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RESUMO

PALAVRAS CHAVES

Cancer Gastrico, Linfonodo Sentinela, Metastases Linfonodais, Neoplasia Gastrica,
Cirurgia Radioguiada
OBJETIVO

O objetivo principal desta estudo é demonstrar a factibilidade técnica da pesquisa do
linfonodo sentinela em cancer gastrico com o uso do corante vital azul patente.
PACIENTES E METODOS

Foi realizada a pesquisa do linfonodo sentinela em 10 pacientes portadores de
adenocarcinoma gastrico que ndo apresentavam linfonodos metastaticos no momento do
estadiamento clinico. Injetava-se em quatro quadrantes do tumor, 0,5 mL de azul patente.
Os linfonodos que se coraram de azul ap6s 5 minutos da inje¢do do corante foram
classificados como linfonodos sentinelas, ressecados e enviados em separado para analise
anatomopatoldgica . A cirurgia recomendada foi a gastrectomia seguida de linfadenectomia
D2. A analise anatomopatologica dos linfonodos sentinelas seguiu a rotina de avaliagdo dos
demais linfonodos , sendo feita coloragdo com hematoxilina e eosina (HE) . Nos casos com
resultados negativo em HE, foi realizado imuno-histoquimica.
RESULTADOS

A pesquisa do linfonodo sentinela em cancer gastrico foi realizada de julho de 2002
a dezembro de 2004. Participaram 12 pacientes, sendo 8 mulheres e 4 homens , com idade
média de 64,5 (48-87 anos) anos. A localizacdo dos tumores no estdmago foi: antro ( 9

casos), corpo (2 casos ) e fundo (1 caso). Identificaram-se em média 3,25 (2-6) linfonodos



sentinelas por paciente. A localizagdo dos linfonodos sentinelas em relagdo as estacOes
linfonodais pela classificacdo japonesa foi pelo menos 1 linfonodo sentinela em estagéo
perigastricas D1 e 7 pacientes apresentaram linfonodos sentinelas localizados em estagdes
D2. Em cinco casos observou-se linfonodos sentinelas positivos para células malignas. A
factibilidade da técnica foi de 100%. A acurdcia do método foi de 90,9% . Em 10 de 11
casos foi possivel predizer as caracteristicas linfonodais regionais pela concordancia da
analise anatomopatoldgica entre os linfonodos sentinelas e ndo sentinelas.
CONCLUSAO

A técnica do linfonodo sentinela em cancer gastrico demonstrou ser factivel com o
uso do corante azul patente. O método mostrou ser promissor como técnica minimamente

invasiva para estadiar tumores gastricos, nesta casuistica inicial.



1 -INTRODUCAO

1.1 - O CANCER GASTRICO

O céncer de estdbmago atualmente € o terceiro tumor maligno mais freqliente no
mundo, com aproximadamente 870 mil casos novos por ano. Em homens, a incidéncia é
duas vezes maior do que em mulheres. Cerca de dois tercos dos casos ocorrem em paises
em desenvolvimento.(81) Na década de 50, o cancer gastrico representava 20 a 30% de
todas as mortes por neoplasia diagnosticadas. Hoje se observa uma queda na sua incidéncia
e menos mortes atribuidas a este tipo de cancer. Aproximadamente 3% das mortes por
cancer podem ser atribuidas a tumores gastricos. As razfes para esta diminuicdo de
incidéncia e mortalidade ndo estdo totalmente compreendidas, mas atribuem-se as
melhorias nas condi¢des de salde da populacdo, nos métodos de investigacdo e realizacdo
de diagnosticos precoces.(4)

A incidéncia pode variar muito de regido para regido no globo terrestre. Observa-se
incidéncias altissimas como na Costa Rica com 77,5 casos para 100 mil habitantes,
incidéncias altas como no Japdo, Chile e Russia com aproximadamente 50 casos por 100
mil. Esta variacdo € secundaria a fatores sociais, culturais e ambientais.(1)

Segundo os dados da American Cancer Society, em 2004 nos Estados Unidos foram
diagnosticados 24.710 casos novos de cancer gastrico, sendo destes 13.640 homens e 9.070
mulheres e neste ano ocorreram 11.780 mortes por cancer géastrico e desses 6.900 foram
homens. A incidéncia no Estados Unidos é de aproximadamente 7,5 casos para cada 100

mil habitantes.(2)



O numero de casos novos de cancer de estdbmago estimados para o Brasil em 2005,
é de 15.170 entre homens e de 7.975 nas mulheres. Estes valores correspondem a um risco
estimado de 17 casos novos a cada 100 mil homens e 9 para cada 100 mil mulheres. (80)

No Rio Grande do Sul esta incidéncia é de 7,42 casos para cada 100 mil habitantes e
na regido de Porto Alegre é de 6,01 casos por 100 mil; valores relativos ao ano de
2001.(54) Estima-se que no ano de 2005 ocorrerdo 1850 novos casos de cancer gastrico no
Rio Grande do Sul e em nossa capital sdo estimados 240 novos casos neste ano.(80)

Sem considerar os tumores de pele ndo melanoma, o cancer de estdmago em
homens é o segundo mais freqliente nas regides Norte e Nordeste. Nas regides Sul, Sudeste
e Centro-Oeste € o terceiro mais freqlente. Para as mulheres é o terceiro mais frequente na
regido Norte . Na regido Nordeste é o quarto mais freqlente. Nas demais regides, Centro-
Oeste Sudeste e Sul é o quinto mais frequente.(80)

A taxa de mortalidade geral por céncer géastrico, que nos anos 80 era de
aproximadamente 17%, pouco mudou. Tratamentos complementares como quimioterapia e
radioterapia pouco ajudam na melhora dos indices de sobrevida neste tipo de neoplasia
(18). Os melhores resultados sdo obtidos por cirurgides orientais que demonstraram atraves
de cirurgias radicais aumentar a sobrevida global dos pacientes.(53)

A causa especifica deste tipo de neoplasia ndo foi encontrada , mas dados
epidemiologicos demonstram que seja multifatorial. Muito € estudado dos fatores causais
do cancer gastrico, mas ndo se pode afirmar que algum fator isolado seja causador. Fatores
relacionados com a carcinogénese que tem forte associacdo ao cancer gastrico sdo
pesquisados frequentemente.(3) Os fatores que podem estar relacionados e apresentam

fortes evidéncias epidemioldgicas sdo : dietas, o fumo, condi¢bes de conservacdo de



alimentos, infeccdo por Helicobacter pylori, pélipos adenomatosos, cirurgias gastricas
prévias , anemia perniciosa e doencga de Ménétrier.(5) (55)

O estudo da genética molecular tem demonstrado a associa¢do da carcinogénese
gastrica a fatores ambientais e alteracdes moleculares. A exemplo disso, verificam-se
mutacOes no gene p53, gene de supressdo tumoral ligado a apoptose, e que apresenta
freqUentemente associacdo ao cancer gastrico. Os fatores ambientais como o fumo e as
nitrosaminas estdo muito associados a mutagdes como a relatada acima.(56)

O tipo histologico de neoplasia gastrica mais incidente e estudada é o
adenocarcinoma, que constitui 95% dos casos. Os demais ficam a cargo de linfomas,
tumores carcindides, tumores estromais gastrointestinais, leiomiossarcomas e tumores
epidermdides. A classificagdo anatomopatoldgica mais utilizada é a de Lauren, criada em
1965, a qual divide os tumores em tipo intestinal e difuso. Os canceres do tipo intestinal s&o
0S menos agressivos, relacionados a processos de carcinogénese prolongados e tendem a
predominar em regides onde a incidéncia de cancer gastrico é alta. Apresentam na
microscopia uma estruturacdo glandular que muito lembra o epitélio colbnico, com
infiltragdo inflamatoria difusa e metaplasia intestinal frequente. O tipo difuso é composto
por grupos de pequenas celulas agrupadas e uniformes, verifica-se menor processo
inflamatorio  peri-tumoral, apresenta progressdao linfatica e peritoneal precoce,
determinando um pior progndstico quando presente. Este tipo de tumor € geralmente
encontrado em pacientes jovens, mais frequentemente em mulheres e em regides onde o
cancer gastrico ndo é comum.(6)

Outra classificacdo anatomopatoldgica utilizada é a graduacédo histoldgica, onde os
tumores sdo divididos em quatro tipos: | — bem diferenciado, Il - moderadamente

diferenciado, Ill - pouco diferenciados e 1V — indiferenciados. Este tipo de classificacdo



esta relacionado a prognostico, onde tumores com menor diferenciacdo apresentam piores
prognosticos e tumores bem diferenciados apresentam melhor prognostico.(3) (6)

