________________________________________________|
Artigos Originais

Deteccao e extrese de lesoes mamarias nao palpaveis orientadas por
cirurgia radioguiada com injecdo de ar para controle radiologico

Detection and excision of non-palpable breast lesions by radioguided surgery and
air injection for radiological control

Rafael Henrique Szymanski Machado!, Afranio Coelho de Oliveira®?, Augusto César Peixoto Rocha?®,
Sérgio Augusto Lopes de Souza*, Flavia Paiva Proenca Martins®, Bianca Gutfilen®, Lea Mirian Barbosa da Fonseca’

RESUMO

Objetivo: avaliar a eficiéncia da localizagdo e exérese por cirurgia radioguiada de lesdes ocultas mamarias utilizando radiofarmaco
injetado diretamente no interior das lesdes ou até dois centimetros destas com posterior injegdo de ar como controle radiologico.
Métodos: vinte e nove pacientes com 32 lesdes mamarias ocultas, detectadas por mamografia ou ultra-sonografia, classificadas
como BI-RADS® 3, 4 ¢ 5 foram incluidas neste estudo observacional com resultados expressos em percentagens. O radiofarmaco
utilizado foi o macroagregado de albumina marcado com tecnécio-99m (*™Tc-MAA) injetado por orientagdo mamografica ou
guiado por ultra-sonografia. A inje¢do do radiofarmaco foi seguida pela imediata administracdo de ar, através da agulha da
estereotaxia, visando o controle radioldgico da injeg¢do do radiofarmaco. A biopsia excisional foi feita com o auxilio do aparelho
portatil gamma-probe (detector de radiacdo gama) e a remogao completa das lesdes foi verificada pela radiografia das pegas
cirirgicas ou por exame por congelacao intra-operatorio. Resultados: cancer de mama foi encontrado em 10% (1/10) das lesdes
BI-RADS® 3, em 31,5% (6/19) das BI-RADS® 4 e em 66,6% (2/3) das BI-RADS® 5. As 29 pacientes corresponderam a 32
espécimes, cirargicos. O radiofarmaco foi corretamente posicionado em 96,8% (31/32) dos espécimes permitindo remogao de
96,8% das lesdes mamarias ndo palpaveis estudadas. A completa remogao da lesdo foi demonstrada pela radiografia das pegas
em 23 casos (71 8%) pelo estudo intra-operatdrio por congelagdo em 21,8% (7/32) e por ambos os métodos em 6,2% (2/32).

Conclusio: a cirurgia radioguiada é importante instrumento na remogao de lesdes mamarias ndo palpaveis, tratando-se de
método simples, rapido e exeqiiivel que pode ser implementado na rotina clinica dessas pacientes.

PALAVRAS-CHAVE: Cirurgia assistida por computador; Doen¢as mamarias/cirurgia; Agregado de albumia marcado com
tecnécio tc 99m; Neoplasias mamarias

ABSTRACT

Purpose: to asses the efficiency of the radioguided localization and removal of occult breast lesions using radiopharmaceuticals
injected directly into the lesions or close to them with posterior air injection as a radiological control. Methods: twenty-nine
consecutive patients with thirty-two occult breast lesions detected mammographically or by ultrasound, and categorized 3,
4 and 5 BI-RADS® were included in this observational study with results expressed in percentages. The radiopharmaceutical
used was human serum albumin labeled with mTc-HSA injected inside or close to the lesion using mammographic or
ultrasonographic guidance. The injection of the radiopharmaceutical was followed immediately by air injection through the
needle used for stereotaxis as a radiological control of the radiopharmaceutical placement. The excision biopsy was carried
out with the aid of a hand-held gamma-detecting probe and the entire removal of the lesion was verified by X-ray of the
surgical specimens or by intraoperative frozen section examination. Results: breast cancer was found in 10.0% (1/10) of the
3 BI-RADS® lesions, in 31.5% (6/19) of the 4 BI-RADS® and in 66.6% (2/3) of the 5 BI-RADS®. The radiotracer was correctly
positioned in 96.8% of the specimens (31/32) allowing the removal of also 96.8% of the studied non-palpable breast lesions.
To show the entire removal, X-ray was used in 23 cases (71.8%), intraoperative frozen section study in 21.8% (7/32) and both
methods in 6.2% (2/32). Conclusions: radioguided surgery showed to be an important tool in the removal of non-palpable
breast lesions, as a simple, fast and feasible method that can be implemented in the clinical routine of these patients.

