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ABSTRACT

Objectives: To evaluate the results of sentinel lymph node (SLN) biopsy in breast cancer carried
out in our department, in particular identification rates, safety of the technique and factors affecting
its success.

Material and methods: A retrospective evaluation of 174 patients with breast cancer submitted to
SLN technique between August 2003 and December 2006 was performed. All patients with breast
cancer T1 and T2 smaller than 3 cm and in situ ductal carcinoma were included.

Results: Detection rates of SLN by preoperative lymphoscintigraphy was 97%. Perioperative iden-
tification of SLN was performed with blue dye and radiocolloid and the detection rate was 97,6%.
Global identification rate of SLN was 94,3% and this was dependent on the technique (blue dye and
radiocolloid, 78%, radiocolloid, 18% and blue dye 2%). The combination of preoperative lymphos-
cintigraphy, blue dye and radiocolloid increased SLN identification rates. Medium number of SLNs
removed during surgery was 2.3. Histological examination of SLNs in the 163 patients where these
were detected and removed, revealed metastatic leasions in 12% of cases.

Conclusions: SLN biopsy has excellent rates of identification which may allow for a better staging
of the disease.
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INTRODUGAO

O estado anatomo-patoldgico dos ganglios linfaticos
axilares ¢ o indicador de prognéstico mais importante
em doentes com carcinoma da mama,; ¢ essencial para
o correcto estadiamento da doenga ¢ com influéncia
na escolha do tratamento sistémico adjuvante'-23,
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Tradicionalmente, a linfadenectomia axilar fazia
parte do tratamento do cancro da mama. O interes-
se terapéutico deste procedimento € discutivel mas a
maioria dos clinicos concorda com a necessidade de
o realizar para estadiamento®*. Tem-se questionado,
ultimamente, a sua utilidade dado que ndo altera a
progressio loco-regional da doenga?.

Com os programas de rastreio € o uso mais fre-
quente da mamografia, aumentou o nimero de casos
de cancro da mama diagnosticados em fases iniciais
e com ginglios axilares negativos'®. Consequente-
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mente, surgiu a necessidade de avaliar outros proce-
dimentos de estadiamento para doentes com ganglios
axilares clinicamente negativos.

A biodpsia do ganglio sentinela (GS) tem ganho
interesse crescente no cancro da mama, desde que
Morton e colaboradores demonstraram a sua acui-
dade de diagnodstico de metastases ganglionares no
melanoma®. Esta técnica permite acesso ao primeiro
ganglio de drenagem do tumor primdrio na pesquisa
de doenga metastatica’*$. Teoricamente, se o GS for
negativo, os restantes ginglios da rede linfatica se-

rdo negativos. Evita-se, deste modo, o esvaziamento -

ganglionar completo nas doentes sem evidéncia de
metastizacio.

Este estudo foi precedido por uma fase de aprendi-
zagem que decorreu entre Novembro de 1999 e Julho
de 2003. Foram incluidas 56 doentes com cancro da
mama e foi realizada bidpsia do GS e esvaziamento
axilar completo.

O objectivo deste estudo foi avaliar os resultados
da bidpsia do GS no cancro da mama no Servigo, no
periodo entre Agosto de 2003 e Dezembro de 2006,
em particular a taxa de identificagdo do GS, o valor
do estudo extemporineo anatomo-patolégico € as ca-
racteristicas das pecas de esvaziamento axilar apds
exérese de GS positivo.

MATERIAL E METODOS

Foram analisadas as doentes com cancro da mama
submetidas a biépsia do GS no nosso Servigo entre
Agosto de 2003 e Dezembro de 2006 (n=174). Neste
servigo sdo propostas para biopsia do GS as doentes
com carcinoma da mama com menos de 3 cm ¢ axila
clinica e/ou imagiologicamente negativa (T1 e T2NO)
e carcinoma Ductal In Situ (CDIS) extenso. Sdo ex-
cluidas as doentes que, mesmo com axila clinicamen-
te negativa, apresentam adenopatias com caracteris-
ticas ecograficas de malignidade e estudo citologico
positivo para células neopléasicas.

