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RESUMO

Freitas RR. Deteccdo do linfonodo sentinela com *™Tc-fitato e azul patente em
pacientes com carcinoma invasor do colo uterino. Sao Paulo; 2013. [Disserta¢ao

de Mestrado-Fundacao Anténio Prudente].

Introducdo: O linfonodo sentinela (LNS) é o primeiro linfonodo regional a ser
comprometido por metastases nas neoplasias malignas. As pacientes com carcinoma
do colo do utero sdo boas candidatas ao estudo do LNS, pois com o tratamento
padrdo hoje estabelecido, até 90% das pacientes com tumores precoces podem ser
submetidas a linfadenectomia pélvica desnecessariamente e ainda apresentar as
complicagdes decorrentes da mesma. Objetivos: avaliar a sensibilidade e o valor
preditivo negativo (VPN) do LNS em predizer metastase em linfonodos para o
cancer do colo do tutero e descrever as caracteristicas dos LNS do colo do ttero.

Material e Método: O estudo incluiu 57 pacientes com diagnostico de cancer do

colo do utero, tratadas no Hospital Erasto Gaertner em Curitiba, de 2008 a 2010,
pertencentes ao estadiamento Ia2, Ibl, Ib2 e Ila da FIGO. As pacientes foram
submetidas a pesquisa do LNS com o uso de azul patente, linfocintilografia e
pesquisa intraoperatoria com gama probe. Os linfonodos foram estudados pela
hematoxilina-eosina e imunoistoquimica nos casos negativos para metastases. Todas
as pacientes foram submetidas a cirurgia radical. Resultados: Sete (12,3%) casos
eram adenocarcinoma e 50 (87,7%) carcinoma epidermoéide. Onze (19,3%) casos
encontravam-se no estadio Ia2, 29 (50,9%) Ibl, 14 (24,6%) Ib2 e 3 (5,3%) casos Ila.
Vinte e sete pacientes (47,4%) foram submetidas previamente a conizagdo. Foram
identificados, no total, 88 linfonodos. Vinte e seis destes foram obturadores direitos,
22 obturadores esquerdos, 19 iliacos direitos, 19 iliacos esquerdos e 2 paradrticos. A
mediana de 2 LNS foram dissecados por paciente, variando de 1 a 4. Com relagdo a
marcacdo dos LNS, 55 (63%) foram marcados concomitantemente pelo azul patente
e pelo tecnécio; 25 (28%) apenas pelo tecnécio (TC); e 8 (9%) apenas pelo azul
patente (AP). Foram identificados 27 (47,4%) casos de captacdo bilateral, 19 (33,3%)
casos unilaterais, 1 (1,8%) caso paradrtico associado a captacao bilateral, e 1 (1,8%)
caso apenas paraortico. Em 9 (15,8%) casos ndo identificados LNS. A lateralidade da
linfocintilografia coincidiu com a do exame perioperatério em 33 casos. Em 8

(16,7%) casos dos 48 onde houve detec¢do do LNS, o sentinela foi positivo para



metastase. Em 2 (4,2%) destes 48 casos, o LNS foi negativo para metastase a
hematoxilina-eosina, porém positivo @ imunoistoquimica. A taxa de detec¢do do
LNS foi 84,2%, com sensibilidade de 88,9% e VPN de 97,5%. A taxa de falso
negativo foi de 2% (linfonodo sentinela unilateral e presenca da metastase
contralateral ao sentinela apés linfadenectomia pélvica sistematica). Conclusdes: A
pesquisa do LNS foi associada com altas taxas de deteccdo, sensibilidade e VPN.
Nao foi encontrado falso negativo quando foram detectados LNS bilateralmente.
Podemos sugerir que a linfadenectomia pélvica sistematica poderia ser realizada
apenas em casos de nao detec¢ao do LNS ou, caso haja detec¢do unilateral do LNS,
apenas do lado ndo detectado. No entanto, sdo necessarios outros estudos para avaliar

o impacto clinico da realizag¢do exclusiva do LNS sem a linfadenectomia sistematica.



SUMMARY

Freitas RR. [Sentinel lymph node detection with *™Tc-phytate and patent blue
in patients with carcinoma of the cervix]. Sdo Paulo; 2013. [Dissertagdo de

Mestrado-Fundag¢ao Antonio Prudente].

Introduction: The sentinel lymph node (SLN) is the first regional lymph node
metastases to be compromised by malignancies. Patients with carcinoma of the
cervix are good candidates for the study of the LNS, as with standard treatment
established today, up to 90 % of patients with early tumors may be unnecessarily
undergoing pelvic lymphadenectomy and present a lot of complications. Objectives:
To evaluate the sensitivity and negative predictive value (NPV) of LNS in predicting
lymph node metastasis for cancer of the cervix and describe the characteristics of
LNS cervix. Material and Methods: The study included 57 patients diagnosed with
cancer of the cervix, treated Erasto Gaertner Hospital in Curitiba, 2008-2010,
belonging to the staging a2, Ibl, Ib2 and Ila of FIGO. The patients underwent SNL
mapping using patent blue with lymphoscintigraphy and intraoperative gamma
probe. The Ilymph nodes were studied with hematoxylin - eosin and
immunohistochemistry in cases negative for metastases. All patients underwent
radical surgery. Results: Seven (12.3%) cases were adenocarcinoma and 50 (87.7 %)
squamous cell carcinoma. Eleven (19.3 %) cases were in stage 1a2, 29 (50.9 %) Ibl,
14 (24.6 %) Ib2 and 3 (5.3%) cases Ila. Twenty- seven patients (47.4 %) had
previously undergone conization. We identified a total of 88 lymph nodes. Twenty-
six of these were rights obturator, 22 left obturator, 19 right iliac, left iliac 19 and 2
paraorticos. The median 2 LNS were dissected per patient, ranging 1-4. With respect
to the marking of the SLN, 55 (63 %) were scored concurrently by the technetium
and patent blue, 25 (28 %) only by the technetium (TC) and 8 (9 %) only by patent
blue (AP). We identified 27 (47.4 %) cases of bilateral funding, 19 (33.3 %)
unilateral cases, 1 (1.8 %) case paradrtico associated with bilateral uptake, and 1 (1.8
%) case only paraortico. In 9 (15.8 %) were not identified LNS. The laterality of
lymphoscintigraphy coincided with the exam surgery in 33 cases. In 8 (16.7%) of the



48 cases where there was SNL detection, the sentry was positive for metastasis. In 2
(4.2%) of these 48 cases, the SLN was negative for metastasis on hematoxylin and
eosin, but positive for immunohistochemistry. The SLN detection rate was 84.2 %,
with a sensitivity of 88.9 % and NPV of 97.5 %. The false negative rate was 2 %
(SLN unilaterally and presence of contralateral metastasis to sentinel after systematic
pelvic lymphadenectomy). Conclusions: The research SLN was associated with high
rates of detection, sensitivity and NPV. Not found false negative when SLN were
detected bilaterally. We suggest that systematic pelvic lymphadenectomy could be
performed only in cases of non-detection of the LNS or if there is unilateral SLN
detection, only side not detected. However, further studies are needed to evaluate the

clinical impact of holding exclusive LNS without systematic lymphadenectomy.
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1 INTRODUCAO

1.1 O CANCER DO COLO DO UTERO

O cancer do colo do utero ¢ um importante problema de saide publica no
mundo, com uma incidéncia anual de quase 500 mil casos novos e uma taxa de
mortalidade de cerca de 50% (JEMAL et al. 2011). Trata-se do terceiro tipo de
cancer mais comum entre as mulheres e sua incidéncia ¢ cerca de duas vezes maior
em paises menos desenvolvidos quando comparada aos paises mais desenvolvidos.

Para o Brasil, no ano de 2012, foi esperado 17.540 casos novos de cancer do
colo do utero, com um risco estimado de 17 casos a cada 100 mil mulheres. Apos
excluir os tumores da pele ndo melanoma, o cancer do colo do utero ¢ o mais
incidente na regido Norte (24/100 mil). Nas regides Centro-Oeste (28/100 mil) e
Nordeste (18/100 mil) ocupa a segunda posi¢ao, na regido Sudeste (15/100 mil), a
terceira, e na regido Sul (14/100 mil), a quarta posi¢do (Ministério da Saude 2011).

A taxa de mortalidade global ¢ de 52% e acima de 85% dos Obitos ocorrem
em paises subdesenvolvidos ou em desenvolvimento. Somente a India, que ¢ o
segundo pais mais populoso do mundo, contribui com cerca de 27% dos 6dbitos por
esse cancer (Ministério da Saude 2011).

O tipo histoldgico mais prevalente do carcinoma invasivo do colo do tutero ¢
o carcinoma epidermoide (85%).

O estadiamento utilizado para os tumores malignos do colo uterino ¢ o

proposto pela Federacdo Internacional de Ginecologia e Obstetricia (FIGO)



(PECORELLI et al. 2009) (Anexo 1). Embora baseado essencialmente em
parametros clinicos, tem ampla aceitacdo internacional pela sua aplicabilidade
simples e pelo potencial progndstico que apresenta (SHINGLETON e ORR
1995). Neste sentido o Annual Report on Results of Treatment in Gynecological
Cancer da Figo de 2006, mostrou que as taxas de sobrevida global das pacientes
com cancer do colo uterino em cinco anos foram de 89-97% para o estadio clinico
(EC) I; de 65-75% para o EC II; de 39-41% para o EC III e de 9,3-22% para o EC
IV.

O tratamento padrdo do cancer do colo do utero ¢ a histerectomia radical para
doenga inicial e quimioterapia concomitante a radioterapia para tumores avangados
(National Comprehensive Cancer Network- NCCN 2013). Existe evidéncia que a
radioterapia adjuvante melhora o controle local e sobrevida em pacientes que
apresentam fatores de risco histopatologicos para recorréncia ap6s a histerectomia
radical (SEDLIS et al. 1999; PETERS et al. 2000). Sabe-se ainda que a radioterapia
também ¢ eficaz no tratamento primario da doenga inicial (LANDONI et al. 1997) e
tal fato deve ser levado em consideracdo na decisdo terapéutica de pacientes idosas

ou com risco cirargico elevado.

1.2 AVALIACAO DOS LINFONODOS NO CANCER DO COLO DO

UTERO

1.2.1 Disseminacédo Linfatica do Colo Uterino
O colo do utero ¢ uma por¢dao do utero com fisiologia complexa e nao

completamente estabelecida. A drenagem linfatica se faz por trés cadeias que se



dirigem aos linfonodos iliacos e obturadores. Eventulmente uma cadeia posterior

pode drenar para os linfonodos pré-sacrais (Figura 1) (CHUNG et al. 2003).

