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Resumo

Introducao: a avaliagéo clinica tem baixo desempenho na previsdo do envolvimento
linfonodal em mulheres com cancer da mama. Assim, a disseccao axilar é
necessaria para o estadiamento patoldgico. A ultra-sonografia tem sensibilidade
superior a mamografia e ao exame fisico na avaliacdo linfonodal axilar.
Objetivos: Avaliar o desempenho de diversas caracteristicas ultra-sonograficas
morfologicas (12) e Doppler (7) na deteccdo de metastases linfonodais em
mulheres com cancer de mama. Métodos: Foram incluidas 181 axilas, de 179
mulheres, entre janeiro e dezembro de 2004. Os exames ultra-sonograficos
foram realizados com transdutor linear em tempo real (TOSHIBA- Power Vision-
6000 - modelo SSA-370A). Para o estudo de parametros morfoldégicos foram
utilizadas frequiéncias entre 7,5 e 12 megahertz (Mhz). Para os parametros
Doppler foi utilizada a freqiéncia de 5Mhz. Subseqientemente, as pacientes
foram submetidas a axilectomia dos niveis I, Il e Il (158) ou a técnica do
linfonodo sentinela (23). Para a andlise dos dados utilizaram-se estatistica descritiva
e arvore de decisao. Resultados: Ao exame ultra-sonografico foi identificado
pelo menos um linfonodo axilar em 173 (96%) exames. O exame histolégico

detectou metastase linfonodal em 87 mulheres (48%). As melhores sensibilidades
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dos critérios morfoldgicos foram encontradas com o volume do linfonodo (62%),
didametro antero-posterior (62%) e local do centro ecogénico (56%). Embora a
especificidade da invasdo da gordura adjacente (100%), regularidade das margens
(92%) e da ecotextura do parénquima (99%) tenham sido elevadas, a sensibilidade
destes parametros foi muito baixa. Nenhum critério do Doppler alcangou 50%
de sensibilidade. A arvore de decisao selecionou a localizagdo do centro ecogénico,
ecotextura do parénquima e regularidade das margens como melhor associagao
de parametros. Conclusao: O desempenho da ultra-sonografia na deteccdo de
metastases nos linfonodos axilares foi desapontador na deteccao de metastases

linfonodais axilares em mulheres com cancer de mama.
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Summary

Introduction: The clinical evaluation is not accurate to predict the lymph node
involvement in woman with breast cancer. Therefore, the axillary dissection is
necessary to the pathological stagement. The ultrasonography is more sensitive
than palpation and mammography in the detection of metastatic lymph nodes.
Objective: To evaluate the role of ultrasonographic features, morphologic (12)
and Doppler (7), in the detection of lymph node metastases in breast cancer
patients. Methods: 181 axillas from 179 women were included. The ultrasonographic
examinations were performed with real-time linear probe (TOSHIBA- Power
Vision-6000 - model SSA-370A). Morphologic parameters were studied with a
frequency of 7.5-12 Mega-hertz (Mhz). To Doppler parameters, a frequency of
5Mhz was used. Subsequently, the women were submitted to axillary dissection of
levels |, Il and Il (158) or to the sentinel lymph node technique (23). Descriptive
statistics and tecision tree were used to analyze the data. Results: At least one
lymph node was detected in 173 (96%) by ultasonographic exams. Histologic
examination detected lymph node metastases in 87 women (48%). The best
sensitivity among the morphologic features were found with the volume (62%),

the antero-posterior diameter (62%) and fatty hilum placement (56%). Beside
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the specificity of the extra capsular invasion (100%), border regularity (92%) and
cortex echogenicity (99%) were high, the sensitivity of these features were to low.
None of the Doppler features reached 50% of sensitivity. The decision tree test
selected the ultrasonographic features: fatty hilum placement, border regularity and
cortex echogenicity as the best parameters association. Conclusion: The role
of axillary ultrasonography in the detection of axillary lymph node metastases in

woman with breast cancer was disappointing.
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1. Introdugéi_o

A axilectomia, como parte obrigatéria do tratamento do cancer de mama,
foi descrita, independentemente, por Halstead e Meyer em 1894. Baseava-se na
opiniao do famoso patologista alemao Rudolf Virchow, que considerava o cancer
como uma doenca que se espalha por continuidade pelo tecido local e pelos ductos
intramamarios, servindo os linfonodos axilares como uma barreira natural a
disseminacao da doenca. Para Halsted, a axilectomia visava remover a primeira
area para onde a doencga se disseminava. O conhecimento de que as pacientes

com comprometimento linfonodal tinham um pior progndstico era intuitivo.

Até 1968, as pacientes eram classificadas como tendo linfonodos axilares
positivos ou negativos. Nesse ano foram publicados os primeiros resultados do
National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP), e mostraram que
um aumento no numero de linfonodos acometidos era associado com piores
resultados no tratamento adjuvante (Fisher et al., 1968). As pacientes com
comprometimento linfonodal foram agrupadas em dois grupos: 1 a 3 linfonodos

comprometidos € 4 ou mais linfonodos comprometidos. Detectou-se que esses
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grupos apresentavam diferenca de 25% na taxa de sobrevivéncia. Esse
conhecimento foi universalmente aceito e ainda € utilizado para a definicdo dos

esquemas terapéuticos (Mmamounas et al., 2005)

Na década de 1950, a mamografia possibilitou o diagnéstico de lesbes
nao palpaveis. Esse foi 0 primeiro passo para a indicacao de tratamentos mais
conservadores. Veronesi, junto ao Instituto do Cancer de Milao, iniciou em 1973
os trabalhos que mostraram que os resultados terapéuticos da quadrantectomia
associada a radioterapia eram semelhantes aos resultados da mastectomia radical
a Halsted (Veronesi et al., 1981), mas ainda manteve a axilectomia para todas
as pacientes. Nos casos em que é realizada a mastectomia radical classica ou
modificada, a abordagem axilar € uma extensao direta da cirurgia principal. Nos
casos em que se opta pelas cirurgias conservadoras, a abordagem da axila se

torna, praticamente, um procedimento a parte da cirurgia principal.

No entanto, a axilectomia € responsavel por grande parte das lesdes
nervosas e vasculares ocorridas durante o tratamento cirdrgico do cancer de
mama. No pés-operatério sao freqlientes os distlrbios motores e as complicacoes
relacionadas ao prejuizo da drenagem linfatica como seroma, linfedema, erisipela
e celulite (Petrek et al., 2001). Essas complica¢des provocadas pela axilectomia
interferem na qualidade de vida da paciente (Hack et al. 1999). A incidéncia de
linfedema em pacientes submetidas a axilectomia apds seguimento de 20 anos é
de cerca de 48%, sendo que 11% apresentam linfedema severo com consequente
deformidade e disfuncao motora (Petrek et al., 2001). Em pacientes mais idosas,

0s riscos de alteracbes no membro superior parecem ser maiores do que 0s
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beneficios potenciais da axilectomia (Mandelblatt et al., 2002). Estimativas
estatisticas demonstram que, devido, sobretudo, a melhora na expectativa de
vida das pacientes tratadas de cancer de mama, aumentara o numero de
mulheres com alteragdes funcionais decorrentes do linfedema que necessitarao

de cuidados diarios por longos periodos (Kitamura et al., 2005).