No dia anterior ou no dia da cirurgia, ¢ feita injec¢do
peri-areolar de 0,3 ml de coloides marcados com Tec-
nésio® (3mCi). Sio obtidas cintigrafias em projecgdo
obliqua e anterior aos 30 m,2he4h. E feita marcagio
da pele sobre o primeiro ganglio radioactivo.
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No dia da cirurgia, no bloco operatério € com a
doente sob anestesia geral, € feita injec¢do peri-are-
olar de 2 cc de corante azul patente seguida de mas-
sagem mamaria, aproximadamente 10 minutos antes
da incisdo.

A incisdo na pele € feita ao longo do bordo lateral
do miisculo grande peitoral e com dissecgio cuidado-
sa até encontrar o ginglio corado de azul e/ou radiac-
tivo (com sonda gama). .

Sdo excisados todos os ginglios corados com azul
ou radioactivos ou aumentados de volume e, poste-
riormente, sio enviados para estudo extemporineo
anatomo-patoldgico.

O estudo extemporaneo do ganglio inclui estudo
macroscopico, com realizagdo de cortes em sec¢des
de 2-3 mm e de esfregago para estudo citologico. Se o
exame macroscopico ou a citologia forem positivos,
faz-se congelamento do fragmento suspeito.

Se o estudo extemporaneo ndo revela metastizagdo,
o procedimento cirurgico termina; se revela metastiza-
¢do procede-se ao esvaziamento axilar completo.

Foram analisados diversos parimetros, nomea-
damente, o tamanho, localizagio e as caracteristicas
histolégicas do tumor, a técnica de identificagdo do
ganglio sentinela, o resultado do estudo extempora-
neo anatomo-patoldgico do ginglio sentinela, o trata-
mento realizado € a relagdo entre a ecografia axilar e
o resultado histolégico do GS.

RESULTADOS

Foram avaliadas 174 doentes com cancro da mama
submetidas a biopsia do génglio sentinela, entre
Agosto de 2003 e Dezembro de 2006.

A idade média foi de 57,0 anos (24-85).

Os tumores estavam localizados preferencialmen-
te na mama esquerda (55%), sendo mais frequente a
localizag@o no quadrante superior esquerdo (36%) e
unido dos quadrantes externos (20%). As caracteris-
ticas histologicas do tumor das doentes incluidas no
estudo estio especificadas na tabela I.

A taxa de identifica¢@o do ganglio sentinela na lin-
focintigrafia pré-operatéria foi de 97%, tendo sido na
maioria dos casos s6 um ganglio identificado (64%)
(tabela II).
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Tabela I — Caracteristicas do tumor
Caracteristicas do tumor N.° doentes (%)
Tamanho
<l 91 (53)
1-2 65 (37)
2-3 16 (9)
>3 2(1)
Estadio .
0 Al . 12 (7)
1 : 120 (69)
IIA - = 32(18)
1B ' 10(6)
Subtipo histolégico ' 150 (85)
Carcinoma ductal invasivo : 12(7)
Carcinioma ductaldn Situ s oo w17 (4)
. Carcinoma lobular mvaswo ‘ sy e =94(4)
~ Outros : _
| Grau dé,d;fqrenciag:ﬁo S N AR S g
1 6437
2 ' > 77 (44)
3. - 114 | -.33(19)
'Receptores estrogéneo! el L - 1
Positivo 117 (78)
Negativo : J . 332
Receptores progesterona
Positivo 56 (76)
_Negativo . : L. 18(24) A
CERB2 (1) . :
Positivo | 17 (11)
Negatlvo ) 131 (89)
1 = Receptores de estrogeneo néo especnﬁcados em 24 doentes (14%),
receptores de progesterona néo especnﬁcados em 100 (58%) ¢ CERB2
ndo especxﬁcado em 26 (1 5%)

O ganglio sentinela ndo foi identificado pela linfo-
cintigrafia em 6 doentes. Destas doentes, 2 tinham
carcinomas multifocais € 4 tinham sido submetidas a
bidpsia excisional.

Durante a cirurgia, a taxa de identificagdo do gin-
glio sentinela com corante azul e radiofarmaco foi de
97,6% e revelou estar dependente da técnica (identifi-

cado por corante azul e radiofdrmaco — 78% ou s6 por

radiofarmaco — 18% ou sé por corante azul patente
—2%) (tabela II).

