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RESUMO 

  

CERIGATTO, L.C.T.  Análise Do Real Valor Do Índice Preditor De Resposta 

Terapêutica Na Quimioterapia Neoadjuvante Em Portadores De Carcinoma 

Mamário Localmente Avançado Por Cintilografia. 2018. 83 f. Dissertação (Mestrado) 

– Faculdade de Medicina de Botucatu, Universidade Estadual Paulista, Botucatu, 2018. 

 

O câncer de mama é o tipo mais comum entre as mulheres no Brasil e no mundo, com 

28% de novos casos a cada ano. O diagnóstico tardio pode identificar carcinoma de 

mama localmente avançado (CMLA) que necessita tratamento sistêmico 

quimioterápico pré-operatório que visam reduzir o tamanho do tumor e da carga 

tumoral. A quimiorresistência pode estar relacionada à expressão de glicoproteína P 

(GpP), que promove o efluxo celular da droga, diminuindo o tempo de permanência da 

droga na célula e, consequentemente a apoptose celular. O sestamibi-99mTc utilizado 

na realização da cintilografia de mamas (CM) é um substrato dessas proteínas, similar 

às drogas quimioterápicas, sendo o único método de imagem a representar o tempo de 

permanência dessa droga. O índice preditor da resposta quimioterápica por cintilografia 

tem sido utilizado para prever o tempo de permanência dessas drogas nessas células. 

O objetivo desse estudo foi verificar se o índice preditor de resposta quimioterápica 

neoadjuvante obtido por cintilografia de mamas com sestamibi-99mTc proposto por 

Alonso e cols. relacionou-se com resposta quimioterápica do estudo anatomopatológico 

da mama pós-cirurgia (AP), considerado padrão ouro, analisando-se os índices 

isolados: índice precoce (IP) e índice tardio (IT) e associados (IP+IT). Tratou-se de 

estudo transversal, observacional e descritivo, com coleta retrospectiva de dados de 

prontuários de portadores de CMLA atendidas nessa Instituição no período de 2012-

2017, que foram submetidas à CM, considerando os valores dos índices de boa 

resposta isolados ou combinados de IP>1,5 e IT>1,4, quimioterapia neoadjuvante com 

o esquema AC-T e posterior mastectomia ou quadrantectomia, com redução do 

tamanho tumoral >30% (G>30%) considerados de boa resposta ao AP. Nível de 

significância p<0,005. A amostra foi composta de 151 mulheres com idade média de 

54,00 ±10,71 anos (26 a 77 anos) sendo 72 do lado direito e 79 do lado esquerdo. O 

tipo histológico predominante foi o ductal (n=141; 93,38%), seguido do lobular (n=6; 

3,97%), metaplásico (n=2; 1,32%) e papilífero (n=2; 1,32%). A classificação 



 
 

imunohistoquímica evidenciou predominância do tipo luminal B (n=47, 32,41%), 

seguido dos tipos triplo negativo (n=31; 21,38%), HER 2 positivo (n=24; 16,55%), 

híbrido (n=24; 16,55%), luminal A (n=18; 12,41%) e luminal não A não B (n= 1; 0,69%). 

O tamanho inicial dos tumores variou de 0,20 a 16,00 cm, com média de 3,40±2,26 cm. 

O tamanho final do tumor variou de 0,00 a 11,00 cm, com média de 1,63±2,01 cm. Em 

média, houve um percentual de redução do tamanho tumoral de 51,72±58,46% 

variando de -185,71 a 100%, pois alguns tumores apresentaram progressão de 

tamanho. Não houve associação significativa entre IP X G>30% (p=0,8054); IT X 

G>30% (p=0,2097), (IP+IT) X G>30% (p=0,1289). Em conclusão, não existe 

associação entre os índices preditores de boa resposta descritos na cintilografia com a 

resposta de redução do tamanho observado no AP em portadoras de CLMA tratadas 

com o esquema quimioterápico AC-T. 

 

Palavras chave: câncer de mama, cintilografia, quimioterapia, medicina nuclear. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abstract  



 
 

ABSTRACT 

 

CERIGATTO, L.C.T.  What is the real value of the predictor index value of 

neoadjuvant chemotherapy response in breast scintigraphy of patients with 

breast carcinoma locally advanced? 2018. 83 f. Thesis (Master) Botucatu Medical 

School – Sao Paulo State University, Botucatu, 2018 

 

Breast cancer is the most common cancer among women, both in Brazil and globally, 

with 28% of cases each year being new. Delayed diagnosis can identify locally 

advanced breast carcinoma (LABC), which requires preoperative systemic 

chemotherapy that aims to reduce the size and load of the tumor. The chemo-resistance 

may be related to expression of glycoprotein P (GpP) that promotes cellular efflux of the 

drug, diminishing not only its time within the cell but consequently cellular apoptosis. 

Sestamibi-99mTc, utilized in performing scintimammography (SMM), is a substrate of 

these proteins, similar to chemotherapeutic drugs, being the only imaging method to 

represent the permanence time of this drug. The predictive index of chemotherapeutic 

response by SMM has been utilized to predict the permanence time of 

chemotherapeutic drugs into these cells. This study aimed to verify whether the 

predictive index of neoadjuvant chemotherapeutic response, obtained by SMM with 

sestamibi-99mTc proposed by Alonso and colleagues, is related to the chemotherapeutic 

response, as shown by postoperative anatomopathological study of the breasts (AP), 

considered the gold standard, analyzing the isolated indices, early index (EI) and late 

index (LI), and associated index (EI+LI). This was a transversal, observational and 

descriptive study, with retrospective data collected from charts of patients who were 

carriers of LABC attended at this Institution in the period from 2012 to 2017, that were 

submitted to SMM, defining the values of isolated or combined good response indices 

as EI>1.5 and LI>1.4, neoadjuvant chemotherapy with AC-T scheme and posterior 

mastectomy or quadrantectomy, with tumor size reduction >30% (G>30%) considered 

a good response to AP. The significance level was p<0.005. The sample was composed 

of 151 women with mean age of 54.00 ±10.71 years (26 to 77 years, of which 72 were 

afflicted on the right side and 79 on the left side. The predominant histological type was 

ductal (n=141; 93.38%), followed by lobular (n=6; 3,97%), metaplastic (n=2; 1,32%) and 

papilliferous (n=2; 1,32%). Immunohistochemical classification evidenced 



 
 

predominance of luminal type B (n=47, 32,41%), followed by the types triple-negative 

(n=31; 21,38%), HER 2 positive (n=24; 16,55%), hybrid (n=24; 16,55%), luminal A 

(n=18; 12,41%) and luminal non-A non-B (n=1; 0.69%). The initial size of the tumors 

varied from 0.20 to 16.00 SB, with a mean of 3,40±2,26 SB. The final tumor size ranged 

from 0.00 to 11.00 SB, with a mean of 1,63±2,01 SB. On average, the percentage 

reduction of tumor size was 51,72±58,46%, varying from -185.71 to 100%, since some 

tumors presented a progression of size. There was no significant association between 

EI versus G>30% (p=0,8054); LI vs. G>30% (p=0,2097), and (EI+LI) vs. G>30% 

(p=0,1289). In conclusion, no association exists between the predictive indices of good 

response described in SMM and the size reduction response observed in AP in LABC 

carriers treated with the AC-T chemotherapeutic scheme. 

 

Keywords: breast neoplasms, radionuclide imaging, antineoplasic agents, nuclear 

medicine. 
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 1.1. REVISÃO DE LITERATURA 

 

1.1.1. Câncer de mama 

 

O câncer de mama é o segundo tipo mais comum entre as mulheres no Brasil e 

no mundo com aproximadamente 28% de novos casos ao ano após as lesões de pele 

não melanoma. A estimativa para o ano de 2018 é de 59.700 novos casos.1 A 

incidência está relacionada à idade, hábitos alimentares, prática de atividades físicas, 

histórico familiar, etnias, entre outros, e tende a crescer progressivamente a partir dos 

40 anos, intensificando-se após os 50 anos de idade, tanto nos países desenvolvidos 

quanto nos em desenvolvimento.1,2,3 Dados do Inca1 revelam que até 28% dos casos 

de câncer de mama poderiam ser evitados com mudanças de hábitos alimentares e 

diminuição do peso corporal. Entretanto, Mcpherson e cols.4 relataram que o histórico 

familiar é um fator substancial de risco da doença, sendo maior em situações nas quais 

familiares de primeiro grau desenvolvam a doença antes dos 50 anos. 

 

De acordo com Medical Advisory Secretariat,5 a incidência de pacientes com 

câncer de mama aumentou em todas as faixas etárias, porém está ocorrendo 

diminuição da mortalidade, atribuída ao diagnóstico precoce em conjunto com o avanço 

do tratamento cirúrgico. O tratamento varia de acordo com o estádio do tumor, podendo 

ser somente cirúrgico ou em conjunto com terapias quimioterápicas, radioterápicas ou 

hormonais. Para Ali e cols.2, a taxa de sobrevivência do câncer de mama é dependente 

do tipo histológico e da localização do tumor, do tratamento e da etnia do paciente. O 

caminho mais importante para avaliar o prognóstico do câncer de mama é a análise 

dos linfonodos axilares, sendo a biópsia um método de estádio e não de tratamento.6,7 

Trehan e cols.8 informaram uma perspectiva de que 25-30% dos cânceres de mama, 

nos países em desenvolvimento, são do tipo localmente avançados, os quais podem 

cursar com metástases, sendo considerada doença sistêmica. Nesse contexto, o 

atraso no diagnóstico pode propiciar a progressão da doença. 