KEYWORDS: Surgery, computer-assisted; Breast diseases/surgery; Technetium tc 99m; Breast neoplasms
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[ntrodugao

O cancer de mama tem impacto significati-
vo na saude da mulher. E, provavelmente, o mais
temido pelas mulheres devido a sua alta freqtién-
cia e, sobretudo, pelos seus efeitos psicologicos que
afetam a percepcao da sexualidade e a propria
imagem pessoal’.

A mamografia e a ultra-sonografia sao exa-
mes valiosos no diagnéstico precoce de tumores
mamarios, entretanto cabe a mamografia o papel
de rastreio de lesdes subclinicas mamarias. A apli-
cacao do exame mamografico com fins de rastreio
vem, portanto, se tornando cada vez mais frequiien-
te. Com isso, o diagnéstico do cancer de mama é
cada vez mais precoce, enquanto ainda nao palpa-
vel?*. Publicacoes recentes demonstram que 15 a
25% dos carcinomas mamarios diagnosticados
atualmente sao intraductais e na maioria
subclinicos??°,

A correta localizacao pré-operatoria das le-
sbes mamarias subclinicas é fundamental para
exata identificacdo e remocdao das mesmas. O
método usualmente empregado consiste na mar-
cacao pré-operatoria das lesoes subclinicas com
fios metalicos. Esses fios sdo introduzidos no
parénquima mamario sob orientacdo mamografica
ou ultra-sonografica®®. Entretanto, o manejo des-
ses fios metalicos apresenta limitacdes durante
sua introducéo e no transcorrer do ato cirtrgico'®.
Destacam-se o desconforto local, migracéo do fio
dentro do parénquima mamario!*!2, ma introdu-
cao do fio, quebra do fio durante a cirurgia'® e até
mesmo relato de migracao do fio para cavidade
pleural'®. Nem sempre o acesso cirurgico obtido é
o melhor do ponto de vista estético e, principal-
mente, nem sempre se obtém o menor trajeto de
disseccdo no parénquima mamario entre a inci-
sdo e o sitio de lesao!!. Além disso, apresenta in-
dice de falha na localizacdo das lesbes nao palpa-
veis entre 2 e 6%5°.

Em 1998 foi descrito novo método de locali-
zacdo de lesbes mamarias nao palpaveis que re-
cebeu a denominacdo de ROLL® (Radioguided
Occult Lesion Localization)®>°. A técnica proposta
consiste na injecdo intratumoral ou peritumoral
de 0,2 mL de macroagregado de albumina marca-
do com tecnécio-99m (**"Tc-MAA), orientada por
ultra-sonografia ou por mamografia, e na utiliza-
cao de detector de radiacdo gama (gamma probe)
para localizacao intra-operatéria da lesdo. A inje-
cao do radiofarmaco sob orientacdo mamografica
(estereotaxia) é, na técnica original, seguida da
injecdo de contraste iodado com fins de controle

radiologico da injecdo do radiofarmaco, empregan-
do-se mamografias nas incidéncias médio-lateral
obliqua e cranio-caudal. E realizado, também, con-
trole cintilografico da injecao do radiofarmaco com
cintilografia mamaria. As imagens da mamogra-
fia e da cintilografia mamaria sdo comparadas e
superpostas. Isto permite que se tenham dois
meétodos para controle da correta marcacéao da le-
sdo nao palpavel da mama. A avaliacao da injecao
do radiofarmaco sob orientacéo ultra-sonografica
¢é feita com base na verificacdo da mudanca de
ecogenicidade no sitio da lesao durante a injecao
do #mTc-MAA.

Neste estudo a injecao de ar foi realizada
como controle radiolégico da marcacéo das lesdes
nao palpaveis com o radiofarmaco, substituindo o
uso do contraste iodado devido aos conhecidos efei-
tos indesejaveis observados quando estes extra-
vasam para o tecido celular subcutaneo. Dentre
estes vale destacar a necrose de gordura, necrose
de pele, ulceracoes de pele e sindrome de compar-
timento!>!°. Além dos efeitos locais, ha o risco de
reacdes alérgicas que, apesar de pouco freqiien-
tes, colocam em risco a vida dos pacientes!’. O
objetivo deste estudo foi avaliar a eficacia da loca-
lizacdo e remocao cirurgica de lesbes mamarias
subclinicas pelo método denominado ROLL®, com
posterior injecdo de ar pela agulha de estereota-
xia, logo apds a administracdo do *™Tc-MAA.