O ganglio sentinela nfo foi identificado durante
a cirurgia em 4 doentes. Em todas, a linfocintigrafia
pré-operatoria tinha revelado baixa contagem e uma

apresentava também durante a cirurgia adenopatias
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Tabela IT — Taxa de identificacdo GS e resultado do estudo
anatomo-patolégico

N.° doentes (%)
Taxa ldentlﬁcagﬁo GS s
L:nfocmt!graﬁa pré-operatona {2 At G 68 (07)
Per-operatoria global ! ‘ 164 (97,6)
{(Corante azul+radiofarmaco) j
.86 com corante azul - i . 3(2)
S6 com radlofarmaco 3101 8)
'Com corante azul ¢ radmfarmaco ; 130(78)
-Taxa 1dent:ﬁcagao global GS 164 @4,3) L
A(técnica combinada)’ - _ A

Estudo extcmporaneo do GS
Sem metéstases Kt

¥ 70 ]
igp %‘lusﬁ%

: Nﬁo rea]xZado

Macrometéstases s 31 (19)
Mlcrometéstases el I _12 ™),

VPP &studo extcmporﬁneo de GS 15 5EE(90) 1 2 Eaa
VPN estudo extemporﬁneo de GS Fa o]
‘Macromestistases ' (91)
‘Micrometastases : < A83).

volumosas suspeltas de mallgmdade tendo contudo
sido considerada NO.

A taxa de identificagfio global do ginglio sentinela
foi de 94,3%, isto €, foi possivel identificar o GS em
164 das 174 doentes iniciais; em seis ndo foi possivel
identificar o GS na linfocintigrafia pré-operatéria e em
quatro ndo se identificou 0 GS per-operatoriamente.

A média de ginglios excisados foi de 2,3!"13,

Das 164 doentes cujo GS foi identificado e isolado
e que fizeram estudo extemporéneo, este revelou au-
séncia de metastases em 85% e metastases em 12% dos
casos. O estudo extemporaneo foi inconclusivo numa
doente (1%) e ndo foi realizado em 3 (2%). O estu-
do anatomo-patoldgico definitivo revelou auséncia de
metastizagdo em 74%; existéncia de macrometastases
em 19% e de micrometastases em 7%. O valor prediti-
vo positivo (VPP) do estudo extemporaneo foi de 90%,
sendo a taxa de falsos positivos de 1,2%; o valor predi-
tivo negativo (VPN) para macrometastases foi de 91%
e de 83% para micro € macrometastases (tabela II).

O tratamento cirirgico instituido foi: cirurgia con-
servadora com GS a 71% das doentes; mastectomia
total com GS a 20%, cirurgia conservadora com es-
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Tabela II - Tratamento cirargico

:N.° Doentes

(%)
Tratamento cirlrgico 174 (100)
Cirurgia conservadora com GS o =123 l)
“Mastectomia com GS ' 3520)"
Cirurgia conservadora com esvaziamento axilar 11 (6)
Mastectomia radical modificada

;-_-’Iratamento clrurgxco complementar/re-ope ¢:
‘Esviziamento axilar & :
Mastectomla radical modificada

,kgMastectom.xa total apos cmugla conserva«}ora

vaziamento axilar a 6% e mastectomia radical modi-
ficada a 3% (tabela III).

Das 174 doentes, 41 foram re-operadas (24%)
tendo-se realizado esvaziamento axilar complemen-
tar em 56%; mastectomia radical modificada em 27%
¢ mastectomia restante em 17% (tabela III).

Foi realizado esvaziamento axilar completo (no
mesmo tempo operatério ou em diferido) em 45 do-
entes das 174 (26%); em 14 havia invasio ganglionar
além do GS (taxa de invasdo de 31%). O nimero de
ganglios invadidos foi inferior a quatro em oito doen-
tes e superior ou igual a quatro em seis.