 

 Carcinoma de mama localmente avançado (CMLA) são aqueles maiores que 

cinco centímetros (T3 e T4), ou com invasão de parede muscular ou pele, ou com 

acometimento linfático fixo ou carcinomas inflamatórios.9,10 Para esses pacientes, o 

tratamento padrão é multidisciplinar e sequencial, consistindo de quimioterapia pré-
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operatória, cirurgia extensa ou conservadora com linfadenectomia axilar, seguida de 

radioterapia e/ou quimioterapia pós-operatória.11,12,13  

 

 

1.1.2. Quimioterapia Neoadjuvante 

 

 O tratamento do CMLA visa o controle local da doença e de metástases 

sistêmicas não detectadas. No contexto terapêutico, a quimioterapia neoadjuvante (QT 

NEO), ou também denominada pré-operatória, é considerada terapia para 

conservação da mama e tem apresentado resultados positivos naquelas pacientes 

resistentes a mastectomia. É uma das primeiras terapias realizadas em pacientes com 

câncer de mama operável e localmente avançado, visando diminuir o tamanho da 

massa e da carga tumoral, a recorrência locorregional, a incidência de nódulos 

linfáticos e, consequentemente, o aumento da sobrevida do paciente.14,15 No entanto, 

alguns tumores são resistentes a esse tratamento, prolongando o tempo para a 

cirurgia, sem eficácia. Novos marcadores biológicos têm sido estudados para conhecer 

os mecanismos que induzem a morte celular e a resistência quimioterápica. Falhas na 

eliminação do tumor através desse tratamento quimioterápico podem fazer com que o 

organismo desenvolva resistência a essas drogas.16,17  

 

Alguns fatores podem influenciar na predição da resposta clínica e patológica 

do tratamento primário e no prognóstico, como o grau tumoral, a quimiorresistência e 

os marcadores biológicos, entre eles, os fatores de proliferação celular, como o 

antígeno Ki-67 (Ki-67) e o antígeno nuclear de proliferação celular (PCNA).18,19,20 

 

Maini e cols.21 e Lee e cols.22 relataram que a QT NEO é o tratamento de escolha 

para pacientes com CMLA e a análise da eficácia é de suma importância para planejar 

o tratamento quimioterápico adjuvante. A taxa de reposta clínica aos tratamentos com 

QT NEO varia de 47 a 88%.  

 

A QT NEO propicia maiores chances de conservação da mama sem que ocorra 

aumento de recidiva tumoral que, em geral, acontece na mama ipsilateral.16 Por meio 

dessa terapia, há menores taxas de reaparecimento de células tumorais e melhor 

prognóstico para o paciente, comparado à realização do tratamento quimioterápico 
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pós-cirúrgico. Elnemr e cols.23 enfatizam que os melhores resultados desse tratamento 

são em pacientes que tem alta expressão do antígeno Ki-67, com exceção dos 

pacientes triplos negativos, os quais têm alta proliferação desse marcador, porém mal 

prognóstico por ser um tipo de câncer muito agressivo e com alta taxa de recorrência.17 

 

Para pacientes que visam redução do tumor primário, o sucesso nesse tipo de 

tratamento é em torno de 80%24 e essa taxa de resposta é também para aqueles que 

têm expressão de HER2 com recomendação de terapia endócrina complementar, 

como, por exemplo, o trastuzumabe.22  

  

Uma vez que o câncer ocorre por descontrole da divisão celular, com perda da 

inibição de contato, presente em células normais, a ação das drogas quimioterápicas 

visa a morte celular, impedindo a divisão, em especial com dano do RNA e do DNA. 

Quanto mais rápido a célula se divide, maior será a atuação das drogas 

quimioterápicas. Infelizmente, a ação das drogas quimioterápicas também ocorre nas 

células normais, desencadeando os efeitos colaterais. As células normais que são 

acometidas com maior frequência são as células sanguíneas, da boca, do estômago, 

do intestino e dos folículos capilares. Diferentes drogas podem afetar diferentes partes 

do corpo. 

 

No passado, o esquema quimioterápico padrão utilizado era o esquema FAC, 

composto por fluorouracil, adriamicina e ciclofosfamida.  

O fluorouracil, considerado um quimioterápico antifolato, atua inibindo a 

biossíntese dos compostos de DNA e RNA da célula onde tem ação direta nas purinas 

sendo a maior parte do metabolismo realizado através do fígado.25 O mecanismo de 

ação do composto 5-Fluorouracil está associado à toxicidade em pacientes com 

alterações no metabolismo das pirimidinas, o qual tem sido estudado por diversos 

autores.26, 27. O efeito colateral mais frequente ocorre no sistema nervoso central e 

relaciona-se com perda cognitiva, manifestando-se como confusão e perda de 

memória. 

A ciclofosfamida é um agente alquilante, utilizado tanto em doenças malignas 

quanto benignas. As reações adversas relacionadas à administração de ciclofosfamida 

incluem supressão da medula óssea, suscetibilidade a infecção, esterilidade, 

amenorreia, nefrotoxicidade, cistite, bem como complicações cardiovasculares, 
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incluindo bradicardia sinusal, pericardite, miocardite e falência cardíaca. Esse agente 

também é teratogênico.  

O uso de antraciclinas para tratamento de CMLA é bem estabelecido, e quando 

associada ao taxano, apresenta taxas de resposta patológica completa de 23,0–

25,9%.28,29 Em geral, a administração é por via intravenosa a cada três semanas 

durante quatro ciclos antes da administração do taxol, com metabolização hepática e 

excreção por vias intestinal e urinária.30 Os efeitos colaterais mais frequentes incluem 

perda de cabelo, náuseas, vômitos, diarréia e escurecimento de pele. A toxicidade 

cardiovascular é o evento mais grave e limitante para o tratamento, sendo necessária 

a monitoração eletrocardiográfica durante o tratamento.31 

  

O tratamento quimioterápico com FAC era um dos principais esquemas básicos 

de terapia utilizado para o câncer de mama e sua alteração teve como objetivo a 

melhora da eficácia terapêutica. Houve a mudança de protocolo dada pela substituição 

do fluorouracil por taxol que aconteceu gradualmente, com melhora da tolerância e dos 

efeitos colaterais.32 

 

Crown e cols.33 afirmaram que os taxanos atualmente são considerados drogas 

fundamentais no tratamento de cânceres de mama e, quando associado às outras duas 

antraciclinas, apresentam respostas mais eficazes e, de modo similar, quando é 

associado às terapias hormonais e em terapias neoadjuvantes. Em concordância, 

Hong e cols.34 demonstraram melhores taxas de sobrevivência com a administração 

sequencial de taxol após ciclos de adriamicina (doxorrubicina) e ciclofosfamida (AC) e 

afirmaram que esse esquema quimioterápico é mais tolerável comparado ao esquema 

de adriamicina associado ao taxol. 

 

Os taxóis agem inibindo os microtúbulos ou mitoses34,35,36 e tem indicação para 

cânceres de mama, ovário, pulmão e sarcomas. O uso em pacientes com tumores 

receptores hormonais positivos apresenta menor redução do risco de sobrevida livre 

de doença e seus benefícios para esses pacientes ainda não estão totalmente claro. 

Em pacientes que são receptores negativos, o efeito benéfico foi bem estabelecido. 

Sua ação é importante e substancial quando ocorre falha de tratamento com as 

antraciclinas.37 Os efeitos colaterais podem ocorrer em mais de 30% dos pacientes, 

sendo os mais frequentes: queda temporária da contagem de células sanguíneas 
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perda de cabelo, artralgia, mialgia, neuropatia periférica, náuseas, vômitos, diarréia e 

mucosite. Reações de hipersensibilidade, como febre, rubor facial, calafrios, falta de ar 

ou urticária podem ocorrer após a administração da droga. 

 

 

1.1.2.1. Quimiorresistência 

A resistência dos tumores malignos às drogas quimioterápicas é a causa mais 

frequente de falha de tratamento, sendo a taxa de resposta de aproximadamente 40%, 

ou seja, em quase 60% dos casos o tratamento não traz benefícios, mas apenas riscos 

potenciais, além de promover o atraso da cirurgia. Os mecanismos da 

quimiorresistência são multifatoriais,38 podendo ser adquirida ou também denominada 

tardia, presente em mais de 75% dos pacientes; ou intrínseca, observada em 18 a 51% 

dos carcinomas não tratados.39,40,41 A resistência à terapêutica é uma das barreiras 

desafiadoras a ser ultrapassada quando o objetivo é o sucesso no tratamento 

quimioterápico8, sendo tema de vários estudos. 

 

O termo multirresistência às drogas (MRD) é utilizado, com frequência, para 

indicar a superexpressão de glicoproteínas transmembrânicas, como a glicoproteína P 

(GpP) e as glicoproteínas associadas à MDR.42-49 

 

A GpP é uma proteína de transporte transmembrânico que regula o efluxo de 

mais de 100 agentes, em especial, os substratos citotóxicos. É codificada pelo gene 

MDR1 localizado no cromossomo 7q21-1 e tem peso molecular de 170kDa. Tem forma 

cilíndrica com diâmetro aproximado de 5 nm.50 A partir da energia obtida da hidrólise 

da adenosina trifosfato (ATP), promove o transporte dessas substâncias do citosol para 

a matriz extra-celular contra o gradiente de concentração, diminuindo o tempo de 

permanência intracelular. Existe relação direta entre a expressão dessa proteína e o 

efluxo. Esse é um dos motivos descritos na literatura para a limitação e falha desses 

tratamentos.51,52 A superexpressão dessa glicoproteína é comumente relacionada à 

resistência às drogas quimioterápicas.8 

 

1.1.3. Cintilografia de mamas 

 

A cintilografia de mamas (CM) é uma técnica de imagem relativamente simples, 
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não invasiva e de baixo custo comparada à tomografia por emissão de pósitron (PET) 

e à ressonância magnética (RM). Há relatos do seu uso na detecção do câncer de 

mama desde 199253 e tem indicação bem estabelecida na complementação da 

investigação diagnóstica, quando a mamografia é inconclusiva, destacando-se mamas 

densas, densidade assimétrica e distorção arquitetural.40,54 Fornece informação 

funcional da patologia, com a oportunidade de avaliá-la durante e após tratamentos. 