Artéria ovariana

Pré-sacros

liacos internos

[Hacos externo

Fonte: MEDL et al. (2000)

Figura 1 - Drenagem Linfatica do colo do ttero

Por ser uma estrutura localizada na linha média ¢ esperado que exista
drenagem bilateral (WYDRA et al. 2006). Entretanto, alguns autores afirmam ser
errdneo assumir que em todas as pacientes exista uma drenagem bilateral. Uma

histéria de trauma obstétrico, endometriose e doenca inflamatéria pélvica sao



algumas das condi¢des que podem alterar a drenagem linfatica (FRUMOVITZ et al.
2006).

O’BOYLE et al. (2000) e LELIEVRE et al. (2004) identificaram que a
disseminagdo linfatica pode ser unilateral, principalmente em doenga precoce, o que
pode acontecer em 81% dos pacientes. Segundo LEVENBACH et al. (2002) a
drenagem linfatica do colo do tutero se faz de uma forma sequencial, ou seja, do
tumor para cadeia de linfonodos pélvicos, iliacos comuns e paraorticos. Alguns
autores conseguiram demonstrar, em série de casos, que a disseminacdo linfatica
segue um determinado padrdo, podendo alguns sitios como a fossa obturadora
estarem mais associado ao aparecimento de metastase (CHUNG et al. 2003). Essa
informagdo consiste em uma base para a pesquisa seletiva de linfonodos

(SAKURAGI et al. 1999).

1.2.2 Auvaliacdo dos Linfonodos no Cancer do Colo Uterino

A variavel prognoéstica mais importante do cancer do colo utero ¢ a situagao
dos linfonodos. Pacientes sem linfonodos comprometidos tém taxa de sobrevida em
cinco anos de 85 a 90%, enquanto as que apresentam linfonodos comprometidos
varia entre 20 e 74%, dependendo do numero de linfonodos envolvidos e da
localizagao das metastases. Quando os linfonodos iliacos comuns sdo positivos, a
taxa de sobrevida aproximada em cinco anos ¢ de 25%. Em comparagdo com cerca
de 65% quando hd acometimento apenas dos linfonodos pélvicos. A existéncia de
mais de trés linfonodos pélvicos positivos é acompanhada por uma taxa de

recorréncia de 68%, em comparagdo com 30 a 50% quando trés ou menos linfonodos



sao positivos (MONK e TEWARI 2007; CREASMAN et al. 2009; RANDALL et al.
2009; HACKER e FRIEDLANDER 2009).

A avaliac¢do dos linfonodos em oncologia, envolvem a utilizacdo de exames
de imagem radiologicos pré-operatérios e a andlise histoldgica dos linfonodos
ressecados durante a cirurgia (MORRICE et al. 1999).

Com relagdo a avaliagdo dos linfonodos através dos exames radiologicos usa
como critério o tamanho dos linfonodos. Os linfonodos pequenos, porém
comprometidos por metastases, sdo erroneamente classificados como normais. Por
outro lado, os linfonodos aumentados podem ser falsamente considerados como
afetados pelo cancer, quando, podem mostrar apenas hiperplasia linfatica reacional,
substitui¢do adiposa do tecido linfatico ou ainda linfadenite cronica (LEE 1986).

Metanalise envolvendo a utilizacdo de pesquisa de linfonodo sentinela,
tomografia computadorizada, ressondncia nuclear magnética ¢ PET-CT para
determinagdo do status linfonodal, concluiu que os trés ultimos métodos tém apenas
moderada sensibilidade e especificidade para detecgdo de metastase (SELMAN et al.
2008). Nesta foram incluidos 72 estudos com 5042 mulheres. Conclui-se que a
sensibilidade para o linfonodo sentinela foi de 91,4% (87,1-94,6), a especificidade
100% (99,6%-100%), VPP 40,8(24,6%-67,6%) e VPN 0,18 (0,14%-0,24%). Para a
tomografia, sensibilidade 57,5% (53,5%-61,4%), especificidade 92,3%(91,1%-
93,5%), VPP 4,3% (3,0%-6,2%) ¢ VPN 0,58% (0,48%-0,70%). Para ressonancia,
sensibilidade 55,5% (49,2%-61,7%), especificidade de 93,2% (91,4%-94%), VPP de
6,4% (4,9%-8,3%) e VPN 0,50%(0,39%-0,64%). Para PET-CT, sensibilidade de
74,7% (63,3%-84%), especificidade de 97,6% (95,4%-98,9%), VPP 15,3% (7,9%-

29,6%) e VPN 0,27% (0,11%-0,66%) (SELMAN et al. 2008).



Por outro lado, a avaliacdio dos linfonodos retirados através da
linfadenectomia pélvica completa (iliaco-obturadora) assegura a determinagdo do
status linfonodal (MORRICE et al. 1999). Resta ainda saber se o linfonodo sentinela
representa o “status” dos linfonodos pélvicos (DEVAJA et al. 2012; EIRIKSSON e

COVENS 2012).

1.3 O ESTUDO DO LINFONODO SENTINELA

O LNS ¢ um linfonodo especifico que ¢ o primeiro a receber drenagem de
uma neoplasia maligna, sendo o local primario de metéstase linfatica. Teoricamente,
a presenga ou auséncia de metastase no LNS deve refletir o estado da cadeia linfatica
como um todo. Assim, o encontro de um LNS negativo permitiria a omissdo da
linfadenectomia da cadeia linfética envolvida.

A detec¢do do LNS tornou-se parte da estratégia de tratamento do cancer de
mama e do melanoma, sendo investigada atualmente como instrumento de
diagndstico em outros sitios que inclui os canceres ginecoldgicos.

A identificagdo do LNS foi inicialmente realizada por linfangiografia,
entretanto, este método ¢ tecnicamente dificil e pode resultar em celulite e linfangite.
Como alternativas, dois métodos diferentes sdo atualmente usados. O primeiro
método, introduzido por MORTON et al. (1991) utilizou corante azul de isossulfan
para identificar o ducto linfatico que drenava em direcdo ao LNS em pacientes com
melanoma. O segundo método, descrito por ALEX et al. (1993) envolveu localizagdo
direta do LNS usando marcadores radioativos ¢ um detector manual de radiagdo

gama.



O uso de corantes apresenta bons resultados (BOSTICK e GIULIANO 2000;
BARRANGER et al. 2004), porém com algumas limitagdes. A analise visual para
identificagdo do linfonodo corado parte do pressuposto de que a cadeia de drenagem
do tumor seja previamente conhecida, o que ndo ¢ a regra.

Dessa forma, ALEX et al. propuseram em 1993 a injecdo intradérmica do
enxofre e coloidal marcado com tecnécio-99m ao redor do melanoma, seguida da
realizacdo de cintilografia para determinar a via linfatica de drenagem do tumor e
identificar o LNS.

A linfocintilografia ¢ uma etapa da pesquisa de LNS. As imagens obtidas
permitem a avaliagdo do padrdo de drenagem e a correta identificagdo de uma ou
mais cadeias relacionadas ao sitio de inje¢do. O detector portatil (ou mesmo o
corante) pode, dessa forma, ser utilizado de maneira mais direcional durante o tempo
cirargico. Padrdes atipicos ou inesperados de drenagem sdo observados
frequentemente. A utilizagdo combinada de linfocintilografia e do probe aumenta a
porcentagem de detec¢do e permite a abordagem da cadeia ganglionar mais rapida e
com menor morbidade.

Com relagdo a aplicabilidade do LNS para o cancer ginecolédgico, ¢ sabido
que menos de 20% das neoplasias ginecoldgicas, tratadas com cirurgia, apresentam
doenca metastatica em linfonodos (WYDRA et al. 2003). Estima-se ainda que a
aplicacdo da rotina da biopsia do LNS possa reduzir em 80% o nimero de
linfadenectomias desnecessarias no cancer ginecologico (KUSHNER et al. 2007).
Outros autores (TOME e PUIG-TINTORE 2004, CIBULA et al. 2012) identificaram
que houve um estudo histopatologico mais detalhado do linfonodo no cancer

ginecoldgico, com analise imunoistoquimica com citoqueratina, o que poderia



identificar, em 5 a 15% das pacientes micrometastases medindo 0,2 e 2 mm e ndo
identificaveis na analise convencional com a hematoxilina-eosina.

Os estudos tém sido realizados para cancer de endométrio, vulva e colo de
utero, porém ainda sem protocolos estabelecidos (VAN OOSTRUM et al. 2012,
PERZYLO et al. 2013).

RHIM et al. (2002), CIBULA et al. (2012), SUH et al. (2012), BARLIN et
al. (2012), NIIKURA et al. (2013), LEVINSON et al. (2013) propuseram que o
mapeamento linfatico transoperatério poderia identificar locais para bidpsia seletiva
em pacientes portadoras de cancer de endométrio e com alto risco para
linfadenectomia pélvica realizada de rotina, ja que a maioria das pacientes apresenta
comorbidades outras como hipertensdo, diabetes e obesidade que aumentam o risco
anestésico-cirurgico em cirurgias prolongadas ¢ a morbidade quando submetidas a
linfadenectomias extensas devido a obesidade.

No cancer de vulva, situagdo na qual a morbidade das linfadenectomias
inguinais ¢ elevada, podendo chegar a 25%, houve ainda maior interesse em
desenvolver uma técnica menos invasiva (BOSTICK ¢ GIULIANO 2000, WILLS et
al. 2013, HASSANZADE et al. 2013, MOORE et al. 2013). Além disso, na neoplasia
maligna da vulva a identificagdo de micrometastase nao identificadas pela
hematoxilina eosina foi associada com o desenvolvimento de recorréncia linfonodal
inguinal (WYDRA et al. 2003).

A aplicagdo do LNS no cancer de colo de utero sera discutido em separado.



1.4 LINFONODO SENTINELA NO CANCER DE COLO DE UTERO

O tratamento cirurgico do cancer de colo de utero ¢ originalmente realizado
através da Cirurgia de Werthein Meigs, descrita em 1944, que consiste na remog¢ao
abdominal do utero, paramétrios, ctipula vaginal e salpingooforectomia associada a
linfadenectomia iliaco-obturadora (MEIGS et al. 1994) Passando por poucas
modifica¢des durante os anos, continua sendo a base para o tratamento cirurgico para
os tumores do colo uterino IA2 a IIA.