Foi efectuada ecografia axilar em 60 doentes ten-
do-se detectado adenopatias com critérios de malig-
nidade em 23 doentes (38%). A todas, excepto uma,
foi feita citopungdo dos géanglios axilares suspeitos,
sendo o resultado adenite reaccional em todos, justifi-
cando, assim, a pesquisa do GS, (tabela IV). O GS foi
positivo em 30% das doentes com ganglios imagiolo-
gicamente suspeitos € citologia negativa.

DISCUSSAQ

O procedimento cirirgico na axila no tratamento do
cancro da mama tem-se alterado significativamente
nos ultimos anos.

O estado dos ganglios linfaticos axilares € um fac-
tor de progndstico importante em doentes com cancro
da mama operéavel>®. Continua a ser o indicador mais
importante de recorréncia ¢ de sobrevivéncia.

A introdugdo da técnica do GS revolucionou a ci-
rurgia do cancro da mama?>’. A taxa de recorréncia
local em doentes com GS sem metastizagdo e que
n3o foram submetidas a esvaziamento axilar ¢ baixa
(0,12%). A selecgdo dos doentes com indicagdo para
a utilizagdo desta técnica permite diminuir a taxa de
falsos negativos. De acordo com o Consenso Nacio-
nal, tem indica¢do para uso da técnica de biopsia do
GS as doentes com lesdes neoplésicas malignas inva-
sivas n3o palpaveis e palpéaveis até 5 cm (T1-2NOMO)
e carcinoma ductal in situ maior que 4 cm ou qualquer
situagdo com indicagdo para mastectomia. A bidpsia
do GS nio se recomenda nas situagdes carcinoma in-
flamatorio, carcinoma da mama localmente avangado
e recorréncia local®. E controversa a sua realizagdo
nas situagdes de axilas clinicamente positivas, cirur-
gia axilar prévia e gravidez®.

Varios estudos demonstraram que o GS € o pri-
meiro ginglio na drenagem linfética para o qual dre-
nam os ductos linfaticos!. A biopsia do GS ¢ efectiva
porque as células cancerigenas que inicialmente me-
tastizam do tumor primario ao longo dos linféticos
irdo primariamente atingir o GS que recebe a linfa da
area tumoral .

A bidpsia do GS permite identificar as doentes que
beneficiardo de esvaziamento axilar (se GS positivo)
e poupar as restantes (se GS negativo)>’.

O procedimento do GS permite um estadiamento su-
perior como resultado de uma anélise histolégica mais
pormenorizada dos ginglios removidos, que sdo os gén-
glios com maior probabilidade de ter metastases%19,

A biopsia do GS estd associada a menores efei-
tos laterais em comparagdo com o esvaziamento
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axilar>®!!, Tem tempo de recuperagio mais curto e
menor morbilidade a longo prazo, estando associado
a menor taxa de linfedema pos-operatorio e crénico,
a menor taxa de parestesias € a menor limitagdo da
mobilidade do membro superior?*!.

Neste estudo nio houve complicagdes nas doentes
submetidas a bidpsia do GS.

A técnica de biopsia do GS requer cooperagio en-
tre especialistas de Medicina Nuclear, Cirurgia e Ana-
tomo-Patologia'>!3. Tem uma curva de aprendizagem
distinta e requer, de acordo com os critérios da EOR-
TC, 20 casos de pesquisa de GS seguidos por esvazia-
mento axilar com taxas de identificagdo superiores a
90% e taxa de falsos negativos inferior a 10%!3.

As técnicas de identificagdo de GS incluem: a lin-
focintigrafia pré-operatoria, a injecgao de corante azul
patente com mapeamento linfitico intra-operatdrio
(através do seguimento dos linfaticos azuis até ao GS
azul) e a cintigrafia intra-operatdria (sonda gama)®'4.

A linfocintigrafia pré-operatdria permite identificar
0 ou os locais de drenagem e o n.° de GS a localizar
durante a cirurgia'l"'%1%, A identificagdo pré-operatoria
dos ganglios serve para saber quantos se devem encon-
trar na cirurgia. No dia anterior a cirurgia ou no dia da
cirurgia, procede-se a infiltragio de Tecnésio® nano-
coloide e faz-se cintigrafia dindmica e estatica com im-
pressdo de imagens aos 30 minutos, 2 horas € 4 horas
apds a injecgdo. Posteriormente, marca-se sobre a pele
o local de drenagem. A cirurgia deve decotrer entre 2 a
36 horas ap6s a injecgdo do radioisdtopo.