De acordo com Chen e cols.53 e Jones e cols.55, esses exames podem apresentar alta 

sensibilidade, especificidade e acurácia na diferenciação de lesões benignas e 

malignas com exceção de lesões menores que um centímetro. 

 

No passado, o tálio 201, um agente utilizado para avaliação cardíaca, foi o 

agente mais utilizado para essa finalidade.56,57,58 Mas, embora fosse um traçador muito 

útil, suas características físicas, com alta dosimetria, imagem de baixa qualidade e 

disponibilidade limitou sua utilização. Houve então a necessidade de pesquisar outros 

traçadores para investigar patologias da mama. Na década de 90, o hexa metoxi 

isobutil isonitrila (sestamibi) foi proposto como um traçador alternativo ao tálio 201 para 

estudos cardíacos. Devido à sua facilidade de marcação com o tecnécio 99 

metaestável e sua maior disponibilidade, a transição para a utilização em patologias 

oncológicas ocorreu de forma natural.59,60 

 

O sestamibi é um cátion lipofílico cujo mecanismo de acúmulo em células 

tumorais ainda não é totalmente claro, mas sabe-se que é multifatorial. Alcança o 

tecido proporcional ao fluxo sanguíneo e penetra nas células por difusão passiva, por 

meio de diferença de potencial transmembrânico, principalmente com potenciais mais 

negativos presentes em tumores malignos. Em torno de 90% desse radiofármaco se 

fixa em mitocôndrias. O maior acúmulo depende da atividade e densidade mitocondrial, 

da celularidade e de fatores relacionados à proliferação celular, neoangiogênese e 

presença de vasos mal formados.55,61-65  Quanto mais fatores estiverem presentes no 

tumor e mais expressivo for cada fator, maior será a concentração do sestambi no 

tumor. O pico do acúmulo do sestamibi-99mTc ocorre em alguns minutos. Moretti e 

cols.66, em artigo de revisão, corroboram essas informações e acrescentam que 

tumores malignos que concentram pouco sestamibi-99mTc, provavelmente se 

relacionam à maior expressão da família do Bcl-2. Schofield e cols.67 evidenciaram que 

os tumores negativos para Bcl-2, um inibidor de apoptose, tem respostas eficazes ao 
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tratamento, mesmo que a maioria dos marcadores biológicos não tenha associação 

direta. Apoptose, ou morte celular, faz parte da fisiologia normal da célula e é bom 

indicador de resposta terapêutica. A ausência desse gene é um indicador de uma 

melhor resposta ao tratamento quimioterápico.  

 

Após a deposição do sestamibi-99mTc na célula, a permanência intracelular é 

dependente da expressão de GpP, em relação inversa, quanto maior a expressão de 

GpP, menor o tempo de permanência de sestamibi-99mTc na célula, de modo similar a 

droga quimioterápica.8,34,35,54,68 Ocorre efluxo tardio do sestamibi-99mTc do citoplasma 

para a matriz extracelular, que se inicia em menos de uma hora, sendo possível 

calcular de maneira indireta, o tempo de permanência da droga na célula.69-72  

Observou-se também, que o efluxo do sestamibi-99mTc pode ser inibido por agentes 

moduladores, denominados moduladores de MRD, entre eles o verapamil, quinidina e 

prazosin.73-77 

O sestambi-99mTc foi então considerado um substrato similar às drogas 

quimioterápicas da GpP, contidas na membrana celular, tornando a cintilografia de 

mamas com sestamibi-99mTc o único exame de imagem capaz de avaliar o tempo de 

permanência da droga quimioterápica na célula tumoral in vivo.  

 

Del Vecchio e cols.78 descreveram uma representação esquemática complexa, 

com mecanismos envolvidos na quimiorresistência associado ao influxo, acúmulo e 

efluxo do sestambi-99mTc na célula tumoral (Figura 1) o qual explica que o acúmulo do 

sestamibi-99mTc do meio extracelular para o intracelular e sua reversível concentração 

dentro da mitocôndria é regulado pela membrana plasmática eletronegativa e os 

potenciais de membrana mitocondrial. As mitocôndrias fazem parte do processo de 

apoptose celular, sendo a permeabilidade de membrana mitocondrial necessária para 

que ela ocorra. Essa permeabilidade é regulada por agentes com ação oposta, os 

membros pró e contra apoptóticos da família Bcl-2. Os membros pró apoptose, Bax e 

Bad, promovem a liberação do citocromo C. Entretanto, Bcl-2 e Bcl-XL inibem a 

permeabilização da membrana mitocondrial e liberação do citocromo C. A partir do 

momento em que o citocromo C atinge o citosol, ele ativa as caspases-9, pela ligação 

ao Apaf1 para promover apoptose celular. Altos níveis de Bcl-2 impedem o sestamibi-

99mTc de acumular-se dentro da mitocôndria. 

Com base nessas informações vários estudos foram realizados com a finalidade 



26 
 

de correlacionar o acúmulo reduzido do sestamibi-99mTc em tumores com 

superexpressão de GpP.79-82 No entanto, embora os resultados indicassem uma 

relação inversa entre a concentração do radiotraçador, e os níveis de GpP, esses 

estudos não relataram sobre o tempo de permanência do sestamibi-99mTc na célula, 

pois não foram realizadas imagens tardias.  

 

Del Vecchio e cols.83 realizaram um estudo para avaliar a cinética do 

radiotraçador durante um período de quatro horas, e observaram correlação inversa 

entre os níveis dos radiotraçadores e de GpP. Desde então, vários estudos foram 

propostos para determinar um valor de corte para avaliar o potencial de predizer a 

resposta ao tratamento quimioterápico, dependente dos níveis basais e de 

superexpressão da GpP. 

 

Figura 1 - Representação esquemática do acúmulo e efluxo do sestamibi-99mTc. 

 

Fonte: Del Vecchio S, in Bombardieri, 2008 78 

 

 Ciarmiello e cols.84 avaliaram o clearence ou washout do radiotraçador e 

encontraram uma meia vida de 204 minutos para níveis basais de GpP. Um rápido 

efluxo foi associado à grande quantidade de tumor residual no estudo 

anatomopatológico (AP), indicando falha de resposta ao tratamento quimioterápico 

neoadjuvante. Ao contrário, prolongado tempo de retenção relacionou-se com efetiva 
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resposta ao AP pós QT NEO. Sciuto e cols.85 realizaram imagens precoces aos 10 

minutos e tardias com quatro horas e observam que, efluxo do radiotraçador menor 

que 45%, era preditor de resposta efetiva. Mais estudos foram conduzidos com esse 

propósito, com tempos diferentes e encontraram resultados similares.86,87  

Outros estudos mostraram que a análise da imagem tardia, nos exames de 

cintilografia com sestamibi-99mTc em pacientes pré tratamento, pode ser empregada 

como preditor da resposta à QT NEO.21,60,78 Nesse contexto, o sestamibi-99mTc age 

como um preditor de resistência a múltiplas drogas através dessa imagem tardia, 

mediado pela GpP, porém as imagens de captação e washout podem causar 

confusões de interpretação pois há outros fatores dependentes, como o potencial de 

membrana da célula e da mitocôndria e presença ou ausência de efluxo celular. 

Mankoff e cols.41 realizaram análise da interação do fluxo sanguíneo com a imagem 

washout e a captação do sestamibi-99mTc na célula, e demonstraram que o fluxo 

sanguíneo tumoral é uma forte influência que pode determinar um valor de washout e 

de captação equivocado, com necessidade de novos estudos, in vivo.  

 

Para Alonso e cols.68, a CM tem um papel importante como preditor de resposta 

ao tratamento quimioterápico para pacientes com CMLA e para cânceres recorrentes. 

É funcional e não invasiva, sendo uma ferramenta essencial para o planejamento 

quimioterápico, já que é difícil ter uma avaliação precisa de resposta do tumor a partir 

da análise clínica e radiológica, pois facilmente a doença residual pode ser confundida 

com fibrose.8 Esses autores conduziram um estudo com 56 pacientes portadoras de 

CMLA ou recorrência submetidas ao esquema FAC de QT NEO. As imagens da 

cintilografia foram realizadas aos 10 e 60 minutos e índices preditores foram realizados 

nas duas imagens, com razão de contagens/pixels sobre a lesão e sobre o background 

(BG) na mesma mama. Foi estabelecido um valor de índice precoce maior que 1,5 e 

índice tardio maior que 1,4 para bons respondedores, baseado nos seus resultados, 

com sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e valor preditivo negativo 

respectivamente de 88.4%, 92.3%, 97.4%, 70.6% e 90.7%, 100.0%, 100.0%, 76.6%, 

respectivamente para índice precoce e para índice tardio.  