Esses transtornos gerados pela axilectomia incentivaram estudos sobre
procedimentos alternativos. No inicio da década de 70, demonstrou-se que a
radioterapia e a axilectomia obtinham resultados semelhantes no controle das
metastases linfonodais axilares subclinicas (Spitalier et al., 1971). Alguns trabalhos
tém mostrado que os beneficios da quimioterapia adjuvante se estendem as
pacientes sem comprometimento linfonodal e que a terapia adjuvante ao tratamento
cirurgico em pacientes em estadios clinicos iniciais - envolvendo a utilizagao
da quimioterapia, da hormonioterapia ou da associacdo entre a quimio e a
hormonioterapia - pode ser definida sem a utilizagdo do numero de linfonodos
comprometidos pela neoplasia (Parmigiani et al; 1999). Além disso, a propensao
do comprometimento linfonodal no carcinoma da mama esta relacionada ao
tamanho do tumor primario; portanto, detectando-se os tumores primarios da
mama em estagios mais iniciais e 0 acesso aos linfonodos axilares, torna-se
menos importante (Carter et al., 1989). Assim, o impacto da axilectomia na

sobrevida das pacientes ainda € controverso (Kingsmore et al., 2003).

Entretanto, a avaliacdo dos linfonodos axilares ainda € o melhor indicador
prognoéstico isolado nas pacientes com carcinoma da mama (Fisher et al.,

1983). Esse conhecimento ja esta tdo fundamentado que constitui a base para
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o estadiamento do cancer de mama (TNM) promulgado pelo American Joint
Committee on Cancer (AJCC) e pela International Union Against Cancer (UICC). A
taxa de sobrevida em dez anos é de 70% para pacientes sem acometimento

axilar, enquanto é de 20% nos casos com comprometimento extenso (Dixon, 1998).

Entretanto, o estadiamento axilar clinico € falho e a disseccédo axilar é

necessaria para o estadiamento patoldgico.

Diversas modalidades propedéuticas nao invasivas tém sido estudadas
na avaliagédo dos linfonodos axilares na tentativa de minimizar a necessidade do
estudo histologico (Michel et al., 2002; Wahl et al., 2004). Os métodos de imagem
disponiveis no momento sdo incapazes de detectar as micrometastases linfonodais
(metastases menores que 2mm). Entretanto, as micrometastases parecem nao
alterar o progndstico nem exigir mudangas no esquema terapéutico adjuvante

(Millis et al., 2002).

A mamografia ndo apresentou bons resultados na avaliacdo axilar
(sensibilidade menor que 40%). Além da dificuldade da diferenciagcdo entre
alteracdes inflamatérias e neoplasias ha a dificuldade técnica em posicionar

adequadamente a regido axilar no filme (Pamilo et al., 1989).

A tomografia computadorizada, embora superior ao exame fisico, mostrou-se
pouco util na detecgao de envolvimento axilar, principalmente devido ao baixo

valor preditivo negativo (VPN) (20%) (March et al., 1991).
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A ressonancia nuclear magnética -- contrastada com ultasmall
superparamagnetic iron oxide (USPIO) no lugar do gadolinio -- tem sido utilizada
na avaliagdo da axila em pacientes com carcinoma da mama, com sensibilidade
de 82%, especificidade de 100%, valor preditivo positivo (VPP) de 100% e VPN
de 89% (Michel et al., 2002). Entretanto, ndo apresenta no momento uma boa

relacao custo-beneficio.

Sugeriu-se a utilizacdo do FDG-PET (2-fluoro-2-deoxy-D-glucose (FDG)
— positron emission tomography (PET), pois tem um VPN de 95,3% (Greco et
al; 2001). Esse achado nédo foi confirmado em casos iniciais de cancer de
mama, nos quais a PDG-PET obteve sensibilidade de 20% (Barranger et al.,
2003). Outros trabalhos nao acharam diferenca significativa entre a ultra-
sonografia, a PET e a ultra-sonografia associada a PET (Ohta et al., 2000). Um
trabalho multicentrico prospectivo recente (Wahl et al., 2004) nao recomenda a

utilizacdo da PDG-PET no estadiamento axilar pela sua baixa sensibilidade.

No inicio dos anos 90 comecaram os estudos sobre o linfonodo sentinela,
técnica na qual é retirado o primeiro linfonodo que drena o leito tumoral,
detectado por radiois6topos ou por corantes bioldgicos. O estudo de apenas um
linfonodo diminui a morbidade relacionada ao prejuizo da drenagem linfatica e
apresenta menores custos, quando comparado com a axilectomia (Perrier et al.,
2004). Mesmo assim, a disseccao axilar para a exérese do linfonodo sentinela
nao é totalmente ausente de sequelas (Sener et al., 2001, Rénka et al., 2004).
Os sintomas relacionados com a técnica do linfonodo sentinela (TLNS) ocorrem

em cerca de 14 das pacientes, tendem a ser leves e a ocorréncia de linfedema
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limitante seria desprezivel (Rénka et al., 2005). Entretanto, mesmo em maos
experientes, essa técnica ainda apresenta de 5% a 10% de resultados falsos

negativos (Barranger et al., 2003).

A ultra-sonografia, método propedéutico bastante disponivel a relativamente
baixos custos, utiliza a emissdo e deteccdo de ondas sonoras para a geragao
de imagens e ja é amplamente utilizada na avaliacdo de nddulos mamarios
(Marussi; 2001, Stavros et al., 2004). No estudo da axila, a ultra-sonografia tem
mostrado performance superior 2 mamografia e ao exame fisico na identificacdo de
linfonodos comprometidos (Pamillo et al., 1989, Yang, et al., 1996) . Alguns
estudos sugerem, em funcdo do bom desempenho da ultra-sonografia no
diagnéstico dos linfonodos axilares comprometidos por neoplasia, que este método
de imagem pode ajudar a diminuir o nUmero de cirurgias desnecessariamente
radicais para o tratamento do cancer de mama (Strauss et al; 1998). Além disso,
97% das metastases ndo identificadas correspondem a casos de micrometastases
ou metastase de até trés linfonodos, que podem ser tratadas por irradiagdo da

axila (Kuerer et al., 1998).

A invasao linfonodal detectada pela ultra-sonografia pode ser confirmada
por exame citolégico de material obtido por bidpsia aspirativa por agulha fina
(BAAF). Entretanto, esse procedimento, apesar de boa especificidade (96%),
apresenta baixa sensibilidade (57%) (Kuenen-Boumeester et al., 2003) e é

muito desconfortavel para a paciente.
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A ultra-sonografia ainda dispde do recurso Doppler, pelo qual € possivel
estudar-se o fluxo sanguineo das estruturas examinadas. A avaliacdo da
vascularizagdo dos linfonodos axilares tem mostrado, em alguns estudos,
performance semelhante a de estudo morfologico pela ultra-sonografia (Walsh
et al., 1994). Um estudo recente sugere que tanto o Doppler de poténcia como
o Doppler colorido melhoram o diagnostico ultra-sonografico de metéstases
regionais, ajudando a diferenciar linfonodos reacionais de linfonodos invadidos
por neoplasia. Nos primeiros seria detectada maior vascularizagcdo na regiao
hilar, enquanto nos ultimos a vascularizacdo seria mais identificada na periferia
linfonodal (Steinkamp et al., 2002). Um estudo realizado em mulheres com
carcinoma da mama mostrou alta sensibilidade (92,5%), mas baixa especificidade
(9,5%) para a detecgdo de metastases linfonodais axilares quando utilizado
exclusivamente o Doppler colorido (Yang e Metrewelli, 1998). Outro trabalho
mostrou que o estudo de linfonodos axilares de pacientes com cancer da mama
com o Doppler colorido, associado a razdao entre os diametros longitudinal e
transversal dos linfonodos obtida pelo modo B, s6 seriam Uteis no estudo de

linfonodos palpaveis (Yang et al., 2000).