A injeccdo periareolar de corante azul baseia-se
no conceito de que a glindula mamaria e a pele da
glandula tém como origem embrioldgica a ectoder-
me e que a drenagem linfitica mamdria de ambos os
estratos conflui no plexo subdérmico subareolar de
Sappey e drena para 0o mesmo GS na axila. Ainda tem
a vantagem de permitir identificar o GS independen-
temente da localizagdio do tumor primério na mama e
em tumores ndo palpaveis'>1516,

No nosso Servigo preconiza-se a injecgdo periare-
olar de corante azul.

Procede-se a massagem mamadria e posteriormen-
te, faz-se a incisfo na axila com cerca de 2 a 3 cm
de comprimento. O GS € geralmente identificado
profundamente ao longo da margem lateral do mus-

culo grande peitoral. A dissecgdo deve ser cuidado-
sa até encontrar o ganglio azul para ndo danificar os
ganglios5121416.17.

A cintigrafia intra-operatoria envolve trés conta-
gens com sonda gama, a primeira antes da incisdo,
no local previamente marcado na pele; depois, apds
identificagio do génglio azul, permitindo verificar
se para além de estar corado ¢ também radioactivo
e no ganglio depois de excisado, fora do campo ope-
ratorio. Posteriormente, mede-se a radioactividade
do leito axilar para ter a certeza de que ndo ha mais
ganglios radioactivos para remover. Continua-se a
dissecgdo até ndo haver mais ganglios azuis e a radio-
actividade ser inferior a 10% da de contagem maxima
no ganglio®1%141617,

De acordo com o Consenso Nacional, deve proce-
der-se a remogdo de todos os ginglios marcados pela
linfocintigrafia pré-operatoria, de todos os ginglios
marcados pelo corante vital ou a jusante de um canal
linfatico corado, de todos os ginglios marcados pelo
radiofarmaco até 10% da contagem maxima e todos
os ginglios clinicamente suspeitos’>.

O mapeamento linfatico com técnica combinada
(linfocintigrafia pré-operatéria, mapeamento linféati-
co com azul patente e cintigrafia intra-operatéria com
sonda gama) aumenta a taxa de identificaggo e dimi-
nui a taxa de falsos negativos!!%151),

No nosso Servigo a técnica de biopsia do GS é a
técnica combinada.

Este estudo revelou que a taxa de identificagdo
global (93,7%) e a taxa de identificagdo cirargica
(97,6%) do GS foram elevadas € se encontram em
concordancia com o recomendado pela literatura que
refere que a taxa de identificagdo cirtirgica devera ser
superior a 90%3.

Os casos em que o GS n3o foi identificado pela lin-
focintigrafia corresponderam a doentes com carcinomas
multifocais ou submetidas a bidpsia excisional prévia.
Nestas situages a biopsia do GS nio esta contra-indica-
da e deve ser tentada apesar da probabilidade de identifi-
cagdo ser menor. O mesmo se aplica aos 4 casos em que
o GS nio foi detectado durante a cirurgia.

O GS excisado é enviado para estido anatomo-
patoldgico extempordneo. Se o estudo do GS revelar
metastizagio, procede-se a esvaziamento axilar®.
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Neste estudo, o exame extemporineo revelou
grande acuidade diagndstica para macrometastases.

As metastases ganglionares sdo divididas segundo
a classificagdo TNM em trés grupos: células tumorais
isoladas <0,2 mm; micrometastases entre 0,2 € 2 mm
e macrometastases quando maiores que 2 mm®!'2, Os
anatomo-patologistas desenvolveram uma série de
técnicas para estudar os ganglios. A EORTC elaborou
um protocolo de estudo do GS que inclui secgdes ma-
croscdpicas de 2 mm, com inclusdo total e estudo de,
pelo menos, trés niveis histolégicos por bloco com 500
u de intervalo, € em cada nivel analisar uma ldmina
corada com Hematoxilina-Eosina e outra por Imuno-
histoquimica'4. Cortes seriados e imunohistoquimica
permitiram aumentar o nimero de casos de diagnds-
tico de micrometastases e, assim, estadiar correcta-
mente doentes que anteriormente eram classificadas
como nio tendo metastizagdo ganglionar, no estudo
feito com coloragio Hematoxilina-Eosina!%!218,