Outras ferramentas utilizadas para avaliar resposta tumoral à QT NEO incluem 

a ressonância magnética e a tomografia por emissão de pósitron (PET). O PET com 

FDG-18F compara exames pré e pós-terapia, em associação com avaliação 

histopatológica do espécime cirúrgico. Se houver alguma captação do FDG-18F no 
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exame pós-tratamento indica doença residual, porém sua ausência não é um método 

confiável para indicar resposta patológica completa. Ambos os métodos funcionais 

podem promover imagens detalhadas da doença para um planejamento cirúrgico.38 

Comparações entre o sestamibi-99mTc e o FDG-18F para avaliar resposta terapêutica 

baseado no fluxo sanguíneo demonstram que são similares, porém possivelmente o 

sestamibi-99mTc é o mais preditor.22 Collarino e cols.88, em estudo de metanálise 

recente de 2017, relataram que a CM com imagens planares é limitada na predição da 

resposta à QT NEO, indicando a necessidade de novos estudos com imagens 

tomográficas e análise individual das classes imunohistoquímicas. 
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2.1. INTRODUÇÃO 

 

O câncer de mama é o segundo tipo mais comum entre as mulheres no Brasil e 

no mundo com aproximadamente de 28% de novos casos ao ano após as lesões de 

pele não melanoma. A estimativa para o ano de 2018 é de 59.700 novos casos.1 A 

incidência está relacionada à idade, hábitos alimentares, prática de atividades físicas, 

histórico familiar, etnias, entre outros, e tende a crescer progressivamente a partir dos 

40 anos, intensificando-se após os 50 anos de idade, tanto nos países desenvolvidos 

quanto nos em desenvolvimento.1,2,3 Dados do Inca1 revelam que até 28% dos casos 

de câncer de mama poderiam ser evitados com mudanças de hábitos alimentares e 

diminuição do peso corporal. Entretanto, Mcpherson e cols.4 relataram que o histórico 

familiar é um fator substancial de risco da doença, sendo maior em situações nas quais 

familiares de primeiro grau desenvolvam a doença antes dos 50 anos. 

 

De acordo com Medical Advisory Secretariat,5 a incidência de pacientes com 

câncer de mama aumentou em todas as faixas etárias, porém está ocorrendo 

diminuição da mortalidade, atribuída ao diagnóstico precoce em conjunto com o avanço 

do tratamento cirúrgico. O tratamento varia de acordo com o estádio do tumor, podendo 

ser somente cirúrgico ou em conjunto com terapias quimioterápicas, radioterápicas ou 

hormonais. Para Ali e cols.2, a taxa de sobrevivência do câncer de mama é dependente 

do tipo histológico e da localização do tumor, do tratamento e da etnia do paciente. 

Trehan e cols.6 informaram uma perspectiva de que 25-30% dos cânceres de mama 

nos países em desenvolvimento são do tipo localmente avançados, os quais podem 

cursar com metástase, sendo considerada doença sistêmica. Nesse contexto, o atraso 

no diagnóstico pode propiciar a progressão da doença. 

 

 Carcinoma de mama localmente avançado (CMLA) são aqueles maiores que 

cinco centímetros (T3 e T4), ou com invasão de parede muscular ou pele, ou com 

acometimento linfático fixo ou os carcinomas inflamatórios.7, 8Para esses pacientes, o 

tratamento padrão é multidisciplinar e sequencial, consistindo de quimioterapia pré-

operatória, cirurgia extensa ou conservadora com linfadenectomia axilar, seguida de 

radioterapia e/ou quimioterapia pós-operatória.9,10,11 

 

O tratamento do CMLA visa o controle local da doença e de metástases 
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sistêmicas não detectadas. É uma das primeiras terapias realizadas em pacientes com 

câncer de mama operável e localmente avançado, visando diminuir o tamanho da 

massa e da carga tumoral, a recorrência locorregional, a incidência de nódulos 

linfáticos e, consequentemente, o aumento da sobrevida do paciente.12,13 No entanto, 

alguns tumores são resistentes a esse tratamento, prolongando o tempo para a 

cirurgia, sem eficácia. Novos marcadores biológicos têm sido estudados para conhecer 

os mecanismos que induzem a morte celular e a resistência quimioterápica. Falhas na 

eliminação do tumor através desse tratamento quimioterápico podem fazer com que o 

organismo desenvolva resistência a essas drogas.14,15  

 

A resistência dos tumores malignos às drogas quimioterápicas é a causa mais 

frequente de falha de tratamento, sendo a taxa de resposta de aproximadamente 40%, 

ou seja, em quase 60% dos casos o tratamento não traz benefícios, mas apenas riscos 

potenciais, além de promover o atraso da cirurgia. Os mecanismos da 

quimiorresistência são multifatoriais,16 podendo ser adquirida ou também denominada 

tardia, presente em mais de 75% dos pacientes; ou intrínseca, observada em 18 a 51% 

dos carcinomas não tratados.17,18,19  

O termo multirresistência às drogas (MRD) é utilizado, com frequência, para 

indicar a superexpressão de glicoproteínas transmembrânicas, como a glicoproteína P 

(GpP) e as glicoproteínas associadas à MDR.20-27 

 

A GpP é uma proteína de transporte transmembrânico que regula o efluxo de 

mais de 100 agentes, em especial, os substratos citotóxicos. É codificada pelo gene 

MDR1 localizado no cromossomo 7q21-1 e tem peso molecular de 170kDa. Tem forma 

cilíndrica com diâmetro aproximado de 5 nm.28 A partir da energia obtida da hidrólise 

da adenosina trifosfato (ATP), promove o transporte dessas substâncias do citosol para 

a matriz extra celular contra o gradiente de concentração, diminuindo o tempo de 

permanência intracelular. Existe relação direta entre a expressão dessa proteína e o 

efluxo. Esse é um dos motivos descritos na literatura para a limitação e falha desses 

tratamentos.29,30 A superexpressão dessa glicoproteína é comumente relacionada à 

resistência às drogas quimioterápicas.6 

 

Alguns fatores podem influenciar na predição da resposta clínica e patológica 

do tratamento primário e no prognóstico, como o grau tumoral, a quimiorresistência e 
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os marcadores biológicos, entre eles, os fatores de proliferação celular, como o 

antígeno Ki-67 (Ki-67) e o antígeno nuclear de proliferação celular (PCNA).18,19,20 

 

Maini e cols.31 e Lee e cols.32 relataram que a QT NEO é o tratamento de escolha 

para pacientes com CMLA e a análise da eficácia é de suma importância para planejar 

o tratamento quimioterápico adjuvante. A taxa de reposta clínica aos tratamentos com 

QT NEO varia de 47 a 88%. Elnemr e cols.33 enfatizam que os melhores resultados 

desse tratamento são em pacientes que tem alta expressão do antígeno Ki-67, com 

exceção dos pacientes triplos negativos, os quais têm alta proliferação desse 

marcador, porém mal prognóstico por ser um tipo de câncer muito agressivo e com alta 

taxa de recorrência.15 

 

Uma vez que o câncer ocorre por descontrole da divisão celular, com perda da 

inibição de contato, presente em células normais, a ação das drogas quimioterápicas 

visa a morte celular, impedindo a divisão, em especial com dano do RNA e do DNA. 

Quanto mais rápido a célula se divide, maior será a atuação das drogas 

quimioterápicas. Infelizmente, a ação das drogas quimioterápicas também ocorre nas 

células normais, desencadeando os efeitos colaterais. As células normais que são 

acometidas com maior frequência são as células sanguíneas, da boca, do estômago, 

do intestino e dos folículos capilares. Diferentes drogas podem afetar diferentes partes 

do corpo. 

 

No passado, o esquema quimioterápico padrão utilizado era o esquema FAC, 

composto por fluorouracil, adriamicina e ciclofosfamida.  

O fluorouracil, considerado um quimioterápico antifolato, atua inibindo a 

biossíntese dos compostos de DNA e RNA da célula onde tem ação direta nas purinas 

sendo o metabolismo praticamente hepático.34 O mecanismo de ação do composto 5-

Fluorouracil está associado à toxicidade em pacientes com alterações no metabolismo 

das pirimidinas, o qual tem sido estudado por diversos autores.35,36. O efeito colateral 

mais frequente ocorre no sistema nervoso central e relaciona-se com perda cognitiva, 

manifestando-se como confusão e perda de memória. 

 

A ciclofosfamida é um agente alquilante, utilizado tanto em doenças malignas 

quanto benignas. As reações adversas relacionadas à administração de ciclofosfamida 
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incluem supressão da medula óssea, suscetibilidade a infecção, esterilidade, 

amenorreia, nefrotoxicidade, cistite, bem como complicações cardiovasculares, 

incluindo bradicardia sinusal, pericardite, miocardite e falência cardíaca. Esse agente 

também é teratogênico.  

 

O uso de antraciclinas para tratamento de CMLA é bem estabelecido, e quando 

associada ao taxano, apresenta taxas de resposta patológica completa de 23,0–

25,9%37,38 Em geral, sua administração é por via intravenosa a cada três semanas 

durante quatro ciclos antes da administração do taxol, com metabolização hepática e 

excreção vias intestinal e urinária.39   Os efeitos colaterais mais frequentes incluem 

perda de cabelo, náuseas, vômitos, diarreia e escurecimento de pele. A toxicidade 

cardiovascular é o evento mais grave e limitante para o tratamento, sendo necessária 

a monitoração eletrocardiográfica durante a terapia.40  

 

O tratamento quimioterápico com FAC era um dos principais esquemas de 

terapia básicos utilizado para o câncer de mama, e sua alteração teve como objetivo a 

melhora de sua eficácia. Houve então, a mudança de protocolo dada pela substituição 

do fluorouracil por taxol que aconteceu gradualmente, com melhora nos pacientes em 

relação à tolerância e aos efeitos colaterais.41 

 

Crown e cols.42 afirmaram que os taxanos atualmente são considerados drogas 

fundamentais no tratamento de cânceres de mama e, quando associado às outras duas 

antraciclinas, apresentam respostas mais eficazes e, de modo similar, quando é 

associado às terapias hormonais e em terapias neoadjuvantes. Em concordância, 

Hong e cols.43 demonstraram melhores taxas de sobrevivência com a administração 

sequencial de taxol após ciclos de adriamicina (doxorrubicina) e ciclofosfamida (AC) e 

afirmaram que esse esquema quimioterápico é mais tolerável comparado ao esquema 

de adriamicina associado ao taxol. 