Quanto a apresentacdo clinica, 0s tumores gastricos ndo costumam causar sintomas
especificos. A maioria dos sintomas se dard quando a doenca estiver em fase avancada.
Desconforto epigastrico, simulando doencas dispépticas benignas acabam por preceder o
achado de um céncer géstrico em aproximadamente 6 a 12 meses. A maioria dos pacientes
apresenta como sintoma inicial rapida perda de peso, dor epigéstrica, anorexia e vomitos, o
que geralmente significa doenca avancada. A dor epigastrica é geralmente similar & dor
causada por Ulceras pépticas que aliviam com consumo de alimentos, pode simular dor da
angina pectoris e outros quadros dispépticos. Disfagia € geralmente relacionada com lesGes
na juncdo esofagogastrica. Tumores do antro tendem a provocar sintomas de dificuldade de
esvaziamento gastrico. Raramente quadros de oclusdo coldnica sdo relacionados a invasao
por tumores gastricos. Massa palpavel pode estar presente em até 30% dos casos.
Aproximadamente 10% dos pacientes apresentam um ou mais sintomas de doenca
avancada. Os sinais mais frequentes de doenca avangada sdo: a palpacdo de linfonodo
supraclavicular esquerdo (linfonodo de Virchow), massa palpavel no exame retal (prateleira
de Blumer) , implantacdo tumoral na regido umbilical ( Sister Mary Joseph ) , ascite ,
ictericia , metéstases hepaticas ou massa pélvica. As principais vias de disseminacao séo
para linfaticos perigéastricos, hematogénica para o figado e trans-celémico para a cavidade
peritoneal.  Tumores gastricos estdo associados com perda cronica de sangue, mas
raramente vemos sangramentos digestivos altos referentes a neoplasias gastricas.(51) (55)

O estadiamento clinico do céancer géastrico € realizado através dos exames:
endoscopia com bidpsias da lesdo, raio-X contrastado, ecografia abdominal, , ecografia

endoscopica e tomografia computadorizada. O restante do estadiamento é realizado por



procedimento cirdrgico, seja por videolaparoscopia, ou por laparotomia, seguido de
avaliacdo anatomopatologica. A classificagdo mais utilizada para se estadiar € a TNM
(anexo 2) (57) , na qual sdo avaliados critérios como caracteristicas locais do tumor,
comprometimento linfonodal regional, presenga de metastases a distancia e presenca ou néo
de doenca residual.

Quanto ao tratamento do cancer géastrico, temos a cirurgia como a Unica terapia com
possibilidade de cura (7) (17). Pouco pode ser oferecido por outras terapias anti-neoplésicas
(18). A cirurgia padrdo no cancer gastrico permanece controversa. Existem duas correntes
mundiais. Os orientais, que demonstram que cirurgias radicais com linfadenectomias
regionais extensas podem melhorar a sobrevida (53) e a corrente ocidental, a qual n&o
consegue reproduzir os resultados melhores apresentados pelos orientais e que desta
maneira afirmam que linfadenectomias extensas ndo acrescentam melhor sobrevida e
apresentam um aumento de morbidade e mortalidade cirurgica (17) (58) (59).

Nos ultimos anos, com o melhoramento das técnicas e do material de
videolaparoscopia, novos procedimentos cirurgicos tornaram-se realizveis por esta
técnica. Procedimentos menos agressivos e com resultados iguais ou superiores as cirurgias
realizadas por laparotomia estdo sendo estudados. No cancer gastrico, a laparoscopia ainda
néo é recomendada como padrdo e nem como op¢do. A cirurgia padrdo recomendada pelos
centros medicos mais conceituados € a gastrectomia por laparotomia .Recomenda-se a
videolaparoscopia somente como método de estadiamento e ndo como terapéutico.
Acredita-se que em algum momento a mesma podera ser uma opcao terapéutica,
principalmente em tumores precoces. A proposta da pesquisa do linfonodo sentinela apdia-
se neste conceito de cirurgias menos invasivas e com melhor capacidade de tratar e

predizer o prognostico dos pacientes.(55)



Com a progressdo de técnicas menos invasivas em diversas patologias vemos
também a tendéncia de desenvolver maneiras de estadiar o paciente com cancer gastrico
sem deixar de tratd-lo adequadamente. Técnicas de mucosectomia e resseccBes
videolaparoscpicas estdo entre essas técnicas . Outra ferramenta que esta sendo utilizada,
em pesquisas clinicas, para estadiar estes pacientes € analise anatomopatolégica seguida de
imunohistoquimica nos casos em que os linfonodos ndo demonstram metéstases. A
comprovacao de micrometéstases passa ser uma tentativa de estadiar melhor estes pacientes
para poder definir melhor o progndéstico. No entanto, no momento ndo temos uma resposta
adequada do valor destas micrometastases, visto que os trabalhos publicados nédo
conseguem ter resultados semelhantes em relacdo ao prognostico (78) (79). Outro ponto
conflitante € o que se define como micrometastases. O termo é derivado da avaliacdo
anatomopatoldgica e imunohistoquimica em cancer de mama e néo de trabalhos exclusivos
em cancer gastrico. O que verificamos como definicdo de micrometéstase é tamanho da
metastase menor que 2 mm em um linfonodo (79). Porém o termo micrometastase aceita
uma conotacdo para Varios outros tipos de implantes tumorais em linfonodos, como
pequenos focos de tumor e células tumorais espalhadas. Técnicas de analise molecular
também podem ser utilizadas para a detec¢cdo da presenca de metastases linfonodais, porém
os resultados até 0 momento sdo limitados, visto que ocorre uma supersensibilidade nos
testes, gerando, possivelmente, resultados positivos superestimando clinicamente a
presenca de metéstases. Isto pode fazer com que pacientes migrem para estadios superiores
e isto ndo apresentara correlacéo clinica, criando falsos grupos de pacientes (77) (78) (79).

Quanto ao prognostico dos pacientes portadores de cancer gastrico vemos que a
sobrevida média estimada para os paises desenvolvidos e em desenvolvimento é de,

respectivamente, 28% e 18%. Estima-se que a média mundial seja aproximadamente 21%



(81). Estes dados nos levam a acreditar que o tratamento e o diagndéstico deste tipo de
neoplasia ndo estdo adequados e por isso devemos procurar novas técnicas para

diagnosticar e tratar estes pacientes.

1.2 - O LINFONODO SENTINELA

O linfonodo sentinela é considerado o primeiro linfonodo ou os primeiros a
receberem a drenagem linfatica de determinada regido anatdmica (52). Podemos ilustrar o
entendimento do conceito do linfonodo sentinela como na figura abaixo , onde um tumor
apresenta um primeiro linfonodo que recebe sua drenagem e possivelmente seja o primeiro

local de implantacdo de metastases.

Figura 1 — Esquema gréfico do linfonodo sentinela



Os tumores e suas disseminac¢fes ha muitos tempo estdo sendo estudados. Relatos
historicos, do comego do século VI, demonstraram as primeiras descricbes do
envolvimento do sistema linfatico por tumores originarios da mama e sua forma de
disseminacdo. Muitos séculos apds, novas pesquisas apresentadas por médicos e
anatomistas comecaram a apresentar teorias da progressdo linfatica dos tumores e isso
culminou na identificacdo das possiveis rotas de disseminacdo das células tumorais (60).
Por volta de 1950, Weinberg e Greaney (61) desenvolveram uma maneira de visualizar
cadeias linfaticas através do uso um corante chamado sky-blue em cirurgias de céancer
gastrico. Este relato provavelmente seja o primeiro trabalho que demonstrou a migracao
linfatica do cancer gastrico e com isso impulsionou pesquisas nesta area. Da mesma forma,
Morl (62), em 1952, demonstrou a migragdo de células tumorais de cancer de mama para o
sistema linfatico da axila utilizando uma tinta indiana. Em 1953, Sherman e Ter-
Pogossian,(63) utilizaram um coldide dourado para localizar linfonodos regionais no intra-
operatério de cirurgias intestinais, injetando este coldide no intersticio do abdome e isso
conseguiu determinar  uma  melhor compreensdo das disseminagfes linfaticas
abdominais.(44)

Um grande passo foi dado durante o século XX com o desenvolvimento da
linfocintilografia. Ela constitui um método de verificacdo de rotas linfaticas através da
injecdo de um radioisétopo ( elemento natural ou artificial que emite radioatividade,
exemplo: enxofre , tecnécio.) usado geralmente associado a um veiculo de pequenas
dimensdes (dextran, fitato , albumina, carbono). De acordo como a necessidade da
visualizacdo dos vasos linfaticos se escolhe o tipo mais adequado de elemento. Quando
estamos pesquisando o linfonodo sentinela temos que utilizar um veiculo que tenha um

tamanho adequado para migrar atraves dos vasos linfaticos mas que ndo ultrapasse o



primeiro linfonodo que recebe aquela drenagem. Isto é conseguido através do uso de
particular extremamente pequenas como é 0 caso do fitato marcado com tecnécio-99m.
Este passa por filtro de milipore de 0,22 micras e apresenta migracdo adequada pelos vasos
linfaticos e chegando aos linfonodos néo ultrapassa-os devido ao seu tamanho. A leitura
desta emissdo de radiagdo é feita por uma gama cadmera. A gama cdmera constitui uma sala
provida de um leitor de radioatividade o qual faz o medicdo da radiacdo emitida pelo
radiois6topo no paciente, demonstrando graficamente pontos de maior emissdo de
radioatividade. No comeco dos anos 50, muitos radioisotopos foram pesquisados como
marcadores de rotas linfaticas em humanos e hoje é possivel realizar a marcacao linfatica
com varios tipos de radiois6topos e também com diferentes tipos de veiculos (50).