Embora a mortalidade de 0,6% seja considerada baixa, morbidade de 37,5% ¢
elevada (ACHOURI et al. 2013). No pds-operatorio, as complicagdes mais comuns
estdo relacionadas ao trato urindrio (ABRAO et al. 1997). Lesdes vasculares,
nervosas, aderéncias intestinais e, também, o linfedema cronico em pacientes
submetidas a radioterapia adjuvante sdo descritas (O’BOYLE et al. 2000). O elevado
tempo cirtrgico, a quantidade de perda sanguinea, a incidéncia de ileo paralitico e a
infec¢do sdo motivos para se estudar um tratamento menos invasivo das cadeias de
drenagem, no carcinoma de colo do utero (VAN DAM et al. 2003).

Desta forma, as pacientes com carcinoma do colo do tutero sdo boas
candidatas ao estudo do LNS por varias razdes (DEVAJA et al.2012).

Primeiro, a taxa de metastase pélvica nos estadios I e II varia de 11% a 19%
e 24,5% a 31% respectivamente (ECHT et al. 1999). Portanto, até 90% das pacientes
com tumores pequenos podem ser submetidas a linfadenectomia pélvica
desnecessariamente e ainda apresentar as complicagdes decorrentes da

linfadenectomia, tais como lesdo vascular, forma¢ao de linfocisto, lesdo nervosa,
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trombose venosa, linfedema cronico de membros inferiores e aumento do tempo
cirargico (ACHOURI et al. 2013).

Segundo, o colo uterino apresenta uma drenagem linfatica complexa e uma
extensa dissec¢do pélvica é necessaria para a remogao de todos os linfonodos.

Outro aspecto ¢ que a localizagdo dos linfonodos comprometidos nao pode
ser determinada somente pela avaliacdo clinica e de exames de imagem (MALUR et
al. 2001).

Sabe-se ainda, que algumas complicagdes como o risco de linfedema
sintomatico dos membros inferiores, estdo relacionados a dissec¢do de mais de dez
linfonodos (ABU-RUSTUM et al. 2006).

Por outro lado, a utiliza¢do da identificacdo do LNS em carcinoma de colo de
utero diminui a morbidade e os custos do tratamento . Permite, ainda, quando a
biopsia do LNS demonstrar comprometimento metastatico, que o paciente seja
encaminhado para os tratamentos quimioterapicos e radioterapicos, evitando a
cirurgia (VAN DAM et al. 2003; BUIST et al. 2003; SILVA et al. 2005; SLAMA et
al. 2012; CHEREAU et al. 2012).

Em adicdo, tal informacao apresenta mais valor quando o sitio de drenagem
linfatica encontrado ndo ¢ o habitual do colo uterino (OULDAMER et al. 2012;
BATS et al. 2013). Quando verifica-se o LNS em regido inguinal, evita-se neste
caso, o procedimento da laparotomia ou da laparoscopia, pois se trata de uma cadeia
de drenagem superficial de facil acesso e que pode ocorrer em até 7% das vezes
(HAUSPY et al. 2002). Quando a marcacdo do LNS ¢ evidenciada em cadeia
paradrtica e o estudo do mesmo mostra-se positivo para malignidade, a paciente nao

se beneficia do tratamento cirargico, sendo encaminhada para tratamento com
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radioterapia e quimioterapia com campo estendido da radioterapia para o
retroperitonio (PEREZ-MEDINA et al. 2013).

Outro aspecto ¢ que no intraoperatério, em casos selecionados, o estudo do
LNS, mostrando-se negativo para malignidade no exame de congelacdo, poderia
auxiliar em determinar uma menor radicalidade da cirurgia, com diminui¢do das
complicag¢des urinarias decorrentes de uma ressec¢do extensa do paramétrio,além de
oferecer possibilidade de preservagdo da fertilidade em pacientes jovens, nuliparas e
com desejo de concepcdo (PLANTE et al. 2009; VERCELLINO et al. 2012; ROB et
al. 2012; PLANTE et al 2013).

Por fim, considerando a técnica convencional do estudo dos linfonodos na
linfadenectomia pélvica sistematica, esta consiste na selecdo de uma unica sec¢do
dos mesmos, geralmente a maior e mais representativa, ¢ o processamento desta
seccdo. Com a linfadenectomia seletiva (LNS), reduzindo o numero de linfonodos
para estudo, permite-se uma minuciosa analise anatomopatologica destes poucos
com maior numero de cortes e estudo imuoistoquimico (RAMPAUL et al. 2001;
CIBULA et al. 2012).

O estudo do LNS em cancer do colo uterino foi originalmente descrito por
ECHT et al. em 1999. Estes autores utilizavam o Lymphazurim (“isossulfan blue™),
injetado diretamente no colo uterino de pacientes submetidas a histerectomia e
linfadenectomia pélvica e paradrtica para tratamento do carcinoma do colo uterino.

Posteriormente, até a atualidade, duas técnicas sdo utilizadas, isoladamente ou
em conjunto, para a identificagdo do LNS: a) o uso de corantes (azul patente V, azul
isosulfan ou azul de metileno) que permitem a identificacio do LNS pela sua

migracdo pela via linfatica e coloracdo azul-esverdeada do LNS; b) o uso de
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radioisotopos, que utiliza coloides marcados com tecnécio (99mTc-albumina,
99mTc-enxofre coloidal, 99mTc-fitato) e identifica o LNS pela sua contagem
radioativa pelo detector de radiagdo gama denominado gamma probe
(BARRANGER et al. 2003).

Falhas na identificagdo do LNS se devem ao extravasamento do corante para
o peritonio e cupula vaginal, ruptura dos canais linfaticos durante a disseccao inicial
e pouca exposicdo cirargica dos tecidos linfaticos. E possivel que a oclusdo linfatica
do estroma cervical, relacionada ao cancer, também possa contribuir para a nio
difusdo do corante.

Virios estudos tém sido realizados para avaliar a aplicabilidade do LNS no
tratamento do cancer de colo de tutero anteriores (CORMIER et al. 2011; VAN
OOSTRUM et al 2012; KATO et al. 2012; PERZYLO et al. 2013).

No Brasil, existem poucos centros com pesquisa isolada na pesquisa de LNS
no cancer de colo de utero. No Piaui, SABAS et al. em (2004), utilizando o azul
patente isolado, estudou 51 pacientes. Foram observados quatro casos de falso
negativo. A sensibilidade e o VPN foram de 42,8% e 80,9% respectivamente. Em
2008 SABAS, o mesmo autor publicou uma série de 56 pacientes de, la2 a Ila,
utilizando azul patente associado ao tecnécio, com uma taxa de detec¢ao de 83%. A
sensibilidade, e o VPN foram, respectivamente, 80% e 97,67%. Taxa de detecgao de
83,3%.

Em 2005, no Rio Grande do Sul, Reis estudou 12 pacientes IB1 também com
a técnica combinada, com sensibilidade e VPN de 100% e 100% respectivamente,
sem falso negativo. Taxa de deteccdo de 90,9% num periodo de 2 anos (REIS et al.

2007).
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Lucas, em Botucatu, em 2006 também estudou 56 pacientes de [a2 a Ila com
taxa de deteccao de 92,8%. A sensibilidade foi de 82,3%, o VPN 92,1%, também em
um periodo de 2 anos (SILVA 2006).

No entanto, conclusdes definitivas ainda nao estdo disponiveis.

1.5 AVALIACAO ANATOMOPATOLOGICA DO LNS

Com relagdo a avaliacdo histopatologica do LNS, este ¢ um tema de debate e
controversas em todas as neoplasias em que a técnica ¢ aplicada (TRESELER e
TAUCHI 2000; ROBERTS e COCHRAN 2003). Nao existe consenso ou um
protocolo padrdo para analise do LNS. A maioria dos autores realiza cortes seriados
do LNS, e imunohistoquimica com anticorpos anticitoqueratina. Entretanto, o
nimero de cortes, o intervalo entre eles e em qual deles se realiza a andlise
imunoistoquimica ndo estdo definidos (ROBERTS e COCHRAN 2003).
Hipoteticamente, 0 método mais efetivo seria a sec¢do seriada de todo o linfonodo.
Esse método resultaria em um nimero enorme de laminas, inviavel na pratica didria.
A seccdo completa de um linfonodo com espessura de 4 mm resultaria em 1000
cortes de 4 Mm de espessura. Os protocolos de processamento do LNS tentam
encontrar um equilibrio entre a técnica convencional e a multisec¢do do linfonodo,
no intuito de obter o maximo de informag¢des numa relagdo custo-eficacia aceitavel
(TIMAR et al. 2002).

No cancer de mama, onde existe a maior experiéncia com LNS, os protocolos

de exame histopatologico sdo variaveis (YARED et al. 2002). A avaliagdo do LNS
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em pelo menos trés niveis, em intervalos de 50 e 100 Mm, pode detectar de 70 a 90%
das micrometastases (TRESELER e TAUCHI 2000).

O Comité de Patologia Cirurgica do Colégio Americano de patologistas
recomenda submeter todo LNS (bi seccionado) a preparacao de cortes seriados com
coloracdo HE em trés niveis do espécime emblocado e cortes no intervalo entre esses
niveis para analise IHQ de citoqueratina (TIMAR et al. 2002).

Em uma abordagem pratica, com o fatiamento de todo o LNS em blocos de 2-
3 mm de espessura, a probabilidade de ndo se detectarem metastases maiores ou

iguais a 2 mm ¢ minima.
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OBJETIVOS

Avaliar a sensibilidade e o valor preditivo negativo da pesquisa do LNS em
predizer metéastase em linfonodos no cancer do colo do utero,

Determinar a taxa de detecgdo do LNS utilizando tecnécio, azul patente ou
ambos;

Determinar a lateralidade;

Determinar a localiza¢ao dos LNS;

Determinar o nimero de LNS encontrados por paciente;

Determinar a taxa de micrometastase no LNS do estudo.
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3 CASUISTICA E METODOS

3.1 DESENHO DO ESTUDO

Estudo prospectivo longitudinal.

3.2 CASUISTICA

3.2.1 Composi¢do da Amostra
Do total de 61 pacientes submetidas a histerectomia radical no periodo de
marco de 2008 a novembro de 2010, 4 foram excluidas por ndo completarem todas as

etapas do protocolo proposto. Desta forma, a amostra incluiu 57 pacientes.

3.2.2 Dados Demogréaficos e Clinicos

A idade variou entre 24 a 71 anos com mediana de 42 anos e média de 43
anos. Quanto ao tipo histolégico, 7 (12,3%) eram adenocarcinomas e 50 (87,7 %)
carcinomas epidermoides.