Métodos

Apb6s aprovacio pelo Comité de Etica em Pes-
quisa do Hospital Clementino Fraga Filho da Uni-
versidade Federal do Rio de Janeiro (065/03) e
assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido, foram incluidas vinte e nove pacien-
tes do ambulatoério de ginecologia no periodo entre
maio de 2003 e agosto de 2004. Foi realizado estu-
do observacional com resultados demonstrados em
percentagens, avaliando pacientes com lesdes
mamarias subclinicas (32 lesoes) detectaveis pela
ultra-sonografia ou mamografia, classificadas
como categoria trés, quatro ou cinco na quarta
edicao da classificagcdo BI-RADS®8. Foram exclui-
das pacientes gestantes ou em periodo de lactacao,
bem como aquelas com lesoes palpaveis.

A faixa etaria das pacientes estudadas va-
riou entre 38 e 79 anos (média de 52,3 anos). Den-
tre as lesoes estudadas, 12 (37,5%) eram micro-
calcificacoes agrupadas, 12 (37,5%) eram nédulos,
quatro (12,5%) foram assimetrias focais e quatro
(12,5%) foram nédulos com microcalcificacdes no
interior. O diagnéstico mamografico foi feito em
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29 lesodes (90,6%), ultra-sonografico em uma le-
sdo (3,1%) e por ambos os métodos em duas alte-
racoes subclinicas (6,2%).

As lesdes foram divididas por tamanho em
trés grupos: o primeiro grupo, com lesoes de até
0,5 centimetro no maior didmetro, com apenas
uma lesao (3,1%); o segundo grupo, com dimen-
sdes maiores do que 0,5 centimetro até 1,0 centi-
metro (11 achados - 34,3%), e o tiltimo grupo, com
lesbes maiores do que 1,0 centimetro até 2,0 cen-
timetros (20 alteracdes radiologicas - 62,5%). As
lesdes se encontravam na mama direita em 18
casos (56,2%) e na mama esquerda em 14 casos
(43,7%).

Nas 32 lesoes estudadas, os achados radio-
légicos foram categoria trés BI-RADS® em 10 le-
sbes (31,2%), categoria quatro BI-RADS® em 19
achados (59,3%) e categoria cinco BI-RADS®!® em
trés achados (9,3%).

Foram injetados de 400 a 1500 pCi de *™Tc-
MAA intralesional ou perilesional, a até dois cen-
timetros de distancia da lesao, orientado por ma-
mografia ou ultra-sonografia, com posterior inje-
céo de 3 mL de ar, para marcacdo da lesao e sua
visualizacdo na mamografia de controle realizada
imediatamente apés o procedimento.

A injecao foi realizada sob orientacao
mamografica em 25 lesoes (78,1%) e sob orienta-
cao ultra-sonografica em sete lesodes (21,8%). Tal
procedimento permitiu o controle radiolégico do
sitio de injecdo, por meio de aeromastografia nas
incidéncias médio-lateral obliqua e cranio-caudal
(Figura 1) obtidas em mamégrafo (Giotto ST,
Bologna, Italia; Senographe, DMR, GE Medical
Systems, Milwaukee, USA). Nos casos em que a
injecédo do radiotracador foi realizada sob controle
de ultra-sonografia (Logic 400 MD GE Medical
Systems), a mudanca de ecogenicidade quando se
fazia a injecdo de ar funcionou como controle ra-
diol6gico da injecao no sitio da lesao.

Figura 1 - Aeromastografia em distorgdo de parénquima evidente a mamgraﬁa.
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Ap6s avaliacao do exame radiolégico por dois
mastologistas experientes, as pacientes foram
submetidas a cintilografia mamaria nas incidén-
cias anterior e lateral durante cinco minutos em
gama camara (Camara de Cintilacao Milénio MG,
GE Medical Systems).