 

Os taxóis agem inibindo os microtúbulos ou mitoses43,44,45 e tem indicação para 

cânceres de mama, ovário, pulmão e sarcomas. O uso em pacientes com tumores 

receptores hormonais positivos apresenta menor redução do risco de sobrevida livre 

de doença e seus benefícios para esses pacientes ainda não estão totalmente claro. 

Em pacientes que são receptores negativos, o efeito benéfico foi bem estabelecido. 
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Sua ação é importante e substancial quando ocorre falha de tratamento com as 

antraciclinas.46 Os efeitos colaterais podem ocorrer em mais de 30% dos pacientes, 

sendo os mais frequentes: queda temporária da contagem de células sanguíneas 

perda de cabelo, artralgia, mialgia, neuropatia periférica, náuseas, vômitos, diarréia e 

mucosite. Reações de hipersensibilidade, como febre, rubor facial, calafrios, falta de ar 

ou urticária podem ocorrer após a administração da droga. 

 

A cintilografia de mamas é uma técnica de imagem relativamente simples, não 

invasiva e de baixo custo comparada à tomografia por emissão de pósitron (PET) e à 

ressonância magnética (RM). Há relatos do seu uso na detecção do câncer de mama 

desde 199247 e tem indicação bem estabelecida na complementação da investigação 

diagnóstica, quando a mamografia é inconclusiva, destacando-se mamas densas, 

densidade assimétrica e distorção arquitetural.18,48 Fornece informação funcional da 

patologia com a oportunidade de avaliá-la durante e após tratamentos. De acordo com 

Chen e cols.47 e Jones e cols.49, esses exames podem apresentar alta sensibilidade, 

especificidade e acurácia na diferenciação de lesões benignas e malignas com 

exceção de lesões menores que um centímetro. 

 

No passado, o tálio 201, um agente utilizado para avaliação cardíaca, foi o 

agente mais utilizado para essa finalidade.50,51,52 Mas, embora fosse um traçador muito 

útil, suas características físicas, com alta dosimetria, imagem de baixa qualidade e 

disponibilidade limitou sua utilização. Houve então a necessidade de pesquisar outros 

traçadores para investigar patologias da mama. Na década de 90, o hexa metoxi 

isobutil isonitrila (sestamibi) foi proposto como um traçador alternativo ao tálio 201 para 

estudos cardíacos. Devido à sua facilidade de marcação com o tecnécio 99 

metaestável e sua maior disponibilidade, a transição para a utilização em patologias 

oncológicas ocorreu de forma natural.53,54 

 

O sestamibi é um cátion lipofílico cujo mecanismo de acúmulo em células 

tumorais ainda não é totalmente claro, mas sabe-se que é multifatorial. Alcança o 

tecido proporcional ao fluxo sanguíneo e penetra nas células por difusão passiva, por 

meio de diferença de potencial transmembrânico, principalmente com potenciais mais 

negativos presentes em tumores malignos e fixa-se nas mitocôndrias. Em torno de 

90% desse radiofármaco se fixa em mitocôndrias. O maior acúmulo depende da 
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atividade e densidade mitocondrial, da celularidade e de fatores relacionados a 

proliferação celular, neoangiogênese e presença de vasos mal formados.49-54   Quanto 

mais fatores estiverem presentes no tumor e mais expressivo for cada fator, maior será 

a concentração do sestambi no tumor. O pico do acúmulo do sestamibi-99mTc ocorre 

em alguns minutos. Moretti e cols.55 em artigo de revisão corroboram essas 

informações e acrescenta que tumores malignos que concentram pouco sestamibi-

99mTc, provavelmente se relacionam à maior expressão da família do Bcl-2. Schofield 

e cols.56 evidenciaram que os tumores negativos para Bcl-2, um inibidor de apoptose, 

tem respostas eficazes ao tratamento, mesmo que a maioria dos marcadores 

biológicos não tenha associação direta. Apoptose, ou morte celular, faz parte da 

fisiologia normal da célula e é bom indicador de resposta terapêutica. A ausência desse 

gene é um indicador de uma melhor resposta ao tratamento quimioterápico.  

Após a deposição do sestamibi-99mTc na célula, a permanência intracelular é 

dependente da expressão de GpP, em relação inversa, quanto maior a expressão de 

GpP, menor o tempo de permanência de sestamibi-99mTc na célula, de modo similar a 

droga quimioterápica.6,29,30,48,57 Ocorre efluxo tardio do sestamibi-99mTc do citoplasma 

para a matriz extracelular, que se inicia em menos de uma hora, sendo possível 

calcular de maneira indireta, o tempo de permanência da droga na célula.58-61  

Observou-se também, que o efluxo do sestamibi-99mTc pode ser inibido por agentes 

moduladores, denominados moduladores de MRD, entre eles o verapamil, quinidina e 

prazosin.62-66   

O sestambi-99mTc foi então considerado um substrato similar às drogas 

quimioterápicas da GpP, contidas na membrana celular, tornando a cintilografia de 

mamas com sestamibi-99mTc o único exame de imagem capaz de avaliar o tempo de 

permanência da droga quimioterápica na célula tumoral in vivo.  

 

Del Vecchio e cols.67 descreveram uma representação esquemática complexa, 

com mecanismos envolvidos na quimiorresistência associado ao influxo, acúmulo e 

efluxo do sestambi-99mTc na célula tumoral o qual explica que o acúmulo do sestamibi-

99mTc do meio extracelular para o intracelular e sua reversível concentração dentro da 

mitocôndria é regulado pela membrana plasmática eletronegativa e os potenciais de 

membrana mitocondrial. As mitocôndrias fazem parte do processo de apoptose celular, 

sendo a permeabilidade de membrana mitocondrial necessária para que ela ocorra. 

Essa permeabilidade é regulada por agentes com ação oposta, os membros pró e 
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contra apoptóticos da família Bcl-2. Os membros pró apoptose, Bax e Bad, promovem 

a liberação do citocromo C. Entretanto, Bcl-2 e Bcl-XL inibem a permeabilização da 

membrana mitocondrial e liberação do citocromo C. A partir do momento em que o 

citocromo C atinge o citosol, ele ativa as caspases-9, pela ligação ao Apaf1 para 

promover apoptose celular. Altos níveis de Bcl2 impedem o sestamibi-99mTc de 

acumular-se dentro da mitocôndria. 

 

Com base nessas informações vários estudos foram realizados com a finalidade 

de correlacionar o acúmulo reduzido do sestamibi-99mTc em tumores com 

superexpressão de GpP.55,68-70 No entanto, embora os resultados indicassem uma 

relação inversa entre a concentração do radiotraçador, e os níveis de GpP, esses 

estudos não relataram sobre o tempo de permanência do sestamibi-99mTc na célula, 

pois não foram realizadas imagens tardias.  

 

Del Vecchio e cols.71 realizaram um estudo para avaliar a cinética do 

radiotraçador durante um período de quatro horas, e observaram correlação inversa 

entre os níveis dos radiotraçadores e de GpP. Desde então, vários estudos foram 

propostos para determinar um valor de corte para avaliar o potencial de predizer a 

resposta ao tratamento quimioterápico, dependente dos níveis basais e de 

superexpressão da GpP. 

 

  Ciarmiello e cols.72 avaliaram o clearence ou washout do radiotraçador e 

encontraram uma meia vida de 204 minutos para níveis basais de GpP. Um rápido 

efluxo foi associado à grande quantidade de tumor residual no estudo 

anatomopatológico (AP), indicando falha de resposta ao tratamento quimioterápico 

neoadjuvante. Ao contrário, prolongado tempo de retenção relacionou-se com efetiva 

resposta ao AP pós QT NEO. Sciuto e cols.73 realizaram imagens precoces aos 10 

minutos e tardias com quatro horas e observam que, efluxo do radiotraçador menor 

que 45%, era preditor de resposta efetiva. Mais estudos foram conduzidos com esse 

propósito, com tempos diferentes e encontraram resultados similares.74,75  

Outros estudos mostraram que a análise da imagem tardia, nos exames de 

cintilografia com sestamibi-99mTc, em pacientes pré tratamento, pode ser empregada 

como preditor da resposta à QT NEO.31,58,74 Nesse contexto, o sestamibi-99mTc age 

como um preditor de resistência a múltiplas drogas através dessa imagem tardia, 
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mediado pela GpP, porém as imagens de captação e washout podem causar 

confusões de interpretação pois há outros fatores dependentes, como o potencial de 

membrana da célula e da mitocôndria e presença ou ausência de efluxo celular. 

Mankoff e cols.19 realizaram análise da interação do fluxo sanguíneo com a imagem 

washout e a captação do sestamibi-99mTc na célula, e demonstraram que o fluxo 

sanguíneo tumoral é uma forte influência que pode determinar um valor de washout e 

de captação equivocados, com necessidade de novos estudos, in vivo.  