Quanto ao estadio clinico (FIGO), 11 (19,3%) pacientes apresentavam-se no
estadio [a2, 29 (0,9%) b1, 14 (24,6%) Ib2 e 3 (5,3%) Ila.

Vinte e sete pacientes (47,4%) foram submetidas a conizagdo previamente.

A mediana do numero de linfonodos ressecados na linfadenectomia

sistematica foi de 19 linfonodos.
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3.2.3 Dados do Seguimento

A coleta final de dados, incluindo o seguimento das ultimas pacientes
incorporadas no estudo em novembro de 2010, encerrou-se em marco de 2011.

Desta forma, o tempo de seguimento variou de 4 meses a 36 meses. Ao final
da atualizagdo dos dados, das 57 pacientes, uma evoluiu com recidiva tumoral loco-
regional, sendo encaminhada a radioterapia e quimioterapia, ¢ outra foi a 6bito por
outra causa ndo relacionada diretamente ao tumor. Cinquenta e cinco (96,5%)
estavam vivas e sem sinais de recidiva tumoral.

Pacientes com macrometastase a linfadenectomia foram encaminhadas a

tratamento adjuvante com radioterapia e quimioterapia.

3.3 METODOS

3.3.1 Critérios de Inclusdo
Todas as pacientes incluidas no estudo obedeceram aos seguintes critérios de
elegibilidade:
a) confirmacdo de carcinoma epidermoide ou adenocarcinomas invasor do
colo do utero;

b) estadios: la2, Ibl, Ib2 ou Ila (FIGO) (PECORELLI et al. 2009);

3.3.2 Critérios de Excluséo
Foram consideradas inelegiveis para o estudo as pacientes que:

a) receberam radioterapia e/ou quimioterapia;
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b) pacientes que nao cumpriram todas as etapas do protocolo de pesquisa do

LNS

3.3.3 Linfocintilografia pré-operatoria e injecédo do tecnécio
No periodo pré-operatério (dia anterior a cirurgia e em até 17 horas antes do

99MT¢_fitato no colo uterino as 3, 6, 9 e 12h,

ato cirargico) foi realizada a inje¢do de
na dose de 2mCi-74MBq e volume de 0,4 ml em topografia subepitelial e no estroma
do colo do tutero a 1cm de profundidade com posterior documentagao cintilografica.
A linfocintilografia foi realizada em gama-camara modelo ADAC/PHILIPS
GENESYS de 1 cabega com colimador de baixa energia e alta resolugdo, no Instituto
de Medicina Nuclear do Parana. As pacientes foram posicionadas em decubito dorsal
e colimador colocado sobre da pelve. Apds a inje¢do, imagens estaticas foram
adquiridas em intervalos de 20 minutos. Caso ndo identificado o linfonodo sentinela
em 60 minutos de estudo, foram obtidas imagens tardias ap6s 120 minutos. Os

linfonodos identificados tiveram sua posi¢do marcada na pele (Figuras 2,3,4 ¢ 5).

A cirurgia foi realizada em até 17hs horas apos a linfocintilografia.
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Figura 2 - Fotografia mostrando exemplo da inje¢ao do tecnécio no colo do ttero no

pré-operatorio.

Figura 3 — Foto mostrando exemplo do reservatorio que contém o tecnécio
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Figura 4 - Exemplo de paciente sendo submetida a linfocintilografia na gama

camara

Figura 5 A): Captagdo das imagens
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Figura 5 B): Marcagdo antero- Figura 5 C): Marcagdo latero-lateral

posterior

VANESSA S PINTO 4 Fr0erz000

Figura 5 D): Registro da Figura 5 E): Marcagdo pré-operatoria

linfocintilografia dos linfonodos sentinelas na pele

Figura 5 — Registros das imagens da linfocintilografia
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3.3.4 AInjecdo do Azul Patente

ApOs o ato anestésico, as pacientes foram colocadas em posi¢do de litotomia
e realizada a injecdo de 4 ml de corante azul patente a 2,5% no colo do ttero,
utilizando uma agulha de 13mm x 4,5mm. Cada 1 ml do corante foi injetado as 3, 6,
9 e 12 horas em topografia subepitelial e no estroma do colo uterino a 1 cm de

profundidade.

3.3.5 Pesquisa Intraoperatoéria do Linfonodo Sentinela (LNS)

O LNS foi localizado no intra-operatério associando o azul patente a
marcacio pelo *"Tc indicada pelo detector portatil (gamma-probe). O detector
portatil também foi utilizado para avaliar o niumero das contagens radioativas
detectadas (na regido previamente marcada na pele durante a linfocintilografia),
confirmando a posi¢ao do LNS antes da incisdo cirtrgica. O probe foi entdo coberto
com uma protegao estéril e utilizado pelo cirurgido para dirigir a pesquisa intra-
operatoria do LNS. O numero de contagens do LNS in vivo e ap6s sua ressec¢ao foi
medido e registrado. Caso a atividade no campo cirargico se mantivesse acima de
1/10 das contagens detectadas antes da remocao do LNS, continuou-se a pesquisa €
resseccdo dos outros linfonodos captantes. Ao término da pesquisa do LNS
procedeu-se a histerectomia com parametrectomia e colpectomia (tergo superior)
associada a linfadenectomia iliaco-obturadora sistematica bilateral em todas as

pacientes (Figuras 6, 7, 8 € 9).



Figura 6 — Foto mostrando exemplo da injeg@o intra-operatoria do azul patente
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Figura 7 - Foto mostrando exemplo do gama-probe utilizado no intra-operatorio
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Figura 8 - Foto mostrando exemplo do aspecto da pelve apos a histerectomia radical

associada a linfadenectomia pélvica sistematica bilateral.

Figura 9 - Foto mostrando exemplo da peca cirtirgica de histerectomia radical
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Avaliacdo Anatomo-Patoldgica do Linfonodo Sentinela

Utilizamos o método proposto pelo Colégio Americano de Patologistas para
avaliagdo do LNS no cancer de mama (inclusdo de todas as sec¢des obtidas
por cortes longitudinais a cada 2 a 3 mm, ao longo do maior eixo dos
linfonodos);

Cada corte foi emblocado em parafina e depois cada bloco de parafina foi
corado pelo método de hematoxilina-eosina.

Caso nao fosse observada metdstase a microscopia, foi realizado estudo
imunoistoquimico para pesquisa de micrometastase ou de células tumorais

isoladas utilizando o anticorpo CKAE1/AE3.

Andlise Estatistica

Os dados coletados foram transcritos para ficha padronizada e digitados em

computador para gerenciamento do banco de dados e analise estatistica. Utilizou-se o

programa “Microsoft Excel 7,0” para confeccdo do banco de dados e as analises

foram feitas no programa estatistico “Statistical Package for Social Sciences” versao

16.0 for Windows (SPSS, Inc., Chicago, IL).

Inicialmente, realizou-se a analise descritiva das variaveis para verificar suas

frequéncias. As propor¢des binominais foram estimadas pelas propor¢des das

amostras e os intervalos de confianca (95%) através do método de Clopper Pearson.

As associagdes entre as varidveis categoricas foram analisadas pelo teste por

qui-quadrado bi-caudal e pelo teste de Fisher quando pelo menos uma frequéncia

esperada foi menor do que 5. Para todos os testes realizados, considerou-se um erro

alfa de até 5% (p<0,05).
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O padrdo de referéncia para a detecgao de metastase linfonodal foi o exame
histologico de todos os linfonodos (linfonodos sentinelas e ndo sentinelas) do
produto da linfadenectomia iliaco-obturatoria sistematica bilateral.

Verdadeiro positivo foi definido como pelo menos um LNS positivo.
Verdadeiro negativo foi definido como todos linfonodos (linfonodos sentinelas e ndo
sentinelas) negativos.

Falso negativo foi definido como todos LNSs negativos e pelo menos um
linfonodo ndo sentinela positivo. O resultado falso positivo, neste caso, nao se aplica,
j& que o linfonodo sentinela faz parte do produto final do esvaziamento, portanto, se
um unico linfonodo sentinela € positivo, o produto de esvaziamento também o €.

Dado que resultados falso-positivos ndo existem, ndo é possivel determinar a
especificidade e valor preditivo positivo. O objetivo primario foi entdo determinar a

sensibilidade e o valor preditivo negativo do teste.

34 TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do Hospital Erasto
Gaertner e A.C.Camargo Cancer Center. Todas as pacientes incluidas no estudo

assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (Anexos 2, 3 ¢ 4).
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4 RESULTADOS

4.1 CARACTERISTICAS DOS LINFONODOS SENTINELAS

4.1.1 Deteccdo do Linfonodo Sentinela

Em nove das 57 pacientes estudadas (15,8%) nao foram identificados LNS no
intraoperatorio. Destes 9 casos, 1 caso foi estadiado como [a2; 3 casos como Ibl; e 5
casos como Ib2. Em 7 pacientes, ndo foram detectados linfonodos a
linfocintilografia, sendo que destes 7, quatro também ndo foram identificados a
cirurgia.

Desta forma, as taxas de detec¢do do LNS foram: taxa de deteccdo global do
LNS no estudo: 84,21%; taxa de LNS que foi marcado com tecnécio, sem corar pelo
azul: 28,4%; taxa de LNS que foi marcado apenas pelo azul, ndo identificando
captagdo pelo tecnécio: 9,1%:; e taxa de LNS que concomitantemente corou pelo azul
e mostrou marcacao pelo tecnécio: 62,5%. Observou-se deteccao bilateral em 47,3%
dos 57 casos.

Foram identificados um total de 88 LNS nass 57 pacientes. O nimero de LNS

dissecados por paciente variou de 1 a 4 com mediana de 2 e média de 1,8.

4.1.2 Conizagdo Pré-Operatoria e Deteccao do Linfonodo Sentinela
Das 27 pacientes (47,4%) submetidas a conizacdo previamente, ndo foi
identificado LNS no intraoperatorio (nem corado, nem radiomarcado) em 1 (3,7%)

caso.
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Por outro lado, das 30 pacientes nao submetidas a conizacao, em 8 (26,7%)

casos nao identificamos LNS no intraoperatério (também nem corado, nem

radiomarcado).

Dessa forma, a realizagdo da conizagdo prévia, como fator isolado, ndo teve

impacto negativo na detec¢do do LNS ( p=0,731).

