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RESUMO

VEIGA, Caroline Rigolon. Biopsia do linfonodo sentinela em pacientes com
diagnostico pré-operatorio de carcinoma ductal in situ . Trabalho de Conclusdo
de Curso (Residéncia Médica em Mastologia) — Instituto Nacional de Cancer (INCA),
Rio de Janeiro, 2025.

O estadiamento axilar em pacientes com carcinoma ductal in situ (CDIS) na mama é
ainda realizado excessivamente, apesar das recomendacdes do NCCN e da ASCO.
Este estudo busca atualizar a taxa de subestimacdo do CDIS, determinar a
prevaléncia de metastases linfonodais e revisar o beneficio na realizagdo da biépsia
de linfonodo sentinela (BLS) em alguns cenarios com os dados disponiveis na
literatura. Métodos: A revisdo narrativa identificou 29 estudos originais publicados
entre 2012 e 2021 que apresentavam dados de pacientes com diagnostico de CDIS
submetidas a tratamento cirargico. Foram analisadas: 1) a subestimacdo de
microinvasao e carcinoma invasivo no laudo anatomopatolégico final, 2) o tipo de
cirurgia realizada e a 3) presenca de metéstases axilares. Resultados: Entre as 91.195
pacientes com diagnostico pré-operatorio de CDIS, foi identificada area de invasao
em 15,6% (14.215). No total, cerca de 39542 pacientes (43,4%) foram submetidas a
avaliacao do linfonodo sentinela. O comprometimento axilar foi identificado em 4,7%
das amostras. Quanto a cirurgia realizada, a cirurgia conservadora foi indicada em
68,3% dos casos, realizada conjuntamente ao estadiamento axilar em 22,0% das
pacientes. J& a mastectomia foi proposta para 31,7% das pacientes, 85,7% delas com
BLS concomitante. Discussao: apesar da possibilidade da biopsia por agulha grossa
nao identificar pequenas areas de invasao, a realizacdo do BLS ainda é factivel apés
cirurgia conservadora. Nas situagbes com indicagdo de mastectomia, se faz
necessario individualizar cada caso. Sabemos que até um eventual comprometimento
linfatico axilar tem baixo impacto na sobrevida global, principalmente nos cenarios em
que a radioterapia sera aplicada no tratamento adjuvante. E imprescindivel que a
indicacdo do estadiamento axilar seja compativel com o beneficio do mesmo em
pacientes com diagndstico de doenca néo invasiva.

Palavras-chave: bidpsia de linfonodo sentinela; carcinoma ductal in situ; cancer de

mama.



ABSTRACT

VEIGA, Caroline Rigolon. Sentinel lymph node biopsy in patients with
preoperative diagnosis of ductal carcinoma in situ . Final paper. (Medical
Residency in Mastology) — Instituto Nacional de Cancer (INCA), Rio de Janeiro, 2024.

Axillary staging is still performed too often, despite the Guidelines of NCCN and ASCO.
This study aimed to evaluate the upstaging rates of DCIS to invasive cancer, determine
the prevalence of axillary lymph node metastasis and review if there is benefit to
indicate the sentinel node biopsy in some scenarios with the data available in the
literature. Methods: The narrative review identified 29 original studies published
between 2012 and 2021 that presented data from patients diagnosed with DCIS
undergoing surgical treatment. There were analyzed: 1) the underestimation of
microinvasion and invasive carcinoma in the final anatomopathological evaluation, 2)
the type of surgery performed and 3) the presence of axillary metastases. Results:
Among the 91,195 patients with a preoperative diagnosis of DCIS, an area of invasion
was identified in 15.6% (14,215). In total, approximately 39,542 patients (43.4%)
underwent sentinel lymph node evaluation. Axillary involvement was identified in 4.7%
of the samples. Regarding the surgery performed, conservative surgery was indicated
in 68.3% of cases, performed together with axillary staging in 22.0% of patients.
Mastectomy was proposed for 31.7% of patients and 85.7% of them with concomitant
SLNB. Discussion: despite the possibility of core biopsy not identifying small areas of
invasion, SLNB is still feasible after conservative surgery. In situations where
mastectomy is indicated, it is necessary to individualize each case. We know that even
an eventual axillary lymphatic involvement has a low impact on overall survival,
especially in scenarios where radiotherapy will be applied in adjuvant treatment. It is
essential that the indication for axillary staging is compatible with its benefit in patients
diagnosed with non-invasive disease.