Recentemente tém sido sugeridos agentes de contraste ultra-sonografico
para melhorar a acuracia da ultra-sonografia no estudo Doppler de diferentes
estruturas. Entretanto, esses agentes de contraste ndo parecem melhorar a
acurdcia da ultra-sonografia no diagnaéstico diferencial entre linfonodos malignos

e benignos (Schulte-Altedornrburg et al., 2003), além de encarecer o método.
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Uma reviséo bibliografica envolvendo 18 trabalhos publicados entre 1986 e
2004 sobre a avaliagcao ultra-sonogréfica dos linfonodos axilares mostrou ampla
variacao na sensibilidade (56% a 100%), na especificidade (9,5% a 100%), no

VPP (49,3% a 100%) e no VPN (49% a 100%).

Quadro 1. Revisao bibliografica realizada em lingua inglesa no “pubmed”

Autor ano n % VPP VPN  %pT1 S E
Bruneton et al. 1986 60 72,7 97,3%
Tate et al. 1989 140 42% 66%  75%
Pamilo et al. 1989 41 43% 72,2 69,6
Marussi 1991 115 68%  92%  49% 10% 56%  89%
Walsh et al. 1994 80 41%  96% - 19% 70 98%
Vaidya et al. 1996 200 57%  90%  69% - 69%  90%
Yang et al. 1996 114 38,9 949% 90,7% 35% 84,1 97,1
Feu et al. 1997 158 28%  68%  93% - 84%  84%
Verbanck et al. 1997 144 553%  96%  91% - 92%  95%
Yang et al. 1998 81 48% 49,3% 571% --—  925% 9,52%
Tateishi et al. 1999 84 24% 85%  73%
Yang et al. 2000 145 46% 67% 71%
Rajesh et al. 2002 84 40% 81% 84%  ---- 74%  89%
Kuenen -Boumeesteretal. 2003 183 46%  92% 70%  72% 57%  96%
Schulte-Altedorneburg etal. 2003 32 84% 93% 90% 60%
Deurloo et al. 2003 268 32% 95%  44%
Rubaltelli et al. 2004 55 47% 92%  93%
Shetty e Carpenter 2004 30 33% 50% 100%  ---- 100%  50%

S=sensibilidade; E=especificidade; VPP=valor preditivo positivo; VPN= valor preditivo negativo

Parte dessa variacdo decorre dos autores terem utilizado diferentes

associacdes de parametros morfoldgicos e/ou Doppler para classificar os linfonodos
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como invadidos: linfonodos arredondados com mais de 5mm de diametro
(Pamillo et al., 1989); qualquer massa detectavel na axila (Tate et al; 1989);
qualquer nédulo identificavel ao ultra-som (Freitas et al., 1991); sinais Doppler
coloridos detectados adjacentes a periferia do linfonodo (até 5mm de distancia) ou
no interior do linfonodo (Walsh et al., 1994); qualquer nédulo maior que 0,5cm
(Vaidya et al., 1996); imagens hipoecéides, ovaladas ou arredondadas, maiores
que 0,5cm (Verbanck et al., 1997; linfonodos arredondados (relagdo eixo maior /
eixo menor < 1,5), centro ecogénico ausente, heterogeneidade do cortex (FEU et al.,
1997); contornos arredondados, textura hipoecdide, hipertrofia cortical excéntrica,
obliteracdo do hilo central (Yang et al., 1996); auséncia ou desvio do centro
ecogénico, tamanho maior do que 10mm, relagéo eixo menor-eixo maior entre 0,5 e
1, margens irregulares (Tateishi et al., 1999); relacdo eixo longitudinal / eixo
transverso (1,8 £ 0,6 para malignidade e 2,6 £ 0,8 para benignidade) e vascularizacao
periférica (Yang et al., 2000); espessura maxima do parénquima superior a
2,3mm (Deurloo et al., 2003); mudanca no formato, alteragdo na ecogenicidade
do parénquima, espessamento do parénquima, desvio ou auséncia do centro
ecogénico (Rajesh et al., 2002), tamanho maior que 20mm, auséncia do centro
ecogénico, alteragdes corticais, formato arredondado (Mahesh e Carpenter,
2004); pelo menos dois dos seguintes critérios: relacdo eixo maior-eixo menor <
2, margens irregulares, auséncia do centro ecogénico, vascularizagao periférica

ou mista (Rubaltelli et al., 2004).

Além de terem aplicado critérios de acometimento diversos, foram

utilizados equipamentos com resolugdes diferentes (3,5 a 12megahertz)-(Mhz). As
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caracteristicas das populag¢des estudadas também foram bastante diferentes. A
prevaléncia de axilas comprometidas variou de 28% a 72%,; a prevaléncia de casos
em estadiamentos iniciais, de 10% a 72%. A sensibilidade e a especificidade de
um teste dependem do estadiamento da doenca na populagdo estudada. Assim, um
mesmo teste parecera ter desempenho melhor quando estudada uma populagéo
em estagios mais avancados da doenca. Ao contrario, em uma populagao
com estagios mais iniciais da doenca, esse mesmo teste apresentara menor
desempenho. Apesar de apresentarem metodologias bastante diferentes, nenhum
deles calculou a sensibilidade, a especificidade, o VPP e o VPN e os valores de
corte para cada parametro ultra-sonografico citado, principalmente quando
estudados in vivo. Algumas tentativas de se definir o desempenho dos diversos
parametros ultra-sonograficos foram realizadas in vitro, 0 que impossibilita o
estudo dindmico da vascularizacdo linfonodal (através do Doppler) e néo,
necessariamente, correlacionam-se com os achados in vivo (Feu et al., 1997,

Tateishi et al., 1999).

Esta pesquisa teve como finalidade estudar a sensibilidade, a especificidade,
o VPP e o VPN de diversos parametros ultra-sonograficos (morfoldgicos e
Doppler), incluindo os classicamente utilizados, como a auséncia do centro ecogénico
(relacionados com linfonodos completamente acometidos pela neoplasia), mas
associando critérios mais recentemente utilizados, como 0 aumento na espessura
do parénquima (relacionados a estagios mais iniciais de acometimento linfonodal).

Os dados foram avaliados individualmente e em associagao.
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2. Objetivos

2.1. Objetivo geral

Avaliar o desempenho de diferentes parametros ultra-sonograficos,
morfologicos e Doppler, na avaliagdo dos linfonodos axilares em mulheres com

carcinoma da mama, utilizando como padrao-ouro o diagndstico anatomopatolégico.

2.2. Objetivos especificos

— Determinar valores de corte para os parametros ultra-sonogréficos
morfologicos e Doppler na discriminagédo entre linfonodos acometidos

ou nao pela neoplasia maligna da mama.

— Avaliar a sensibilidade, especificidade, VPP e VPN de parametros
morfolégicos e Doppler na avaliagdo dos linfonodos axilares em

mulheres com neoplasia maligna da mama.