4.1.3 Localizacéo dos Linfonodos Sentinela

Com relacdo a localizagdo dos 88 LNS, 26 casos foram obturadores direitos

(OD); 22 obturadores esquerdos (OE); 19 iliacos externos direitos (ID); 19 iliacos

externos esquerdos (IE) e 2 paraodrticos (P). (Tabela 1)

Tabela 1 - Localizagdo dos LNS encontrados nas pacientes submetidas a

histerectomia radical.

Localizagdo n %
Fossa obturadora direita 26 25%
Fossa obturadora esquerda 22 27%
Iliaca externa direita 19 23%
Iliaca externa esquerda 19 23%
Paradrtica 2 2%
Total 88 100%

4.1.4 Marcacao do Linfonodo Sentinela

Com relacdo a marcagdo do LNS, 55 (63%) linfonodos foram

marcados

concomitantemente pelo azul patente e pelo tecnécio; 25 (28%) casos marcados

apenas pelo tecnécio (TC); e 8 (9%) casos apenas pelo azul patente (AP). Destes 8

casos, seis tiveram linfonodos identificados a linfocintilografia (Tabela 2 e Quadro 1)



Tabela 2 - Marcac¢do dos LNS em um total de 88 linfonodos sentinelas dissecados
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Marcacao n %
Azul Patente 8 9%
Tecnécio 25 28%
Azul Patente + Tecnécio 55 63%
Total 88 100%

Quadro 1 - Descrigdo das 8 pacientes onde nao houve marcagao pelo tecnécio e o
linfonodo sentinela foi identificado apenas pelo azul patente.

Caso linfocintilografia Peca cirurgica (sentinela)
Caso 1 bilateral - 1 linfonodo a direita ¢ 1 a esquerda corado e
radiomarcado
- 1 linfonodo a direita apenas corado
Caso 2 esquerda - 1 linfonodo radiomarcado a esquerda
- 1 linfonodo apenas corado a direita
Caso 3 direita - 1 linfonodo corado e radiomarcado a direita
- 1 linfonodo apenas corado a direita
Caso 4 direita - 1 linfonodo corado e radiomarcado bilateralmente
- 1 linfonodo radiomarcado a direita
- 1 linfonodo apenas corado a direita
Caso 5 direita - 1 linfonodo a direita radiomarcado
- 1 linfonodo a direita apenas corado
Caso 6 ndo identificado - 1 linfonodo a direita apenas radiomarcado
- 1 linfonodo a direita apenas corado
Caso 7 bilateral - 1 linfonodo a direita corado e radiomarcado
- 1 linfonodo a esquerda apenas corado
Caso 8 Nao identificado | - 1 linfonodo apenas corado a direita
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4.1.5 Lateralidade do Linfonodo Sentinela

Com relagdo a lateralidade do LNS: no intraoperatério foram identificados 27
(47,4%) casos de detecgdo bilateral, 19 (33,3%) casos unilaterais, 1 (1,8%) caso
paradrtico associado a detecgdo bilateral e 1 (1,8%) caso apenas paradrtico. Em 9
(15,8%) casos, o LNS nao foi identificado (Tabela 3).

A lateralidade da linfocintilografia coincidiu com a lateralidade do exame
perioperatdrio em 29 casos, sendo concordantes bilateral em 14 casos; unilateral em
13 casos; bilateral e paraortico em 1 caso; paraodrtico em 1 caso (na auséncia de

marcagao iliaco-obturadora) (Figura 10).

W Concordantes

W Discordantes

Figura 10 - Concordancia entre a lateralidade do Linfonodo Sentinela a

Linfocintilografia e no Intraoperatdrio
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Tabela 3 - Lateralidade dos LNS encontrados nas pacientes submetidas a
histerectomia radical.

Lateralidade n %
Bilateral 27 47,4%
Unilateral 19 33,3%
Paradrtico 1 1,8%
Bilateral + Paradrtico 1 1,8%
Nao Identificado 9 15,8%
Total 57 100%

Na Tabela 4, observamos que nos casos de deteccdo unilateral do LNS (19
casos), 14 (73,7%) foram marcados com azul e tecnécio, 4 (21%) casos com apenas
tecnécio e 1 (5,3%) caso com apenas azul. Nos casos de deteccdo bilateral, 24 casos
dos 27 (88,9%) foram marcados com azul e tecnécio e 3 (11,1%) casos apenas com o
tecnécio. Do tnico caso de detecgdo paradrtica isolada, houve apenas detec¢do pelo
tecnécio € no unico caso de deteccdo bilateral concomitante a paradrtica houve

marcacao pelo azul e tecnécio.

Tabela 4 - Relagdo entre a lateralidade do LNS e o método para detec¢do do LNS
nas pacientes submetidas a histerectomia radical.

Lateralidade Meétodo de Detecg¢dao do LNS
Linfo Azul Patente Tecnécio Azul e Total: n=57
Tecnécio

Unilateral 18 1 4 14 19 (33,3%)
Bilateral 29 0 3 24 27 (47,3%)

Paradrtica 1 0 1 0 1 (1,8%)

Bilateral e Paraortica 0 0 1(1,8%)

Nao identificado 7 9 (15,8%)

Linfo: linfocintilografia
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42 AVALIACAO ANATOMOPATOLOGICA DO LINFONODO

SENTINELA

Em 40 (83,3%) pacientes de um total de 48 em que foram detectados LNS,
ndo identificamos metastase nestes linfonodos. Por outro lado, em oito casos
(16,7%), o LNS estava comprometido por tumor. Dos 40 casos de LNS negativos, 1
(2%) era falso negativo, j& que o resultado da linfadenectomia sistematica final
mostrou presenca de metastase linfatica. Dessa forma, neste caso considerado falso
negativo, o resultado do LNS ndo representou o status real da cadeia linfatica
regional.

Em 9 (15,8%) casos ndo obtivemos o linfonodo sentinela para andlise
microscopica.

Com relacdo ao exame de imunoistoquimica, em 2 (4,2%) dos 48 pacientes o
LNS foi negativo para metastase a hematoxilina-eosina, porém positivo apds a
avaliacdo imunoistoquimica (1 caso: 1 de 2 sentinelas dissecados foi positivo; 1 caso:
1 de 4 sentinelas foi positivo). As micrometastases detectadas foram de 0,50 mm e
0,65 mm. Dentre os 8 casos com metastase linfonodal, 2 (25%) eram
micrometastases.

A Tabela 5 correlaciona a presenca ou nao de metastase no produto final da
linfadenectomia sistematica pélvica com a presenga ou nao de metdstase no LNS.
Observamos 8 casos (16,7%) de LNS positivos e 1 caso ( 2%) de falso negativo em

48 casos em que o LNS foi identificado.
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Tabela 5 - Relagdo entre o produto da linfadenectomia pélvica sistematica e o LNS

Produto da Linfadenectomia Produto da Linfadenectomia
Pélvica Sistematica (+) Pélvica Sistematica (-)
LNS (+) 8 (16,7%) NA
LNS (-) 1(2,1%) 39 (81,2%)
Total 9 39

NA: ndo avalidvel; LNS: linfonodo sentinela

O estudo confirma o poder de predicdo do LNS na pesquisa de metastase em
linfonodos para cancer de colo de utero com uma sensibilidade de 88,9% (IC: 0,565-
0,9801), com valor preditivo negativo de 97,5% (IC: 0,565-0,9801).

Os principais fatores associados a falso negativos ndo puderam ser avaliados
devido ao baixo indice de falso negativo.

O Quadro 2 mostra as caracteristicas do caso falso negativo.

Quadro 2 - Caracteristica do caso falso negativo.

Localizac¢ao do Sentinela obturador

Marcagdo do Linfonodo Sentinela radiomarcado

Numero de Linfonodos Sentinelas / | 1 /unilateral (em linfocintilografia e em pega cirirgica)

Lateralidade

Estadiamento [a2
Histologia cec
Conizagdo Prévia sim

Tamanho da Metastase em Produto do | macrometastase

Esvaziamento Linfonodal

Localizacdo do Linfonodo Positivo Contralateral ao linfonodo sentinela
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A Tabela 6, mostra a relagdo entre a presenca de metdstase no LNS e o
estadiamento do tumor. Dos 48 casos em que foram identificados LNS, 23% dos

casos Ibl e 22% dos casos Ib2 apresentaram metastase no LNS.

Tabela 6 - Relagdo entre o estadiamento clinico do tumor ¢ o “status” do LNS: total
de 48 casos estudados.

Estadiamento LNS (-) LNS (+)
a2 10 (20,8%) 00
Ibl 20 (41,7%) 6 (12,5%)
b2 7 (14,6%) 2 (4,2%)
Ila 3 (6,3%) 00

Total 40 casos 8 casos
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5 DISCUSSAO

O nosso estudo confirma o poder de predigdo do LNS para detec¢dao de
metéstase para o cancer de colo do utero. A sensibilidade do teste foi de 88,9%, com
VPN de 97,5% e taxa de detec¢do do linfonodo sentinela de 84%. Fatores que
provavelmente influenciaram nossos resultados incluem a selegdo das paciente a
serem submetidas a tratamento cirurgico , a experiéncia dos cirurgides em bidpsia do
LNS e a padronizagdo do protocolo estabelecido para pesquisa do LNS no colo do
utero no Hospital Erasto Gaertner .

Os resultados observados se comparam favoravelmente com os relatados em
estudos anteriores (VAN OOSTRUM et al. 2012; KATO et al. 2012; PERZYLO et al.
2013).

Com relacdo a deteccdo do LNS pelos diversos métodos, estudos em
melanoma, onde o LNS representa conduta estabelecida, mostram detec¢do do
linfonodo em quase 98% dos casos com coldides radiomarcados, 75 a 80% com
corantes ¢ 98 a 99% com a combinagdo de ambos (REINTGEN et al. 1994;
GERSHENWALD et al. 1999; DARGENT et al. 2000; MARIANI et al. 2002;
DARGENT e ENRIA 2003).

ECHT et al. em 1999 foram os primeiros a relatar a identificagdo do LNS em
pacientes com cancer de colo com uma taxa de deteccdo de somente 15%.
O’BOYLE et al. em 2000, utilizando o corante azul isossulfan, obtiveram taxa de
detec¢do de 60%. VERHEIJEN et al. (2000), utilizando a marcacao radioisotopica

com albumina (99Tc-albumina) e azul patente, apresentaram taxa de deteccdo de
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80% com o gama probe. MALUR et al. em 2001 utilizaram também a técnica de
marcagdo combinada com 99mTc azul e azul patente em 50 pacientes submetidas a
tratamento cirargico de cancer de colo uterino. A taxa de detec¢do do LNS foi de
55% com azul patente, 76% com radiocoléide e 90% com as duas técnicas
combinadas. Da mesma forma, LEVENBACH et al. em 2002, avaliando 39
pacientes, evidenciaram 49% dos LNS marcados com azul patente e radiocoloide,
27% somente com azul e 24% somente com radiotracador, demonstrando a
necessidade de se combinarem ambas as técnicas para obtengdo dos melhores
resultados.