Keywords: sentinel lymph node biopsy; ductal carcinoma in situ ; breast cancer.
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1 INTRODUCAO

O Carcinoma Ductal in situ (CDIS) corresponde a 20% das neoplasias de
mama diagnosticadas nos EUA (Chehade et al., 2016; DeSantis et al., 2017). No
Brasil, estima-se que os casos da doenca nao invasiva correspondem a 4,8% do total,
mas observa-se tendéncia de aumento na proporcao de casos com a ampliacdo do
rastreio mamografico (INCA, 2022). Segundo definicdo da Organizacdo Mundial da
Saude (OMS), o CDIS trata-se de “lesao neoplasica intraductal caracterizada pela
proliferacdo epitelial aumentada, atipia celular acentuada e com tendéncia de
progressao para carcinoma invasivo, nao obrigatoria” (Lakhani et al., 2012). Assim,
considerando que se trata de uma doenca restrita aos ductos, ndo encontramos
metastases linfaticas ou a distancia.

Apesar do conceito de doenca ndo invasora, ha receio em se omitir o
estadiamento axilar em pacientes com diagndstico de CDIS, principalmente nos casos
onde se considera aumentado o risco de subestimagdo da doenca. Brennan
(BRENNAN et al., 2011) avaliou 52 estudos que reuniram 7350 pacientes com
diagndstico pré-operatério de CDIS. Foi identificada subestimacao de doenca invasora
em 25,9% dos casos. O comprometimento axilar ndo foi avaliado pelo estudo.

Em consequéncia, é indicada a realizacdo do BLS mesmo em pacientes com
diagnéstico pré-operatorio de doenca in situ . Algumas caracteristicas geralmente sdo
avaliadas no planejamento cirdrgico devido sua associacdo com doenca invasora
concomitante ao CDIS: extenséo da lesédo, alteracdo no exame fisico, tipo de biopsia
realizada e achados anatomopatologicos (Brennan et al., 2011; Chehade et al., 2016;
Ramazi et al., 2020; Zhang et al., 2020).

Considerando as complicacfes associadas a realizacdo do estadiamento
axilar, é preciso avaliar quais seriam o0s beneficios deste procedimento. Se no cenario
de doenca invasiva, a literatura respalda a nao realizacdo de linfadenectomia axilar
em pacientes com linfonodos macroscopicamente comprometidos e os submete a
radioterapia, estuda cenarios para omissdo do estadiamento axilar em doenca
invasiva (Giuliano et al., 2017; Gentilini et al., 2023), deve ser revisto o beneficio em
termos de sobrevida global e recidiva local da abordagem axilar de pacientes com
doenca in situ, ja que o risco de comprometimento linfatico ndo supera o risco de

morbidades geradas na paciente em pré operatério com esse diagnostico.



Este estudo busca atualizar a taxa de subestimacdo do CDIS, determinar a
prevaléncia de metastases linfonodais e revisar o beneficio na realizacdo da biopsia

de linfonodo sentinela em alguns cenérios com os dados disponiveis na literatura.



2 METODOS

Trata-se de um estudo de revisdo narrativa, conduzido através das bases de
dados PubMed, SciElo e Plataforma CAPES, valendo-se dos seguintes descritores:
“CDIS”, “carcinoma ductal in situ ” e “linfonodo sentinela”. As referéncias bibliograficas
dos artigos selecionados também foram consultadas e incluidas na analise. Os
critérios de inclusédo foram: publicagcbes em portugués e inglés, com preferéncia para
artigos publicados no periodo de 2012 a 2021.

Foram selecionados 29 estudos originais com andlise retrospectiva de
pacientes com diagnostico pré-operatério de CDIS que apresentavam dados quanto
a subestimacao de microinvasao e carcinoma invasivo no anatomopatologico, tipo de
cirurgia realizada e presenca de metastases axilares. Destes, cinco estudos incluiram
também pacientes com presenca de microinvasao no pré operatorio e trés incluiram
pacientes submetidas apenas a mastectomia. Doze trabalhos realizaram estudo
imunohistoquimico nos linfonodos, com identificacdo de células tumorais Isoladas

(ITCs). Foram excluidas pacientes com histéria prévia de carcinoma de mama.



3 RESULTADOS

Ao final da andlise dos estudos, reuniu-se um total de 91.195 pacientes com
estadiamento inicial TisNO submetidas a tratamento cirirgico entre 2012 e 2021. A
meédia de idade das pacientes foi de 55,7 anos. A maioria das pacientes realizou
cirurgia conservadora (68,3%) e o estadiamento axilar foi indicado em 43,4% dos
casos, sendo mais frequente nas pacientes submetidas a mastectomia (85,7%) do
gue na cirurgia conservadora (22,0%) concomitante.

