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RESUMO - Ogjemivo. O objetivo deste estudo foi avaliar a identificacao
do linfonodo sentinela em pacientes com carcinoma do colo uterino
submetidas a histerectomia radical e linfadenectomia pélvica através
do mapeamento linfatico com o corante azul patente.

Meropos. Cinquenta e um pacientes com carcinoma do colo
uterino estadio | e Il da Figo submeteram-se a histerectomia radical
e linfadenectomia pélvica. O corante azul patente foi injetado em
torno do tumor antes do inicio da cirurgia. No momento da
linfadenectomia pélvica, os linfonodos claramente corados foram
separados do restante do espécime da linfadenectomia.

linfonodos sentinela. Foram observados quatro casos de falso nega-
tivo. A especificidade foi de 38,6%, a sensibilidade 42,8%, o valor
preditivo positivo 10% e o valor preditivo negativo foi de 80.9%.

Conctusoes. A identificacdo do linfonodo sentinela em cancer do
colo uterino é exeqiiivel com o corante azul patente. Entretanto,
um estudo com maior nimero de casos € necessario para estabele-
cer a validade do conceito do linfonodo sentinela em céncer do colo
uterino.

Unirermos: Colo uterino. Linfadenectomia. Biopsia de linfonodo

Resuttapos. Em 32 das 51 pacientes foram identificados

INTRODUGAO

O linfonodo sentinela € o primeiro
linfonodo regional a ser comprometido por
metdstases nas neoplasias malignas. Quando
o linfonodo sentinela é negativo, os demais
linfonodos da cadeia linfatica também séo
negativos, com uma baixa incidéncia de falso-
negativo. Portanto, o linfonodo sentinela é
representativo do status linfonodal. Atual-
mente, a técnica da linfadenectomia sentinela
¢ aplicada em melanoma e rapidamente esta
se tornando padrao também em cancer de
mama, evitando as linfadenectomias desne-
cessarias e suas conseqlientes complicagoes.
A identificacdo do linfonodo sentinela tem
sido realizada através de mapeamento com
radiois6topos e ou utilizagao de corantes. A
taxa de identificacdo do linfonodo sentinela
em cancer de mama utilizando-se radio -
sétopos, corante ou ambos foi de 92%, 81%
e 93%, respectivamente'.

As pacientes com carcinoma do colo
uterino sao boas candidatas ao estudo do
linfonodo sentinela por varias razdes. Primei-
ro, a ocorréncia de metdstase pélvica nos
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sentinela.

estadios | e Il 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 des-
necessariamente e ainda apresentar as compli-
cagoes decorrentes da linfadenectomia, tais
como lesdo vascular, formagao de linfocisto,
lesdo nervosa, trombose venosa, linfedema
crénico de membros inferiores e aumento do
tempo cirlrgico. Segundo, o colo uterino
apresenta uma drenagem linfdtica complexa e
uma extensa disseccdo pélvica é necessaria
para remogao de todos os linfonodos. Outro
aspecto € que a localizacao dos linfonodos
comprometidos ndo pode ser determinada
somente pela avaliagao clinica e de exames de
imagem. Finalmente, a identificacdo de pacien-
tes com linfonodo positivo evita a cirurgia
radical, selecionando-as para tratamento
exclusivo com radio e quimioterapia.

Alguns estudos abordando o conceito de
linfonodo sentinela em cancer do colo uterino
tém sido publicados* "', Entretanto conclusdes
definitivas ainda ndo estao disponiveis, pois o
ndmero de casos estudados até o momento
ainda é pequeno.

O proposito do presente estudo foi avaliar
a identificacao do linfonodo sentinela em can-
cer do colo uterino utilizando-se o corante
azul patente.

MEtopos

De janeiro de 2000 a julho de 2002, 51
pacientes submetidas a histerectomia radical
por carcinoma invasivo do colo do uterino
foram elegiveis para o estudo. As pacientes
incluidas no estudo pertenciam ao estadia-
mento la2,Ibl,Ib2 e Il da FIGO. Todas as
pacientes assinaram consentimento pés-infor-
mado. O estudo foi aprovado pelo comité de
ética e pesquisa da Universidade Federal do
Piauf. Foram excluidas as pacientes submetidas
previamente a radioterapia, quimioterapia e
pacientes com historia de alergia.