O tamanho da metastase no GS € um indicador im-
portante de metastases noutros ginglios ndo sentinela
e o risco ¢ maior quando as metéstases no GS sdo ma-
crometastases!?. O risco de metastases em ganglios
ndo sentinela ¢ maior quando ha macrometdstase no
GS, extensdo extra-ganglionar ou quando ha mais do
que um GS com metastizag@io; tumor primério com
mais de 2 cm ou presenga de invasdo do espago linfo-
vascular também aumentam este risco’.

Neste estudo, das 45 doentes submetidas a esva-
ziamento axilar, 14 apresentavam invasfo ganglionar
além do GS (taxa de invasdo de 31%). O nimero de
ganglios invadidos foi inferior a quatro em oito doentes
e superior ou igual a quatro em seis. Na pratica, apos
esvaziamento axilar e de acordo com os protocolos de
tratamento do servigo, seis de 45 doentes (13%) bene-
ficiaram de ajuste da terapéutica adjuvante pela realiza-
¢do de radioterapia das cadeias de drenagem linfética.
AEORTC tem em curso um ensaio (AMAROS 10981-
22023) cujo objectivo principal ¢ comparar a taxa de
recorréncia axilar nas doentes que apds GS positivo
sdo submetidas a esvaziamento axilar ou a radioterapia

da axila. Um dos objectivos secundarios deste estudo é

comparar a fungfo do ombro e a qualidade de vida de
cada grupo. Até haver resultados o procedimento stan-
dard € o esvaziamento axilar ap6s GS positivo.
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O significado prognéstico das micrometasta-
ses € incerto e ndo é consensual que a identificagio
de micrometastases implique esvaziamento axilar
sistematico>®!%!2, Nio foi demonstrada diferenga
significativa na sobrevivéncia ¢ doenga metastatica
em doentes com ou sem micrometastases>.

Em doentes com GS com micrometastases a de-
cisdo no tratamento adjuvante deve ser baseada nas
caracteristicas do tumor primario®. Esta é a conduta
adoptada pelo Servigo.

No nosso Servigo, realiza-se ecografia axilar com
objectivo de identificar as doentes com adenopatias
com critérios de malignidade. Com este procedimen-
to € possivel evitar que certas doentes com adeno-
patias ndo palpaveis mas citologicamente positivas
sejam desnecessariamente submetidas a técnica GS
e permitir que outras com adenopatias palpaveis mas
citologia negativa, beneficiem desta técnica.

CONCLUSOES

Neste estudo, a taxa de identificagdo global e per-
operatdria do GS foi elevada. Recomenda-se a téc-
nica combinada com realizagio de linfocintigrafia
pré-operatéria, injecgdo de azul vital e realizagdo
de cintigrafia intra-operatdria por permitir aumentar
a taxa de detecgdo. A injecgdo peri-areolar facilita a
técnica nos tumores ndo palpaveis.

Nio se registou morbilidade associada a técnica
do GS.

O estudo extemporédneo revelou grande acuidade
diagnoéstica para macrometastases.

No nosso Servigo, as doentes com micrometésta-
ses no GS s3o submetidas a esvaziamento axilar o que
permitiu aferir a terapéutica adjuvante em 13% dos
doentes.

A realizag@o da ecografia axilar pode ajudar na se-
lecgdio dos doentes com indicagio para a utilizagio da
técnica de bidpsia do GS.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Vijayakumar V, Boerner SP, Ashesh BJ and Vijayakumar S. A critical
review of variables affecting the accuracy and false-negative rate
of sentinel node biopsy procedures in early breast cancer. Nuclear
Medicine Communications 2005;26:395-405.



Acta Obstet Ginecol Port 2008;2(3):117-123

2. Luini A, Gatti G, Ballardini B, Zurrida S, Galimberti V, Veronesi P,
Vento AR,Monti S, Viale G, Paganelli G, Veronesi U. Development
of axillary surgery in breast cancer. Annals of Oncology 2005;16:259-
262.