Na avaliacdo do anatomopatologico pés operatério final, identificamos a
presenca de lesédo invasora ou com microinvasao no laudo de 14.215 pacientes, o que
corresponde a 15,6% do total. Entre os estudos que disponibilizaram dados em
relacdo a subestimacdo de doenca invasiva por abordagem cirurgia indicada,
identificou-se uma taxa de 21,0% entre pacientes submetidas a mastectomia e 12,6%
entre aquelas submetidas a cirurgia conservadora.

Entre as quase 40 mil mulheres submetidas a analise do linfonodo sentinela,
apenas 4,7% apresentavam comprometimento axilar, totalizando 1870 pacientes. Os
estudos relatam ainda 40 casos de pacientes com linfonodo positivo e CDIS no laudo

anatomopatoldgico final. O resumo dos dados coletados pode ser visto na tabela 1.



TABELA 1 - Analise comparativa entre estadiamento axilar, comprometimento nodal
e subestimacéo de leséo invasiva.

Estudo N  Estadiamento axilar Linfonodo comprometide Upstage
Sorrentino et al. (2017) 175 100.00% 7.43% 7.43%
Shin et al. (2021) 307 65.80% 1,98%  19,22%
Nicholson et al. (2015) 26100 31,64% 5,93%  24,86%
Kapadia et al. (2020) 105 75,24% 11,39%  29.52%
Zhang et al. (2020) 407 100.00% 10,32%  55.28%
Sala et al. (2008) 80 100.00% 8,75% 38.75%
Watanabe et al. (2018) 226 100,00% 2,21%  22,57T%
Ramzi et al. (2020) 224 53,13% 1,68%  11,61%
Heymans et al. (2016) 240 66,67% 3.13% 19.17%
Chin-lenn et al. (2013) 394 75,38% 3.37%  26.,40%
Miller-Ocuin et al. (2020) 39 100,00% 2.56%  35,90%
Prendeville et al. (2015) 2904 61,56% 0,55%  18,37T%
Francis et al. (2015) 1234 100,00% 535%  26,50%
Miller et al. (2016) 57535 44,72% 4,12% 10.11%
Roozendaal et al. (2016) 910 51,76% 5,52%  16.70%
Kotani et al. (2014) 199 80,90% 0,62% 19.60%
Bonev et al. (2016) 170 41,76% 4,23% 8.24%
Meijnen et al. (2007) 172 17,44% 16,67%  26,16%
Mittendorf et al. (2005) 85 51.76% 20,45% 8.24%
Conway et al. (2014) 32 100,00% 6,25%  28,13%
Yen et al. (2005) 394 35,79% 8,51% 20.,30%
Goyal et al. (2006) 555 48, 47% 13.01%  38.20%
Walters et al. (2015) 186 45,16% 1,19%  17,20%
Osako et al. (2014) 336 100,00% 6,85%  33,63%
Ballehaninna e Chamberlain (2013) 267 100.00% 3.37% 19.48%
Han et al. (2011) 199 65,33% 8,40% 26,13%
Son et al. (2011) 78 84,62% 1,52%  20,51%
Hung et al. (2010) 107 100,00% 8,41%  29,91%
Doyle et al. (2009) 145 100,00% 4.83%  49.66%
Total 91195 43,36% 4,73% 15,59%

Fontes: Ballehaninna; Chamberlain, 2013; Bonev et al., 2016; Chin-Lenn et al., 2013; Conway
et al., 2014; Doyle et al., 2009; Francis et al., 2015; Goyal et al., 2006; Han; Molberg; Sarode,
2011; Heymans et al., 2016; Hung et al., 2010; Kapadia et al., 2020; Kotani et al., 2014;
Meijnen et al., 2007; Miller et al., 2016; Miller-Ocuin et al., 2020; Mittendorf et al., 2005;
Nicholson et al., 2015; Osako et al.,, 2014; Prendeville et al.,, 2015; Ramzi et al., 2020;
Roozendaal et al., 2016; Sakr et al., 2008; Shin; Lee; Choi, 2021; Son et al., 2011; Sorrentino
et al., 2017; Walters et al., 2015; Watanabe et al., 2018; Yen et al., 2005; Zhang et al., 2020)



4  DISCUSSAO

A omissdo do estadiamento axilar em pacientes com CDIS é sugerida nos
principais protocolos internacionais (Gradishar et al., 2024; Lyman, et al., 2016) e so
deve ser indicada em casos selecionados, uma vez que mesmo em eventual
identificacdo de lesao invasiva, a realizacdo da biopsia de linfonodo sentinela ainda
pode ser aplicada em um segundo ato operatério. Ainda assim, identificamos que
mais de 20% das pacientes que preservaram a mama foram submetidas ao BLS.

