


KATIA HIROMOTO KOGA 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

DESENVOLVIMENTO DE UM ESCORE PREDITOR DA 

EFICÁCIA DO TRATAMENTO QUIMIOTERÁPICO PRÉ-

OPERATÓRIO EM MULHERES COM CARCINOMA DE 

MAMA LOCALMENTE AVANÇADO 

 

 

 

Tese apresentada junto ao Programa de Pós Graduação 

do Departamento de Ginecologia, Obstetrícia e 

Mastologia da Faculdade de Medicina – Campus 

Botucatu – Universidade Estadual Paulista – Unesp para 

obtenção do Título de Doutor 

Área de concentração: Tocoginecologia 

 

 

 

Orientador: Prof.Dr. Jorge Nahás Neto 

Co-orientadora: Profa. Dra. Sonia Marta Moriguchi 

 

Botucatu 

2013 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 
FICHA CATALOGRÁFICA ELABORADA PELA SEÇÃO TÉC. AQUIS. TRATAMENTO DA INFORM. 

DIVISÃO DE BIBLIOTECA E DOCUMENTAÇÃO - CAMPUS DE BOTUCATU - UNESP 
BIBLIOTECÁRIA RESPONSÁVEL: ROSEMEIRE APARECIDA VICENTE - CRB 8/5651 

 

 

 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 

Dedicatórias 



                                                                                                                                  Dedicatória 

Katia Hiromoto Koga 

 

 

À minha mãe, Laura, exemplo de perseverança, 

dedicação e força, responsável por tudo que acontece em 

minha vida e acompanhou de perto mais esta jornada, sem a 

sua insistência e luta, eu não teria conseguido. 

 

 

 

Ao meu tio, Shigueharu, responsável pela minha 

educação e formação, sem o seu incentivo, nada 

disso seria possível. 

 

 

 

A toda minha família que de alguma 

maneira contribui para o término deste trabalho 

 

 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

Agradecimentos 



                                                                                                                                       Agradecimentos 

Katia Hiromoto Koga 

 

Ao Prof. Dr. Jorge Nahás Neto, pelo apoio, confiança e orientação, 

indispensáveis para a viabilização deste estudo. 

 

 

A Profa. Dra. Sonia Marta Moriguchi, amiga dedicada, muito obrigada pelos 

ensinamentos em Medicina Nuclear e do dia-a-dia, pelo apoio, incentivo, 

confiança, carinho, amizade e, sobretudo, pelo auxílio e orientação deste estudo, 

sem os quais a viabilização não seria possível. 

 

 

À Profa. Dra. Beatriz Lotufo Griva, pelos primeiros ensinamentos em Medicina 

Nuclear que persistem até hoje, pelo incentivo, paciência e determinação e pela 

minha formação ética e profissional. 

 

 

Ao Prof. Dr. Yoshio Kiy, pelos ensinamentos em Medicina Nuclear durante estes 

anos, que foram de fundamental importância para minha formação. 

 

 

À amiga Rachel Starling Assad de Camargo, pela confiança e apoio 

compartilhados em mais esta jornada, pelo auxílio e conselhos diários. 

 



                                                                                                                                       Agradecimentos 

Katia Hiromoto Koga 

 

Ao físico Eduardo Tinóis da Silva, pela amizade, colaboração e orientações no 

processamento dos dados deste estudo. 

 

À Dra. Isabella Apendino Buchianeri e Dr. Napoleão Ramalho Rodrigues, ex-

residentes deste serviço, pela amizade e horas dedicadas a esta pesquisa, 

indispensáveis para a realização deste projeto. 

Aos residentes da Disciplina de Medicina Nuclear, pela ajuda na coleta de dados 

durante os anos de pesquisa. 

 

Aos funcionários do Setor Técnico de Medicina Nuclear pelo auxílio técnico e 

colaboração na realização deste projeto. 

 

Ao Prof. Dr. José Eduardo Corrente e Juliana Gadum de Lalla pela abordagem 

criteriosa da análise estatística deste estudo. 

 

Aos funcionários da Seção de Pós-Graduação da Faculdade de Medicina de 

Botucatu – Unesp, pela orientação precisa dos trâmites administrativos desta 

tese. 

 

Aos funcionários da Biblioteca da Unesp - Campus de Botucatu, pela orientação 

na padronização da referência bibliográfica, formatação desta tese e confecção 

da ficha catalográfica. 

 



                                                                                                                                       Agradecimentos 

Katia Hiromoto Koga 

À Solange Sako, secretária da Pós-graduação da Ginecologia, Obstetrícia e 

Mastologia, pela ajuda e gentileza sobre a resolução das questões 

administrativas. 

 

A todos os pacientes que participaram deste estudo, sem os quais a coleta de 

dados não seria possível. 

 

A todas as pessoas, que de diferentes maneiras, contribuíram direta ou 

indiretamente na realização desta tese. 

   

 

 

 

Muito Obrigada 

 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Epígrafe 



                                                                                                                                      Epígrafe 

Katia Hiromoto Koga 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
   Quanto mais aumenta nosso conhecimento, mais evidente fica 

nossa ignorância. 
 

   John F. Kennedy 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Sumário 



                                                                                                                                                    Sumário 

Katia Hiromoto Koga 

 

 

 

 

 

Página 

LISTA DE FIGURAS...............................................................................................12 

LISTA DE TABELAS...............................................................................................14 

LISTA DE ABREVIATURAS E SÍMBOLOS............................................................16 

RESUMO................................................................................................................19 

ABSTRACT.............................................................................................................21  

1. INTRODUÇÃO....................................................................................................23 

2. REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS....................................................................32 

3. OBJETIVOS........................................................................................................46 

4. PUBLICAÇÃO ....................................................................................................48 

5. CONCLUSÕES...................................................................................................74 

6. ANEXOS.............................................................................................................76 

6.1 Anexo 1 – Parecer do Comitê de Ética e Pesquisa.................................77 

6.2 Anexo 2 – Características do grupo avaliado..........................................78 

 

 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Lista de Figuras 



                                                                                                                        Lista de figuras 

Katia Hiromoto Koga 

 

                   Página 

Figura 1:  Representação esquemática da captação e efluxo do  

sestamibi-99mTc.....................................................................................27 

 

 

 

Publicação  

 

Figura 1:  Imagem estática lateral esquerda: A- distribuição homogênea  

e B- distribuição heterogênea...............................................................55 

 

Figura 2: Disposição das áreas de interesse a) área amarela sobre o  

       tumor; b) área verde expressa valor de referência  

(background) em espelho na mama contra-lateral...............................56 

 