Em 1960, tivemos a primeira descricdo do termo linfonodo sentinela. A Gould e
colaboradores (64) é creditado o uso do termo linfonodo sentinela, utilizando a
nomenclatura para o primeiro linfonodo a receber a drenagem linfatica em cirurgias de
cancer de parotida. Uma década depois, Kett e colaboradores (65) descreveram o termo
sorgius node , como o primeiro linfonodo a receber a drenagem linfatica do cancer de
mama, no entanto este termo ndo foi mais utilizado. Em 1977, Cabannas (66) descreve a
importancia fisiologica deste primeiro linfonodo no seu estudo em céncer de pénis. A partir
disto, ele postulou que a resseccdo do carcinoma de pénis poderia ser seguida de uma
linfadenectomia limitada de acordo com o resultado anatomopatoldgico do linfonodo
sentinela.

Varios anos se passaram e somente em 1992, o verdadeiro valor do linfonodo
sentinela ficou evidenciado quando Morton e colaboradores(8) demonstraram a sua
aplicacdo no melanoma maligno. Ha mais de 25 anos antes de sua publicacdo, os autores

acima ja utilizavam um coloide dourado para estudar as drenagens linfaticas de melanomas



no tronco. Eles descreveram a importancia do uso da linfocintilografia para identificar as
bases linfonodais acometidas pelo melanoma no tronco. Através do mesmo raciocinio do
linfonodo sentinela e da migracdo tumoral , relataram a possibilidade de realizar a
linfadenectomia iliaca e da fossa obturadora de acordo com o resultado do linfonodo de
Cloquet ( ultimo linfonodo iliaco ). Conseguiram através de seus estudos demonstrar que o
linfonodo sentinela apresentava 99% de acuracia em determinar as caracteristicas
linfonodais daquela estacdo linfatica. Portanto, pacientes portadores de um linfonodo
sentinela negativos seriam poupados da morbidade de uma linfadenectomia regional.(8)

Nos primeiros anos da década de 1990, os autores Krag e colaboradores (67) e
Giuliano e colaboradores (9) apresentaram o0s primeiros resultados da pesquisa do
linfonodo sentinela em cancer de mama, com sucesso similar ao apresentado no melanoma
maligno.

Com o passar dos anos comegaram a aparecer resultados do uso do linfonodo
sentinela em outros tipos de tumores, incluindo cancer coloretal (1997) (35), tumores das
células de Merkel (1997) (68), tumores de tiredide (1998) (69), cancer vulvar (1998) (70),
cancer de prostata (1999) (71), cancer de pulméo (1999) (72), cancer gastrico (1999),
cancer esofagico (2000) (12) e cancer de canal anal (2001) (73).

As tecnicas para se localizar o linfonodo sentinela variam. No melanoma, a técnica
constitui na injecdo de um radiofarmaco peri-lesional aproximadamente 6 horas antes da
cirurgia. Apds, é feita a localizacdo topografica onde se encontra o linfonodo sentinela,
através da leitura da emissdo de irradiagdo em uma gama camera e se obterd uma imagem

como a abaixo na figura 2.



Figura 2 — Linfocintilografia de melanoma no dorso e marcacéo linfonodos sentinelas nas

duas axilas

Apobs a localizagdo topografica dos linfonodos sentinelas, o paciente esta em
condicdes de seguir o procedimento. Com o paciente sob anestesia € injetado um corante
peritumoral, que geralmente no melanoma é o azul patente, e apo6s 5 minutos devera ser
iniciada a localizacdo cirargica dos linfonodos sentinelas como demonstrado nas fotos

abaixo.

Figura 3 - | - Injecdo do corante peritumoral Il - Localizacao cirargica Il — Linfonodo

sentinela.



A deteccdo do ou dos linfonodos sentinelas séo feitas atraves do uso de um detector
manual de irradiacdo chamado gama-probe. O gama-probe é uma sonda que possuiu
cristais de sddio em sua ponta , 0s quais vibram em presencga de material radioativo e suas
vibragdes sdo transformadas em sinais elétricos que se aumentam de intensidade de acordo
com a quantidade de radiacdo a qual a ponta do gama probe esta exposta, e por final os
sinais elétricos sdo transformados em sinais sonoros , 0 que permite detectar pontos com
maior emissdo de radiacdo e com isso localizar o linfonodo sentinela . No caso de
utilizarmos somente o corante , a deteccdo dos linfonodos sentinelas é feita através do
método visual , onde os linfonodos que se corarem de azul sao classificados de linfonodos
sentinelas

Quanto a pesquisa do linfonodo sentinela em cancer gastrico, Maruyama e
colaboradores (12) publicaram em 1999 as primeiras experiéncias sobre o0 assunto com
titulo de “A bidpsia do linfonodo sentinela poderia indicar a extensdao da linfadenectomia
na cirurgia do cancer gastrico?”. A resposta neste artigo foi que era precoce para se poder
modificar uma conduta pré-estabelecida por um método que ndo apresentava resultados
ainda comprovados. Neste momento o linfonodo sentinela era pesquisado através do uso
exclusivo de corantes e a grande duvida que os autores estavam preocupados era sobre as
possiveis metastases que poderiam estar presentes em estacfes linfonodais do segundo
nivel (D2) e estas ndo serem detectadas pelo método.

No ano de 2000, Tsoulias e colaboradores (13) publicam um artigo sobre o
mapeamento linfatico e linfonodo sentinela de neoplasias do trato gastrointestinal. Nesta

publicacdo os autores estudaram tumores de estdbmago, colon e reto, pancreas, intestino



delgado e encontraram uma acuracia de 96% do resultado anatomopatolégico do linfonodo
sentinela concordar com os demais linfonodos regionais, excluindo os tumores retais.

Em 2001, os trés principais artigos publicados sobre linfonodo sentinela em cancer
gastrico demonstraram as trés técnicas de se realizar o procedimento. Hiratsuka e
colaboradores (11), relataram a pesquisa do linfonodo sentinela com a injecdo peritumoral
de verde de indocianina obtendo uma acuracia de 90% em tumores T1 e de 87% em
tumores T2. Aikou e colaboradores (48), apresentaram o método utilizando a combinagéo
de radiofarmaco e corante com localizag&o intra-operatéria do linfonodo sentinela em 94%
dos casos. Kitagawa e colaboradores (10) publicaram sua técnica utilizando somente um
radiotracador e com um resultado de 96% de acurdcia em predizer as caracteristicas
anatomopatoldgicas dos demais linfonodos regionais.

As trés maneiras para se realizar a pesquisa do linfonodo sentinela em céancer
géstrico sdo: o corante isolado, o radiotracador isolado e a combinacéo dos dois métodos.

A principal indicacdo do linfonodo sentinela em céncer gastrico parece ser em
tumores precoces (T1), devido as baixas probabilidades de metéstases para linfonodos. No
entanto, nenhuma publicagéo relata restricdo do seu uso em tumor avangados (T2, T3).

Hoje os dois tumores nos quais se utilizam o linfonodo sentinela séo o
melanoma e o cancer de mama. A técnica da pesquisa do linfonodo sentinela caracteriza-se
principalmente em poder predizer com um alto percentual de acerto quais sdo as
caracteristicas dos demais linfonodos regionais, caracterizando-se como uma excelente
maneira de estadiar estes tumores. Em nenhuma das neoplasias citadas o linfonodo
sentinela apresentou modificacbes dos prognosticos, mas foi possivel estadiar melhor estes
pacientes e poupar linfadenectomias regionais, as quais sdo fatores de morbidade e

mortalidade pos-operatorias.



Com o intuito de validar os resultados satisfatorios obtidos por publicacbes
internacionais, decidimos realizar um estudo clinico em pacientes portadores de cancer

gastrico em nosso meio.



2-0OBJETIVOS

2.1 - OBJETIVO PRINCIPAL

O objetivo principal deste trabalho é demonstrar a factibilidade técnica da pesquisa
do linfonodo sentinela em cancer gastrico com o uso do corante azul patente.

2.2 - OBJETIVO SECUNDARIO

Demonstrar a acuracia do método do linfonodo sentinela em cancer gastrico



3-PACIENTES E METODO

O estudo foi realizado em 12 pacientes portadores de adenocarcinoma gastrico no
Hospital de Clinicas de Porto Alegre e em clinica privada dos autores, no periodo de junho
de 2002 a dezembro de 2004. Foram incluidos 8 mulheres e 4 homens, todos brancos , com
idade média de 64,5(48-87) anos. Os pacientes serdo representados pelo simbolo “#”
seguido do numero correspondente do caso.

Os critérios de incluséo e excluséo sdo os seguintes:

3.1 - INCLUSAO

1- Adenocarcinoma gastrico

2- Localizado em fundo, corpo ou antro.

3- LesOes T1,T2eT3.

4- Linfonodos regionais sem evidéncia de metastases no estadiamento clinico
5- Aceitar participar da pesquisa.

6- Assinar termo de consentimento informado.

7- Tumor unico.

8- Tumor ressecavel.

3.2 - EXCLUSAO

1

Outros tipos de tumor que ndo o adenocarcinoma.

2

Possuir cirurgias gastricas prévias.

3

Radioterapia ou quimioterapia prévias.

4- Doenca metastatica regional ou sistémica.



5

6

7

8-

O-

10-

11-

12-

13-

Linfonodos regionais maiores que dois centimetros ou fusionados.
Cirurgia paliativa.

Tumor irressecavel.