O ato cirurgico foi realizado 4 a 24 horas apoés
ainjecao do radiofarmaco. O ?°"Tc-MAA possui ele-
vado peso molecular, com moléculas de 10 a 150
um de tamanho, o que permite que o farmaco per-
maneca no sitio de injecao por mais de 24 horas
e, portanto, possibilita que o ato cirargico seja re-
alizado com seguranca até 24 horas apés a inje-
cdo. A projecdo cutanea do sitio de injecdo do
radiofarmaco que marcava a lesdo nao palpavel
foi localizada com uso de gamma-probe (Neo 2000
Gamma Detection System, empregando-se sonda
de 14 mm e colimador externo GSET 1 ou C-Trak,
Carewise, Morgan Hill). A incisdo cirturgica foi re-
alizada na projecao cutanea do sitio de injecédo. A
disseccéo do tecido mamario também foi orienta-
da pelo gamma-probe, bem como a exérese do lo-
cal, no parénquima, com maior intensidade de
captacdo do radiofarmaco, que correspondia ao
ponto de localizacédo da lesdo. A peca cirurgica foi
rastreada com o probe apo6s sua retirada para ve-
rificar se a captacdo na peca se mantinha ele-
vada, o que confirmava que a lesdo encontrava-se
no material retirado. Por outro lado, o leito cirar-
gico sem sinal indicava sua total exérese.

Apés a cirurgia as pecas cirurgicas foram
radiografadas em mamografo (Giotto ST, Bologna,
Italia; Senographe, DMR, GE Medical Systems),
para confirmacao radiolégica da correta retirada
da lesdo (toda presente na peca cirurgica). Em pa-
cientes com nodulos maiores que um centimetro
de diametro, por vezes, como alternativa para con-
firmacao de remocéao da lesao, era feito o estudo
histopatologico por congelacdo na sala de cirur-
gia. O estudo intra-operatoério foi realizado utili-
zando-se gas carbdnico em cortes seriados da
nodulacao a intervalos de cinco micra. Os cortes
foram corados com azul de toluidina e
hematoxilina-eosina. Metade do nédulo foi estu-
dada por congelacao e a outra metade foi utilizada
para estudo final em parafina.

Resultados

Apos analise dos dados foi observado que as
lesbes malignas corresponderam a 10% dos acha-
dos BI-RADS® trés, 31,5% dos achados BI-RADS®
quatro e a 66,6% dos achados da categoria cinco
BI-RADS®8,
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Os resultados histopatologicos obtidos pelo
estudo final em parafina demonstraram que 23
lesdes eram benignas, quatro foram diagnostica-
das como carcinoma ductal infiltrante, duas tra-
tavam-se de carcinoma lobular infiltrante, uma
era carcinoma ductal in situ isolado, uma apre-
sentava carcinoma lobular infiltrante com area
de carcinoma lobular in situ e uma peca cirurgica
evidenciava a presenca de carcinoma ductal
infiltrante e carcinoma ductal in situ (Tabela 1). A
radiografia das pecas, demonstrando a presenca
da lesao inteira no interior do espécime cirurgi-
co, foi utilizada para mostrar a completa remocéao
em 23 lesodes (71,8%), o estudo intra-operatoério por
congelacao foi empregado em 21,8% dos achados
(7/32) e ambos os métodos foram utilizados em
0,2% das pecas cirurgicas (2/32).

Tabela 1 - Achados histopatoldgicos.

Doenga Numero de pecas %
Achados benignos 23 71,8
Carcinoma ductal infiltrante 4 12,5
Carcinoma lobular infiltrante 2 6,2
Carcinoma ductal in situ 1 3,1
Carcinoma lobular infiltrante + carcinoma 1 3,1
lobular in situ

Carcinoma ductal infiltrante + carcinoma 1 3,1
ductal in situ

A correta injecdo do radiofarmaco foi reali-
zada em 31 das 32 lesoes, possibilitando sua ade-
quada exérese e taxa de sucesso de 96,8%. As
margens cirurgicas estavam livres de doenca
(mais de 1 cm) em todas as pecas.

As pacientes com achados benignos ao es-
tudo histopatolégico mantém acompanhamento
clinico e radiolégico anual, pois tinham achados
mamograficos e ultra-sonograficos benignos em
exame radiolégico de controle realizado seis me-
ses apos a exérese da lesao nao palpavel.