Figura 3: Disposição das áreas de interesse a) áreas amarelas  

(1 e 3) sobre o tumor; b) áreas verdes (2 e 4)  

expressam valor de referência (background)  

em espelho na mama contra-lateral......................................................56 

 

Figura 4: Disposição dos eixos: A- eixo longitudinal  

(vermelho) B- eixo transversal (azul)....................................................57 

 

Figura 5: Disposição dos eixos: A- eixos longitudinais  

(vermelho) B- eixos transversais (azul) ...............................................58  

 

Figura 6: Curva ROC para o Grupo total (A), AC (B) e ACT (C)..........................64 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Lista de Tabelas 



                                                                                                                       Lista de tabelas 

Katia Hiromoto Koga 

 

       

              

Página 
 

Tabela 1: Localização do Tumor...........................................................................61 
 

Tabela 2: Painel imunohistoquímico.....................................................................61 
 

Tabela 3: Resposta patológica completa nos diferentes grupos..........................62 
 

Tabela 4: Área da Curva ROC para o Grupo total, AC e ACT..............................64 

 

Tabela 5: Escore, sensibilidade e especificidade para o Grupo total, AC e  

ACT.......................................................................................................64 

 

Tabela 6: Sensibilidade, especificidade, acurácia, valores preditivos  

positivo e negativo e índice kappa para os grupos de  

pacientes...............................................................................................65 

 

 

 

 

 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Lista de Abreviaturas 



                                                                                                                  Lista de Abreviaturas 

Katia Hiromoto Koga 

AC      cloridrato de doxorrubicina e ciclofosfamida 

ACT    cloridrato de doxorrubicina, ciclofosfamida e taxano 

Bcl-2    células B da leucemia / linfoma 2 

CM       cintilografia de mamas com sestamibi-99mTc 

CMLA     carcinoma mamário localmente avançado 

cm      centímetro 

cm3      centímetro cúbico 

DP      desvio padrão 

Furofosmin-99mTc trans-(1,2bis(dihidro-2,2,5,5-tetrametil-3(2H)-furano-4-  

metilenoamino)etano)bis(tris(3-metoxi-1-propil)-fosfino 

marcado com 99mTc 

HE    Hematoxilina Eosina 

HER-2      receptor de fator de crescimento epidérmico humano 2  

i1    índice 1 da lesão hiperconcentrante 

i2    índice 2 da lesão hipoconcentrante 

MBq      MegaBequerel 

mCi       miliCurie 

n       número 

QT neo      quimioterapia pré-operatória ou neoadjuvante 

RE       receptor de estrógeno 

RP       receptor de progesterona 

RPC      resposta patológica completa 

Sestamibi-99mTc     hexa-metoxi-isobutilisonitrila marcada com 99mTc 

99mTc      pertecnetato 

Tálio-201    cloreto de tálio 201 



                                                                                                                  Lista de Abreviaturas 

Katia Hiromoto Koga 

Tetrofosmin-99mTc  1,2-bis[bis(2-etoxietil)fosfino]etano marcado com 99mTc 

TNM     tumour node metastasis stanging 

T3       tumor maior que 5 cm 

µm     micrometro 

VPN       valor preditivo negativo 

VPP       valor preditivo positivo 

 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Resumo 



                                                                                                                         Resumo 

Katia Hiromoto Koga 

Com intuito de desenvolver um escore preditor da resposta quimioterápica 

neoadjuvante, propusemos a cintilografia de mamas com sestamibi-99mTc, associada 

a fatores prognósticos como método preditor. Foram estudadas 65 pacientes com 

diagnóstico de carcinoma ductal submetidas à cintilografia de mamas pré-

quimioterapia neoadjuvante (QT neo), painel imunohistoquímico e avaliação do 

espécime cirúrgico. A análise cintilográfica compreendeu a elaboração do índice de 

concentração, com áreas de interesse com contagens/pixels geradas sobre a lesão 

e na mama contralateral e cálculo da área tumoral. A analise estatística foi realizada 

para o grupo total de pacientes e separadamente para os grupos de esquema 

quimioterápico AC e ACT. Construiu-se um modelo de regressão logística utilizando 

como variáveis, idade, índice, localização do tumor, painel imunohistoquímico e 

comprometimento axilar, obtendo-se valores preditos que em função da resposta 

patológica completa foi elaborada uma curva ROC, para conseguir um escore de 

maior sensibilidade e especificidade. A área da curva ROC foi significativa para 

todos os grupos e o escore obtido foi de 0,728, 0,834 e 0,667 para o grupos total, 

AC e ACT, respectivamente. A sensibilidade, especificidade e valores preditivos 

positivo e negativo foram 81,6%, 81,2%, 93% e 59%, para o grupo total, 75,8%, 

90%, 96,1% e 52,9%, para o grupo AC e 81,3%, 83,3%, 92,8% e 62,5%, para o 

grupo ACT. O escore preditor multifatorial é um método eficaz na predição da 

resposta quimioterápica neoadjuvante, uma vez, que reflete a biologia do tumor 

frente ao esquema quimioterápico, identificando precocemente as pacientes que não 

se beneficiariam deste tratamento. 

 

Palavras-chave: Câncer de mama; Painel imunohistoquímico; Preditor; 

Quimioterapia neoadjuvante; Sestamibi-99mTc 
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Katia Hiromoto Koga 

In order to develop a prediction score of neoadjuvant chemotherapy response, we 

proposed the breast scintigraphy with 99mTc-sestamibi associated prognostic factors 

as predictor method. We studied 65 patients diagnosed with ductal carcinoma 

undergoing breast scintigraphy before neoadjuvant chemotherapy (QT neo), 

immunohistochemical panel and surgical specimens. The scintigraphic analysis 

included the development of uptake index made by counts/pixels in identical region 

of interest under tumor lesion and the reference region in the contra lateral breast 

and area calculation. The statistical analysis was performed for the total group of 

patients and separately for groups of AC chemotherapy regimen and ACT. Built a 

logistic regression model using variables, age, index, tumor location, 

immunohistochemical panel and axillary nodes, obtaining values predicted according 

to the complete pathologic response, ROC curve was drawn up, to get score a higher 

sensitivity and specificity. The area under the ROC curve was significant for all 

groups and the score obtained was 0.728, 0.834 and 0.667 for the groups total, AC 

and ACT, respectively. The sensitivity, specificity, and positive and negative 

predictive values were 81.6%, 81.2%, 93% and 59% for the total group, 75.8%, 90%, 

96.1% and 52.9%, for the AC group and 81.3%, 83.3%, 92.8% and 62.5% for the 

ACT group. The multifactorial prediction score is an effective method for the 

prediction of neoadjuvant chemotherapy response, since that reflects the biology of 

the tumor against chemotherapy regimen, early identification of patients who would 

not benefit from this treatment. 