3. Chagpar A, Middleton PL, Sahin AA, Meric-Bernstam F, Kuerer MH,
Feig WB, Ross MI, Ames CF, Singletary ES, Buchholz AT, Valero V,
Hunt K. Clinical Outcome of Patients with Lymph Node-Negative
Breast Carcinoma who have Sentinel Lymph Node Micrometastases
Detected by Immunohistochemistry. American Cancer Society
2005;15:1581-1586.

4. TanejaC, Gardner B. Therapeutic value of axillary lymph node dissection
for breast cancer. In: Kirby I Bland, Edward M Copeland , IIl,eds. The
Breast, Comprehensive management of Benign and Malignant Diseases.
W B Saunders Company;1998: 943-961

5. Cserni G. Evaluation of sentinel lymph nodes in breast cancer.
Histopathology 2005;46:697-706.

6. Langer 1, Marti RW, Guller U, Moch H, Harder F, Oertli D, Zuber M.
Acxillary recurrence rate in breast cancer patients with negative sentinel
lymph node (SLN) or SLN micrometastases. Prospective analysis
of 150 patients after SLN biopsy. Annals of Surgery 2005;241:152-
158.

7. Smidt LM, Jansen MMC, Kuster MD, Bruggink MDE, Strobbe AJL.
Axillary recurrence after a negative sentinel node biopsy for breast
cancer. Incidence and Clinical Significance. Annals of Surgical
Oncology 2005;12:29-33.

8. Armando EG, Mabry H.Sentinel lymph nodes in breast cancer: evolving
indications. ASCO Self Study Series, Breast Cancer 2007;1:83-92.

9. ZgajnarJ, Besic N, Podkrajsek M, Hertl K, Frkovic-Grazio S, Hocevar
M. Minimal risk of macrometastases in the non-sentinel axillary lymph
nodes in breast cancer patients with micrometastatic sentinel tymph

nodes and preoperatively ultrasonically uninvolved axillary lympk
nodes. European Journal of Cancer 2005;41:244-248.

10. Nagashima T, Yagata H, Nikaido T, Horinchi F, Koda K, Myazaki M.
Follow-up of cases with false-negative pathologic sentinel nodes it
breast cancer. Breast Cancer 2004;11:175-179.

11.) Ronki R, Smitten VK, Tasmuth T, Leidenius M,. One-year morbidity
after sentinel node biopsy and breast surgery. The Breast 2005;14:28-
36.

12. Hiram S Cody Il1. In: Sentinel lymph node biopsy for breast cancer.
Hiram S Cody III; 2002: 177-189.

13. Consenso Nacional de Senologia 2005; www.spsenologia.pt

14. Van Dogen JA eds. EORTC: Manual for clinical research and treatment
in breast cancer. 2000 )

15. Schirrmeister H, Kotzerke J, Vogl F, Buck A, Czech N, Koretz K,
Helm G, Kreienberg R and Kiihn T. Prospective evaluation of factors
influencing success rates of sentinel node biopsy in 814 breast cancer
patients. Cancer biotherapy & radiopharmaceuticals 2004;19:784-
790.

16. Cox EC, White L, Stowell N, Clark J, Dickson D, Furman B, Weinberg
E, Jakub J, Dupont E. Clinical considerations in breast cancer sentinel
lymph node mapping: A moffitt review. Breast cancer 2004;11:225-
234.

17. Veronesi U, Galimberti V, Mariani L, Gatti G, Paganelli G, Viale G,
Zurrida S, Veronesi P, Intra M, Gennari R, Vento AR, Luini A, Tullii
M, Bassani G, Rotmensz N. Sentinel node biopsy in breast cancer:
early results in 953 patients with negative sentinel node biopsy and no
axillary dissection. European Journal of Cancer 2005;41:231-237.

18. Khalifa K, Pereira B, Thomas VA, Mokbel K. The accuracy of
intraoperative frozen section analysis of the sentinel lymph nodes
during breast cancer surgery. Int J. Fertil 2004;49:208-211.

123