— Avaliar qual associagdo de critérios ultra-sonograficos morfoldgicos
e/ou Doppler tem melhor desempenho na predicdo do diagnédstico

histolégico dos linfonodos em mulheres com neoplasia maligna da mama.
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3. Publicacao

Artigo - Desempenho da ultra-sonografia na detecgéo das metastases em linfonodos

axilares em mulheres com cancer de mama.

Artigo enviado para publicagdo na Revista Brasileira de Ginecologia e Obstetricia.
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Resumo

Objetivos: Avaliar o desempenho de diversas caracteristicas ultra-sonogréficas
morfolégicas (12) e Doppler (7), na deteccio de metéstases linfonodais em mulheres
com cancer de mama. Métodos: Foram incluidas 181 axilas, de 179 mulheres entre
janeiro e dezembro de 2004. Os exames ultra-sonograficos foram realizados com
transdutor linear em tempo real (TOSHIBA- Power Vision-6000 (modelo SSA-370A).
Para o estudo de pardmetros morfoldgicos foram utilizadas freqii€ncias entre 7,5 e 12
megahertz (Mhz). Para os pardmetros Doppler foi utilizada a freqiiéncia de 5Mhz.
Subseqiientemente, as pacientes foram submetidas a axilectomia dos niveis I, IT e III
(158) ou a técnica do linfonodo sentinela (23). Para a analise dos dados foi utilizada
estatistica descritiva e arvore de decisdo. Resultados: Ao exame ultra-sonografico foi
identificado pelo menos um linfonodo axilar em 173 (96%) exames. O exame
histolégico detectou metdstase linfonodal em 87 mulheres (48%). As melhores
sensibilidades dos critérios morfol6gicos foram encontradas com o volume do linfonodo
(62%), diametro antero-posterior (62%) e local do centro ecogénico (56%). Embora a
especificidade da invasdo da gordura adjacente (100%), regularidade das margens (92%)
e da ecotextura do parénquima (99%) tenham sido elevadas, a sensibilidade destes
parametros foi muito baixa. Nenhum critério do Doppler alcangou 50% de sensibilidade.
A arvore de decisdo selecionou a localizagdo do centro ecogénico, ecotextura do
parénquima e regularidade das margens como melhor associacdo de parametros.
Conclusdo: O desempenho da ultra-sonografia na deteccdo de metdstases nos linfonodos

axilares foi desapontador.

Palavras-chave: cancer de mama; linfonodos; morfologia; Doppler; axila; ultra-som.

Publicacdo 26



Abstract

Objective: To evaluate the role of ultrasonographic features, morphologic (12) and
Doppler (7), in the detection of lymph node metéstases in breast cancer patients.
Methods: 181 axillas from 179 women were included. The ultrasonographic
examinations were performed with real-time linear probe (TOSHIBA- Power Vision-
6000 (model SSA-370A)). Morphologic parameters were studied with a frequency of
7.5-12 Mega-hertz (Mhz). To Doppler parameters, a frequency of 5 Mhz was used.
Subsequently, the women were submitted to axillary dissection of levels I, II and III
(158) or to the sentinel lymph node technique (23). Descriptive statistics and decision
tree were used to analyze the data. Results: At least one lymph node was detected in 173
(96%) by ultasonographic exams. Histologic examination detected lymph node
metastases in 87 women (48%). The best sensitivity among the morphologic features
were found with the volume (62%), the antero-posterior diameter (62%) and fatty hilum
placement (56%). Beside the specificity of the extra capsular invasion (100%), border
regularity (92%) and cortex echogenicity (99%) were high, the sensitivity of these
features were to low. None of the Doppler features reached 50% of sensitivity. The
decision tree test selected the ultrasonographic features: fatty hilum placement, border
regularity and cortex echogenicity as the best parameters association. Conclusion: The
role of axillary ultrasonography in the detection of axillary lymph node metastases was

disappointing.

Key words: breast cancer; lymph nodes; morphology; Doppler; axilla; ultrasound
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Desempenho da ultra-sonografia na detec¢do das metéstases em linfonodos axilares em

mulheres com cancer de mama

Performance of ultrasound in the detection of axillary lymph node metastases in breast cancer

patients

Introdugao

A avaliagdo clinica da axila na previsdo do comprometimento linfonodal
histolégico em mulheres com cancer da mama ¢é falha e a disseccdo axilar é necesséria
para o estadiamento patolégico. Apesar da importincia da axilectomia na avaliacdo
progndstica e na definicdo da terapia adjuvante, seu efeito no tratamento loco-regional
do céncer de mama em estédios iniciais é discutivel”. No inicio dos anos 90 iniciaram-
se os estudos sobre a técnica do linfonodo sentinela (TLNS), o que diminui muito a
morbidade ciriirgica e as seqiielas®”. Menos de 25% das pacientes submetidas 2 TLNS
apresentam sintomas relacionados a drenagem linfatica, embora leves, sendo a

1(4)

ocorréncia de linfedema limitante desprezivel . Entretanto, pela TLNS observa-se 5% a

10% de resultados falsos negativos na avaliacdo de metéstases axilares® .

Diversas modalidades propedéuticas de imagens tém sido estudadas na avaliacdo
dos linfonodos axilares na tentativa de melhorar a sensibilidade e especificidade do
exame clinico. Entretanto, os resultados expostos na literatura demonstram que a

mamografia, a tomografia computadorizada e a positron emission tomography (PET)
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(6.8)

também apresentam baixo desempenho™™. Apenas a ressondncia nuclear magnética,

. . ey eqe 9
exame de custo muito elevado, apresenta maior sensibilidade, chegando a 82%"".

A ultra-sonografia, método propedéutico disponivel com custo relativamente baixo,
tem mostrado desempenho superior a mamografia e ao exame fisico na identificacio de

. . 10,11
linfonodos comprometidos'®'®'"

. Assim, a ultra-sonografia poderia contribuir para o
diagnoéstico dos linfonodos axilares comprometidos por neoplasia, podendo ajudar no
planejamento cirﬁrgico(lz). Sob a visdo ultra-sonogréfica também pode ser realizada
punc¢do aspirativa por agulha fina dos linfonodos suspeitos, com boa especificidade
(96%), porém baixa sensibilidade (57%) e muito desconforto para a paciente(13).

A ultra-sonografia utiliza a emissao e detec¢do de ondas sonoras para geragdo de
imagens, permitindo uma avaliagdo morfolégica dos tecidos, e, por meio do recurso
Doppler, estuda o fluxo sanguineo'”. A avaliacio ultra-sonogréfica dos linfonodos axilares
demonstrou ampla varia¢cdo na sensibilidade que variou de 56% a 100% e na especificidade
que variou de 9,5% a 100%. Entretanto, os estudos ndo sdo uniformes quanto as
combinagdes de caracteristicas ultra-sonograficas morfoldgicas ou do Doppler como
critério de acometimento linfonodal. Também ndo especificam a selecdo dos critérios
utilizados para definicdo de invasdo linfonodal. Este estudo tem como finalidade avaliar o

desempenho de diversas caracteristicas ultra-sonograficas morfoldgicas e do Doppler na

deteccao de linfonodos invadidos por neoplasia em mulheres com cancer de mama.
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Pacientes e métodos

Este ¢ um estudo de validagdo de teste diagndstico. Todas as pacientes com
cancer de mama, internadas na enfermaria de oncologia cirurgica do Centro de Atencao
Integral a Sadde da Mulher (CAISM), entre janeiro e dezembro de 2004, para
mastectomia (114) ou quadrantectomia (67) com indicacdo de avaliacdo cirtirgica da
axila foram convidadas a participar do estudo. Foram incluidas as mulheres com
diagnéstico confirmado por bidpsia de agulha grossa ou bidpsia excisional. Foram
excluidas as mulheres submetidas a quimioterapia ou radioterapia neo-adjuvante. O
projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias
Médicas da Universidade Estadual de Campinas (Unicamp), protocolado sob nimero
473/2003. Apds assinarem o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, as mulheres

eram submetidas a ultra-sonografia axilar.