 

 
 
 
 
Keywords: Breast cancer; immunohistochemical panel; Predictor; Neoadjuvant 
chemotherapy; 99mTc-Sestamibi 
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No Brasil, as estimativas para o ano de 2012, válidas para 2013, apontam 

a ocorrência de aproximadamente 518.510 casos novos de câncer, incluindo os 

casos de pele não melanoma, reforçando a magnitude do problema do câncer no 

país. Excluindo os casos de câncer da pele não melanoma, estima-se um total de 

385 mil casos novos. Os tipos mais incidentes serão os cânceres de pele não 

melanoma, próstata, pulmão, cólon, reto e estômago para o sexo masculino e, os 

cânceres de pele não melanoma, mama, colo do útero, cólon, reto e glândula 

tireóide para o sexo feminino.1 

As estimativas de 2012 no Brasil, apontam 52.680 casos novos de câncer 

da mama, com um risco estimado de 52 casos a cada 100 mil mulheres.1 

O câncer de mama é o segundo tipo mais frequente no mundo, sendo o 

mais comum entre as mulheres. Corresponde aproximadamente 20% dos casos 

novos de câncer em mulheres ao ano, com sobrevida média de cerca de 85%, após 

cinco anos, na população de países desenvolvidos e, em torno de 60%, nos países 

em desenvolvimento.1 

Apesar de ser considerado um câncer de relativamente bom prognóstico 

se diagnosticado e tratado oportunamente, da introdução de programas de 

rastreamento de rotina e do aumento da ciência na população em geral2, as taxas de 

mortalidade por câncer de mama continuam elevadas no Brasil, muito 

provavelmente porque a doença ainda é diagnosticada em estadios avançados.1 

Carcinoma em estadio avançado ou carcinoma mamário localmente 

avançado (CMLA) compreende aqueles tumores maiores que cinco centímetros, 

com invasão da parede ou da pele, com metástases linfonodais fixas3-4 e carcinoma 

inflamatório. 
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O tratamento para CMLA é, na maioria das vezes, mutilante e 

dispendioso. A abordagem é multidisciplinar, consistindo de quimioterapia pré-

operatória, cirurgia, radioterapia e quimioterapia pós-operatória.5-7 

A quimioterapia pré-operatória ou neoadjuvante (QT neo) é usada como 

tratamento padrão8-11, com objetivo de redução do volume tumoral e do 

comprometimento axilar12, aumento da possibilidade de cirurgias conservadoras e 

melhora dos desfechos cirúrgicos5,6,12,13 e possibilidade de avaliação precisa do 

prognóstico, sobretudo nos tumores de alto risco.14-16
   

O tratamento neoadjuvante se constitui numa excelente plataforma para a 

realização de estudos clínicos, pois é possível desenvolvimento e aprimoramento de 

fatores preditivos de resposta, visando melhor planejamento do tratamento e 

oferecendo uma terapia mais personalizada12. Além disso, promove uma avaliação 

in vivo da eficácia do tratamento e a possibilidade de testar com rapidez novas 

terapias.12,17,18 

Infelizmente, alguns tumores malignos da mama mostram resistência ao 

tratamento com os principais agentes quimioterápicos, diminuindo a eficácia desta 

terapêutica19, ou seja, não traz benefícios, mas apenas riscos potenciais, além de 

promover o atraso da cirurgia. 

Os mecanismos responsáveis por essa quimiorresistência são 

multifatoriais20, destacando-se a diminuição do tempo de permanência da droga 

quimioterápica na célula tumoral e consequentemente o mecanismo de apoptose 

celular, desencadeado pelo aumento do efluxo celular desses agentes. A resistência 

tardia adquirida durante o tratamento é fator preponderante, presente em mais de 

75% dos pacientes. A quimiorresistência intrínseca também é importante, sendo 

observada em 18-51% dos carcinomas não tratados.21-23   
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Estudos têm mostrado que o sestamibi, um agente utilizado na prática da 

medicina nuclear, possui características que levam ao seu acúmulo, idênticas 

àquelas que promovem a captação dos quimioterápicos, relacionando-se 

diretamente com fluxo sanguíneo e potencial transmembrânico e mitocondrial 

negativo e inversamente com necrose ou fibrose24,25, viabilizando assim, a única 

técnica por imagem na detecção do efluxo celular dos agentes citotóxicos.  

A cintilografia de mamas é técnica de imagem diagnóstica26 de baixo 

custo comparada a tomografia por emissão de pósitron (PET) e a ressonância 

magnética (RM). Inicialmente foi difundida como exame complementar à mamografia 

inconclusiva na detecção de tumores mamários, com indicação posterior na 

avaliação da resposta ao tratamento quimioterápico dos carcinomas mamários27, 

sendo o único método por imagem que informa in vivo a quimiossensibilidade do 

tumor.9  

Na última década, cátions lipofílicos marcados com 99mTc, originalmente 

desenvolvidos como radioindicadores no estudo de perfusão miocárdica, foram 

utilizados como agentes tumorais, emergindo para a exploração de processos e 

funções celulares específicas em tumores malignos. A classe dos cátions lipofílicos 

inclui radiofármacos como sestamibi-99mTc28-33, tetrofosmin-99mTc34-37 e furofosmin-

99mTc38, que possuem propriedades farmacocinéticas, químicas e bioquímicas em 

comum.39 

O mecanismo de concentração do sestamibi-99mTc em tumores não está 

totalmente claro. Distribui-se nos tecidos em proporção ao fluxo sanguíneo e penetra 

nas células por difusão passiva. Pela diferença de potencial transmembrânico fixa-se 

às mitocôndrias, principalmente em células malignas com potenciais negativos mais 

elevados.24,40 O maior acúmulo na lesão depende da atividade e densidade 
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mitocondrial, da celularidade, da angiogênese e de vasos mal-formados41. Fatores 

de proliferação celular e atividade desmoplásica parecem estar envolvidos.42  

Mecanismos de acúmulo e de efluxo do sestamibi-99mTc em carcinomas 

mamários envolvem processos celulares que são importantes na resposta tumoral 

ao tratamento. A figura 1 mostra as principais relações do acúmulo e da cinética do 

sestamibi-99mTc no tumor e os mecanismos de quimiorresistência relacionados.  