 

Outras ferramentas utilizadas para avaliar resposta tumoral à QT NEO incluem 

a ressonância magnética e a tomografia por emissão de pósitron (PET). O PET com 

FDG-18F compara exames pré e pós-terapia, em associação com avaliação 

histopatológica do espécime cirúrgico. Se houver alguma captação do FDG-18F no 

exame pós-tratamento indica doença residual, porém sua ausência não é um método 

confiável para indicar resposta patológica completa. Ambos os métodos funcionais 

podem promover imagens detalhadas da doença para um planejamento cirúrgico.32 

Comparações entre o sestamibi-99mTc e o FDG-18F para avaliar resposta terapêutica 

baseado no fluxo sanguíneo demonstram que são similares, porém possivelmente o 

sestamibi-99mTc é o mais preditor.32  

 

Para Alonso e cols.57, a CM tem um papel importante como preditor de resposta 

ao tratamento quimioterápico para pacientes com CMLA e para cânceres recorrentes. 

É funcional e não invasiva, sendo uma ferramenta essencial para o planejamento 

quimioterápico, já que é difícil ter uma avaliação precisa de resposta do tumor a partir 

da análise clínica e radiológica, pois facilmente a doença residual pode ser confundida 

com fibrose.6 Esses autores conduziram um estudo com 56 pacientes portadoras de 

CMLA ou recorrência submetidas ao esquema FAC de QT NEO. As imagens da 

cintilografia foram realizadas aos 10 e 60 minutos e índices preditores foram realizados 

nas duas imagens, com razão de contagens/pixels sobre a lesão e sobre o background 

(BG) na mesma mama. Foi estabelecido um valor de índice precoce maior que 1,5 e 

índice tardio maior que 1,4 para bons respondedores, baseado nos seus resultados, 

com sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e valor preditivo negativo 

respectivamente de 88.4%, 92.3%, 97.4%, 70.6% e 90.7%, 100.0%, 100.0%, 76.6% 

para índice precoce e para índice tardio.  
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O conhecimento prévio e precoce das pacientes que não responderão ao 

tratamento quimioterápico é de suma importância, pois pode evitar tempo de 

terapêutica desnecessário, com chances baixas de sucesso e os efeitos colaterais 

desenvolvidos pela droga. Esses fatos podem direcionar a troca de esquema 

terapêutico e aumentar a chance de maior sobrevida dos pacientes, que na maioria 

das vezes, tem pior prognóstico.76  

 

Outro fato importante é o impacto financeiro relacionado ao custo da terapia77 e 

do tempo de aquisição e processamento das imagens. 

 

A partir de 2012, o Serviço de Medicina Nuclear tem utilizado a metodologia 

proposta por Alonso e cols.57 para verificação de índices precoces e tardio e incluídos 

nos laudos a informação de predição de resposta pela cintilografia sem, no entanto, 

influenciar no tratamento das pacientes, até o momento. Baseado no exposto, esse 

estudo visou verificar qual o real valor do índice preditor de resposta terapêutica na QT 

NEO em portadores de carcinoma mamário localmente avançado por CM. 
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2.2. OBJETIVOS 
 

 
2.2.1. Objetivo Geral  

 
Verificar se o índice preditor de resposta a QT NEO obtido por CM relacionou-

se com resposta quimioterápica do estudo AP da mama pós cirurgia, considerado 

padrão ouro. 

 

2.2.2. Objetivos Específicos 

1. Verificar se os índices precoce e tardio associados (IP+IT) protocolados no 

laudo de CM foram preditores da resposta AP após a QT NEO. 

2. Verificar se o índice precoce (IP) isolado protocolado no laudo de CM foi 

preditor da resposta AP após a QT NEO. 

3. Verificar se o índice tardio (IT) isolado protocolado no laudo de CM foi preditor 

da resposta AP após a QT NEO. 

4. Verificar se existe um valor de cut off para o índice nessa amostra como 

preditor da resposta AP após a QT NEO. 
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2.3. CASUÍSTICA E METODOLOGIA 

 
 

2.3.1. Característica do estudo 

Trata-se de estudo transversal, observacional e descritivo, com coleta 

retrospectiva de dados de prontuários de portadores de CMLA atendidas no Hospital 

das Clínicas da Faculdade de Medicina de Botucatu – Unesp, no período de 2012 a 

2017, após a aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa dessa Instituição, em 05 de 

julho de 2016 (Número do parecer: 1.622.791) (Anexo 1). 

  

 

2.3.2. Casuística 

A busca inicial da listagem de pacientes no banco de dados foi realizada pelo 

sistema MV, com filtro em CM do Serviço de Medicina Nuclear do Hospital das Clínicas 

da Faculdade de Medicina de Botucatu, Unesp, no período de 2012 a 2017. Foram 

identificados 163 pacientes elegíveis para esse estudo, com diagnóstico de carcinoma 

de mama confirmado por AP obtido por biópsia. Posteriormente, foram identificadas e 

selecionadas as cintilografias de mamas com realização do índice preditor de 

portadoras de CMLA e também foi realizado a busca complementar de dados, 

identificando-se os pacientes que foram submetidos à QT NEO e à cirurgia sequencial 

a esse tratamento nesse serviço, considerados critérios de inclusão. Houve uma 

estimativa da inclusão de 150 pacientes para esse estudo considerando 25% de 

prevalência com margem de erro de 7% e confiabilidade de 95%. 

Foram reprocessados e adicionados ao estudo oito exames, os quais não 

tinham sido relatados os índices preditores de resposta devido a sua moderada 

captação no nódulo mamário. 

Foram excluídos 20 pacientes, sendo nove pacientes com CM incompletas, dois 

que não possuíam o índice preditor e não foi possível o reprocessamento porque não 

tinha as imagens do exame no sistema PACS, um que não foi encontrado registro do 

AP no sistema, dois  que não completaram o tratamento quimioterápico,  um paciente 

que não foi possível calcular seu tumor residual, pois houve fragmentação, um paciente 

o qual o sistema do hospital não permitiu acesso e quatro pacientes que não foram 

realizados os cálculos de IP, pois já estavam em tratamento quimioterápico. A amostra 

desse estudo foi então de 151 pacientes, todas do sexo feminino.  
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2.3.3. Metodologia  

2.3.3.1. Cintilografia de mamas com Sestamibi-99mTc 

As cintilografias foram realizadas segundo protocolo padrão do Serviço de 

Medicina Nuclear do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de Botucatu, 

Unesp. As imagens foram adquiridas em câmara à cintilação computadorizada de dois 

detectores retangulares, modelo Millenium MG, General Eletric, com colimador de 

baixa energia e alta resolução (LEHR), fotopico centrado em 140 KeV e janela de 15%. 

A matriz utilizada foi de 128 x 128 pixels, com fator 2 de magnificação, para as imagens 

laterais e oblíquas de mamas e sem magnificação para a projeção anterior de tórax e 

axilas. 

Em todas as CM utilizou-se o sestamibi-99mTc, comercializado por 

IPEN/CNEN/SP, Brasil (MIBI-TEC®). O preparo, a marcação com o 99mTc e o controle 

de qualidade seguiram as orientações do fabricante.  A atividade de dose administrada 

variou de 370 a 720 MBq (10 a 20 mCi), injetada por via endovenosa, 

preferencialmente em veia podal ou no braço contralateral à mama comprometida.  

As imagens foram adquiridas segundo protocolo proposto por Khalkhali e cols18 

e Moriguchi e cols78, utilizando colchão de espuma especial de 30 cm de altura. Com 

a paciente em posição prona, foram realizadas imagens laterais e oblíquas posteriores 

das mamas, e com a paciente em posição supina a aquisição de imagem anterior de 

tórax. (Figura 2). A imagem lateral tardia da mama comprometida foi realizada aos 60 

minutos após a injeção do radiofármaco para cálculo do índice preditor. Todas as 

imagens foram realizadas com duração de 10 minutos cada.  

 

Figura 2 - CM com sestamibi-99mTc padrão de apresentação. Na primeira linha estão 

apresentadas as projeções laterais. A segunda linha apresenta as projeções oblíquas 

posteriores. A terceira linha a projeção anterior de tórax e axilas. Hiperconcentração 
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focal do radiofármaco é identificada na mama (seta curta) e axila esquerdas (seta 

longa) 

 

Fonte: Acervo próprio. Serviço de Medicina Nuclear – HC - FMB-Unesp 

 

2.3.3.1.1. Cálculo do Índice Preditor 

Para o cálculo do índice preditor foram selecionadas as imagens laterais da 

mama comprometida de 10 minutos, considerada imagem precoce e a imagem de 60 

minutos considerada tardia. O protocolo utilizado para a realização do índice foi o 

descrito por Alonso e cols.57, com realização de área de interesse circundando toda a 

área da lesão e, outra área do mesmo tamanho em espelho na metade oposta superior 

ou inferior da mesma mama, equidistante da parede muscular. Foi utilizado o protocolo 
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do fabricante da gama câmara denominado analysis statistics region. 

A quantificação de contagens/pixels foi realizada nessas áreas. O índice de 

concentração do sestamibi-99mTc foi gerado por cálculo da divisão, sendo o numerador 

com o número de contagens/pixels da área de interesse envolvendo a lesão (L) e, 

como denominador, o número de contagens/pixels da área de referência no 

parênquima mamário não comprometido da mesma mama, em espelho na metade 

oposta (BG). Esse índice foi realizado nas imagens de 10 e 60 minutos e foram 

considerados, respectivamente, como índice precoce (IP) e índice tardio (IT), conforme 

esquematizado abaixo e apresentado na figura 3.  