Os estudos selecionados demonstraram que mesmo pacientes com
diagnéstico de doenca invasiva, onde houve subestimacdo do diagndstico pré-
operatorio, a porcentagem de linfonodos com comprometimento € pequena, quando
comparamos as complicacdes potenciais associadas ao estadiamento axilar. A
reducdo de indicacdes da linfadenectomia axilar diminuiu também a morbidade
associada ao procedimento, mas a bidpsia de linfonodo sentinela ainda pode causar
lesdo de estruturas vasculonervosas e linfaticas adjacentes. A incidéncia de
complicagBes ainda é expressiva: perda de sensibilidade (7,5-11%), reducdo da
mobilidade (5,7-6%) e linfedema (5-13,3%)(Krag et al., 2010; Mansel et al., 2006;
Ramzi et al., 2020).

Em avaliacdo de estudos que incluiram pacientes com area de microinvasao
na biopsia pré-operatoria, percebemos que a identificagdo de linfonodo sentinela
comprometido néo foi divergente (Sakr et al., 2008; Doyle et al., 2009; Son et al., 2011;
Ballehaninna; Chamberlain, 2013; Chin-Lenn et al., 2013;). A tabela 2 individualiza

esses dados.



TABELA 2 — Andlise comparativa entre pacientes com CDIS e area de microinvasao.

Estudo Grupo N  Linfonodo comprometido  Upstage
CDIS 61 0.84% 19,67%

Sakr et al. (2008) CDISm 19 5,26% 100%
Total 80 B.75% 38,75%
CDIS 122 4.92% 43,44%

Doyle et al. (2009) CDISm 23 4,35%  82,61%
Total 145 4.83% 49.66%
CDIS 74 17.57%

Son et al. (2011) CDISm 1 75,00%
Total 78 1.52% 20,51%
CDIS J61 3.75% 23,27%

Chin-lenn et al. (2013) CDISm 33 0%  60.61%
Total 394 3.37% 26,40%
CDIS 243

Ballehaninna e Chamberlain (2013) CDISm 24
Total 267 3.37% 19,48%

Fontes: Ballehaninna; Chamberlain, 2013; Chin-Lenn et al., 2013; Doyle et al., 2009; Sakr et
al., 2008; Son et al., 2011

A técnica do BLS acrescenta também custos a cirurgia. Cox e colaboradores
(Deurzen et al., 2007) avaliaram os custos envolvendo a realizagdo de linfocintilografia
para mapeamento do linfonodo sentinela. Verificaram que a economia de se evitar um
novo tempo cirargico em caso de subestimacdo da lesédo corresponde a metade do
valor necessario para a linfocintilografia (com um custo estimado de 384 ddlares por
paciente). Nos casos em que o0 azul patente € utilizado, € também preciso atencéo ao
risco de anafilaxia.

Apesar da falta de estudos prospectivos para avaliar a omissao do BLS em
pacientes com CDIS em todos os cenarios, acompanhamos nas Ultimas décadas o
descalonamento de cirurgias axilares no Céancer de Mama. O ACOSOG Z0011
revolucionou o tratamento cirtrgico do cancer de mama ao constatar que no grupo de
pacientes com até trés linfonodos comprometidos, a linfadenectomia poderia ser
omitida (Giuliano et al., 2017). Apds acompanhamento longitudinal de pacientes com
diagnostico de carcinoma invasor da mama submetidas a cirurgia conservadora da
mama, biopsia de linfonodo sentinela e radioterapia, nédo foi identificado beneficio da
linfadenectomia axilar na sobrevida global de pacientes com pequeno

comprometimento de cadeias linfaticas.



Recentemente foi publicado o estudo SOUND (Gentilini et al., 2023) que omitiu
a avaliacao axilar em pacientes com estadiamento clinico TINO e nao identificou
ganho de sobrevida livre de doenca ou sobrevida global nos primeiros cinco anos ap6s
tratamento. Neste estudo, todas as pacientes realizaram ultrassonografia axilar pré
operatoria e PAAF (puncéo aspirativa por agulha fina) em caso de suspeicdo. Foram
excluidas as pacientes com linfonodos comprometidos e multiplos linfonodos
suspeitos. Na andlise de resultados, 97 pacientes (13,7% do grupo que realizou o
BLS) apresentaram linfonodos com comprometimento neoplasico.



5 CONCLUSAO

Este estudo demonstra que as indicacfes de estadiamento axilar, em pacientes
sem evidéncia de doenca invasiva, devem ser evitadas em pacientes candidatas a
cirurgia conservadora. Em outros cenarios a conduta deve ser individualizada. A
realizacdo de ensaios clinicos randomizados para avaliacdo de sobrevida livre de
doenca e sobrevida global é imprescindivel para o adequado descalonamento

cirargico.
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