 

 

Figura 1- Representação esquemática da captação e efluxo do sestamibi-99mTc43 

 

A permeabilidade da membrana mitocondrial é regulada por membros anti 

e pro-apoptóticos da família Bcl-2.44 Quando um sinal de apoptose converge para a 

mitocôndria, causa aumento precoce na permeabilidade da membrana mitocondrial, 

liberação de citocromo-c e outros fatores apoptóticos45 que desencadeiam a 

ativação das caspases, aumentando a quebra do substrato celular, causando 

mudanças bioquímicas e morfológicas características da apoptose.46 
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Devido às características de acúmulo mitocondrial do sestamibi-99mTc, os 

carcinomas mamários que apresentam redução da sua captação possuem altos 

níveis de proteína anti-apoptótica Bcl-247, que levam à resistência aos agentes 

quimioterápicos e à radioterapia, devido ao defeito na apoptose48. Níveis de Bcl-2 

em carcinomas mamários variam de 32 a 86%49. Alguns estudos relatam que 

ausência de Bcl-2 em CMLA esta associado com melhor resposta quimioterápica.50-

52 

O efluxo do sestamibi-99mTc e de grande variedade de drogas do 

citoplasma para a matriz extracelular está relacionado com a glicoproteína P. A 

super-expressão desta proteína está inversamente relacionada com acúmulo de 

sestamibi-99mTc e com tumor residual em exames anátomo-patológicos de espécime 

cirúrgicos, indicando resposta inadequada à QT neo. Takamura e cols53, Alonso e 

cols54 e Sciuto e cols55, mostraram que a cintilografia de mamas com sestamibi-

99mTc, pela análise do washout deste radiofármaco em imagens tardias pré 

tratamento, pode ser empregada como preditor da resposta quimioterápica 

neoadjuvante.  

A predição da resposta antes mesmo de iniciar a terapia significaria uma 

considerável economia de recursos, podendo indicar a troca de medicamentos, a 

introdução de moduladores de efluxo celular ou, ainda, a mudança na conduta 

terapêutica. 

A determinação das características moleculares do tumor no diagnóstico, 

que são consideradas fatores prognósticos, é de suma importância, uma vez que o 

grau e o painel imunohistoquímico podem se alterar com o tratamento.56 
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Um fator prognóstico poderia ser definido como um parâmetro possível de 

ser mensurado no momento do diagnóstico e que serviria como preditor da 

sobrevida ou do tempo livre de doença.57  

O conhecimento dos fatores prognósticos e preditivos é de fundamental 

importância na determinação dos programas terapêuticos. Uma terapia baseada na 

avaliação prognóstica possibilita a aplicação de diferentes modalidades terapêuticas 

utilizadas no tratamento do câncer com intensidade e efetividade adequadas e 

individualizadas para paciente.58 

Após décadas de estudo dos fatores preditivos e prognósticos do câncer 

de mama, os fatores clássicos como estadio, tipo e grau histológico, expressão de 

receptores hormonais e superexpressão do HER-2, continuam a orientar decisões 

terapêuticas. Alguns fatores prognósticos também são considerados como 

preditivos, permitindo assim, estabelecimento de terapias especificas para o 

tratamento do tumor.59 O receptor de estrogênio e superexpressão do HER-2 se 

consolidaram como alvos terapêuticos.60-61 

O tamanho do tumor e o estado dos linfonodos axilares são dois 

indicadores prognósticos mais importantes para câncer de mama, constituindo a 

base do estadiamento TNM, estabelecido e promulgado pela União Internacional 

Contra o Câncer.62 Os tumores menores que 1,0 cm têm 10% a 20% de 

comprometimento linfonodal e estes tumores com linfonodos negativos, têm uma 

sobrevida livre de doença em 10 anos de 90%.63 O estado linfonodal é indicador de 

sobrevida livre da doença e sobrevida global em pacientes com câncer de mama.63-

66 

A influência da idade ao momento do diagnóstico permanece ainda 

controversa para o prognóstico da sobrevida no câncer de mama.67 Apesar das 
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discordâncias apresentadas em vários estudos, existe uma preponderância de 

investigações que destacam a faixa etária de pacientes pertencentes a quarta e a 

quinta décadas da vida, como sendo a que apresenta o melhor prognóstico. Por 

outro lado, o pior prognóstico estaria reservado, ao grupo de mulheres jovens e 

àquelas cujo diagnóstico venha a ser estabelecido a partir dos 75 anos de idade.67-70 

Na segunda metade dos anos 70, a condição dos receptores de 

estrógeno (RE) e progesterona (RP) começa a ter sua significância prognóstica 

estabelecida.58 A expressão do RE é o mais importante biomarcador em câncer de 

mama, pois se relaciona com sensibilidade ao tratamento endócrino, já que utilizam 

o esteróide hormonal estradiol, como seu principal estímulo para crescimento.59 O 

RE, quando negativo, acha-se correlacionado com baixa diferenciação tumoral, alta 

taxa de proliferação celular e outras características desfavoráveis ao prognóstico 

das pacientes com câncer de mama, sendo a idade também um fator de 

correlação.71,72 

A expressão do RP é fortemente dependente da presença de RE. 

Tumores expressando RP, mas não o RE, são incomuns e representam 1% de 

todos os casos de câncer de mama.73 

O nível de expressão de RE e RP pode estar relacionado com a 

probabilidade de resposta à quimioterapia neoadjuvante. Em uma análise 

retrospectiva com 533 pacientes, resposta patológica completa no grupo de 

pacientes definidos como altamente endócrino-sensível foi de 3,3% e 17,7% 

naqueles com receptores hormonais ausentes (p <0,0001).74 

O receptor do fator de crescimento epidérmico humano 2 (HER-2) 

pertence à família dos receptores de crescimento. Sua expressão esta associada a 

maior agressividade biológica do tumor e resistência a alguns tipos de tratamento.60-



                                                                                                                                               Introdução 

Katia Hiromoto Koga 

31 

61 O HER-2 codifica uma proteína de membrana das células tumorais que faz que 

estas se desenvolvam mais rápido e aumentem a sua duplicação, tornando os 

tumores mais agressivos.75-76 A presença do HER-2 está associado a maior risco de 

recidiva tumoral77 e desempenha um papel fundamental na transformação 

oncológica75-76, apresentando uma frequência de 15% a 25% nos casos de câncer 

de mama.75,78,79 

Outros biomarcadores emergentes também considerados como fatores 

prognósticos são: ki-67, MIB-1, ciclina D1, ciclina E, Bcl-2.59 

A identificação precoce das pacientes não responsivas ao tratamento 

pode trazer benefícios, evitando utilização de regimes com poucas chances de 

sucesso e, mais importante ainda, possibilitando mudança do esquema 

quimioterápico com consequente aumento da sobrevida dessas pacientes. 