 

Índice Precoce (IP) = ctgs/pixels na lesão(p)     IP =  (Lp)  
                                   ctgs/pixels referência(p)         (BGp) 

 

Índice Tardio (IT) = ctgs/pixels na lesão(t)       IT =  (Lt)  
                                ctgs/pixels referência(t)          (BGt) 

 

Os valores padronizados como índice preditor para boa resposta 

(respondedores) utilizados nos laudos das cintilografias foram de IP > 1,5 e IT > 1,4 

respectivamente, conforme proposto por Alonso e cols.57 

 

Classificação de boa resposta à cintilografia para as variáveis qualitativas 

- Índice precoce isolado: IP > 15 

- Índice tardio isolado: IT > 1,4 

- Índices Preditores associados precoce e tardio (IP+IT): IP>1,5 e IT>1,4 

 

2.3.3.2. Estudo Anátomo-patológico 

Os produtos da quadrantectomia ou de mastectomia foram analisados no 

Departamento de Patologia dessa Instituição, segundo protocolo padronizado. O 

produto da cirurgia foi fixado em formol tamponado a 10%, e corados com 

hematoxilina-eosina com cortes de quatro micras. O relatório da resposta à QT NEO 

foi descrito como sem resposta, resposta parcial, tumor residual e resposta completa 

e também com o tamanho do tumor remanescente na peça. 
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2.3.3.3. Quimioterapia Pré-operatória ou Neoadjuvante 

Os esquemas de tratamentos realizados foram segundo o protocolo de 

tratamento do Serviço de Oncologia Clínica do Hospital das Clínicas – FMB – UNESP. 

Houve predominância quase absoluta da terapêutica com AC-T, sendo selecionado 

somente esse grupo de terapêutica para esse estudo. Esse esquema é composto por 

cloridrato de doxorrubicina (Adriblastina®,60 mg/m2 superfície corpórea), 

ciclofosfamida (600 mg/m2 superfície corpórea) e placlitaxel,Taxol®) (100 mg/m2 

superfície corpórea), com aplicação dos ciclos a cada três semanas. 

 

Figura 3 - Cálculo do Índice Preditor. Cintilografia de mamas com sestamibi-99mTc. 

Imagens laterais de mama direita. A: Imagem Precoce obtida aos 10 minutos. B: 

Imagem tardia obtida após 60 minutos. Realização de áreas de interesse circundando 

a lesão (L) e área de referência (BG), em espelho, na metade oposta da mama nas 

duas imagens, para cálculo dos IP e IT, respectivamente. Na imagem apresentada, o 

IP foi de 3,31 e o IT de 2,63, preditor de boa resposta (bons respondedores) 

 

Fonte: Acervo próprio. Serviço de Medicina Nuclear – HC - FMB-Unesp 

 

 

 

 

2.3.3.4. Análise estatística 

Análise Descritiva:  

Na primeira etapa, foi realizada a análise descritiva dos dados por meio de 

medidas de frequência, medidas de tendência central e dispersão. 

A B 
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Variáveis Independentes: 

As variáveis independentes deste estudo são Razão L/BG na imagem de 

cintilografia de 10 minutos e Razão L/BG na imagem de cintilografia de 60 minutos. 

Ambas variáveis são quantitativas intervalares. 

 

Variável Dependente: 

A variável dependente é a resposta à QT NEO usualmente tendo como espaço 

amostral (ausência de resposta, resposta parcial, tumor residual e resposta completa) 

do estudo AP, trata-se de variável categórica ordinal. 

 

Análise de Dependência Através de Regressão Linear Generalizada:  

Para avaliar a correlação da Resposta à QT NEO por AP com as variáveis 

Razão L/BG em imagem de 10 minutos e Razão L/BG em imagem de 60 minutos foi 

utilizado modelo de regressão linear generalizado. 

 A partir do modelo de regressão obtido pelo ajuste aos dados, foi 

calculada uma curva ROC para avaliar a existência de um valor de corte preditivo de 

resposta à quimioterapia. 
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2.4. RESULTADOS 

  

A amostra desse estudo foi composta por 151 mulheres, com idade média de 

54,00 ±10,71 anos (26 a 77 anos), portadoras de carcinoma de mama confirmada por 

biópsia sendo 72 do lado direito e 79 do lado esquerdo. Todas as lesões apresentaram 

hiperconcentração focal do radiofármaco, de diferentes intensidades, com predomínio 

de moderada. A distribuição foi: acentuada (n= 37; 24,5%), moderada/acentuada (n= 

17; 11,2%), moderada (n= 88; 58,2%), discreta/moderada (n= 2; 1,3%) e discreta (n= 

7; 4,6%). Metade dessas lesões estavam localizadas na metade superior da mama (n= 

76; 50%), seguido das regiões retroareolar (n= 47; 31,1%), metade inferior (n= 21; 

13,9%), toda a mama (n= 6; 3,9%) e metades superior e inferior (n= 1; 0,66%). 

Em relação à classificação de CMLA, foram observados 33 tumores maiores 

que 5 centímetros com média de 7,09±2,61cm (5,01 a 16cm), constando de 21,85% 

da amostra total e outros 118 com tamanho menor ou igual a 5 centímetros, que se 

apresentaram com invasão de parede ou pele ou comprometimento linfonodal, com 

uma média de tamanho de 2,90±0,91cm (0,20 a 4,64cm), sendo 78,15% da amostra 

total. 

Dos pacientes com tumores >5 centímetros que tiveram resposta positiva em 

relação ao índice precoce, ou seja, valor de índice >1,5, foram 29 pacientes e daqueles 

com resposta negativa, foram 4 pacientes. Daqueles com tumores ≤5 centímetros com 

resposta positiva para o índice precoce, foram 100 pacientes, enquanto os com 

resposta negativa foram 18 (p= 0,6520). 

Dos pacientes com tumores >5 centímetros com resposta positiva para o índice 

tardio, ou seja, >1,4 foram 31, enquanto os que tiveram resposta negativa para esse 

índice foram 2 pacientes e daqueles com tumores ≤5 centímetros com resposta positiva 

para o índice tardio, foram 101 pacientes e 17 com resposta negativa (p= 0,2013). 

O tipo histológico predominante foi o ductal (n= 141; 93,38%), seguido do lobular 

(n= 6; 3,97%), metaplásico (n= 2; 1,32%) e papilífero (n= 2; 1,32%). 

A classificação imunohistoquímica evidenciou predominância do tipo luminal B 

(n= 47, 32,41%), seguido dos tipos triplo negativo (n= 31; 21,38%), HER 2 positivo (n= 

24; 16,55%), híbrido (n= 24; 16,55%), luminal A (n= 18; 12,41%) e luminal não A não 

B (n= 1; 0,69%). 

O tamanho inicial dos tumores variou de 0,20 a 16,00 cm, com média de 

3,40±2,26 cm, mensurado pela ultrassonografia. O tamanho do tumor remanescente, 
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observado no AP, variou de 0,00 a 11,00 cm, com média de 1,63±2,01 cm, mensurado 

na macroscopia. Em média, houve um percentual de redução do tamanho tumoral de 

51,72±58,46% variando de -185,71 a 100%, pois alguns tumores apresentaram 

progressão do tamanho. 

Em relação ao esquema quimioterápico neoadjuvante aplicado, a média do 

número de ciclos de AC foi de 4,00±0,20 (3,00 a 6,00 ciclos) e de T de 8,00± 1,70 ciclos 

(4,00 a 12,00 ciclos). 

Em relação à variável qualitativa resposta ao AP, verificou-se resposta completa 

em 33 pacientes, resposta parcial em 89 pacientes, tumor residual em nove pacientes 

e ausência de resposta ou progressão em 20 pacientes. A predominância da resposta 

parcial nessa amostra, com ampla variabilidade da porcentagem de redução por essa 

classificação não apresentou aplicabilidade clínica, foco desse projeto, sendo optado 

pela dicotomização da porcentagem de redução do tumor ao AP pós QT NEO em grupo 

com redução menor ou igual a 30% (G≤30%,) ou grupo com redução maior que 30% 

(G>30%), em consonância com a aplicabilidade clínica, segundo a classificação do 

AJCC Cancer Staging.79  Foi então observado 38 pacientes para o grupo G≤30% e 113 

pacientes para o grupo G>30%. 

Três variáveis qualitativas obtidas na cintilografia (IP+IT, IP e IT), classificados 

como índices preditores de resposta inadequada ou adequada à QT NEO pela CM 

foram testadas para verificar a associação com a redução do tumor dos grupos G≤30% 

e G>30%. 

Não houve associação significativa entre o Índice Preditor associado (IP+IT) 

classificados como preditor de resposta inadequada ou adequada, descrito nos laudos 

da CM com a redução do tumor, observado no AP, conforme apresentado na tabela 1. 
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Tabela 1 - Associação do Índice Preditor associado (IP+IT), classificado como preditor 

de resposta inadequada ou adequada, com a porcentagem de redução do tumor em 

estudo anatomopatológico após quimioterapia neoadjuvante, classificados em menor 

ou igual a 30% ou maior que 30%, de 151 casos de carcinoma localmente avançado 

da mama, do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu 

ÍNDICE P+T 

(CINTILO) 

REDUÇÃO (AP)  
OR (IC95%) p-value* 

G≤30% G>30% Total (%) 

Inadequada  9 16 24 (15,89) 
2,028  

(0,804 -5,110) 
0,1289 Adequada  29 99 127 (84,11) 

Total (%) 38 (25,17) 113 (74,83) 151 (100,00) 

Índice IP+IT: Índices precoce e tardio associados descritos no laudo da cintilografia de mamas. AP: Estudo 
Anatomopatológico. G≤30%: Grupo de pacientes com redução menor ou igual a 30% do tumor no estudo 
anatomopatológico após a quimioterapia neoadjuvante. G>30%: Grupo de pacientes com redução maior a 30% 
do tumor no estudo anatomopatológico após a quimioterapia neoadjuvante. OR: Oddis Ratio. IC95%: Intervalo 
de confiança maior que 95%. p-value: nível de significância < 0,05. 