Tumor sincrénico gastrico

Lesdo em trajetos linfaticos conhecidos em cancer gastrico.

Né&o aceitacdo do termo de consentimento.

Tumores da juncdo esdfago-gastrica

Alergia ao corante.

Tumores T4.

3.3-ETICA

O projeto de pesquisa e o termo de consentimento informado foram aprovados pelo

Comité de Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas de Porto Alegre.

3.4- METODO

O metodo escolhido para a localizagdo do linfonodo sentinela foi o uso do corante

azul patente V (2,5%, Guerbet-RJ). O azul patente V é um corante da familia do

trifenilmetano e quimicamente corresponde ao sal sodico do bis (dietilamino-4-fenil)

(hidroxi-5-dissulfo-2,4-fenil) metanol anidro. O azul patente V é uma solucdo aquosa de

azul patente, estéril e tamponada & concentracdo de 2,5% , através de fosfato monossddico.

Essa solucdo é tornada isotdnica pela adicdo de cloreto de sodio.



3.5- TECNICA CIRURGICA

Laparotomia mediana supra-umbilical, seguida de revisao da cavidade abdominal e
liberacdo de aderéncias ndo gastricas quando necessario. Apos realizava-se a localizagédo
tumoral pelo método da palpacdo. Nos pacientes em que o tumor era considerado de
pequenas dimensbes e com possibilidade de ndo localiza-lo pelo método da palpacéo ,
solicitava-se no pré-operatério marcacdo endoscépica com clips metélicos para facilitar a
identificacdo topografica no trans-operatorio. Apds localizar o tumor, injeta-se na sub-
serosa 0 corante em 4 quadrantes da lesdo no volume de 0,5 mL por quadrante através de
uma seringa de 3 mL com agulha de 24 gauge, diminuindo assim , 0 extravasamento de
corante na cavidade. O grande epiploon é liberado em sua por¢do avascular na borda do
célon transverso para permitir o0 acesso aos LFNsn que ficarem posteriores ao estdmago.
Os LFNsn sdo aqueles que se coraram de azul ap6s 5 minutos da injecdo do corante (40)
(47) (48) (11). Estes linfonodos foram dissecados isoladamente antes de iniciar a ressecgéo
géstrica e foram enviados em separados ao servigo de patologia da instituicdo para serem
analisados.

A gastrectomia seguia-se de acordo com a localizacdo tumoral. O tipo de
linfadenectomia recomendada é D2 e o tipo de reconstrucdo € escolhido pelo médico
assistente do caso.

O sistema de estadiamento foi 0 TNM-2003, sexta edicdo, ( anexo 2 ) (57).



As estacOes linfonodais no estadiamento do cancer gastrico seguiram a classificagcdo

abaixo.

Linfonodos
Perigastricos 1

Linfonodos Extra -
Perigéstricos

Figura 4 - Esquema grafico da drenagem linfatica gastrica e suas estagdes (37).

A definicdo do tipo de linfadenectomia ficou dividida de acordo com a classificagdo
abaixo em:

Linfadenectomia D1 — Linfonodos Perigastricos

1) Linfonodos paracardiacos direitos

2) Linfonodos paracardiacos esquerdos



3) Linfonodos da pequena curvatura

4) Linfonodos da grande curvatura

5) Linfonodos suprapildricos

6) Linfonodos infrapildricos
Linfadenectomia D2 — Linfonodos Extra-perigastricos
7) Linfonodos da artéria gastrica esquerda
8) Linfonodos da artéria hepatica comum
9) Linfonodos do tronco celiaco

10) Linfonodos do hilo esplénico

11) Linfonodos da artéria esplénica

12) Linfonodos do hilo hepético

13) Linfonodos retro pancreaticos

14) Linfonodos mesentéricos

15) Linfonodos da artéria cdlica média

16) Linfonodos para-adrticos

3.5 — ANALISE ANATOMOPATOLOGICA

A avaliacdo macroscopica do produto das gastrectomias foi realizada da seguindo
0S passos abaixo

1- Localizagdo tumoral - o estomago deve ser divido em trés partes como na figura
abaixo e a lesdo sera referida na parte em que a sua maior porcao se localizar. Sera usado a

nomenclatura anatbmica de fundo , corpo e antro. Para a localizacdo circunferéncial sera



usado os termos anatbmicos parede anterior, parede posterior, pequena curvatura e grande

curvatura, como na figura abaixo.

Parede

7 \_ Anterior

Fundo

Grande

Pequena curvatura

curvatura
Antro

Parede
Posterior

Figura 5 — Localizagdo anatbmica dos tumores gastricos

Quanto a avaliagdo macroscépica dos tipos de tumores foi utilizada a classificagdo
japonesa que divide os tumores em precoces e avancados. Os tumores precoces Sao

referidos como na tabela abaixo:

Tipo 0 Superficial. Tumor plano com ou sem
minima elevacgdo ou depressao.

Tipo O | Protuso

Tipo O lla Superficial elevado

Tipo 0 b Plano

Tipo 0 llc Superficial deprimido

Tipo 0 111 Escavado




Tabela 1 — Sub-divisfes dos tumores precoces

Tipo 0 | /7 \__ Tipo Protuso
Tipo 0 Ila e
Tipo 0 1lb Superficial Elevado
Tipo 0 lic e

P - =" Superficial deprimido
Tipo O Il

- T Escavado

Figura 6 — Esquema visual da classificacdo macroscopica dos tumores precoces

Quanto a avaliacdo dos tumores avancados utilizamos a classificacdo abaixo:

Tipo 1 — Tumor polipdide, circunscrito, isolado, ndo ulcerado.
Tipo 2— Tumor ulcerado, bordos elevados, bem definidos e em forma de parede.

Tipo 3 — Tumor parcialmente ulcerado com margens elevadas e com disseminacgédo
parcialmente difusa

Tipo 4 - Tipo infiltrativo

Tipo 5 — Tumores que ndo podem ser classificados por nenhum tipo acima.



Tipo 1

Tipo 2

Tipo 3

SRR LN

Tipo 4 ' : | L .:»--lilljul‘il{.i ‘

Figura 7 — llustracdo dos tipos macroscopicos de tumores avancgados.

A rotina de avaliacdo dos linfonodos ndo sentinelas foi inclusdo total das duas
metades do linfonodo os quais sdo seccionados com um corte longitudinal em seu maior
eixo. Os linfonodos sentinela foram da mesma maneira que os demais linfonodos inclusos
totalmente em parafina em suas duas metades. O estudo inicial dos linfonodos sentinela e
ndo sentinelas ocorreu através analise de duas sec¢fes de 4 micrometros e coloragdo com
hematoxilina e eosina ( HE ). Nos pacientes em que ndo foram encontradas metastases pelo
método, tanto nos linfonodos sentinelas e ndo sentinelas , foi realizado imuno-histoquimica
com o uso de pancitoqueratinas. As pancitoqueratinas utilizadas foram AE1 e AE3, da
Dako. Este tipo de pancitoqueratina € um marcador de membrana que cora a membrana
celular de células epiteliais, quando presentes.

A técnica de processamento dos linfonodos sentinelas foi: Apds o desbaste inicial
do bloco, foram realizados 1 corte para HE (usual) e 1 ld&mina para imuno-histoquimica. A

partir destas laminas iniciais foram realizados cortes escalonados, com 20 micrometros de



intervalo, 2 niveis em cada lamina, corados pelo HE e, no corte imediatamente seguinte,
para imuno-histoquimica até o final do linfonodo.

Quanto a nomenclatura utilizada para qualificar as metastases linfonodais
encontradas serd utilizados :

Macrometastase: metastases maiores que 2 mm.

Micrometastase : metéstases entre 0,2 e 2 mm.

“Cluster” : Grupamento de celulas menores que 0,2 mm

Células neoplésicas isoladas.

Células na luz de vasos

3.6 - ANALISE IMUNO-HISTOQUIMICA:

Os linfonodos sentinelas foram processadas conforme a rotina do Servigo de
Patologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre e do centro de pesquisa do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre, conforme a descrigdo a seguir.

As reacfes imuno-histoquimicas foram realizadas no laboratério de Pesquisa do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Foi utilizado o anticorpo monoclonal anti-
citoqueratina AE1+AE3 (DakoCytomation, Carpinteria, Califérnia, USA) diluido em
tampdo PBS a razdo de 1:100. Para a determinacdo da positividade nestes tecidos foi
utilizado o método ABS (complexo streptavidina-biotina-peroxidase; LABS + System
HRP, DakoCytomation, Carpinteria, Califérnia, USA).