Motivados pelas características do sestamibi-99mTc e sua estreita relação 

com os tumores mamários, indicando agressividade do tumor, relacionada à 

proliferação celular, atividade tumoral e na detecção in vivo à resistência a múltiplas 

drogas80,81 e também nesses vários fatores prognósticos individualizados acima 

citados, propusemos esse estudo com objetivo de desenvolver um escore 

multifatorial preditor da resposta quimioterápica neoadjuvante antes da 

implementação da terapia. 
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OBJETIVO 
 

  
 

Desenvolver um escore multifatorial, como preditor da resposta 

quimioterápica neoadjuvante utilizando parâmetros obtidos pela cintilografia de 

mamas com sestamibi-99mTc e fatores prognósticos para carcinoma de mama. 
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DESENVOLVIMENTO DE UM ESCORE PREDITOR DA EFICÁCIA DO 

TRATAMENTO QUIMIOTERÁPICO PRÉ-OPERATÓRIO EM MULHERES COM 

CARCINOMA DE MAMA LOCALMENTE AVANÇADO 

Proposta de submissão na revista Breast Cancer Research – fator de impacto: 5.87 

RESUMO 
 
Com intuito de desenvolver um escore preditor da resposta quimioterápica 

neoadjuvante, propusemos a cintilografia de mamas com sestamibi-99mTc (CM), 

associada a fatores prognósticos como método preditor. Foram estudadas 65 

pacientes com diagnóstico de carcinoma ductal submetidas à cintilografia de mamas 

pré-quimioterapia neoadjuvante (QT neo), painel imunohistoquímico e avaliação do 

espécime cirúrgico. Foram geradas áreas de interesse com contagens/pixels sobre a 

lesão e na mama contralateral e criados índices com a razão dessas contagens. Foi 

construído um modelo de regressão logística utilizando como variáveis, idade, 

índice, localização do tumor, painel imunohistoquímico e comprometimento axilar, 

obtendo-se valores preditos que em função da resposta patológica completa foi 

criada uma curva ROC, para que se obtivesse escore de maior sensibilidade e 

especificidade. A área da curva ROC foi significativa e o escore obtido foi de 0,728 

com sensibilidade, especificidade e valores preditivos positivo e negativo de 81,6%, 

81,25%, 93% e 59%, respectivamente. O escore preditor multifatorial é um método 

eficaz na predição da resposta quimioterápica neoadjuvante, uma vez, que reflete a 

biologia do tumor frente ao esquema quimioterápico, identificando precocemente as 

pacientes que não se beneficiariam deste tratamento. 

 

Palavras-chave: Câncer de mama; Quimioterapia neoadjuvante; Sestamibi-99mTc; 

preditor; painel imunohistoquímico 
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INTRODUÇÃO 

 
O câncer de mama é o segundo tipo mais frequente no mundo, sendo o 

mais comum entre as mulheres. Corresponde a aproximadamente 20% dos casos 

novos de câncer em mulheres ao ano, com sobrevida média de cerca de 85%, após 

cinco anos, na população de países desenvolvidos, em torno de 60% nos países em 

desenvolvimento1. O alto índice de mortalidade está relacionado ao diagnóstico 

tardio, com presença de tumores de grandes dimensões e metástases linfonodais. 

Carcinoma mamário localmente avançado (CMLA) compreende tumores 

maiores que cinco centímetros, com invasão de parede ou pele, com metástases 

linfonodais fixas2-3 e carcinoma inflamatório. O tratamento é multidisciplinar, 

consistindo de quimioterapia pré-operatória, cirurgia, radioterapia e quimioterapia 

pós-operatória4-6. 

A quimioterapia pré-operatória ou neoadjuvante (QT neo) é usada como 

tratamento padrão7-10, com objetivo de redução do volume tumoral e 

comprometimento axilar11, aumento da possibilidade de cirurgias conservadoras com 

melhora dos desfechos cirúrgicos5,6,11,12 e possibilidade de avaliação precisa do 

prognóstico, sobretudo nos tumores de alto risco13-15.   

Infelizmente, alguns tumores malignos da mama mostram resistência ao 

tratamento com os principais agentes quimioterápicos, diminuindo a eficácia desta 

terapêutica16, ou seja, não traz benefícios, mas apenas riscos potenciais, além de 

promover o atraso da cirurgia. 

  Estudos têm mostrado que o sestamibi, um agente utilizado na prática 

da medicina nuclear, possui características de acúmulo idênticas àquelas que 

promovem a captação dos quimioterápicos, relacionando-se diretamente com fluxo 

sanguíneo e potencial transmembrânico e mitocondrial negativo e inversamente com 
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necrose ou fibrose17,18, viabilizando assim, a única técnica por imagem na detecção 

do efluxo celular dos agentes citotóxicos.  

A determinação das características moleculares do tumor no diagnóstico, 

que são consideradas fatores prognósticos, é de suma importância, uma vez que o 

grau e o painel imunohistoquímico podem se alterar com o tratamento19. 

A predição da resposta antes mesmo de iniciar a terapia significaria uma 

considerável economia de recursos, podendo indicar a troca de medicamentos, a 

introdução de moduladores de efluxo celular ou, ainda, a mudança na conduta 

terapêutica. 

Motivados pelas características do sestamibi-99mTc e sua estreita 

correlação com os tumores mamários, relacionada à proliferação celular, atividade 

tumoral e detecção in vivo à resistência a múltiplas drogas20,21, indicando a 

agressividade do tumor associado a fatores prognósticos, como painel 

imunohistoquímico,   propusemos esse estudo com objetivo de desenvolver um 

escore multifatorial preditor da resposta quimioterápica neoadjuvante antes da 

implementação da terapia. 