Apbs o ato anestésico, as pacientes foram
posicionadas em posicao de litotomia e o colo
foi visualizado através de um espéculo vaginal.
Foi injetado 2 ml do corante patent blue 2,5%
( Guerbet S.A France) no colo uterino utilizan-
do-se uma agulha de raquianestesia 25- gauge.
Ainjecaofoias 3, 6, 9 e 12 horas na mucosa e
estroma préximo ao tumor. A injecao do
corante dentro do tumor foi evitada sempre
que possivel para diminuir o extravasamento
do corante.

Apos a injecdo do corante, as pacientes
foram colocadas em posicao de decibito
dorsal para inicio da cirurgia. Realizou-se in-
cisdo abdominal mediana infra-umbilical ou
transversa. Apo6s a abertura da cavidade
abdominal, observou-se as areas coradas e se
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linfonodo corado (sentinela) era identificado
este era dissecado e identificado de acordo
com a area topografica em que estava
situado. Na auséncia de identificacio de
linfonodos sentinela, procedeu-se a linfade-
nectomia pélvica bilateral com os seguintes
limites: superior representado pelo cruza-
mento do ureter na artéria illaca comum;
inferior origem da artéria epigastrica inferior;
lateral nervo ileoinguinal; medial ureter e
posterior o nervo obturador.

Todos os linfonodos sentinela foram sub-
metidos a exame anatomopatoldgico de con-
gelacdo no intra-operatério e também em
parafina no pos-operatorio para se estabelecer
a concordancia entre ambos.

Apbs o término da linfadenectomia, reali-
zou-se histerectomia com parametrectomia e
colpectomia (terco superior). Nas pacientes
com linfonodo sentinela positivo no exame de
congelacao, a cirurgia prosseguiu com a reali-
zacao da linfadenectomia e histerectomia com
parametrectomia, pois esta € a conduta ado-
tada na instituicao.

Os linfonodos ndo corados foram subme-
tidos a exames histopatoldgicos, através da
coloracdo com hematoxilina e eosina. A sensi-
bilidade, especificidade, valor preditivo negati-
vo e positivo do linfonodo sentinela foram
calculados.

ResuLTADOS

A idade das pacientes variou de 28 a 70
anos, com uma média de 46 anos. O tipo
histolégico mais freqliente foi o carcinoma
epidermdide com 43 casos (84,3%). Em 39
pacientes (76,5%) o estadiamentofoilb| e em
oito (15,7%) foi Ib2. O tempo de identificacdo
do linfonodo sentinela apds a injecao do
corante no colo uterino variou de 20 a 83
minutos, com uma média de 45 minutos. Das
5| pacientes, 32 (62,8%) apresentaram
linfonodos sentinela, totalizando 66 linfono-
dos, variando de | a 7 linfonodos, com média
de 2, I linfonodos corados/paciente. Alocaliza-
cdo mais freqliente dos linfonodos sentinela foi
a cadeia linfatica da artéria iliaca externa (Tabe-
la 1). Das |9 pacientes (37,2%) que néo apre-
sentaram linfonodos sentinela, duas apresen-
taram linfonodos metastdticos no exame de
parafina, portanto falso negativo.

Das 32 pacientes que apresentaram
linfonodos sentinela, trés tinham linfonodos
sentinela metastaticos no exame de congela-
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Tabela | - Localizacao dos 66 linfonodos sentinela

Cadeia linfatica

lliaca externa esquerda
lliaca externa direita
Iliacainternadireira
Fossa obturadora direita
lliaca comum direita
Fossa obturadora esquerda
Parametrial direita

lliaca comum esquerda
Parametrial esquerda
lliaca interna esquerda
Total

Numero (%)
23(348)
19(28,8)

IE
66 (100%)

¢ao no intra-operatorio. Entretanto, duas des-
tas pacientes apresentaram também cada uma
um linfonodo metastatico nao corado no exa-
me anatomopatoldgico final de parafina. Os
linfonodos sentinela que apresentaram metds-
tase no exame de congelacdo também foram
positivos no exame de parafina.