Todos os exames foram realizados em aparelho TOSHIBA- Power Vision-6000
(modelo SSA-370A), equipado com transdutor linear de uso manual de 80mm,
multifreqiiencial. Para morfologia em escala de cinza foram utilizadas freqiiéncias entre
7,5 a 12megahertz (Mhz). Para Doppler de poténcia e Doppler pulsado foi utilizada a
freqiiéncia de SMhz. Os exames foram realizados por RMJ, com a paciente posicionada em
dectibito dorsal, com as maos posicionadas atrds da cabeca. Quando detectados mais de um
linfonodo, foi selecionado para andlise ultra-sonogréfica o que apresentava mais alteracdes em
relacdo ao normal. Para esta sele¢do utilizou-se o conhecimento da fisiopatologia do
acometimento linfonodal. Inicialmente, as células neoplasicas chegam pelos vasos linfaticos
aferentes situados na periferia do parénquima, no qual se multiplicam alterando sua

ecotextura, deformando sua margem, aumentando sua espessura e alterando sua regularidade
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(Figura 1). Foram avaliadas 12 caracteristicas ultra-sonogrificas morfolégicas e sete
caracteristicas do Doppler demonstradas por fotografias e descritas na Figura 2. Cada
exame levou cerca de 10 minutos para ser realizado.

No dia seguinte as mulheres eram submetidas ao procedimento cirtrgico
preconizado segundo a rotina do servico de mastologia do CAISM. A abordagem da
axila foi realizada com axilectomia dos niveis I, II e III em 158 casos, com a retirada
média de 17,5 linfonodos (desvio padrdo 8,9), e 23 mulheres foram submetidas a TLNS
com a retirada média de 3,4 linfonodos (desvio padrio 2,9).

O estudo anatomopatolégico dos linfonodos axilares foi conduzido segundo as
normas do Departamento de Anatomia Patolégica da Faculdade de Ciéncias Médicas
(FCM) da Unicamp. O cirurgido e o patologista ndo tinham conhecimento dos achados
ultra-sonograficos. Os linfonodos foram classificados como positivos quando pelo
menos um linfonodo apresentava invasdo ou microinvasdo pela neoplasia.

Para a anélise estatistica, inicialmente foi elaborada uma tabela descritiva para
verificar a homogeneidade da amostra em relagdo as caracteristicas das mulheres e da
doenga, e a invasdo linfonodal. A associag@o entre as varidveis foi calculada através dos
testes * e exato de Fisher. A seguir foram calculados a sensibilidade, a especificidade, o
valor preditivo positivo (VPP) e o valor preditivo negativo (VPN) das varidveis ultra-
sonograficas isoladamente. Para as caracteristicas indice de Solbiati, espessura maxima
do parénquima, didmetros longitudinal, antero-posterior e transverso, volume do
linfonodo, indice de pulsatilidade, indice de resisténcia, velocidades médxima, média e
minima e relagdo velocidade mdxima / minima foi obtido o melhor valor através da
Receiver Operator Characteristic curve (ROC). Apds a andlise univariada, foi realizada

uma andlise multivariada através do programa de arvore de decisdo. A drvore foi
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construida para mostrar qual é a melhor associacdo de varidveis e como devem ser

14

abordadas Toda a andlise estatistica foi realizada através do programa SAS,

considerando-se um nivel de significancia de 95%.
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Resultados

Foram incluidas no estudo 179 mulheres, das quais duas apresentaram neoplasia em
ambas as mamas, totalizando 181 axilas. Ao exame ultra-sonogréfico foi identificado pelo
menos um linfonodo axilar em 173 (96%) exames. Em relacdo a avaliacdo histoldgica, dos
23 casos submetidos a TLNS, quatro apresentavam invasao do linfonodo. Entre as 158
axilas dissecadas, 94 apresentavam invasao linfonodal em pelo menos um linfonodo. Assim,
a taxa de invasdo linfonodal foi de 48%, sendo que em seis desses casos havia apenas
micrometastases (<2mm). A idade, indice de massa corpdrea e quadrante acometido ndo
estiveram significativamente relacionados com o comprometimento linfonodal axilar.
J4 o maior tamanho do tumor, diagndstico histoldgico invasor e esvaziamento axilar
completo estiveram significativamente relacionados com maior comprometimento
lifonodal (Tabela 1).

Na Tabela 2 podemos observar que nenhum critério morfoldgico isoladamente
apresentou uma sensibilidade alta. As melhores sensibilidades foram encontradas com o
volume do linofonodo (62%), diametro antero-posterior (62%) e local do centro
ecogénico (56%). Embora a especificidade da invasdo da gordura adjacente (100%), da
ecotextura do parénquima (99%) e da regularidade das margens (96%) tenha sido muito
elevada, a sensibilidade destes parametros foi muito baixa. Nenhum critério do Doppler
alcancou 50% de sensibilidade.

Através da arvore de decisd@o pode-se observar que a primeira varidvel a ser
selecionada foi o local do centro ecogénico. O centro ecogénico estava ausente ou
desviado em 49 das 87 axilas comprometidas e apresentou um VPP de 83%. Para os
casos em que O centro ecogénico estava posicionado na regido central, a drvore de

decisdo selecionou a ecotextura do parénquima como varidvel importante. Esta foi
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considerada heterogénea em 10 casos, todos de axila comprometida. Quando a
ecotextura foi homogénea, o ultimo parametro selecionado foi a regularidade das bordas.
Nos seis casos em que a borda era irregular, quatro apresentavam axila positiva
(VPP=67%). Entretanto, a sensibilidade global da arvore de decisdo foi de apenas 72%,

com especificidade de 87%, VPP de 84% e VPN de 77% (Figura 3).
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Discussao

Neste estudo observamos que nenhum critério ultra-sonografico morfolégico ou
do Doppler apresentou uma sensibilidadde adequada, quando avaliado isoladamente.
Quando analisados por meio de arvore de decisdo, a seqiiéncia sugerida para avaliagdo
dos critérios que possam definir o estado da axila foi o local do centro ecogénico, a
ecotextura do parénquima e a regularidade das margens, aumentando a sensibilidade.

O local do centro ecogénico é freqiientemente utilizado na avaliacdo linfonodal.
O centro ecogénico corresponde a regido central do linfonodo, onde € coletada a linfa.
Quando a célula neoplésica penetra no linfonodo e se multiplica no parénquima este
centro € deslocado, sendo facilmente identificivel ao ultra-som. Entretanto, este
processo de deslocamento do centro ecogénico € tardio, e s6 ocorre quando a invasio
linfonodal ja € macroscOpica, tendo baixa sensibilidade nos casos iniciais. O
deslocamento do centro ecogénico também ocorre nos processos inflamatérios”'?.
A ecotextura do parénquima e a regularidade da margem precisam ser avaliadas

17,1
U718 " Da mesma forma

em alta resolucdo, sendo citados mais recentemente na literatura
que o centro ecogénico, a ecotextura e as margens do linfonodo irdo se alterar frente a
multiplicagdo das células neopldsicas no linfonodo. Embora estes critérios ocorram na
doenga linfonodal mais avancada, dos seis casos com micrometdstase axilar dois
apresentaram auséncia do centro ecogénico e um apresentou irregularidade da margem
ao ultra-som.