 

CASUÍSTICA E MÉTODOS 

 

Características do estudo 

Estudo transversal, realizado no Setor Técnico de Medicina Nuclear, em 

parceria com o Centro de Avaliação em Mastologia (CAM) do Hospital das Clínicas 

da Faculdade de Medicina de Botucatu – Unesp, de 2003 a 2011, aprovado pelo 

CEP da Instituição (Anexo 1).  
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CASUÍSTICA 

Foram estudadas 65 pacientes do sexo feminino. Os critérios de inclusão 

foram: classificação TNM>T3, CM pré-QT neo, biópsia da lesão com diagnóstico de 

carcinoma ductal, juntamente com painel hormonal e receptor de fator de 

crescimento epidermal humano 2 (HER-2) e estudo anátomo-patológico do 

espécime cirúrgico. Critérios de exclusão compreenderam: pacientes que não 

realizaram cirurgia pós-QT neo ou não concluíram a QT neo, que não realizaram a 

CM pré-QT neo ou que não foram realizadas segundo protocolo padronizado, sem 

painel hormonal e HER-2 ou realizados após a QT neo e aquelas com carcinoma 

bilateral. 

 

MÉTODOS 

 Os parâmetros avaliados foram: biópsia da lesão juntamente com 

painel imunohistoquímico, idade, quimioterapia neoadjuvante, cintilografia de mamas 

com sestamibi-99mTc, estudo anatomopatológico do espécime cirúrgico e análise 

estatística. 

 

1. Estudo histológico da biópsia 

Os resultados de biópsia foram analisados com cortes histológicos de 

blocos de parafina cortados em 4-5m de espessura, corados pela 

hematoxilina+eosina (HE). 

 

2. Estudo imunohistoquímico 

 Para análise individualizada do produto das biópsias de mama foi 

realizada reação de imunohistoquímica utilizando-se como marcadores os 
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anticorpos para receptores de estrógeno – RE (Neomarkers®), progesterona – RP 

(Cell Marque®) e receptor de fator de crescimento epidermal humano 2 – HER-2 

(Thermocientific®). 

 A marcação positiva foi detectada como coloração marrom-

acastanhada de padrão citoplasmático para HER-2 e padrão nuclear para estrógeno 

e progesterona.  

 

3. Parâmetros clínicos 

 Todas as pacientes tiveram seus dados coletados em ficha padrão, no 

momento do diagnóstico e após a cirurgia. As variáveis qualitativas avaliadas foram: 

localização do tumor, tipo de cirurgia e QT neo, painel imunohistoquímico e resposta 

patológica. As variáveis quantitativas foram: idade e número de ciclo de QT neo. 

 

4. Quimioterapia neoadjuvante 

O regime quimioterápico compreendeu os esquemas AC (cloridrato de 

doxorrubicina-60 mg/m2 superfície corpórea e ciclofosfamida-600 mg/m2 superfície 

corpórea) e ACT (cloridrato de doxorrubicina-60 mg/m2 superfície corpórea, 

ciclofosfamida-600 mg/m2 superfície corpórea e placlitaxel 100 mg/m2/semana). 

As pacientes deste estudo selecionadas a partir de 2008, tiveram o 

esquema quimioterápico alterado para ACT, ou seja, a associação de um taxano ao 

esquema previamente utilizado. Dados da literatura sugerem que a adição de um 

taxano promove um aumento na resposta patológica completa de 1222 a 16%23.  

Assim, como a resposta patológica é considerada o padrão ouro para avaliação da 

quimioterapia neoadjuvante, a análise estatística foi realizada inicialmente para todo 
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o grupo de pacientes selecionadas (Grupo Total) e após separadamente para as 

pacientes que foram submetidas ao esquema quimioterápico AC (Grupo AC) e ACT 

(Grupo ACT). 

 

5. Cintilografia de mamas com sestamibi-99mTc  

- Aquisição: Imagens foram adquiridas em câmara de cintilação Siemens, modelo 

Orbiter, acoplada ao computador Icon, software versão 7.5 e detector circular. 

Radiofármaco empregado foi o sestamibi, cujo preparo, marcação com 99mTc e 

controle de qualidade seguiram as instruções do fabricante. A dose administrada 

variou de 370 a 740 MBq (10 a 20 mCi), injetada por via endovenosa, 

preferencialmente em veia podal ou em braço contra-lateral à mama comprometida, 

dez minutos antes da aquisição das imagens.  O protocolo de imagens seguiu ao 

proposto por Diggles  Khalkhali24,25, utilizando-se colchão de espuma especial de 

30 cm de altura, com orifícios laterais na projeção de mamas. Com a paciente em 

posição prona e mamas pêndulas encaixadas nos orifícios obteve-se as imagens 

laterais e obliquas posteriores e, com a paciente em posição supina, a imagem de 

tórax anterior e axilas. 

 

- Avaliação da intensidade de concentração do sestamibi-99mTc 

A- Análise qualitativa 

O aspecto da concentração do sestamibi-99mTc na lesão foi caracterizado 

como homogêneo e heterogêneo (Figura 1). 

 Foi avaliado também o comprometimento da axila pelo método 

cintilográfico. 
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A análise foi feita por duas especialistas em medicina nuclear, de forma 

independente. 

 

Figura 1- Imagem estática lateral esquerda: A- distribuição homogênea e B- 

distribuição heterogênea  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

B- Análise quantitativa 

Esta análise foi realizada através do cálculo do índice de concentração na 

lesão e pela área representativa do tumor pela cintilografia de mamas. 

 

B.1. Processamento para cálculo do índice de concentração da lesão:  

Foi realizado nas imagens laterais, segundo protocolo do fabricante da 

gama-câmara, denominado Region Ratio. Para lesões homogêneas foram geradas 

áreas de interesse com contagens/pixels sobre a lesão e na mama contra-lateral, em 

espelho  (Figura 2). Índices foram criados com a razão dessas contagens.  

 

 

A B 
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Figura 2- Disposição das áreas de interesse a) área amarela sobre o tumor; b) área 

verde expressa valor de referência (background) em espelho na mama contra-lateral 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Para lesões heterogêneas foram geradas duas áreas de interesse com 

contagens/pixels sobre a lesão e na mama contra-lateral, em espelho, uma 

representando a área de maior concentração e outra a de menor concentração  

(Figura 3). Índices foram criados com a razão dessas contagens. 

 

Figura 3- Disposição das áreas de interesse a) áreas amarelas (1 e 3) sobre o 

tumor; b) áreas verdes (2 e 4) expressam valor de referência (background) em 

espelho na mama contra-lateral 
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B.2. Processamento para cálculo da área da lesão:  

Foi realizado nas imagens laterais, segundo protocolo do fabricante da 

gama-câmara, denominado Show Statistics. Foram avaliados os dois maiores eixos 

longitudinal e transversal em pixel, que posteriormente foram convertidos em 

centímetros após utilizarmos o tamanho do pixel e o zoom de aquisição das 

imagens. A seguir, as duas medidas foram multiplicadas e obteve-se a área da 

lesão. Para lesões homogêneas, foi obtida apenas uma área (Figura 4) e para as 

heterogêneas foram obtidas as áreas referentes às regiões de maior e menor 

concentração (Figura 5).   