Inicialmente os blocos de parafina foram resfriados no congelador e cortados no
microtomo circular em sec¢bes de 4um. O material foi colocado sobre as laminas

previamente preparadas com solucGes de acetona e organosilano a 5% e entdo levado a



estufa a 60°C por 24h. A desparafinizacao e hidratacdo foram realizadas pela imersdo das
laminas em solugdes com concentragdes decrescentes (100 a 70%) de etanol e xilol a
temperatura ambiente (ATA) e, ap6s, lavadas em agua corrente e destilada. Apds isto, as
laminas foram levadas ao forno de microondas, em trés sessdes de 7 minutos a poténcia
maxima, para a recuperacdo antigénica. Foi efetuada entdo a imersdo em peroxido de
hidrogénio (H202) a 5% e em leite desnatado em p6 (Gloria), ambos diluidos em &gua
destilada, a fim de bloquear reagdes inespecificas. As laminas foram entdo incubadas com
0S seus respectivos anticorpos em cdmara Umida e escura, por 1hora e 30 minutos, seguidos
da incubagdo com os anticorpos secundarios (LABS). Realizada, apds, imersdo em solucéao
de diaminobenzina (Dako Liquid DAB) por 1 minuto. Finalmente, as laminas foram contra-
coradas com Hematoxilina de Harris por 20 minutos, banhadas com agua amoniacal e
submetidas novamente a imersdes em etanol e xilol. A fixacdo da laminula sobre a lamina
foi feita com imersdo em Balsamo de Entelan (Merk).

As reacdes foram realizadas com controle positivo (adenocarcinoma intestinal) e

controle negativo (omitindo-se o anticorpo primario).

3.7 - ANALISE ESTATISTICA

Os resultados serdo apresentados em numeros absolutos e percentuais.



4 - RESULTADOS

A pesquisa do linfonodo sentinela em cancer géstrico foi realizada de julho de 2002
a dezembro de 2004. Participaram 12 pacientes, sendo 8 mulheres e 4 homens , com idade
média de 64,5(48-87 anos) anos. A localizacdo anatdmica dos tumores no estdmago foi:
antro ( 9 casos ), corpo (2 casos ) e fundo (1 caso ) (ver tabela 2 ). Quanto a localizagdo
circunferéncial obtivemos: pequena cuvatura ( 6 casos ) , parede anterior ( 3 casos ), parede
posterior ( 2 casos ) e grande curvatura ( 1 caso). O tamanho médio tumoral foi de 3,11 cm
(1,3-7,0cm).

O tipo de tumor mais encontrado foi o difuso de Lauren em 7 pacientes, seguido do
tipo intestinal com 4 casos e 1 caso do tipo misto. O grau histoldgico predominante foi o
pouco diferenciado em 8 casos (tabela 3). Quanto ao estadiamento, demonstrou-se 4 casos
com tumores precoces T1, 4 casos T2 e 4 casos T3 (tabela4).

Todos pacientes apresentavam estadiamento pré-operatorio negativo para
metastases linfonodais e apo6s estudo anatomopatoldgico foram encontrados 7 casos com
presenca de metéstases em linfonodos. O numero médio de linfonodos dissecados foi de
19,6(10-27) linfonodos por caso, de um total de 236 linfonodos avaliados .

Foram identificados em media 3,25 (2-6) linfonodos sentinelas por paciente. A
localizagdo dos linfonodos sentinelas em relacéo as esta¢fes linfonodais pela classifica¢do
japonesa foi de, pelo menos 1 linfonodo sentinela em estagdo perigéstricas D1 e em 8
pacientes os linfonodos sentinelas localizaram-se em estacdes extra-perigéstricas D2. Em
cinco casos foram encontrados linfonodos sentinelas com presenca de metastases. Um caso

foram considerados falso negativo, devido aos linfonodos sentinelas ndo apresentarem



metastases e os linfonodos ndo sentinelas apresentarem metastases. Em um dos casos foi
encontrada uma micrometastases pelo HE em linfonodo ndo sentinela e neste paciente
encontrado metastase somente pela imuno-histoquimica nos linfonodos sentinelas.

A localizacdo dos linfonodos sentinelas foi: 7 linfonodos infrapiléricos, 6
linfonodos na artéria hepatica comum, 6 linfonodos na artéria gastrica esquerda , 5
linfonodos na grande curvatura, 5 linfonodos na pequena curvatura , 3 linfonodos em regido
suprapildricos e 2 linfonodos na artéria esplénica ( tabela 5 ).

Foram encontrados 6 pacientes com auséncia de metéstases tanto em LFNsn e
LFN#fAsn ( pNO ) nos quais foram realizados multiplos cortes para HE e imuno-histoquimica
seqguindo rotina descrita . Em um paciente foi encontrado um LFNsn positivo para
micrometastase detectado pela imuno-histoquimica , neste mesmo caso foi encontrado em
outro LFNsn, clusters de celulas neoplésicas , algumas células isoladas e um LFNfisn
considerado positivo devido a presenca de uma micrometastase detectado no HE (foto

abaixo ).

Figura 8 — Imuno-histoquimica : A- Clusters de células B — Células Neoplasicas Isoladas



A factibilidade da técnica foi de 100%. A acurécia do método foi de 83% quando
utilizamos somente o HE, e de 91,6% quando utilizado HE mais imuno-histoquimica. Em
11 de 12 casos foi possivel predizer as caracteristicas linfonodais regionais pela
concordancia da analise anatomopatoldgica entre os linfonodos sentinelas e ndo sentinelas.
Segue nas tabelas abaixo as caracteristicas dos casos estudados.

O tipo de resseccdo realizada foi definido pelo médico assistente do caso. Foram

realizadas 4 gastrectomias totais e 8 subtotais distais ( tabela 3)

Sexo Idade Localizacdo Localizagéo Tamanho
do tumor circunferéncial tumor (cm)
#1 feminino 76 antro pequena curvatura 3
#2 feminino 58 corpo parede anterior 2,5
#3 feminino 54 corpo parede posterior 7
#4 feminino 58 antro pequena curvatura 3
#5 masculino 74 antro pequena curvatura 6
#6 feminino 87 antro pequena curvatura 3
#7 feminino 78 antro grande curvatura 2,5
#8 masculino 68 antro parede posterior 25
#9 masculino 66 antro parede anterior 2,5
#10 feminino 52 antro pequena curvatura 1,8
#11 feminina 48 fundo parede anterior 1,3
#12 masculino 56 antro pequena curvatura 2,3

Tabela 2 — Caracteristicas dos pacientes, localizagdo e tamanho dos tumores.



Casos Tipo tumoral Grau histolégico Tipo macroscépico Gastrectomia
#1 difuso i Tipo O | Total
#2 difuso [ Tipo 3 Total
#3 difuso [ Tipo 3 Total
#4 difuso [ Tipo 2 Sub-total
#5 intestinal 11 Tipo 2 Sub-total
#6 misto Il Tipo 3 Sub-total
#7 intestinal I Tipo O llb Sub-total
#8 intestinal I Tipo 2 Sub-total
#9 difuso [} Tipo 2 Sub-total

#10 difuso 11 Tipo O 11 Sub-total
#11 difuso Il Tipo O 1 Total
#12 Intestinal Il Tipo 2 Sub-total

Tabela 3 — Caracteristicas anatomopatoldgicas e tipo de gastrectomia.

Casos LFNsn LFNsn+ LFNAsn+ LFNsn D1 LFNsn D2 LFN total
#1 pTINO 3 0 0 1 2 21
#2 pT3N1 6 2 1 4 2 25
#3 pT3NO 3 0 0 2 1 24
#4 pT3N1 3 2 5 3 0 12
#5 pT2N1 3 1 0 2 1 19
#6 pT3N1 6 0 5 4 2 27
#7 pTINO 2 0 0 1 1 10
#8 pT2N1 2 1 0 2 0 18
#9 pT2NO 2 0 0 2 0 24
#10 pTIN1 2 2 3 2 0 10
#11 pTINO 3 0 0 2 2 21
#12 pT2N1 4 1 1 2 2 25

Tabela 4 — Caracteristicas dos pacientes, nimero de linfonodos sentinela, linfonodos
sentinelas positivos(LFNsn +),linfonodos ndo sentinelas positivos(LFNfisn +) localizacdo
dos linfonodos sentinelas em relagcdo ao tipo de linfadenectomia e total de linfonodos

dissecados(LFNsn + LFNfisn) por caso.



Casos TNM HE IHQ

#1 pTINO negativo nhegativo
#2 pT3N1 positivo
#3 pT3NO negativo nhegativo
#4 pT3N1 positivo
#5 pPT2N1 positivo
#6 pT3N1 negativo
#7 pTINO negativo negativo
#8 pT2N1  positivo
#9 pT2NO negativo nhegativo

#10 pTIN1 positivo
#11 pTINO negativo negativo
#12 pT2N1 negativo  positivo

Tabela 5 — Estadiamento e resultado de avaliagdo anatomopatoldgica com HE e IHQ dos

linfonodos sentinelas.

LFNsn  Localizagao

#1 3 7,8,11
#2 6 4,4,7,7,8,11
#3 3 34,8
#4 3 5,6,6
#5 3 34,8
#6 6 3,3,45,7,8
#7 2 6,8
#8 2 6,6
#9 2 7,7
#10 2 5,6
#11 3 3,6,9
#12 4 6,6,7,11

Tabela 6 — Linfonodos sentinelas e suas localiza¢6es de acordo com estacdes linfonodais.



TNM  Estadiamento

#1 pTINO IA
#2 pT3N1 A
#3 pT3NO I
#4  pT3N1 A
#5 pT2N1 I
#6 pT3N1 A
#7 pTINO 1A
#3 pT2N1 I
#9 pT2NO 1B
#10 pTINL 1B
#11 pTINO 1A
#12 pT2N1 I

Tabela 7 — Classificacdo TNM e estadiamento.