Das 29 pacientes em que o exame de
congelagdo do linfonodo sentinela foi negativo,
duas apresentaram linfonodos metastéticos
ndo corados no exame de parafina (falso nega-
tivo). O nimero total de linfonodos resseca-
dos foi de 956, variando de 8 a 34, com uma
média de 18,7 linfonodos/paciente.

A especificidade, sensibilidade, valor pre-
ditivo positivo e negativo foram respectiva-
mente de 39,6%,100%, 9,4% e 100% para o
exame de congelacdo. No exame histopa-
tolégico de parafina, a especificidade foi de
38,6%, a sensibilidade 42,8%, o valor predi-
tivo positivo 10% e o valor preditivo negativo
foi de 80,9%.

DiscussAo

No presente estudo, identificou-se linfo-
nodos sentinela em 62,8% das pacientes.
Linfonodos pélvicos metastéaticos ocorreram
em sete (13,7%) pacientes, das quais duas
nao apresentaram linfonodos sentinela
(falso-negativo). Das 32 pacientes que apre-
sentaram linfonodos sentinela, duas também
tiveram metastase em linfonodos ndo-cora-
dos (falso-negativo).

O estudo do linfonodo sentinela em
cancer do colo uterino foi originalmente
descrito por Echi et al em 1999 (4). Estes
autores utilizaram o Lymphazurin (issos -
sulfan blue), injetado diretamente no colo
uterino de pacientes submetidas a histerec-

tomia e linfadenectomia pélvica e para-
drtica para tratamento do carcinoma do
colo uterino. Foram estudadas |3 pacien-
tes. Das trés pacientes que apresentaram
metdstase linfonodal, duas tinham linfonodo
sentinela. As dez pacientes restantes nao
apresentaram linfonodos sentinela.

Avidentificacao do linfonodo sentinela em
cancer do colo uterino tem variado na lite-
ratura de 15,3% a 100%°"". Esta variacdo
tem sido decorrente das técnicas utilizadas,
volume de corante injetado e nimero de
pacientes estudadas. Um estudo encontrou
que o volume de corante injetado foi deter-
minante na taxa de sucesso na identificagao
dos linfonodos corados. Quando foi utilizado
I,5ml de azul patente, a taxa de identificacdo
de linfonodo corado foi de 50%. Quando o
volume foi aumentado para 2 a 3,9ml e maior
que 4ml, a taxa de linfonodos corados au-
mentou respectivamente para 83% e 92%°.
A utilizado de 0,2m de azul patente em 0
pacientes com cancer do colo uterino foi
capaz de identificar linfonodos sentinela em
somente quatro casos (40%)’.

Outro fator encontrado, segundo O'Boyle
et al®, foi 0 tamanho do tumor do colo uterino,
encontrando diferencas estatisticamente sig-
nificantes na taxa de deteccao de linfonodos
corados quando compararam tumor maior ou
menor que 4cm.

O tempo entre a injecdo do corante no
colo uterino e o aparecimento de canais
linfaticos pélvicos corados é cercade 5a [0
minutos®. Em nosso estudo, todas as pacien-
tes apresentavam canais linfticos pélvicos
corados e o tempo médio entre a injecdo do
corante e o encontro de linfonodos corados
foi 45 minutos.
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Em um estudo com 26 pacientes® com
carcinoma do colo uterino submetidas a
tratamento cirlrgico e estudo do linfonodo
sentinela com azul patente, a sensibilidade, o
valor preditivo negativo e a acuracia foram
de 100%.