 

Figura 4- Disposição dos eixos: A- eixo longitudinal (vermelho) B- eixo transversal 

(azul)  
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Figura 5- Disposição dos eixos: A- eixos longitudinais (vermelho) B- eixos 

transversais (azul)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Após o cálculo do índice de concentração do sestamibi-99mTc e da área 

pelo método cintilográfico, para as lesões heterogêneas, obtivemos um índice 

ponderado, utilizando os índices das áreas hiperconcentrante (i1) e 

hipoconcentrante (i2) corrigidos por suas respectivas áreas, através da fórmula: 

 

                 
                 

           
 

  

Para as lesões homogêneas assumiu-se o índice puro sem utilizarmos a 

sua respectiva área. 

 

6. Estudo histológico do espécime cirúrgico 

Os resultados do espécime cirúrgico foram analisados com cortes 

histológicos de blocos de parafina cortados em 4-5m de espessura, corados pela 

hematoxilina+eosina (HE). 

 

 

 

Ya 
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Xa 
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7. Resposta patológica  

 Após a avaliação do espécime cirúrgico, a resposta patológica foi 

considerada como completa quando ocorreu: ausência de neoplasia na mama e em 

linfonodos axilares, presença de extensa fibrose e necrose na mama e linfonodos 

axilares, carcinoma residual foi o carcinoma in situ26,27 ou carcinoma residual 1 

cm3.26 

 

Análise estatística 

O programa IBM SPSS Statistics versão 20 para Windows foi utilizado 

para as análises estatísticas. 

Foi realizada análise descritiva dos dados qualitativos e quantitativos. 

Para as variáveis qualitativas: localização do tumor, tipo de lesão, comprometimento 

axilar pela CM, tipo de cirurgia, painel imunohistoquímico e resposta 

anatomopatológica foram feitas as distribuições de frequência e porcentagens. Para 

as quantitativas: idade, número de ciclo QT neo e índice foram calculadas média, 

desvio padrão, mediana, valores mínimos e máximos. 

Foi construído um modelo de regressão logística binária para as variáveis 

idade, índice, localização, estrógeno, progesterona, HER-2 e comprometimento 

axilar pela CM, obtendo-se os valores preditos para a variável resposta patológica 

completa. Com os valores preditos da equação de regressão foi construída a curva 

ROC, em função da resposta patológica a fim de determinar o ponto de corte, para 

maior sensibilidade e especificidade. 

  Com este valor de corte foram obtidos os valores de sensibilidade, 

especificidade, valores preditivos positivo e negativo. Foi calculado o coeficiente 
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kappa para verificar a concordância entre a resposta patológica e os valores 

preditos. 

Para todas as análises assumiu-se um nível de significância de p<0,05. 

 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

As pacientes avaliadas (n=65) possuíam faixa etária entre 28 a 67 anos, 

com média ± DP de 49,8 ± 9,9 anos e mediana de 51 anos. Em estudo 

retrospectivo28, no Brasil central, observou-se uma idade média de 56 anos para o 

câncer de mama, ou seja, superior à encontrada neste estudo. Esta neoplasia 

quando ocorre antes dos 50 anos, tende a ser mais agressiva, compreendendo 

principalmente as pacientes aqui estudadas com carcinoma de mama localmente 

avançado.  

 

Em relação ao número de ciclos de quimioterapia, a média ± DP foi de 5,2 

± 2,2 ciclos e mediana de 4 ciclos, variando de 2 a 12 ciclos. Das 65 pacientes 

avaliadas, 43(66,1%) realizaram esquema quimioterápico AC e as demais ACT. O 

esquema AC compreende 4 ciclos e o ACT é composto de 4 ciclos de AC e 8 de 

taxano. Como a maioria em questão eram esquema AC, podemos então observar 

uma média e mediana próximos ao principal esquema empregado. 

 

Quanto à localização do tumor, observarmos a distribuição na tabela 1. 
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Tabela 1- Localização do Tumor 
 

Localização Nº de pacientes % de pacientes 

Mama Esquerda 38 58,5 
Mama Direita 27 41,5 
Toda mama 8 12,3 
Lateral 30 46,2 
Central 17 26,1 
Medial 10 15,4 
 
 

A distribuição do painel imunohistoquímico encontra-se na tabela 2. 

 

Tabela 2- Painel imunohistoquímico  
 

Imunohistoquímica Positivo n (%) Negativo n (%) 
RE 42(64,6) 23(35,4) 
RP 39(60,0) 26(40,0) 

HER-2 09(13,8) 56(86,2) 
 
 

Segundo dados da literatura, cerca de dois terços dos cânceres de mama 

são positivos para os receptores hormonais29, e a positividade dos tumores para o 

RE varia de 60 a 81%, enquanto que para o RP, de 44 a 61%30-32, confirmando os 

dados apresentados neste estudo. Já a expressão aumentada de HER-2, detectada 

por imunohistoquímica, ocorre em cerca de 20% de todos os cânceres de mama e 

em 25% dos carcinomas ductais invasivos33. A superexpressão neste estudo foi 

considerada acima de 3+/4+, as 2+/4+, foram interpretadas como negativas, pois 

não tiveram a realização do teste FISH, para sua confirmação, levando a um valor 

de expressão aumentado subestimado. 

 

Em relação ao tipo de cirurgia realizada, foram 44(67,7%) mastectomias e 

21(32,3%) quadrantectomias.  
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A resposta patológica completa (RPC) avaliada após o estudo 

anatomopatológico do espécime cirúrgico pode ser verificada na tabela 3. 

 

Tabela 3- Resposta patológica completa nos diferentes grupos 
 

RPC Presente n (%) Ausente n(%) TOTAL n(%) 

Grupo Total 16(24,6%) 49(75,4%) 65(100) 
Grupo AC 10(23,3%) 33(76,7%) 43(66,1) 

Grupo ACT 06(27,3%) 16(72,7%) 22(33,9) 
 

Em revisão da literatura com 18 grandes estudos sobre quimioterapia 

neoadjuvante, foram observadas respostas patológicas completas, que oscilaram de 

4 a 31%34, em diversos esquemas quimioterápicos empregados. Em nosso estudo 

obtivemos uma taxa de resposta de 24,6% para os dois esquemas quimioterápicos 

empregados, condizendo com os achados da literatura.  