Figura 9 — Esquema grafico com localizacdo tumoral e respectivos linfonodos sentinelas.
Tumor em cor azul clara, linfonodos sentinelas negativos em branco e linfonodo sentinela

positivos em preto.
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5 - DISCUSSAO

O linfonodo sentinela (LFNsn) é definido como o primeiro linfonodo a receber a
drenagem linfatica de um tumor , ou seja , em neoplasias que as metastases ocorrem
principalmente por via linfatica , ele provavelmente sera o primeiro local de disseminacéo.
Vérias maneiras de localizar o LFNsn foram descritas. As duas principais sdo através do
uso de corantes e de radiofarmacos. Varios tipos de corantes foram usados na pesquisa do
linfonodo sentinela em cancer géstrico, como exemplo: indigo carmim, azul patente, azul
de Evans, azul de metileno, isosulfan blue , particulas de carbono ativado e o verde de
indocianina (49). Os corantes mais utilizados sdo o isosulfan blue e verde de indocianina.
No nosso estudo usamos o corante azul patente devido a frequiente utilizagdo do mesmo na
pesquisa do LFNsn em cancer de mama e melanoma e também por apresentar um baixo
valor comercial, facil manuseio e baixo potencial alergénico. O corante ou o radiofarmaco
ideal em tumores gastrico ndo esta definido.

Os trabalhos publicados ndo definem como caracteristica principal a escolha de um
dos métodos, mas sim que a identificacdo do LNFsn demonstre uma acuracia adequada em
relacdo as caracteristicas dos demais linfonodos regionais. Alguns autores utilizam a
associacdo dos dois métodos e obtiveram resultados semelhantes aos que empregaram um
método isolado (39) (47) (48). No presente estudo foi possivel identificar em 100% (12/12)
dos pacientes os linfonodos sentinelas. O método escolhido foi o do corante vital azul

patente, o qual é usado freqlientemente em pesquisa do LFNsn em melanoma e cancer de



mama nos servicos participantes. Este tipo de corante j& demonstrou ser um adequado
marcador linfatico e comprovamos isto no nosso estudo.

O numero médio de LFNsn foi de 3,2 por paciente, niUmero semelhante ao da
maioria dos estudos que utilizaram o corante (10) (11) (48) (47) (46) (41) (40). O emprego
exclusivo do corante ou os dois métodos associados demonstrou ser adequado em varias
publicacdes (41) (38) (11) (48) (46) (40) (39) (49) (76). Neste estudo, inicialmente
propusemos a utilizacdo dos dois métodos, radiofarmaco e o corante, mas foi constatado
que a injecdo do radiofarmaco ndo poderia ser feita da mesma forma que o corante. A razdo
principal foi o extravasamento de pequenos volumes do radiofarmaco no ponto de injecéo
na parede géstrica, ocasionando uma contaminacdo da cavidade abdominal pelo
radiofarmaco o que impossibilita de rastrear os LFNsn com o gama-probe intra-operatério.
Outro detalhe préatico é que o radiofarmaco deveria ser injetado através de endoscopia
digestiva alta algumas horas antes do procedimento para propiciar um esvaziamento dos
residuos radioativos do estdmago e isto tornou o metodo de dificil realizacdo devido a
logistica de funcionamento dos hospitais que participaram do nosso estudo.

A visualizacdo dos LFNsn ocorreu facilmente. O tempo determinado de 5 a 10
minutos, o qual foi colocado arbitrariamente pelos autores, demonstrou ser adequado . Em
alguns pacientes o tempo de 1 a 2 minutos foi suficiente para visualizarmos os linfonodos
corados. Este tempo foi determinado de acordo com a maioria das publicacbes que
utilizaram o corante como marcador (40) (47) (48) (11). A cor azul do corante é excelente
porque contrasta com a cavidade abdominal e seus 6rgdos, apenas podendo causar confuséo
com veias muito proximas a linfonodos sentinelas de pequenas dimensdes. Um detalhe
técnico que devemos observar € na hora da retirada da agulha. Apos injetarmos o corante

devemos manter a agulha sob aspiracdo durante a sua retirada e comprimir com uma gaze



cirdrgica durante alguns segundos o local de aplicagdo, pois pode ocorrer extravasamento
e corar a cavidade peritoneal dificultando a visualizacdo dos LFNsn.

A nossa pesquisa em LFNsn em cancer gastrico é a primeira a ser realizada no
Brasil e provavelmente a primeira da América Latina . Ndo foi encontrado nenhuma
referéncia de publicacdo brasileira ou Sul-Americana em revistas indexadas, sendo este um
trabalho inédito em lingua portuguesa.

Maruyama e colaboradores (12) apresentaram em 1999 estudos com LFNsn em
cancer gastrico . Através de um corante de particulas de carbono ativadas demonstraram
trajetos linfaticos e linfonodos sentinelas . Verificaram a existéncia freqliente de trajetos
linfaticos que se originavam peri-tumorais e migravam para linfonodos do segundo nivel
(skip metastasis). Observaram uma rede complexa de conexdes. Nesta publicacéo,
sugeriram que células tumorais poderiam, atraves de canais linfaticos levar metastases ndo
somente por sobre linfonodos, mas migrarem por dentro de alguns linfonodos sem
necessariamente ficarem restritas a este linfonodo. Os autores acima concluiram que era
muito cedo para utilizarem o LFNsn para limitarem a extens&o da linfadenectomia regional.

Tsolias e colaboradores (13) publicou em 2000, 6 casos de linfonodo sentinela em
cancer gastrico utilizando o corante isosulfan blue encontrando 1,7 LFNsn por paciente .
Neste artigo, devido a presenca de tumores de outras localizacfes e ao baixo numero de
casos, ndo foi possivel determinar caracteristicas especificas do grupo de pacientes
estudados, apenas verificando o adequado uso do corante acima citado e, como conclusao,
os autores referem que o mapeamento linfatico e a pesquisa do LFNsn sdo factiveis, e que o
linfonodo sentinela reflete as caracteristicas anatomopatoldgicas dos linfonodos regionais.
Esta representou a primeira publicacdo com resultados favoraveis ao uso do LFNsn em

cancer gastrico, apesar de ndo estudar exclusivamente este tipo de tumor.



A primeira grande série de LFNsn em céncer géstrico foi publicada em marco de
2001 por Hiratsuka e colaboradores (11), onde 74 pacientes portadores de tumores T1 e T2
de estbmago foram selecionados para a pesquisa. O corante utilizado foi o verde de
indocianina. Foram encontrados em 73 dos 74 casos 0 LFNsn (99% de sucesso), com uma
média de 2,6 linfonodos sentinelas por paciente . A sensibilidade do método foi de 90% e
100% de especificidade. A analise anatomopatoldgica dos LFNsn foi realizada com
hematoxilina e eosina. Neste mesmo ano, duas outras publicacdes apresentaram resultados
satisfatérios com o uso da combinagdo de corante e radiofarmaco. Aikou e colaboradores
(48) apresentaram uma série de 18 casos com identificacdo em 94% , sendo todos os
pacientes com tumores precoces (T1). Foram encontrados 3 LFNsn em média , variando de
zero a seis por paciente. Kitagawa e colaboradores (47) apresentaram resultados
preliminares em varios tipos de tumores como de colon, esdfago e estbmago. Quanto ao
cancer géstrico foram pesquisados 16 pacientes com um sucesso de 88% e uma média de
3,5 linfonodos por caso. Verificou-se nesta publicacdo o primeiro relato da pesquisa do
LFNsn com o uso do gama-probe em videolaparoscopia , obtendo o mesmo nimero de
LFNsn por paciente em relacdo a cirurgia convencional.

A visualizacdo dos vasos linfaticos demonstrou a existéncia de trajetos que néo séo
normalmente vistos e que levam a metastases para estagdes linfonodais no primeiro e
segundo nivel, o que poderia justificar o porque dos japoneses realizarem linfadenectomias
D2 em seus pacientes. Em 1907, Jamieson e colaboradores (74) observaram em cadaveres
caracteristicas de migracdao para linfonodos regionais em tumores gastricos. Estudos da
drenagem linfatica géastrica revelaram uma variabilidade biolégica muito grande, porém
verificou-se que o fluxo linfatico pode ser avaliado pelo estudo das metéstases linfonodais

que seguem as cinco principais artérias de irrigacdo géastrica (38). Verificamos no nosso



estudo o corante migrando por sobre varios linfonodos e, as vezes, por sobre grupos
linfonodais, demonstrando uma complexidade grande no sistema linfatico gastrico. Além
das variagdes bioldgicas que podem demonstrar rotas linfaticas aberrantes, mudancas na
drenagem podem ocorrer por obstrucdo tumoral linfatica (12). Pacientes que apresentam
doenca ulcerosa gastrica também apresentam pontos de obstrucdo linfatica por
consequéncia de processo inflamatorio local (61). Pacientes com doenga macroscopica em
linfonodos regionais podem ter alteracbes na migracdo de marcadores de linfonodos
sentinelas (corantes e radiofarmaco). Outra causa de ndo migracdo do corante ou do
radiofarmaco € nos pacientes que apresentam lesdes nos linfaticos perigastricos. Isto foi
verificado em pacientes excluidos do trabalho onde foram realizadas multiplas lises de
aderéncias, causando lesdes em trajetos linfaticos. Este tipo de problema na migragdo do
corante também foi verificado por Miwa e colaboradores (38). Na nossa pesquisa,
possivelmente na paciente #6 tenha ocorrido uma obstrucdo linfatica por metéstases e isto
causou uma migracdo do corante para linfonodos que ndo apresentavam células tumorais.
Esta paciente tinha 87 anos, apresentava um tumor avangado T3, com localizagdo em
pequena curvatura, tipo misto na classificacdo de Lauren e com 3 cm de diametro. A
migracdo do corante para linfonodos sem a presenca de células tumorais se deve
provavelmente a obstrucdo tumoral de canais linfaticos e linfonodos , caracteristica esta ja
descrita por outros autores acima citados . A visualizacao de trajetos linfaticos e linfonodos
corados foram adequadas em nossos pacientes, demonstrando que o corante azul patente é
adequado para pesquisa do LFNsn em céancer gastrico. Pode-se visualizar facilmente

trajetos linfaticos e os linfonodos sentinelas como na foto abaixo.
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Figura 10 — Tumor géastrico em parede posterior, visualizacao de trajeto linfatico e presenca

de LFNsn em topografia de artéria gastrica esquerda.