Outro autor®, usando tecnésio 99 e, ou
azul patente (2ml), estudou 50 pacientes com
carcinoma do colo uterino para determinar a
validade do conceito de linfonodo sentinela
em cancer do colo uterino. As pacientes
pertenciam ao estadio | (32 pacientes), Il (16
pacientes), e IV (dois pacientes) da FIGO. As
pacientes submeteram-se a histerectomia
radical. Dez pacientes apresentaram metds-
tase pélvica. Em 10 pacientes que ndo
apresentaram linfonodo sentinela, quatro
apresentaram metastase linfonodal. A taxa de
detecgéo de linfonodo sentinela foi de 78%.
A sensibilidade e valor preditivo negativo
foram 83,3% e 97,1%, respectivamente.
A taxa de falso negativo foi de 16,6%.

O uso do tecnésio para identificacio do
linfonodo sentinela em cancer do colo uterino
podera diminuir a taxa de insucesso, como
demonstraram Lantzsch et al.” que ndo encon-
tram nenhum falso negativo com este método.
Dados corroborados por Levenbach et al. '°
que estudaram 39 pacientes com cancer do
colo uterino utilizando tecnesio e corante azul
e encontraram sensibilidade de 87,5% e valor
preditivo negativo de 97%. Achados seme-
lhantes foram encontrados por Rhim et al. "'
que obtiveram valor preditivo positivo de
95,2% em 26 pacientes estudadas com
tecnesio e issosulfan. Neste estudo, todas as
pacientes foram submetidas a histerectomia
radical e linfadenectomia pélvica e paradrtica.

Neste estudo, quatro pacientes apresen-
taram falso negativo para o linfonodo sentinela
(7,8%), ou seja, apresentaram metastase
linfonodal pélvica e, portanto, o linfonodo sen-
tinela ndo foi capaz de determinar o status
linfonodal pélvico. A taxa de falso negativo da
técnica da linfadenectomia sentinela em cancer
de mama tem variado de 5% a 9%'. Como o
nUmero de pacientes com cancer do colo
uterino estudados com esta técnica ainda é
pequeno, é possivel que a taxa de falso nega-
tivos diminua e que este procedimento venha
a tornar-se padrdo em cancer do colo uterino.
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Outro aspecto estudado em cancer de
mama € o valor da micrometdstase detectada
por imunoistoquimica no linfonodo sentinela.
Os estudos iniciais ndo mostram impacto na
sobrevida das pacientes que apresentam
micrometastase e, portanto, a linfadenectomia
nestes casos é controversa', Estudos em can-
cerdo colo uterino com relagdo a este aspecto
ndo tém sido publicados.

Portanto, a identificagao do linfonodo sen-
tinela em cancer do colo uterino ocorreu em
62,8% dos casos. Entretanto, estudo com
maior nimero de casos precisam ser realiza-
dos para que conclusoes definitivas a cerca do
conceito de linfonodo sentinela possam ser
aplicadas em cancer do colo uterino.

Conflito de interesse: nio ha.

SUMMARY

SENTINEL NODE STUDY WITH PATENT
BLUE IN CERVICAL CANCER

Oejeive. The purpose of this study was to
determine the feasibility of sentinel node
identification in patients with invasive cervix
cancer undergoing radical hysterectomy and
pelvic lymphadenectomy using intraoperative
lymphatic mapping with patent blue dye.

MeTHoDs. Fifty one patients wtih Figo | and |l
cervical cancer were submitted to radical
hysterectomy and pelviclymphadenectomy. The
patent blue V was injected around the tumor
before beginning surgery. At the time of pelvic
lymphadenectomy, lymph nodes with obvious
uptake of the dye were separated from the
remainder of the lymphadenectomy specimen.

ResuLTs. Sentinel nodes were detectedin 32
of the 51 patients. Four cases of false negative
were observed. The specificity, sensitivity,
positive predictive value and negative predictive
value were 38.6%, 42.8%, 10% and 80.9%,
respectively.

Conctusions. Identification of sentinel node
with patent blue dye is feasible in cervical cancer.
A larger series will be required to establish
sentinel detection in cervical cancer for further
therapy concepts and planning.[Rev Assoc Med
Bras 2004; 50(3): 302-4]

Ker worps: Cervix uteri. Lymphadenectomy.
Sentinel lymph node biopsy.
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