No presente estudo nao houve complicacoes
infecciosas, hemorragicas, alérgicas ou estéticas
decorrentes do método empregado.

Discussao

Com o uso cada vez mais frequiiente do ras-
treamento mamografico, aumentou a freqiéncia
de identificacao de lesbes mamarias nao palpa-
veis. Portanto, é de grande importancia a correta
localizacéo e exérese completa dessas lesoes®>1°.
O método habitualmente utilizado para localiza-

cao pré-operatoria de lesdes mamarias subclinicas
é a introducao de fios metalicos™. Trata-se de téc-
nica que possibilita a marcacao pré-operatoria
adequada de 92 a 98% das lesoes subclinicas de
mama®°. Porém, esse método apresenta indice de
falha na exérese das lesdes nao palpaveis da or-
dem de 40 a 50%'%?°, ou seja, exérese incompleta
da lesao. Além disso, a utilizacao desses fios esta
associada a complicacoes perioperatorias impor-
tantes, destacando-se a migracao do fio dentro da
mama'®'?, transeccao do fio durante o ato cirurgi-
co com permanéncia de fio metalico no
parénquima mamario!"'!®* e migracdo para a cavi-
dade pleural, com ocorréncia de pneumotorax!?.

Além de evitar as complicacdes impostas
pelo método tradicional, o ROLL® é para o cirur-
gido um meio seguro, rapido e eficiente de identi-
ficar e remover as lesdes subclinicas de mama na
sala de cirurgia®®!°. Possibilita incisdo mais es-
tética, com remocao de volume menor de tecido
mamario, lesdo mais ao centro da peca e melhor
resultado cosmético quando comparado a remocéao
orientada por fios metalicos>1%!?, Isso é explicado
pelo fato de que no ROLL® a incisao é feita pelo
cirurgidao na projecao cutanea suprajacente ao
ponto de injecdo do radiofarmaco no parénquima,;
ja no método onde sao utilizados fios metalicos, a
incisao é, freqiientemente, realizada proximo ao
ponto de penetracao do fio na pele, o que faz com
que a disseccdo de parénquima seja mais ampla
e o resultado estético pior, devido a remocao de
maior volume de parénquima.

A taxa de identificacao e exérese de lesdes
nao palpaveis do método radioguiado é excelente
e varia de 94,6 a 100%, segundo a literatura®510.19,

Na técnica da cirurgia radioguiada o volu-
me de material radioativo injetado é pequeno e
concentrado em um unico ponto, o que faz com
que a dose absorvida pelos tecidos adjacentes da
paciente e do cirurgiao seja muito baixa. Gennari
et al.'° verificaram que a dose de radioatividade
absorvida pelas méaos do cirurgido era de cerca de
5,0 uSv/h (1SV = 100 REM). Estimaram que se o
cirurgiao realizasse 100 cirurgias radioguiadas por
ano ele se exporia a cerca de 1% do valor limite
estipulado pela Comissao Internacional de Prote-
cao Radiologica para a populagéo geral (50 mSv por
ano). Essa exposicao, segundo os limites impostos
pela Comisséao Internacional de Protecao Radiolo-
gica, corresponde a 0,1% do valor limite para pro-
fissionais que lidam com material radioativo. O
limite para profissionais € de 500 mSv por ano.
Esses achados sdo os mesmos de Cremonesi et
al.?!. Esses autores relatam, ainda, que tanto a
cirurgia radioguiadaquanto a pesquisa do linfonodo
sentinela mostram os mesmos valores de absor-
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cao de dose pelo cirurgido, e que a dose absorvida
pela paciente é de cerca de 0,45 mGy. Essa dose é
inferior aquela absorvida em uma mamografia de
rastreio, que é de 1,5 a 8,0 mGy?'.