Um grande numero de pacientes foi excluido da pesquisa por apresentar linfonodos
com caracteristicas metastaticas no pré-operatério e confirmadas no trans-operatorio (
linfonodos com mais de 2 cm de extensdo ou linfonodos fusionados ) , confirmando que a
maioria dos pacientes que procuram oS servigos participantes deste estudo encontram-se
com doenca avancada . A dificuldade de inclusdo de pacientes também é relacionada com a
dificuldade de diagnostico precoce nestes pacientes. O sistema nacional de salde ndo tem
promovido campanhas de prevencao e rastreamento, ou informagédo sobre o cancer gastrico,
deixando muitos pacientes em longas filas de esperas para consultas em médicos

especialistas, 0s quais poderia diagnosticar tumores em estadios menos avancgado.



Nos pacientes da nossa pesquisa foram encontrados linfonodos sentinelas em
estacOes fora das cadeias perigastricos (cadeia D2) em 7 casos (veja exemplo na figura 10),
0 que demonstra que as metastases saltadoras teriam uma origem neste tipo de visualizag&o,
onde o primeiro linfonodo ndo estaria em cadeias perigastricas, mas sim em cadeias
secundarias. Este achado poderia justificar os autores a indicarem linfadenectomias
extensas nestes pacientes. Por outro lado, as linfadenectomias extensas sdo realizadas de
rotina nos paises orientais e verifica-se que em tumores precoces o indice de metastases
linfonodais ndo ultrapassa 19% (48). Portanto mais de 80% dos pacientes estariam

possivelmente recebendo uma linfadenectomia profilatica.

Figura 11 - Linfonodo sentinela em localizacéo da artéria hepatica comum(AHC)



Estes dados vieram ao encontro a idéia de termos um método pouco invasivo, mas
com um poder de estadiar adequadamente os pacientes com cancer gastrico. Em outros
tumores, como cancer de mama e melanoma, o LFNsn tornou-se um 6timo método de
avaliar metastases linfonodais regionais e prevenir linfadenectomias desnecessarias (52)
(15).

Balch CM e Lange JR (52) descreveram as principais caracteristicas que os LFNsn
deveriam apresentar :

1- O linfonodo sentinela deve proporcionar uma via minimamente invasiva para
detectar metastases linfonodais , definindo o grupo de pacientes com linfonodos negativos
e poupando-os de linfadenectomias;

2 — Deve proporcionar um reconhecimento precoce de metastases comparado com
exames clinicos e radioldgicos, e com isso proporcionar linfadenectomias com pequeno
volume de doenga;

3- Deve ser um método que promova uma melhor acurécia do estadiamento, porque
pode detectar linfonodos sentinelas fora das areas de drenagens convencionais e melhor
avaliacdo de micrometastases;

4 — Deve, por isso, melhorar a acurécia, a interpretacdo e a comparabilidade entre
estudos;

5- Deve também ser uma poderosa ferramenta para examinarmos a biologia das
metastases linfaticas.

Um grande avango que o uso do linfonodo sentinela proporcionou foi a
possibilidade de melhorar a analise anatomopatoldgica e visualizar micrometéastases em
linfonodos ( figura 12 ). No entanto, quando existem micrometastases em linfonodos

sentinelas ndo temos ainda uma conduta definida para conduzir o tratamento e nem



sabemos qual o comportamento deste tipo de metastases . Varios trabalhos na literatura
correlacionam presenca de micrometéstases com prognoéstico, no entanto os resultados sdo
conflitantes. Alguns demonstram pior sobrevida em pacientes portadores exclusivos de
micrometastases , outros ndo apresentam correlacdo com sobrevida. A resposta podera ser
conseguida com anos de pesquisa do linfonodo sentinela. No momento, apenas pode-se
usar o termo linfonodo positivo para metéstases. A avaliacdo anatomopatoldgica do LFNsn
na nossa pesquisa foi a mesma dos demais linfonodos. No entanto nos casos onde néo foi
encontrado linfonodos positivos foi realizado andlise dos linfonodos sentinelas com
maltiplos cortes e realizados coloragdo com HE e imuno-histoquimica utilizando anticorpos
anti-citoqueratinas AE1 e AE3. Foram 6 casos de linfonodos sentinelas negativos para HE
os quais foram processados de acordo com protocolo de linfonodo sentinela apresentado
acima . Nestes pacientes confirmou-se negatividade em 5 casos tanto para HE quanto IHQ.
Um caso apresentou positividade somente na IHQ , revelando uma micrometastase e em
outro LFNsn deste paciente , clusters e células neoplasicas isoladas. Apds a verificacdo
com a IHQ , foram revistas as laminas com HE e nelas foi possivel observar a mesma
micrometéstases ( figura 12) . Este foi um caso bastaste ilustrativo , demonstrando o ganho
que temos acrescentando IHQ na andlise de linfonodos sentinelas . A simples revisao pelo
HE pode ser falha , como ja foi citada em varias publicacdes onde a imuno-histoquimica
pode criar um up-stage no estadiamento de pacientes com cancer gastrico em

aproximadamente 30% ( 78) (79)



Figura 12 - Micrometastases :A - IHQ e B - HE

A gastrectomia com linfadenectomia regional permanece como procedimento
padrdo para o tratamento do cancer gastrico na maioria dos paises. No entanto, o papel da
linfadenectomia permanece controverso. Mais de 80% dos pacientes com tumores precoces
recebem linfadenectomias profilaticas, pois os indices de metastases linfonodais nestes
tumores é menor que 19% (48) (12). A cirurgia com linfadenectomia regional (D1) ou
cirurgia com linfadenectomia radical (D2) sdo os dois procedimentos aceitos hoje. A
cirurgia com linfadenectomia radical (D2) parece obter melhores resultados nas publicacfes
japonesas. No entanto esses resultados ndo foram reproduzidos em trabalhos ocidentais (17)
(58) (59) (53). A linfadenectomia regional radical ¢ um procedimento que nas séries
ocidentais demonstrou um aumento de morbidade, maior tempo de internacdo hospitalar e
maior mortalidade cirdrgica. Nestas pesquisas a taxa de sobrevida ndo se mostrou
significativamente maior quando realizadas linfadenectomias D2 em relagdo a
linfadenectomias D1.(17) (58) (59)

Em 2002, Kitagawa Y e colaboradores (10) comentou sobre a publicacdo de

McDonald JS e colaboradores (18) que demonstrou que a linfadenectomia tipo D2 nao €



um procedimento realizado com freqiiéncia nos Estados Unidos. Este estudo apresentou
uma freqliéncia elevada de gastrectomias sem linfadenectomias, e isto pode revelar,
subjetivamente, que o0s cirurgides americanos ndo realizam linfadenectomias
rotineiramente em cancer gastrico. Estes resultados servem para estimular o
desenvolvimento de técnicas menos invasivas de estadiamento e tratamento. O LFNsn
poderd ser o método de estadiamento adequado para tumores gastricos por ser de facil
realizacdo e com resultados adequados. O LFNsn podera criar uma homogeneidade entre
0s pacientes de cancer gastrico, e entdo melhorar o poder de comparacgao entre grupos com
0 mesmo estadiamento.

Como verificamos 0s procedimentos minimamente invasivos sdo a tendéncia da
cirurgia moderna. A videolaparoscopia como método cirurgico tem demonstrado ser
adequada para o tratamento de inUmeras patologias abdominais e torécicas (55). A
videolaparoscopia para o tratamento do cancer gastrico ndo apresenta um papel definido,
mas através da melhora dos materiais e a experiéncias com o método tem propiciado alguns
tipos de abordagens em tumores precoces. O LFNsn podera ser uma ferramenta poderosa
para auxiliar procedimentos minimamente invasivos , onde tumores precoces com baixo
potencial de metastases linfonodais poderiam apenas receber a ressec¢do do tumor e a
pesquisa do LFNsn .