Foi identificado pelo menos um linfonodo a ultra-sonografia, na grande maioria dos
casos. Esta taxa de deteccdo € superior aquela encontrada em estudos menos recentes

(7% a 65%)"”. A melhora na taxa de deteccio de linfonodos pela ultra-sonografia nos

estudos mais recentes deve-se, provavelmente, a utiliza¢do de equipamentos com melhor
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definicio. E importante destacar que ndo houve diferenca na identificacéio de linfonodos nas
mulheres com e sem invasio histoldgica da axila. Relatos recentes na literatura demonstram
que atualmente a dificuldade ndo estd em identificar o linfonodo, mas em diferenciar
aqueles acometidos pela neoplasia dos normais ou reacionais"”. Hd pouco mais de uma
década, os aparelhos disponiveis identificavam, predominantemente, os linfonodos
comprometidos, pois os linfonodos normais ndo eram identificados na gordura axilar

adj acente'®.

Utilizando-se transdutores de 3,5Mhz, considerava-se acometido qualquer
linfonodo identificavel ao ultra-som, mas apenas os linfonodos francamente comprometidos
eram visiveis®?, Agora, com utilizacdo de sondas com até 12Mhz, é muito mais facil
diferenciar os linfonodos da gordura adjacente; entretanto ainda ndo se consegue
identificar caracteristicas intralinfonodais sugestivas de invasao muito pequena.

A ultra-sonografia ndo apresentou uma sensibilidade suficiente para ser utilizada
isoladamente na avaliacdo dos linfonodos axilares. Optou-se, neste estudo, por incluir os
casos submetidos a TLNS: aceitando-se uma taxa de falsos negativos de até 10% pelo
linfonodo sentinela, teriamos, no maximo dois casos classificados inadequadamente. O
estudo ultra-sonografico pode complementar o exame fisico na indicacdo da TLNS: a
ultra-sonografia identifica predominantemente os linfonodos em grau avancado de
invasdo, os quais podem ndo ser identificados pela TLNS. A associacdo da ultra-
sonografia com a TLNS obtém melhores resultados do que a TLNS isoladamente®",

Um ponto importante do trabalho € a definicdo dos valores de corte para as
varidveis ultra-sonogréficas continuas. A curva ROC permite estabelecer o melhor ponto
na relacdo especificidade/sensibilidade. Embora nenhum desses critérios tenha sido

selecionado pela arvore de decisdo, a categorizagdo das varidveis continuas em nimeros

absolutos para cdlculo do desempenho permitiu uma andlise mais objetiva.
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Uma das grandes limitagdes dos estudos de imagem para a avaliacdo da axila
trata da relacio entre o linfonodo examinado e o linfonodo comprometido
histologicamente. Nos casos com metéstase linfonodal, ndo hd como ter certeza de que o
linfonodo avaliado pela ultra-sonografia corresponde ao linfonodo histologicamente
comprometido. Este problema, comum a todos os estudos, poderia ser minimizado com
a puncdo do linfonodo identificado pelo ultra-som. Mas a citologia também apresenta
casos falsos positivos e negativos(m. Outra opgdo ética é o estudo ultra-sonogréfico in
vitro. Entretanto, essa técnica altera as condi¢des em que os linfonodos seriam avaliados
na prética clinica e impossibilita o estudo Doppler®.

Assim, ao realizar exame ultra-sonografico da axila, podemos apenas supor que,
identificando-se um linfonodo com centro ecogénico desviado, alteragdo da textura do
parénquima e margens irregulares ao ultra-som, é muito provdvel que se trate de um
linfonodo acometido pela neoplasia.

Concluimos que, no presente estudo, o desempenho da ultra-sonografia convencional
da axila com até 12Mhz complementado pelo Doppler foi desapontador. Entretanto,
apesar da baixa sensibilidade do ultra-som, em pacientes com axila clinicamente
negativa talvez possa contribuir para a deteccao de linfonodos no nivel trés da axila (ndo
palpédvel). Porém, nos casos mais avancados de invasdo linfonodal, a TLNS pode nao
identificar esta metdstase pela obstrucdo da rede linfética e, nestes casos, 0 ultra-som
poderia auxiliar o cirurgido na retirada deste linfonodo. Assim, estudos prospectivos

com utilizagdo de imagens continuam necessarios para definir sua utilizacdo clinica no

estadiamento do cancer de mama.
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Tabela 1: Caracteristicas das mulheres incluidas no estudo segundo o comprometimento

axilar
Caracteristicas da paciente Linfonodos livres Linfonodos p
comprometidos
n (%) n (%)
Idade 0,1868*
< 50 anos 29 3D 36 41
> 50 anos 65 (69) 51 (59)
IMC 0,7112%
Normal e sobrepeso 68 (72) 66 (76)
> 30 26 (28) 21 (24)
Tamanho patoldgico do tumor 0,009
<2cm 54 (60) 32 (38)
>2<5cm 34 (38) 48 (56)
> 5cm 2 (2 5 (6
Quadrante 0,37*
Mediais 43 (46) 34 39)
Laterais 50 (L)) 53 61)
Diagnéstico histolégico <0,0001+
Ductal in situ 9 (10) 0 0)
Ductal invasor 65 (69) 82 94)
Outro invasor 19 (20) 5 (6)
Técnica de avaliacdo axilar 0,00341%
Linfonodo sentinela 19 (20) 4 (5
Axilectomia radical 75 (80) 83 95)

IMC: Indice de massa corpérea

*teste do x2

T teste exato de Fisher

Publicacdo 41



Tabela 2. Desempenho, em ordem crescente de sensibilidade, das caracteristicas

morfoldgicas e do Doppler na detec¢do do comprometimento linfonodal.

Caracteristicas Sensibilidade  Especificidade =~ VPP VPN
(%) (%) (%) (%)

Morfolégicas
Invasio da gordura adjacente 7 100 100 58
Indice de Solbiati 19 69 37 48
Forma 21 92 72 56
Ecotextura do parénquima 23 99 95 58
Regularidade da espessura do parénquima 26 92 77 58
Regularidade das margens 34 96 88 61
Espessura médxima do parénquima 41 82 68 60
Diametro longitudinal 52 56 52 56
Diametro transverso 53 64 57 59
Local do centro ecogénico 56 89 83 69
Diametro antero-posterior 62 56 57 62
Volume 62 55 56 61

Doppler
Indice de pulsatilidade 41 74 60 58
Relagdo sistole/diastole 42 74 60 58
Velocidade média 45 82 70 62
Indice de resisténcia 46 73 61 59
Velocidade maxima 47 84 73 63
Doppler suspeito 47 85 74 63
Velocidade minima 48 75 65 61

Valores de corte calculados pela curva ROC utilizados para as varidveis: indice de Solbiati=2,5,
espessura maxima do parénquima=2,9mm, didmetro longitudinal=13,9mm, didmetro
antero-posterior=6,2mm, didmetro transverso=8,3mm, volume do linfonodo=3cm’ , indice de
pulsatilidade=1,1, indice de resisténcia=0,7, velocidade maxima=10,8cm/s, velocidade

média=6,3cm/s, velocidade minima=2,5cm/s e relagdo velocidade maxima / minima=3,1
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Figura 1: Fisiopatologia do acometimento linfonodal axilar
(a) A(s) célula(s) neopldasica(s) entra(m) no linfonodo pelos vasos linféticos aferentes,
localizados na periferia do parénquima.
(b) Ocorre multiplicagdo das células neoplésicas no parénquima linfonodal, alterando a
sua ecotextura (a regido torna-se hipoecdide).
(c) Ocorre irregularidade das margens do linfonodo.
(d) As células neopldsicas empurram e desviam o centro ecogénico. Os fatores
angiogénicos promovem a formacdo de vasos anomalos.
(e) As células neopldsicas acometem todo o linfonodo. Ja ndo hé centro ecogénico.