A injecdo dos radiofarmacos pode ser feita
por orientacao ultra-sonografica ou por estereota-
xia. E considerada correta quando a distancia en-
tre o ponto de injecdo do radiofarmaco dentro do
parénquima e a lesdo é menor que 2,0 centime-
tros?522, Quando a injecéo for feita por orientacao
ultra-sonografica, a mudanca de ecogenicidade
durante a introducdo da agulha, do radiofarmaco
e de ar é suficiente para se verificar se o mesmo
foi corretamente posicionado no parénquima ma-
mario. Caso se faca o procedimento orientado por
estereotaxia, deve-se realizar a aeromastografia
de controle, buscando-se avaliar a coincidéncia da
injecao do radiofarmaco seguida da injecao do ar
com a topografia da lesao.

No presente estudo optamos pelo uso de ar
como controle radiolégico devido aos efeitos inde-
sejaveis do contraste iodado em partes moles e
aos possiveis efeitos colaterais sistémicos causa-
dos pelo iodo. Destacam-se a necrose e ulceracao
de pele, necrose gordurosa'®!® e a anafilaxial’.

Verificamos que a lesdo nao palpavel em es-
tudo fica evidente na mamografia com area
radiolucente ao seu redor causada pela infiltra-
cado de ar injetado pela mesma agulha utilizada
pra injecao do °°®Tc-MAA. Quando a injecao foi
guiada por ultra-sonografia, a alteracédo de ecoge-
nicidade causada pelo ar na topografia da lesao foi
indicativa da correta posicao do radiofarmaco. A
injecdo do ar nao prejudicou a identificacao das
lesbes mamarias nao palpaveis; pelo contrario,
facilitou a sua localizacado pré-operatoria.

Trinta e uma das trinta e duas lesées foram
corretamente localizadas. Uma unica lesao nao
foi corretamente localizada, devido a falha na
marcacédo estereotaxica. A remocao da lesao foi
possivel com ampliacao da margem de excisao. Se
a referida lesdo estivesse marcada por fio metali-
co seria necessario, nesse caso, remover o fio com
parénquima ao redor e, apos isso, ampliar a mar-
gem cirargica. Isso levaria a retirada de maior
quantidade de parénquima, gerando duas pecas
cirurgicas diferentes e pior resultado cosmeético.

Atualmente, com o intuito de se realizar ci-
rurgia conservadora radioguiada de mama e axi-
la, tem-se empregado a cirurgia radioguiada com
pesquisa de linfonodo sentinela simultaneamen-
te. Pode ser utilizada injecdo de macroagregado
de albumina marcado com tecnécio-99m intratu-
moral para cirurgia radioguiada associada a inje-
cédo de dextrano, nanocoléide ou fitato marcados
com tecnécio-99m peritumoral ou subdérmico para
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pesquisa de linfonodo sentinela. Os trés ultimos,
por apresentarem peso molecular inferior ao pri-
meiro, se difundem mais rapidamente no
parénquima e no sistema linfatico mamario. Tal
propriedade fisico-quimica permite, ainda, que
com o uso da injecdo Unica de radiotracador
perilesional seja possivel a localizacdo da lesdo
mamaria e marcacao do linfonodo sentinela?3-2¢,
Apo6s aretirada da lesdo procede-se imediatamente
a exérese do linfonodo sentinela numa escala
menor de captacao pelo gamma-probe. Este méto-
do ja demonstrou 6timos resultados na identifica-
cao das lesdes nao palpaveis concomitante a de-
teccéo do linfonodo sentinela?”2%, De Cicco et al.??
compararam a injecao Unica de **"Tc-nanocoldide
para localizar a lesao subclinica e pesquisar o
linfonodo sentinela com a injecao de *"Tc-MAA
para cirurgia radioguiada intralesional e °°™Tc-
nanocoloide subdérmico para pesquisa de
linfonodo sentinela?”28. Obtiveram resultados
melhores com a dupla injecdo tanto na localiza-
cao e exérese de lesdes nao palpaveis quanto na
pesquisa do linfonodo.

Portanto, a cirurgia radioguiada com poste-
rior injecdo de ar pela agulha de estereotaxia logo
ap6s a administracdo do *°®Tc-MAA é técnica ade-
quada, com excelente taxa de sucesso, segura para
a paciente e para o cirurgiao e que permite a lo-
calizacao e remocao completa das lesdes nao pal-
paveis de mama, com bons resultados cosméticos
e sem efeitos colaterais indesejaveis. Pode, ain-
da, ser associada a pesquisa do linfonodo sentine-
la nos casos de carcinoma de mama nao palpa-
veis.
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