O estudo NSABP B-1835 apresentou 13% de resposta patológica 

completa utilizando quatro ciclos de quimioterapia pré-operatória com AC e o 

NSABP B-2736 obteve aproximadamente 10% de resposta patológica completa, 

também com o mesmo esquema terapêutico em parte do estudo.  Nosso trabalho 

apresentou uma taxa de resposta de 23,3% para este mesmo quimioterápico, 

podendo estar relacionado ao pequeno número de pacientes estudadas em 

comparação com estes grandes estudos. 

Relatos na literatura sugerem que a adição de um taxano promove um 

aumento na resposta patológica completa de 1222 a 16%23.  Pudemos observar 

apenas um aumento da taxa de resposta de 4%, isto decorrente da pequena 

quantidade de dados presentes no grupo ACT. 
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Na análise cintilográfica obtivemos 56 (86,2%) lesões homogêneas e 

9(13,8%) heterogêneas, comprometimento axilar em 41(63,1%) pacientes e 

24(36,9%) sem comprometimento. O índice de concentração da lesão apresentou 

média ± DP de 3,0 ± 1,1, mediana de 2,6, com mínimo e máximo de 1,37 – 6,42. 

Em revisão da literatura, podemos observar em diversos trabalhos que a 

captação de sestamibi-99mTc pode predizer o resultado da quimioterapia 

neoadjuvante no câncer de mama localmente avançado.37-39 Estes estudos sugerem 

a aquisição de imagens adicionais da mama acometida após 6040, 18037 ou 24038 

minutos da injeção do radiofármaco, para que se possa comparar a captação do 

sestamibi-99mTc nas imagens precoces e tardias. Não há dados na literatura que 

utilizem apenas a imagem precoce, ou seja, 10 minutos após a injeção, para 

predizer a resposta quimioterápica neoadjuvante, como foi empregado neste estudo. 

 

Para a associação dos dados coletados, criou-se um modelo de 

regressão logística binária em função da resposta patológica, com as variáveis 

idade, índice, localização, estrógeno, progesterona, HER-2 e comprometimento 

axilar pela CM para os grupos total, AC e ACT.  

Com os valores preditos obtidos da equação de regressão foi elaborada 

uma curva ROC para cada grupo (Figura 6), em função da resposta patológica a fim 

de determinar o ponto de corte, de maior sensibilidade e especificidade. 
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Figura 6- Curva ROC para o Grupo total (A), AC (B) e ACT (C) 

                    A                                       B                                        C 

 
 

Na tabela 4, observamos o valor da área de cada curva ROC. 

 

Tabela 4- Área da Curva ROC para o Grupo total, AC e ACT  

Grupos Área p 

Total 0,861 <0,001 

AC 0,864 <0,001 

ACT 0,875 <0,001 

 

 

Assumiu-se um ponto de corte para cada curva ROC como sendo o 

escore preditor da resposta quimioterápica neoadjuvante. O escore, a sensibilidade 

e especificidade para cada grupo de pacientes estão demostrados na tabela 5. 

 

Tabela 5- Escore, sensibilidade e especificidade para o Grupo total, AC e ACT 

Grupo Escore Sensibilidade % Especificidade % 

Total 0,728 81,6 81,2 

AC 0,834 75,8 90,0 
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ACT 0,667 81,3 83,3 

 

Os valores acima do escore preconizado para cada grupo não indicaram 

a QT neo e os abaixo, indicaram. 

Assim, foram criadas tabelas de contingência do escore em função da 

resposta patológica, para todos os grupos com o intuito de obter os valores de 

sensibilidade, especificidade, acurácia, valores preditivos positivo e negativo e índice 

de kappa, demonstrados na tabela 6. 

 

Tabela 6- Sensibilidade, especificidade, acurácia, valores preditivos positivo e 

negativo e índice kappa para os grupos de pacientes 

Grupos Sensibilidade 

(%) 

Especificidade 

(%) 

Acurácia 

(%) 

VPP 

(%) 

VPN 

(%) 

p kappa 

Total 81,6 81,2 81,5 93,0 59,0 <0,001 0,56 

AC 75,8 90,0 79,0 96,1 52,9 <0,001 0,53 

ACT 81,3 83,3 81,8 92,8 62,5 <0,001 0,59 

 

 Os resultados mostram acurácia do escore discretamente mais alta 

para o Grupo ACT, assim como o índice kappa e sugerem a continuidade deste 

estudo com incremento do banco de dados para verificarmos esta tendência. 

 

  Frente aos resultados expostos, demonstramos o valor do escore 

multifatorial preditor da resposta quimioterápica neoadjuvante antes da 

implementação da terapia em tumores localmente avançados de mama. 
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CONCLUSÃO 

A resposta ao tratamento neoadjuvante pode ser utilizado como um 

marcador prognóstico, uma vez que esta associado com a sobrevida livre de 

doença. Estudos citam que a resposta patológica completa é um fator prognóstico de 

sobrevida a longo prazo e cura para o câncer da mama41-43.  

Diante dos resultados do nosso estudo, o escore multifatorial preditor da 

resposta quimioterápica sistêmica é uma nova ferramenta a ser empregada na 

predição desta terapia, devido ao seu alto poder de acurácia, reflete a biologia do 

tumor frente a esta terapêutica, identificando precocemente as pacientes que não se 

beneficiariam deste tratamento, possibilitando uma considerável economia de 

recursos, podendo indicar a troca de medicamentos, a introdução de moduladores 

de efluxo celular ou, ainda, a mudança na conduta terapêutica. 
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A resposta ao tratamento neoadjuvante pode ser utilizado como um 

marcador prognóstico, uma vez que esta associado com a sobrevida livre de 

doença. Estudos citam que a resposta patológica completa é um fator prognóstico de 

sobrevida a longo prazo e cura para o câncer da mama41-43.  

 

Diante dos resultados do nosso estudo, o escore multifatorial preditor da 

resposta quimioterápica sistêmica é uma nova ferramenta a ser empregada na 

predição desta terapia, devido ao seu alto poder de acurácia, reflete a biologia do 

tumor frente a esta terapêutica, identificando precocemente as pacientes que não se 

beneficiariam deste tratamento, possibilitando uma considerável economia de 

recursos, podendo indicar a troca de medicamentos, a introdução de moduladores 

de efluxo celular ou, ainda, a mudança na conduta terapêutica. 
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