Em nosso estudo, observamos que 63% dos LNS foram marcados
concomitantemente pelo azul patente e pelo tecnécio; 28% dos casos apenas pelo
tecnécio; e 9% apenas pelo azul patente, corroborando os dados da literatura que
sugerem o uso concomitante do corante ¢ do radiocoloide, pois, apesar de na
totalidade dos estudos, a maior percentagem de LNS seja marcada
concomitantemente pelas duas substancias, existem casos em que apenas um dos
marcadores € detectado no linfonodo. Desta forma, se um ou outro nido ¢ utilizado,
poderiamos ndo identificar o LNS no intraoperatdrio em um determinado numero de
Ccasos.

Esta variagdo na taxa de detec¢do do LNS tem sido decorrente de alguns
fatores. Em 2000, DARGENT et al. publicaram estudo onde sugeriram que o volume
de corante injetado foi determinante na taxa de sucesso na identificacdo dos
linfonodos corados. Quando foi utilizado 1,5 ml de azul patente, a taxa de
identificagdo de linfonodo corado foi de 50%. Quando o volume foi aumentado para

2 a 3,9 ml e maior que 4 ml, a taxa de linfonodos corados aumentou respectivamente
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para 83% e 92%. Da mesma forma, a utilizacdo de 0,2 ml de azul patente em 10
pacientes com cancer do colo do ttero foi capaz de identificar linfonodos sentinela
em somente quatro casos (40%) (VERHEIJEN et al. 2000), ressaltando a influéncia
do volume do corante injetado.

Em nosso estudo, foi realizada inje¢ao de 4 ml de azul patente concomitante
com o uso do radiofarmaco. Nao observamos reagdao adversa ao corante em nosso
estudo. Dos 57 casos, em 9 pacientes (15,79%) ndo foram identificados linfonodos
sentinelas no intraoperatorio, com taxa de detec¢do do linfonodo sentinela em
84,21%.

A localizagdo do LNS no tumor de colo uterino varia conforme o padrdo de
drenagem linfatica (DARGENT e ENRIA 2003). PLANTE et al. (2003), avaliando
70 pacientes, identificaram o LNS na cadeia iliaca externa em 33%dos casos, fossa
obturadora em 30% e bifurcagdo da iliaca comum em 25%. DARGENT ¢ ENRIA em
2003, em 100 LNS identificados, localizaram 44% na fossa obturadora e 42% na
cadeia iliaca externa.

Em nosso estudo, foram identificados 88 linfonodos nos 57 casos estudados:
48(54,5%) linfonodos foram obturadores; 38 (43,2%) iliacos externos e 2 (2,3%)
paraorticos.

Com relacdo a lateralidade do LNS, o colo uterino, por se localizar na linha
média, apresenta geralmente uma drenagem linfatica bilateral (CHUNG et al. 2003).
Segundo WYDRA et al. (2003), a profundidade da injecdo do marcador no colo
uterino parece influenciar a taxa de bilateralidade na detec¢do do LNS no cancer de
colo uterino. Estes autores, em um estudo randomizado, avaliaram 60 pacientes com

cancer de colo uterino Ib-Ila. Um grupo de pacientes recebeu a injecdo do
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radiocoldide e do corante azul a uma profundidade de 5 a 10 mm (injecao estromal
profunda) e o outro uma inje¢ao subepitelial (injecdo superficial) no colo uterino. A
taxa de bilateralidade na detec¢do do LNS foi menor no grupo de pacientes
submetidas a inje¢do profunda em comparacdo a inje¢dao superficial (90% versus
100%¢ p=0,04). O corante azul apresentou menor taxa de detec¢do quando injetado
profundamente em comparagdo a injecao superficial (67% versus 93%, p=0,02).

Em nosso estudo, foi realizada inje¢do de azul patente e tecnécio subepitelial
¢ a uma profundidade de 1 cm no colo do utero em todas as pacientes. Com relagdo a
lateralidade do LNS, no intraoperatério foram identificados 27 (47,4%) casos de
captagdo bilateral, 19 (33,3%) casos unilaterais, 1 (1,8%) caso para-aértico+ bilateral
e 1 (1,8%) caso apenas para-adrtico e em 9 (15,79%) casos nao identificado.

A maior porcentagem de bilateralidade nos estudos poderia ser explicada pelo
colo uterino ser um 6rgao da linha média. Contudo, a drenagem linfatica pode seguir
para um ou ambos os lados da cadeia linfatica (BOSTICK e GIULIANO 2000;
RHIM et al. 2002; CORMIER et al. 2011; DIAZ et al. 2011).

Em alguns estudos prévios, linfonodos paradrticos foram detectados como
sentinela (OULDAMER et al. 2012; OULDAMER et al 2012; PERES et al. 2012),
entretanto ndo havia metastase em linfonodos paradrticos sem envolvimento também
dos linfonodos pélvicos (ALEX et al. 1993; ESHIMA et al. 2000).

Padrdes atipicos ou inesperados de drenagem podem ser observados
frequentemente com a linfocintilografia. Estudos mostram que a utilizagdo
combinada de linfocintilografia e do probe aumenta a porcentagem de deteccao e
permite a abordagem da cadeia ganglionar mais rapida e com menor morbidade

(OULDAMER et al. 2012; PERES et al. 2012).
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Referente a drenagem linfatica atipica do colo do utero, em nosso estudo, a
linfocintilografia permitiu deteccdo de 1 caso (1,8%) de LNS paradrtico sem
comprometimento pélvico; e outro caso (1,8%), de LNS pélvico bilateral e
paradrtico. No entanto, o registro pré-operatério com a linfocintilografia foi
concordante com a analise intraoperatoria em apenas 33,58%. Dessa forma, os
nossos dados sugerem que o exame prévio tem seu principal papel na deteccdo dos
raros casos de drenagem atipica, ndo trazendo beneficio adicional na maioria dos
Ccasos.

Com relagdo ao numero de LNS por paciente, NIIKURA et al. (2004)
avaliaram 20 pacientes para detec¢do do linfonodo sentinela em cancer de colo de
utero e identificaram uma média de 2,3 linfonodos por paciente com um indice de
detecgdo de 90%.

Em nosso estudo, com relacdo ao numero de LNS dissecado por paciente,
este variou de 1 a 4 com mediana de 2 ¢ média de 1,8, com taxa de detecgdo de
84,21%.

Conizagdo prévia pode correlacionar a indice de falha na pesquisa de LNS
nos diversos estudos (DARGENT et al. 2000; DARGENT e ENRIA 2003).Em nosso
estudo, a realizacdo da conizagdo prévia, como fator isolado, ndo teve impacto
negativo na detec¢do do LNS (p=0,731). No entanto, devido aos inumeros fatores
envolvidos na deteccdo do LNS, ndo podemos atribuir, neste tipo de estudo, papel
isolado como fator de detecg@o ou ndo deste linfonodo.

Com relagdo ao estadiamento, O’BOYLE et al. (2000) , mostraram diferengas
estatisticamente significantes na taxa de deteccdo de linfonodos corados quando

compararam tumor maior ou menor que 4cm (menor detec¢do em pacientes com
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estadio Ib2 quando comparadas aquelas com estadio Ibl (p=0,035). Em nosso
estudo, dos 9 casos em que ndo foi identificado linfonodo sentinela, 1 caso foi
estadiado como Ia2; 3 casos como Ibl; e 5 casos como Ib2.

Referente a presenga de metastase pélvica, ECHT et al. (1999), mostraram
que nos estadios I e II, a taxa varia de 11% a 19% e 24,5% a 31% respectivamente.
Em nosso estudo, observamos que 23% dos casos Ibl e 22% dos casos Ib2
apresentaram LNS com metastase. Houve 1 caso de falso negativo que foi estadiado
como [a2.

Na literatura, a taxa de falso-negativos varia de 7 a 12 % nos diversos estudos
(MEIGS 1994; Ministério da Saude 2011; VAN OOSTRUM et al. 2012; CIBULA et
al. 2012, KATO et al. 2012, NIIKURA et al. 2012). Na experiéncia publicada pelo
Departamento de Cirurgia Ginecologica do Memorial Sloan-Kettering Cancer
Center em 2011, estudando pacientes de 2003 a 2009, utilizando azul patente e
alguns casos tecnécio associado em 81 casos, observou-se uma taxa de deteccio de
95%, com 3 casos de falso negativo e valor preditivo negativo de 95% (DIAZ et al.
2011).

No estudo multicéntrico SENTICOL publicado por LECURU et al. Em 2011,
foi utilizado o azul patente associado ao tecnécio em 145 pacientes. Foi encontrada
uma taxa de detec¢do do sentinela de 97,8%, sensibilidade de 92%, VPN de 98,2%,
apresentando 2 casos de falso negativos. Nao houve falso negativo em 104 pacientes
(76,5%) nos quais a SLN foram identificados bilateralmente. Concluiu que o LNS
negativo bilateralmente indica auséncia de doenga metastatica. Desta forma, os
autores mostraram que identificar o LNS unilateral ndo prediz a presenca ou auséncia

de metastase contralateral.
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Em outro estudo publicado em 2011 pelo Memorial Sloan-Kettering Cancer
Center (CORMIER et al. 2011), realizado entre mar¢o de 2003 e setembro de 2010,
incluindo 122 pacientes, os autores realizaram duas analises separadas: a primeira,
especifica para cada paciente, considera o grupo como um todo,onde cada paciente
individual representa uma entidade de diagnéstico; e a segunda, considera cada
hemipelve como uma unidade distinta. O desempenho diagnostico foi maior quando
analisada a hemipelve ¢ ndo a paciente (sensibilidade 92,6% vs 87,5%, VPN de
98,9% vs 96,8%, e taxa de FN 7,4% vs 12,5%). Na hemipelve ndo mapeada pelo
linfonodo sentinela, mas que tinha metastase linfonodal, verificou-se que 83% desses
linfonodos foram identificadosno intra-operatério como grosseiramente aumentados.