(f) A neoplasia rompe a cdpsula linfonodal (invasdo extracapsular).
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Figura 2
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Titulo da Figura 2: Varidveis ultra-sonogréficas utilizadas na avaliacdo do acometimento

linfonodal axilar.

Legenda da Figura 2.

(a) Diametro longitudinal: maior eixo do linfonodo em mm, sendo considerado positivo
quando maior que 13,9mm. Didmetro antero-posterior: maior eixo perpendicular ao
didmetro longitudinal, em mm, sendo considerado positivo quando maior que 6,2mm .
Diametro transverso: maior diametro do linfonodo, numa seccdo perpendicular a
utilizada para a medida dos diametros longitudinal e antero-posterior em mm, sendo
considerado positivo quando maior que 8,3mm. Volume: calculado pela multiplicacio
dos diametros longitudinal, antero-posterior e transverso, multiplicado por 0,52, sendo
considerado positivo quando maior que 3cm’. Forma do linfonodo, calculada pela
divisdo do didmetro longitudinal pelo transverso, categorizada em elips6ide, divisdao
>1,5 (negativo) ou arredondada, divisdo <I1,5 (positivo) 2, Rela¢do diametro
longitudinal / didmetro transverso (indice de Solbiati) que corresponde a divisdo entre os
diametros longitudinal e transverso classificada como positivo quando menor que 2,5.

(b) Espessura maxima do parénquima considerada positivo quando > 2,9mm.

(c) Local do centro ecogénico: posi¢cdo do centro ecogénico em relacdo linfonodo,
considerada positiva quando desviado ou ausente e negativa quando central.

(d) Ecotextura do parénquima: regularidade da textura do cortex linfonodal, categorizada
em homogénea (negativo) e heterogénea (positivo).

(e) Regularidade da espessura do parénquima: classificada em regular (positivo) e

irregular (negativo).
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(f) Margens do linfonodo: classificada em irregular (positivo) e regular (negativo).

(g) Infiltracio da gordura adjacente: classificada em presente (positivo) ou ausente
(negativo).

(h) Doppler Suspeito: caracteristica do linfonodo, utilizando-se o Doppler de poténcia,
utilizando a presenga de vasos na espessura do parénquima, classificada como presente
(positivo) ou ausente (negativ0)24’23.

(i) Indice de resisténcia: grau de resisténcia vascular ao fluxo sanguineo determinado
pela formula: velocidade maxima — velocidade minima / velocidade maxima. Indice de
pulsatilidade: grau de resisténcia vascular ao fluxo sanguineo determinado pela férmula:
velocidade maxima — velocidade minima / velocidade média. Relagdao velocidade
maxima / velocidade minima (A/B): grau de resisténcia vascular ao fluxo sanguineo
determinado pela féormula: velocidade maxima/ velocidade minima.Velocidade maxima
do fluxo arterial: classificada em positiva quando > 10,8cm/s. Velocidade média do

fluxo arterial: classificada em positiva quando > 6,3cm/s. Velocidade minima do fluxo

arterial: classificada em positiva quando > 2,5cm/s.

Publicacdo 46



Categoria Yo n

Axila + 48 87
Axila - 52 94
Total 100 181

ausente .
local do centro ecogénico
ou P< 0,000 central
desviado ’

Categoria % n Categoria Yo n
Axila + 83 49 Axila + 31 38
Axila - 17 10 Axila - 69 84

Total 33 59 Total 67 122

A ecotextura do Parénquima A
heterogéneo P<0,0001 homogéneo
Categoria % n Categoria % n
Axila + 100 10 Axila + 25 28
Axila - 0 0 Axila - 75 84
Total 5 10 Total 62 112

regularidade da margem

irregular P_0.0462 regular
Categoria Yo n Categoria % n
Axila + 67 4 Axila + 23 24
Axila - 33 2 Axila - 77 82
Total 3 6 Total 58 106

Figura 3: Arvore de decisdo para selecio dos aspectos ultra-sonograficos mais

relacionados com o acometimento linfonodal axilar -Sensibilidade=72% (IC 95% 63% a

82%), Especificidade=87% (IC 95% 80% a 94%), VPP=84% e VPN=77,4%.
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4. Conclusoes

Os valores de corte calculados pela curva ROC foram: indice de Solbiati=2,5,
espessura maxima do parénquima=2,9mm, didmetro longitudinal=13,9mm,
didmetro antero-posterior=6,2mm, diametro transverso=8,3mm, volume do
linfonodo=3cm?, indice de pulsatilidade=1,1, indice de resisténcia=0,7, velocidade
maxima=10,8cm/s, velocidade média=6,3cm/s, velocidade minima=2,5cm/s

e relacdo velocidade maxima / minima=3,1.

Entre os parametros ultra-sonograficos estudados isoladamente, os que
apresentaram melhor sensibilidade na avaliagdo dos linfonodos axilares foram
0 volume (62%) e o didmetro antero-posterior (62%). Nenhum parémetro

Doppler atingiu 50% de sensibilidade.

A melhor associagao das variaveis ultra-sonograficas obtida com a arvore de
decisdo foi o local do centro ecogénico, a ecotextura do parénquima,
seguida pela regularidade das margens, e apresentou sensibilidade de 72%,

especificidade de 87%, VPP de 84% e VPN de 77%.
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7. Anexos

7.1. Anexo 1 - Termo de consentimento Livre e Esclarecido

Eu, estou sendo convidada

a participar de uma pesquisa no CAISM sobre a utilizagdo do exame de ultra-som ou
ecografia (exame realizado aplicando-se um gel e um aparelho na pele da mama e da
axila (sovaco) no estudo dos ganglios (carogos) debaixo do brago nas pacientes com
cancer de mama. A intencao do estudo é avaliar o que precisa ser medido pelo ultra-
som (ecografia) para que o médico saiba se os ganglios (carocos) debaixo do brago

estao invadidos pelo cancer.

Atualmente, os médicos precisam tirar esses ganglios (carogos) para saber se eles
estao invadidos pela doencga. O problema é que depois de tirar os ganglios (carocos),

algumas pacientes ficam com o braco inchado e com dificuldade para movimenta-lo.

Os resultados dessa pesquisa serao avaliados junto com os resultados de outras
pesquisas realizadas no mundo para se saber se o exame de ultra-som é suficiente
para examinar os ganglios (carocos) debaixo do brago. Esse conhecimento pode

diminuir o nimero de vezes em que 0s ganglios (carogos) precisam ser retirados.

