimo 8 vezes a radiacdo de fundo (6).

O fato de ter-se detectado, nas pacientes I e Il1, apenas 01 LNS, embora a linfocintilografia
evidenciasse 2 LNS em cada uma delas, deveu-se a dificuldade técnica de separa-los do local de
injecdo, dada a proximidade desses linfonodos em relacdo ao cérvice uterino. Este, por ser o sitio da
injecdo do radiofarmaco, apresentava grande atividade radioativa, tornando dificil a identificacéo

precisa do LNS no trans-operatorio (figura 2).



Outro fato relevante foi a observacdo, nas pacientes analisadas, de coloracdo azul em
linfonodos iliacos bilateralmente, que ndo foram identificados por meio da linfocintilografia e néo
apresentaram atividade radioativa. O’Boyle e cols (5) utilizaram exclusivamente o azul patente para
mapeamento linfatico em pacientes com cancer de colo uterino e verificaram, também, a coloracédo
de um numero excessivo de linfonodos por essa substancia. Atribui-se esse fato ao tempo
relativamente grande que se leva para acessar as cadeias linfonodais de interesse, permitindo assim
uma migracdo mais ampla do corante azul.

Em nosso estudo, a auséncia de metéastases nos LNS foi acompanhada de negatividade dos
demais linfonodos das cadeias examinadas, o que é concordante com resultados de estudos
experimentais semelhantes e mais amplos (4,5,6). Outro dado relevante observado nesse
experimento foi a boa correlacdo entre a cioscopia e histopatologia, 0 que também tem sido
evidenciado por outros grupos (8).

Assim, este estudo pode ser considerado parte dos dados preliminares que tendem a
estabelecer o conceito de linfonodo sentinela para o cancer de colo uterino. A validacdo clinica da
técnica combinada de identificacdo do LNS, bem como sua aplicagdo segura nos casos de cancer de

colo de Utero, pressupde uma casuistica maior e novos estudos prospectivos.
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