Uma possivel explicacdo para linfonodos aumentados ndo marcarem como
sentinelas ¢ que, quando preenchido com tumor, a drenagem linfatica ¢ bloqueada ou
alterada e pode impedir o corante/marcador de atingir o linfonodo (DARGENT et al.
2000; PLANTE et al. 2003; YUAN et al. 2007). Com base nesta teoria, no estudo
SENTICOL, apesar de os autores nao considerarem linfonodos aumentados como
sentinela, a menos que fossem marcados, os autores acreditam que a partir de um
ponto de vista biologico, esses linfonodos aumentados representam o principal
linfonodo de drenagem e, como tal, sdo de fato sentinelas.

Verificamos, em nosso estudo, uma taxa de falso negativo de 2% (1 caso),
inferior & maioria dos estudos. No entanto, neste caso falso negativo o sentinela foi
apenas marcado pelo tecnécio, ndo corou com o azul patente, foi detectado apenas
unilateral, com a metastase linfatica detectada contralateral ao sentinela. O
estadiamento clinico do tumor foi Ia2, em paciente submetida a coniza¢do prévia e

cujo linfonodo metastatico ndo apresentava aumento grosseiro, porém com medida
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histoldgica da metastase considerada macrometéstase. O nosso caso corrobora com
os 2 estudos anteriores (SENTICOL e do Memorial Sloan-Kettering Cancer Center)
que correlaciona falso negativo com a detec¢@o unilateral do sentinela.

Em nosso estudo, houve 8 casos de LNS positivos para metastase e 1 caso de
LNS falso negativo em 48 casos em que foi detectado o LNS para estudo. Dessa
forma, observamos que em 39 de 48 casos (81%) foram realizadas linfadenectomia
pélvica sistematica potencialmente desnecessaria, ja que o LNS foi negativo e nio
havia metastase nos demais linfonodos retirados, sendo que em apenas 1 caso, o LNS
foi negativo e observamos metastase na linfadenectomia pélvica sistematica.
Segundo MALUR et al. (2001), até¢ 90% das pacientes com tumores iniciais de colo
de utero (estadiamento I e II) podem ser submetidas a linfadenectomia pélvica
desnecessariamente e ainda apresentar as complicagdes decorrentes da
linfadenectomia, tais como lesdo vascular, formac¢do de linfocisto, lesdo nervosa,
trombose venosa, linfedema cronico de membros inferiores e aumento do tempo
cirirgico.

Com relagdo ao exame de imunoistoquimica, em nosso estudo, a taxa de
micrometastase geral foi de 4,2%, comparada a taxa da literatura de até 11%
(YARED et al. 2002; HORN et al. 2008; CIBULA et al. 2012). Com relagao ao papel
clinico-prognoéstico da micrometastase para o colo do utero, ainda ndo ha estudos
definitivos. Somente estudos prospectivos multicéntricos € com maior seguimento
das pacientes podera avaliar o significado prognostico dessas lesoes e individualizar
o tratamento dessas pacientes (VAN TRAPPEN et al. 2001; BARRANGER et al.
2004). Em nossas pacientes, ndo indicamos tratamento adjuvante nos casos de

micrometastases detectadas apenas a imunoistoquimica.
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Caso a biopsia do LNS no colo uterino reproduza os resultados comprovados
nos canceres de mama ¢ de vulva, poderemos vivenciar uma nova abordagem
cirargica das pacientes com cancer do colo do utero. Através da biopsia do LNS por
via laparoscopica, as pacientes poderiam ser selecionadas para tratamento
quimiorradioterapico ou cirtrgico, conforme ilustrado no organograma da Figura 11,

sugerido por DARGENT e ENRIA (2003).

Cancer de colo uterino
Estadios 1A2 - IIA

Laparoscopia

Biopsia do Linfonodo Sentinela

Estadiamento microscopico

l }

Com metastase Sem metastase

Cirurgia radical

Fonte: Modificado de DARGENT e ENRIA (2003)
Figura 11 - Organograma para sele¢do de pacientes com cancer do colo do utero

inicial para tratamento quimiorradioterapico ou cirtrgico

A bidpsia do LNS pde também em debate o valor do estadiamento clinico do
cancer de colo uterino. Essa neoplasia constitui o inico tumor maligno que acomete
a genitalia interna feminina e permanece ainda com estadiamento clinico pela FIGO,

apesar de suas falhas e limitagdes (SHEPHERD 1996; BENEDET et al. 2003). Com
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a biopsia laparoscopica do LNS, poder-se-ia detectar com maior acuracia a presenca
de infiltragdo em paramétrio, vesical, no septo retovaginal, além das metéastases em
linfonodos (SCHNEIDER e HERTEL 2004). Tal fato poderia propiciar um
estadiamento mais acurado e tratamento mais individualizado e menos morbido das
pacientes (WOLTSCHE-KAHR et al. 2000).

Em resumo, a pesquisa do LNS foi associada com altas taxas de deteccao, alta
sensibilidade e alto VPN. No entanto, a biopsia do LNS foi apenas totalmente
confidvel quando o sentinela foi detectado na pelve bilateralmente, pois ndo foi
encontrado falso negativo quando foram detectados LNS bilateralmente. Observamos
também que em 81% dos casos, a linfadenectomia pélvica sistematica poderia
potencialmente ter sido evitada, j4 que o LNS foi negativo para metastase e
determinou o “status” linfonodal da paciente. Podemos sugerir que a linfadenectomia
pélvica sistematica poderia ser realizada apenas em casos de nao deteccdo do LNS ou
caso haja deteccao unilateral do LNS, a linfadenectomia sistematica seria realizada
apenas do lado ndo detectado. No entanto, ainda sdo necessarios outros estudos para
avaliar o impacto clinico da realizacdo exclusiva do LNS sem a linfadenectomia

sistematica.
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CONCLUSOES

A sensibilidade para detec¢do de metastase em linfonodos pela pesquisa do
LNS foi de 88,9% (IC: 0,56-0,98), e o VPN foi de 97,5% (IC: 0,56-0,98).

As taxas de deteccdo do LNS foram: global: 84,21%, tecnécio: 28,4%, azul
patente: 9,1% e ambos 62,5%. A taxa de falso negativo foi de 2%.

No intraoperatorio foram identificados 27 (47,4%) casos de captacdo
bilateral, 19 (33,3%) casos unilaterais, 1 (1,8%) caso paradrtico+ bilateral e 1
(1,8%) caso apenas paraortico. Em 9 (15,79%) casos ndo foi identificado
LNS.

Com relacdo a localizagdao do LNS, 26 (29,5%) linfonodos foram obturadores
direitos; 22 (25%) obturadores esquerdos; 19 (21,6%) iliacos direitos; 19
(21,6%) iliacos esquerdos e 2 (2,3%) para-aorticos.

O nimero de LNS dissecados por paciente variou de 1 a 4 com mediana de 2
e média de 1,8.

A taxa de micrometastase geral foi de 4,2% e dentre os casos metastaticos, de

25%.
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Anexo 1 - Estadiamento do Cancer do Colo do Utero — FIGO (PECORELLI et al.
2009)

ESTADIO I:

Ia — O cancer invasor ¢ identificado somente microscopicamente. Todas as lesdes
macroscopicas, ainda que com invasao superficial, s3o do estadio Ib.

Ial — A invasdo do estroma em profundidade nao excede 3 mm e ndo ¢ maior que
7 mm de extensao.

[a2 — A invasdo do estroma mede acima de 3 e até 5 mm de profundidade

e ndo excede os 7 mm de extensao.

Ib — Lesoes clinicas limitadas ao colo do utero ou lesdes pré-clinicas maiores que
o estadio clinico Ia.
Ibl — Lesdes clinicas até 4 cm de tamanho.

Ib2 — Lesdes clinicas maiores que 4 cm de tamanho.
ESTADIO lI:

O tumor estende-se além do colo, mas ndo atinge a parede pélvica. A

lesdao pode envolver a vagina, mas ndo até o seu terco inferior.

IIa — Envolvimento ndo evidente do paramétrio. Nao invade tergo inferior
da vagina.

ITal — Lesdes clinicas até 4 cm de tamanho.

ITa2 — Lesdes clinicas maiores que 4 cm de tamanho.

IIb — Envolvimento do paramétrio evidente, porém ndo atingindo a parede pélvica.
ESTADIO IlI:

O tumor estende-se a parede pélvica. Ao toque retal ndo ha espago livre entre
o tumor e a parede pélvica. O tumor pode envolver o terco inferior da vagina.

Todos os carcinomas com hidronefrose ou exclusdo renal se incluem nesse estadio.



[Ila — Nao ha extensdo a parede pélvica, porém envolve o tergo inferior da vagina.
IIIb — Extensdo a parede pélvica e/ou hidronefrose ou exclusdo renal.
Obs.: Deve ser considerado IIIb se o paramétrio for nodular/tumoral até a parede

pélvica ou se houver extensdo direta tumoral.

ESTADIO IV:

O tumor estende-se além da pelve verdadeira ou clinicamente envolve a

mucosa da bexiga ou reto.

O edema bolhoso (mucosa vesical) ndo permite classificar o caso como estadio I'V.
IVa — O tumor estende-se aos 6rgdos adjacentes (bexiga ou reto).

IVb — Metastases a distancia
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Anexo 2 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

1- Titulo do projeto; Detecgdo do linfonodo sentinela com ™

Tc-fitato e azul patente
em pacientes com carcinoma invasor do colo uterino.

2- Essas informacdes estdo sendo fornecidas para sua participacdo voluntaria neste
estudo, que visa obter informagdes adicionais sobre os linfonodos (‘“’inguas”) que
serdo retirados no procedimento cirurgico.

3- O linfonodo sentinela ¢ o primeiro linfonodo (“ingua”) regional a ser
comprometido por metéstases (disseminacdo do tumor) nas neoplasias malignas.
Quando o linfonodo sentinela é negativo, os demais linfonodos da cadeia linfatica
também sdo negativos, com uma baixa incidénca de falso negativo. Atualmente, a
técnica do linfonodo sentinela ¢ aplicada em melanoma e mama, evitando as
dissecc¢des linfonodais extensas desnecessarias e suas conseqiientes complicacdes. As
pacientes com carcinoma do colo do utero sdo boas candidatas ao estudo do
linfonodo sentinela por varias razdes. Primeiro, a ocorréncia de metastase pélvica nos
estadios I e II varia de 11% a 19% e 24,5% a 31% respectivamente. Portanto, até
90% das pacientes com tumores pequenos podem ser submetidas a linfadenectomia
pélvica desnecessariamente e ainda apresentar as complicacdes decorrentes da
linfadenectomia, tais como lesdo vascular, formacdo de linfocisto, lesdo nervosa,
trombose venosa, linfedema cronico de membros inferiores e aumento do tempo
cirargico. Segundo, o colo uterino apresenta uma drenagem linfatica complexa e uma
extensa disseccdo pélvica € necessaria para a remog¢ao de todos os linfonodos. Outro
aspecto ¢ que a localizagdo dos linfonodos comprometidos ndo pode ser determinada
somente pela avaliacdo clinica e de exames de imagem . Porém o uso do linfoodo

sentinela para colo do utero ainda ndo ¢ padrdo, necessitando de mais estudos para

estabelecer sua seguranga.