Anexos 57



Sei que o meu tratamento sera feito da maneira habitual, ou seja, tirando os
ganglios (carocos) debaixo do braco durante a cirurgia da mama. Ou seja, essa pesquisa
ndo vai mudar em nada o meu tratamento. Os possiveis beneficios que essa pesquisa
pode trazer ao tratamento do cancer de mama s6 poderdo ser usados depois que a

pesquisa termine e seus resultados sejam estudados, o que levara pelo menos 1 ano.

Para participar da pesquisa eu preciso fazer um exame de ultra-som da mama e
da regido debaixo do brago antes de iniciar o meu tratamento. Esse exame nao doi
nem faz mal a saude. O exame é feito no setor de ultra-sonografia do CAISM, que fica
no andar térreo. Eu poderei ir até la a pé ou em cadeira de rodas, como eu preferir, e
serei levada pelo Dr Rodrigo, responsavel pela pesquisa. O exame é realizado
passando gel e um aparelho sobre a pele da mama e da axila (sovaco). Durante uma
parte do exame (estudo Doppler) podem haver alguns barulhos vindos do aparelho.
Esssa parte do exame também ndo déi nem faz mal a sadde. Durante 0 exame eu
ficarei deitada com as maos para cima durante cerca de 15 minutos. Caso eu me
canse ou desista de participar da pesquisa, eu posso desistir a qualquer momento.
Apés terminar o exame, ou na hora que eu desejar, o Dr Rodrigo me levara de volta

para o meu quarto na enfermaria onde estou internada. Esse exame de ultra-som sera

tudo o que eu precisarei fazer para participar da pesquisa.

Fui informada que se eu nao quiser participar dessa pesquisa ou desistir de fazer
parte dela a qualquer momento (mesmo depois de fazer o exame de ultra-som), 0 meu

tratamento no CAISM nao serd modificado e eu serei tratada do mesmo modo.

Caso eu tenha qualquer tipo de dano por participar dessa pesquisa, ele sera

corrigido pelo Dr Rodrigo Jales, responsavel pela pesquisa.

Os meus dados pessoais serdo mantidos em segredo.
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Qualquer duvida que eu tenha, agora ou mais tarde, sobre a pesquisa podera ser
esclarecida pelo Dr.Rodrigo Jales, médico responsavel pela pesquisa, pelo telefone
(019) 3788-9500. Se eu quiser, eu também posso tirar duvidas sobre a pesquisa com o
Dr Emilio, chefe do setor de ultra-sonografia e professor responsavel pela pesquisa,
pelo telefone 3788-9533. Também posso entrar em contato com o setor responsavel

por pesquisas nos hospitais da UNICAMP pelo telefone (019) 3788-8936.

O titulo da Pesquisa é: “Desempenho das diferentes variaveis ultra-
sonograficas e Dopplervelocimétricas no estudo dos linfonodos axilares nas

mulheres com neoplasia maligna da mama”.

Assinando esse documento, eu concordo em participar dessa pesquisa.

Nome: HC:

RG: Idade:
Enderego: (rua/av) no.

Bairro: Cidade: UF:

a2
Para participar da pesquisa, assine aqui 0 seu nome
Campinas, de de 2003
Rodrigo Menezes Jales
(responsavel pela pesquisa)
Campinas, de de 2003
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7.2. Anexo 2 — Parecer do comité de ética em pesquisa da FCM-Unicamp

FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

&9 Caixa Postal 6111, 13083-970 Campinas, SP

® (0_19) 3788-8936

FAX (0_19) 3788-8925

® www.fem.unicamp.br/pesquisa/etica/index. html

B cep'a@fem.unicamp.br

CEP, 18/11/03.
(Grupo III)

PARECER PROJETO: N° 473/2003

I-IDENTIFICACAO:

PROJETO:  “DESEMPENHO DAS DIFERENTES VARIAVEIS ULTRA-
SONOGRAFICAS E DOPLERVELOCIMETRICAS NO ESTUDO DOS LINFONODOS
AXILARES NAS MULHERES COM NEOPLASIA MALIGNA DE MAMA”
PESQUISADOR RESPONSAVEL: Rodrigo Menezes Jales

INSTITUICAQ: Departamento de Tocoginecologia/FCM/UNICAMP

APRESENTACAO AO CEP: 13/10/2003

APRESENTAR RELATORIO EM: 18/11/04

II - OBJETIVOS

Avaliar o  desempenho de diferentes par@metros  ultra-sonograficos e
dopplervelocimétricos na avaliagio dos linfonodos axilares em mulheres com carcinoma de
mama, utilizando como padréo ouro o diagnostico anatomo patologico.

111 - SUMARIO

Este ¢ um estudo de validag3o de teste diagnéstico. O tamanho da amostra calculado é de
163 pacientes. Esse valor foi obtido por regressdo logistica considerando uma incidéncia de
invasio linfonodal nas pacientes com neoplasia maligna de mama de 40% (Yang et al., 1996);
sensibilidade da ultrassonografia de mama de 84.1% (Yang), ¢ a sensibilidade do Dopler de 70%
(Walsh). Considerou-se um nivel de significincia de 5%.

IV - COMENTARIOS DOS RELATORES

A descrigdo e caracterizagio da amostra, os critérios de inclusio e exclusio, a
metodologia, condi¢des de realizagdo sdo mencionados.

O Termo de Consentimento foi adequado e as pendéncias foram respondidas pelo
pesquisador conforme o solicitado pelos assessores.
V - PARECER DO CEP

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP, apos
acatar os pareceres dos membros-relatores previamente designados para o presente caso e
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atendendo todos os dispositivos das Resolugdes 196/96 e complementares, bem como ter
aprovado o Termo do Consentimento Livre e Esclarecido, assim como todos os anexos incluidos
na Pesquisa, resolve aprovar sem restrigdes o Protocolo de Pesquisa supracitado.

O contetdo e as conclusdes aqui apresentados sdo de responsabilidade exclusiva do
CEP/FCM/UNICAMP e ndo representam a opinido da Universidade Estadual de Campinas nem
a comprometem.

VI - INFORMACOES COMPLEMENTARES

O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de refirar seu
consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem penalizagio alguma e sem prejuizo ao seu
cuidado (Res. CNS 196/96 — Item IV.1.f) ¢ deve receber uma copia do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido, na integra, por ele assinado (Item IV.2.d).

Pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e
descontinuar o estudo somente apds andlise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o
aprovou (Res. CNS Item TI1.1.z), exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao sujeito
participante ou quando constatar a superioridade do regime oferecido a um dos grupos de
pesquisa (Item V.3.).

O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o
curso normal do estudo (Res. CNS Item V.4). E papel do pesquisador assegurar medidas
imediatas adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro
centro) e enviar notificagio ao CEP e 4 Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA -
junto com seu posicionamento.

Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de
forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.
Em caso de projeto do Grupo I ou I apresentados anteriormente a ANVISA, o pesquisador ou
patrocinador deve envia-las também & mesma junto com o parecer aprovatorio do CEP, para
serem juntadas ao protocolo inicial (Res. 251/97, Item 1I1.2.¢)

Relatorios parciais ¢ final devem ser apresentados ao CEP, de acordo com os prazos
estabelecidos na Resolugio CNS-MS 196/96.

VII - DATA DA REUNIAOQ

Homologado na XI Reunido Ordinaria do CEP/FCM, em 18 de novembro de 2003.

Profa. Dra. Carmﬂ ilyia Bertuzzo
PRESIDENTE DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA
FCM / UNICAMP
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