Em 2001, Kitagawa Y e colaboradores (47) divulgaram seus resultados na pesquisa
do LFNsn em céancer gastrico em 12 pacientes através de videolaparoscopia e obtiveram
resultados semelhantes aos encontrados em laparotomias convencionais. Em 2002, Ichikura
T e colaboradores (49) demonstrou ser possivel a realizacdo do linfonodo sentinela com o
corante verde de indocianina em 62 pacientes. Observou-se um numero médio de LFNsn

diferente quando compararam a utilizagdo de 8 mL (mililitro) contra 4 mL do corante ,



sendo que utilizando 8 mL o numero de LFNsn foi muito superior. Obtiveram a média de
8,6 LFNsn por caso quando utilizado 8 mL do corante e 4,5 LFNsn por caso quando
utilizado 4 mL. A complexidade de sistema linfatico gastrico foi umas das observacoes
também citadas pelos autores, e a dificuldade que o método tem quando presente tumor nos
linfonodos regionais. Neste mesmo ano, Kitagawa e colaboradores (10) apresentam seus
resultados com o uso de radiofarmaco na deteccdo do LFNsn . Obtiveram uma detec¢éo de
95,2% (138/145) e uma acurécia do método de 98,6%.

No ano de 2003 , trés publicacbes demonstraram a factibilidade do LFNsnh em
cancer gastrico, duas com uso exclusivo do corante e uma com combinagdo de corante e
radiofarmaco. Todos apresentaram um sucesso maior que 90% e acurécia variando de 90%
a 100% (38) (40) (39).

Isozaki H e colaboradores (76) publicaram, em 2004, o resultado da pesquisa do
LFNsn em cancer gastrico com uma deteccdo de 97,2% utilizando o corante isosulfan blue.
O numero médio de LFNsn foi de 3,3 por caso. Neste artigo foi encontrado grande nimero
de LFNsn falso negativo . Foram encontrados 29% de falsos negativos T1 e 44% de falsos
negativos quando T2 ou T3. Esse tipo de achado foi caracteristico desta publicacdo, ndo
sendo observado valores de falso negativos elevados em outras publicacfes. Neste mesmo
ano, Kim MC e colaboradores (41) publicaram uma série de 46 casos consecutivos de
cancer gastrico em que foi pesquisado o LFNsn com o auxilio do radiofarmaco estanho
coloidal marcado com tecnécio 99m e obtiveram um sucesso de 93,5% , sensibilidade de
84,6% e especificidade de 100%.

O linfonodo sentinela em cancer gastrico tem se mostrado um método adequado de
avaliacdo de doenca linfonodal regional. Esperamos que, assim como no cancer de mama e

no melanoma maligno, o linfonodo sentinela podera fazer parte da rotina de estadiamento



de tumores gastricos. Em nossa pesquisa conseguimos uma acuracia de 91,6% (11/12) em
predizer as caracteristicas anatomopatolégicas dos demais linfonodos regionais. Somente
em 1 casos nao foi possivel predizer as caracteristicas dos linfonodos regionais, devido aos
LFNsn ndo revelarem metastases e em linfonodos ndo sentinelas (LFNfisn) revelarem
metastases, caracterizando caso de falso negativo.

As publicacdes internacionais, a partir do ano de 2000 apresentam um alto indice de
factibilidade e poder estatistico adequado no que se refere a possibilidade da pesquisa do
linfonodo sentinela se tornar parte integrante das ferramentas médicas para o tratamento do
cancer gastrico. Para a inclusdo do LFNsn como rotina para estadiamento em cancer
géastrico ainda deveremos ter um longo percurso. Mais estudos com maior nimero de casos
e com poder estatistico adequado deveram ser feitos para utilizarmos este tipo de método.
Acreditamos, que futuramente, o tratamento cirdrgico do cancer gastrico passara para
técnicas pouco invasivas e, entre elas, o uso do linfonodo sentinela como auxiliar no
estadiamento. Talvez o grande papel do LFNsn sera em tumores precoces onde as
possibilidades de metastases sao menores e bem conhecidas . Os pacientes portadores deste
tipo de tumor poderdo ser poupados de extensas linfadenectomias quando linfonodos
sentinelas ndo evidenciarem metastases, diminuindo a morbidade e mortalidade que existe
hoje nestes procedimentos. Estamos seguindo para cirurgias cada vez mais seguras e com
melhores resultados. O LFNsn podera ser um grande auxiliar na perspectiva de técnicas

minimamente invasivas para o tratamento do cancer gastrico.



6 — CONCLUSAO

- A técnica do linfonodo sentinela se mostrou factivel com o uso do corante azul
patente.

- A acuracia do método demonstrou ser adequada , mas esses resultados devem ser
visto com cautela devido ao pequeno nimero de casos.

- O corante azul patente demonstrou ser um bom marcador para localizacdo dos

LFNsn em céancer gastrico
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8 — ANEXOS

8.1 — ANEXO 1 -TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO

PESQUISA DO LINFONODO SENTINELA EM CANCER GASTRICO:
ESTUDO CLINICO

Caro senhor(a),

Estamos realizando uma pesquisa sobre o linfonodo sentinela em cancer
gastrico e estamos convidando o senhor (a) para a participacao deste estudo. O
tratamento cirdrgico do cancer gastrico constitui-se na retirada do estdmago
juntamente com os linfonodos regionais (ganglios). A pesquisa proposta
constitui a retirada do estbmago e também a retirada dos linfonodos regionais.
No entanto sera realizada a retirada do linfonodo sentinela (primeiro linfonodo
que recebe a drenagem linfatica do tumor) em separado. A maneira de se
encontrar o linfonodo sentinela € feita pelo uso de um corante que sera
injetado peri-tumoral (ao redor do tumor) durante o procedimento cirurgico. O
corante constitui-se de uma substancia azul, ndo possui propriedades
terapéuticas e serd eliminado pela urina no pos-operatorio. Este corante possui
rarissimas chances de produzirem um quadro alérgico. Existem, rarissimas,
chances de um quadro alérgico.

A pesquisa do linfonodo sentinela ja se tornou consagrada no cancer de
mama e no melanoma maligno e a sua detec¢éo é feita com o uso de corantes
e/ou com uso de radiofarmacos (substancias radioativas) como nesta pesquisa
proposta.

A intencdo desta pesquisa € demonstrar que € possivel encontrar 0s
linfonodos sentinelas no cancer gastrico, para que no futuro possamos
diminuir a extensdo da cirurgia neste tipo de doenca se este constituir uma
maneira segura de revelar o prognostico (agressividade da doenca) do paciente
com cancer gastrico.

A cirurgia que sera realizada serd a mesma que é feita rotineiramente
ndo modificando o procedimento padrédo para este tipo de doenca.

A aceitacdo de participar desta pesquisa € totalmente voluntéria, e
podera ser requerida a excluséo da participacdo a qualquer momento, mesmo
depois de ter assinado a adesdo. A decis@o de retirar-se ndo causara nenhum
prejuizo ao tratamento que sera realizado.

Informo que a participagdo neste estudo ndo acarretara nenhuma
despesa para o participante.



Os resultados desta pesquisa serdo divulgados, mas serd mantida em
sigilo a identidade dos participantes, sem que 0 home aparega.

Eu, abaixo assino, a aceitacdo nesta pesquisa, tendo sido informado e
orientado de maneira clara de todos os aspectos do estudo.  Fui
suficientemente informado do método, dos riscos, efeitos colaterais e da
minha participacdo voluntaria no estudo.

Nome:

Assinatura:

Data e hora:

Pesquisadores: Marcio Fernando Boff/Carlos Cauduro Schirmer
telefone para contato 9121-3387.

Assinatura do médico e CRM:

Data:




8.2 -ANEXO 2 - TNM

T - TUMOR PRIMARIO
TX - O tumor priméario ndo pode ser avaliado
TO - N&o ha evidéncia de tumor primario
Tis - Carcinoma in situ: tumor intra-epitelial sem invasdo da lamina prépria
T1 - Tumor que invade a lamina prépria ou a submucosa.
T2 - Tumor que invade a muscular propria ou a subserosa.
T2a - Tumor que invade a muscular prépria
T2b - Tumor que invade a subserosa
T3 - Tumor que penetra a serosa (peritdnio visceral) sem
invadir as estruturas adjacentes

T4 - Tumor que invade as estruturas adjacentes

N - LINFONODOS REGIONAIS

NX - Os linfonodos regionais ndo podem ser avaliados
NO - Auséncia de metastase em linfonodos regionais
N1 - Metéstase em 1 a 6 linfonodos regionais

N2 - Metéastase em 7 a 15 linfonodos regionais

N3 - Metéstase em mais de 15 linfonodos regionais

M - METASTASE A DISTANCIA



MX - A presenca de metastase a distancia ndo pode ser avaliada

MO - Auséncia de metastase a distancia

M1 - Metastase a distancia

R — Descricdo Grosseira ou extensao patoldgica de doenca residual

RO — Auséncia de doenca residual ou doenga microscépica

R1 - Doenga residual microscépica somente

R2 — Doenga residual grosseira

Estadios
Estadio 0

Estadio 1A

Estadio IB

Estadio Il

Estadio I11A

Estadio I111B

Estadio IV

Tis NO MO

T1NO MO
T1N1MO

T2a/b NO MO

T1 N2 MO

T2a/b N1 MO

T3 NO MO

T2a/b N2 MO

T3 N1 MO

T4 NO MO

T3 N2 MO

T4 N1, N2, N3 MO
T1, T2, T3N3 MO

Qualquer T Qualquer N M1