4- O objetivo deste estudo ¢ avaliar a identificacdo do linfonodo sentinela em
pacientes com carcinoma de colo uterino submetidas a histerectomia radical e
Infadenectomia pélvica através do mapeamento linfitico com o corante azul patente e
a utilizacdo do tecnésio, a fim de determinar a validade das dissec¢des linfonodais
extensas nestes tumores do colo uterino.

5- Participando do estudo, trés a dezessete horas antes da cirurgia, a paciente, em
posicdo ginecologica, ambulatorialmente, serd submetida a injegdo de **™Tc-fitato no
colo do utero préoximo ao tumor. Posteriormente, algumas horas depois, sera
realizado um exame (linfocintilografia) que visa analisar a detecc¢ao, pelos linfonodos
pélvicos, da substancia injetada, que podera indicar comprometimento tumoral além
do colo do utero (linfonodos).

6- Pouco antes do inicio da cirurgia, ja anestesiada, serd injetado o corante azul
patente (espécie de tinta preparada para este fim) nas proximidades do tumor, assim
como no procedimento anterior. O paciente ndo sofre qualquer prejuizo, pois o local
onde serd injetado o corante, serd retirado na cirurgia.

7- Durante a cirurgia sera verificada a presenca de linfonodos pélvicos corados de

PmTc-fitato (detectados através de um aparelho

azul e aqueles que captaram o
especifico que identifica o fArmaco no tecido). Esses linfonodos sdo suspeitos de
comprometimento pelo tumor.

8- Para confirmar a presenca de tumor nos linfonodos, os mesmos serdo examinados
por trés métodos microscopicos: o exame de parafina e o exame de
imunohistoquimica (realizados nos mesmos linfonodos posteriormente). Este ultimo
exame microscopico ¢ mais especifico, normalmente ndo realizado de rotina durante
esta cirurgia, mas que detecta a presenca de comprometimento tumoral
(micrometastases) nao detectado pelos 2 primeiros exames.

9- Ainda hoje ndo se sabe o valor do diagndstico destas micrometdstases na
indicagdo de tratamento complementar “a cirurgia, mas ¢ um indicio de que o tumor
ndo estava mais restrito ao colo do tutero.

10- O desconforto que pode ser causado ¢ o inconveniente do exame ginecoldgico

ambulatorial e o aparecimento de urina cor verde, pois o corante ¢ absorvido e

eliminado na urina. As reagdes alérgicas sdo rarissimas apoiado no fato de que este



mesmo corante ja ¢ amplamente utilizado em todo mundo, principalmente para
tratamento semelhante do cancer de mama e melanoma (cancer de pele).

11- Trata-se de um estudo que adicionado a outros semelhantes simultaneamente
realizados nos principais hospitais do mundo a exemplo do Memorial Sloan Ketterin
(Hospital do Cancer de Nova Iorque/EUA) fornecera informacdes sobre a
disseminagdo do cancer de colo de utero para os linfonodos, contribuindo para
avaliar a necessidade de continuar a realizagao de extensas disseccoes linfonodais,
com todas as suas complica¢cdes nos tumores de colo de utero submetidos hoje a
cirurgia radical.

12- Salienta-se que o tratamento cirargico a ser realizado ¢ exatamente o mesmo, ou
seja, a operacdo retira o tumor e os linfonodos da pelve, independentemente se a
pacienteoptar por participar ou ndo do estudo, ndo havendo prejuizo no seu
tratamento.

13- Garantia de acesso: em qualquer etapa do estudo, vocé terd acesso aos
profissionais responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais dividas. O
principal investigador ¢ o Dr Rosyane Rena de Freitas, que pode ser encontrado no
endere¢o: Rua Dr. Ovande do Amaral 201. Bairro Jardim das Américas. Telefone
(41)3361-5000. Se vocé tiver alguma consideragdo ou duvida sobre a ética da
pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP), no Hospital
Erasto Gaertner — Rua Dr. Ovande do Amaral, 201 — Bairro Jardim das Américas —
Fone: (41) 3361-5196.

14- E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e
deixar de participar do estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu
tratamento na Instituigao.

15- Direito de confidencialidade — As informagdes obtidas serdo analisadas em
conjunto com outros pacientes, ndo sendo divulgado a identificacdo de nenhum
paciente.

16- Direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das pesquisas,
quando em estudos abertos, ou de resultados que sejam do conhecimento dos
pesquisadores.

17- Despesas e compensagdes: ndo ha despesas pessoais para o participante em

qualquer fase do estudo, incluindo exames e consultas. Também nao ha compensac¢ao



financeira relacionada a sua participagdo. Se existir qualquer despesa adicional, ela
serd absorvida pelo or¢amento da pesquisa.

18- Em caso de dano pessoal, diretamente causado pelos procedimentos ou
tratamentos propostos neste estudo (nexo causal comprovado), o participante tem
direito a tratamento médico na Institui¢do, bem como as indenizacdes legalmente
estabelecidas.

19- Compromisso do pesquisador de utilizar os dados e o material coletado somente

para esta pesquisa.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informacgdes que li ou que
foram lidas para mim, descrevendo o estudo “Deteccdo do linfonodo sentinela com
#MTc-fitato e azul patente em pacientes com carcinoma invasor do colo uterino”.

Eu discuti com a Dra. Rosyane Rena de Freitas sobre a minha decisdo em participar
nesse estudo. Ficaram claros para mim quais sdao os propoésitos do estudo, os
procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de
confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha
participagdo ¢ isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento
hospitalar quando necessario. Concordo voluntariamente em participar deste estudo e
poderei retirar 0 meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante 0 mesmo,

sem penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter

adquirido, ou no meu atendimento neste Servigo.

Assinatura do paciente/representante legal Data / /

Assinatura da testemunha Data / /

Assinatura do Pesquisador Principal



Anexo 3 - Parecer do Comité de Etica

PARECER CONSUBSTANCIADO

No dia 08/04/2008, Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Erasto Gaertner avaliou o projeto
intitulado como: "Detecgio do Linfonodo Sentinela com 99mTc-fitatoe azul patente em
pacientes com carcinoma invasor do colo uterino: Pesquisa de macro/micrometdstase e
comparacio com o produto final do esvazi to linfonodal pélvico, P.P. n" 1666 cuja
pesquisadora principal ¢ Rosyane Rena de Freitas, médica residente de Cirurgia Oncolégica do
Hospital ErastoGaertner tendo o seguinte parecer.

OBJETIVOS: Avaliar a identifica¢do do linfonodo sentinela (com subseqiiente pesquisa de macro e
micrometdstase) em pacientes com carcinoma de colo uterino (E Ia2,Ibl,Ib2, ¢ II da FIGO),
submetidas a histerectomia radical e Infadenectomia pélvica, através doa mapeamento linfitico com
o corante azul patente ¢ a utilizagio do tecnécio.

SUMARIO DO PROJETO: Determinar a validade das dissecgdes linfonodais extensas nos
tumores de colo uterino, baseado no estudo do linfonodo sentinela.Trata-se de um trabalho
prospectivo,nos pacientes atendidos no Servigo de Ginecologia do Hospital Erasto Gaertner com
diagnéstico de tumor do colo uterino, pertencentes ao estadiamento [a2, Ibl, Ib2 e II da FIGO,
canditas a histerectomia radical.

Com determinagio do comprimento linfonodal em 30 (trinta) pacientes estudadas prospectivamente
de abril de 2008 at¢ novembro de 2010, através do uso azul pateate ¢ tecndeio (com ducomentagis
por cintilografia). Posterior estudo deste linfonodo através do exame de congelagdo, parafina e
imunohistoquimica.Subseqiiente comparagdo entre o laudo do exame de parafina de todos os
linfonodos ressecados durante o esvaziamento linfitico e o laudo dos exames de congelagiio,
parafina e imunohistoquimica do linfonodo sentinela

CONSIDERACOES:
a) Projeto reapresentado com as devidas corregoes/esclarecimentos solicitados pelo CEP.

PARECER: APROVADO.

Memibros do GEP:

Ana Paula Hey - Enfermaira
Andréa Wulf Persira da Malo Tratch — Enfarmalrs
Angelita Visentin - Enfermeira

Gyl Henrigue Albrechl Ramos - Médico
lolanda de Asais Gabvlo - P

Aravaldo Dontrettl de Abrau - Fisioterapauta Jose Carlos W - de
Clarice Nana Yamanouchi — Médica Luiz Andonio Negrio Dias - Midico

Danial Cury Ogata - Médico Marcia Bobak - Enfermeira

Edenice da Oliveira Santana — Enfarmeira Ménica de Fatima Macied da Rosa - Nutricionista
Fabricio Augusio Martinelll de Oliveira - Médico Paola Andréa Galbinttl Pedruzzi - Médica

Francisco José Koller - Enfiermein Wanda Aparecida Siva — da G




Anexo 4 — Carta ao Hospital A.C. Camargo

Curitiba, 12 de agosto de 2011

Ao Comité de Etica ¢ Pesquisa do Hospital AC Camargo

Gostariamos de informar que o projeto de isa intitulado como “ Detecgio do L Sentinela com 99mTc-
fitato e azul am p com i Invasor do colo uterino”, cujo nimera de protocolo & P.P. n0
1666, tendo como i P Rosyane Rena de Freitas, foi aprovado pelo comitd de Etica do Hospital
Erasto Gaertner em abril de 2008,

Apos aprovagdo, procedeu-se A colela de dados para o projeto. O mesmo foi ido no dep de
Ginecalogia Oncologica deste hospital.

Conf licitagdo da i principal, o dep de Gil gia Oncoldgica, o Comité de Etica e
Pesquisa (CEP) e o Centro de Estudo & Pesquisa (CEPEP) deste hospital autori a dos dados

no Hospital Erasto Gaertner para defesa de teses de pés-graduacdo no Hospital AC Camargo pela mesma
pesquisadora,

Sem mais, ag a atengo e cob a disposicio para |
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