* Regressão logística. 

 

A análise do índice Preditor Precoce isolado (IP) como preditor de resposta 

inadequada ou adequada à quimioterapia neoadjuvante, não mostrou associação 

significativa com a redução da porcentagem do tumor no AP, conforme apresentado 

na tabela 2. 

 

Tabela 2 - Associação do Índice Precoce isolado (IP) classificado como preditor de 

resposta inadequada ou adequada com a porcentagem de redução do tumor em 

estudo anatomopatológico após quimioterapia neoadjuvante classificados em menor 

ou igual a 30% ou maior que 30%, de 151 casos de carcinoma localmente avançado 

da mama, do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu 

IP 

(CINTILO) 

REDUÇÃO (AP)  
OR (IC95%) p-value* 

G≤30% G>30% Total (%) 

Inadequada  6 16 22 (14,57) 
1,238 

(0,706-2,171) 
0,8054 Adequada  32 97 129 (85,43) 

Total (%) 38 (25,17) 113 (74,83) 151 (100,00) 

IP: Índice Preditor Precoce isolado. AP: Estudo Anátomo patológico. G≤30%: Grupos de pacientes com redução 
menor ou igual a 30% do tumor no estudo anatomopatológico após a quimioterapia neoadjuvante. G>30%: 
Grupos de pacientes com redução maior a 30% do tumor no estudo anatomopatológico após a quimioterapia 
neoadjuvante. OR: Oddis Ratio. IC95%: Intervalo de confiança maior que 95%. p-value: nível de significância 
< 0,05 

* Regressão logística 
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A análise do índice Preditor Tardio isolado (IT) como preditor de resposta 

inadequada ou adequada à quimioterapia neoadjuvante, não mostrou associação 

significativa com a redução da porcentagem do tumor no AP, conforme apresentado 

na tabela 3. 

 

Tabela 3 - Associação do Índice Precoce (IT) classificado como preditor de resposta 

inadequada ou adequada com a porcentagem de redução do tumor em estudo 

anatomopatológico após quimioterapia neoadjuvante classificados em menor ou igual 

a 30% ou maior que 30%, de 151 casos de carcinoma localmente avançado da mama, 

do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu 

IT 
REDUÇÃO  

OR (IC95%) p-value* 
G≤30% G>30% Total (%) 

Inadequada  7 12 19 (12,58) 
1,514 

(0,749 – 3,060) 
0,2097 Adequada  31 101 132 (87,42) 

Total (%) 38 (25,17) 113 (74,83) 151 (100,00) 

IT: Índice Tardio isolado. AP: Estudo Anátomopatológico. G≤30%: Grupos de pacientes com redução menor ou 
igual a 30% do tumor no estudo anatomopatológico após a quimioterapia neoadjuvante. G>30%: Grupos de 
pacientes com redução maior a 30% do tumor no estudo anatomopatológico após a quimioterapia neoadjuvante. 
OR: Oddis Ratio. IC95%: Intervalo de confiança maior que 95%. p-value: nível de significância < 0,05 

* Regressão logística 

  

Em relação aos valores numéricos, a média dos valores dos Índices precoces 

isolados (IP) e tardios isolados (IT) da amostra total (n=151) e dos grupos G≤30% 

(n=38) e G>30% (n=113) estão apresentados na tabela 4. Não houve diferença 

significativa na média dos valores do IP (p-value = 0,466) e dos valores do IT (p-value= 

0,1969) nos grupos G≤30% e G>30%. No entanto, observou-se que a média dos IP 

foram maiores que a média dos IT nos dois grupos. 
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Tabela 1 - Estatística descritiva dos valores dos Índices Precoces Isolados (IP) e 

Tardios Isolados (IT) na amostra total (n=151) e nos grupos G≤30% (n= 38) e G>30% 

(n= 113) de 151 casos de carcinoma localmente avançado da mama, do Hospital das 

Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu 

Grupos N Índices Média (DP) Mín - Máx 

G≤30% 38 
IP 2,02 (0,63) 1,20 - 4,91  

IT 1,87 (0,48) 1,37 -3,68 

G>30% 113 
IP 2,12 (0,75) 1,15 – 5,60 

IT 2,01 (0,66) 1,11 – 5,40 

IP 151 IP 2,10 (0,72) 1,15 – 5,60 

IT 151 IT 1,97 (0,62) 1,11 – 5,40 

IP: Índice Precoce. IT: Índice Tardio. G≤30%: Grupos de pacientes com redução menor ou igual a 30% do tumor 
no estudo anatomopatológico após a quimioterapia neoadjuvante. G>30%: Grupos de pacientes com redução 
maior a 30% do tumor no estudo anatomopatológico após a quimioterapia neoadjuvante; n: número de casos. 
DP: desvio-padrão. Mín: mínimo. Máx: Máximo.  

* Regressão logística 

 

Devido à falta de associação entre a resposta ao AP pós QT NEO e os índices 

preditores da cintilografia (IP, IT e IP+IT) a curva ROC não foi realizada. 

 

Nas diferentes classes imunohistoquímicas analisadas, foi observado que a 

média dos IP foram maiores que a média dos IT em todas as classes e que os maiores 

índices observados foram na classe triplo negativo enquanto os menores na classe 

luminal A (Tabela 5). 
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Tabela 2 - Estatística descritiva dos valores dos Índices Precoces e tardios isolados, 

distribuídos segundo a classificação imunohistoquímica dos tumores da mama de 145 

casos de carcinoma localmente avançado da mama, do Hospital das Clinicas da 

Faculdade de Medicina de Botucatu 

CL IMH N Índices Média (DP) Mín – Máx 

Luminal A 18 IP 1,85 (0,43) 1,26 – 2,64 

  IT 1,75 (0,32) 1,25 – 2,40 

Luminal B 47 IP 2,02 (0,70) 1,15 – 5,30 

  IT 1,94 (0,70) 1,20 – 5,40 

Luminal nAnB 1 IP 2,20 2,20 – 2,20 

  IT 2,00 2,00 – 2,00  

Híbrido 24 IP 2,14 (0,56) 1,20 – 3,48 

  IT 2,05 (0,51) 1,20 – 3,17 

Her 2 + 24 IP 2,13 (0.65) 1,34 – 4,14 

  IT 1,91 (0,42) 1,30 – 3,01 

Triplo Negativo 31 IP 2,38 (0,99) 1,17 – 5,60 

  IT 2,17 (0,83) 1,11 – 4,60 

CL IMH: Classificação imunohistoquímica. IP: Índice Precoce. IT: Índice Tardio. n: número de casos. DP: 
desvio-padrão. Mín: mínimo. Máx: Máximo 

Missing: 06 casos sem classificação imunohistoquímica 
 

  



63 
 

2.5. DISCUSSÃO 

 

O conhecimento prévio e precoce das pacientes que não responderão ao 

tratamento quimioterápico é de suma importância, pois pode evitar um tempo de 

tratamento desnecessário, com chances baixas de sucesso. Esse fato pode direcionar 

troca de tratamento e aumentar a chance de maior sobrevida dos pacientes, que na 

maioria das vazes, tem pior prognóstico.76 Em consonância com essas razões, é 

preciso considerar também o impacto econômico e social e também da qualidade de 

vida dessas pacientes, visto que, os efeitos adversos são consideráveis. Nobrega e 

cols.77 conduziram um estudo no Brasil para identificar o custo direto de procedimentos 

relacionados ao tratamento quimioterápico ambulatorial em mulheres portadoras de 

câncer de mama. O custo total foi calculado multiplicando-se o tempo despendido pelos 

profissionais envolvidos nos procedimentos terapêuticos, pelo custo unitário da mão 

de obra direta, somando-se ao custo dos materiais, fármacos e soluções. Para a 

realização dos cálculos, utilizou-se a moeda brasileira (R$). Observou-se que custo 

total médio, por sessão de quimioterapia, correspondeu a R$ 1.783,01 (100%), sendo 

R$ 1.671,66 (93,75%) com fármacos, R$ 74,98 (4,21%) com materiais, R$ 28,49 

(1,60%) com mão de obra e R$ 7,88 (0,44%) com soluções. Durante o período de 

coleta de dados, observou-se a realização dos esquemas quimioterápicos Paclitaxel, 

Doxorrubicina+Ciclofosfamida, Trastuzumabe e CMF, como os mais utilizados no 

tratamento de câncer de mama. Não se presenciou a realização dos esquemas FEC e 

FAC, em decorrência da baixa ocorrência de sua prescrição. Embora esse estudo não 

tenha estudado diretamente o esquema FAC, esses resultados mostram o impacto 

necessário desse tipo de tratamento. Efeitos adversos secundários a essa terapia, 

relacionados ao custo de tratamento e impacto na qualidade de vida também devem 

ser considerados. Martin e cols.80 compararam a toxicidade e o impacto na qualidade 

de vida de portadoras de CMLA utilizando o esquema FAC ou AC-T. Os sintomas mais 

graves observados foram a neutropenia febril, infecção e anemia, mais frequentes no 

grupo AC-T. Também mostrou o impacto da associação da profilaxia primária com fator 

estimulador de colonização granulocítica, diminuindo a incidência de neutropenia febril 

e também os dos efeitos extrahematológicos induzidos pelo AC-T. Sem dúvida esse 

tratamento é caro, envolve muitos profissionais e causa efeitos colaterais significativos 

que necessitam de tratamentos específicos e profiláticos, aumentando ainda mais seu 
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custo e desencadeia também alterações psicológicas significativas, que necessitam 

apoio específico. 

 

A CM tem como principal objetivo demonstrar funcionalidade, no qual seu 

acúmulo nas células indica agressividade tumoral devido à proliferação celular e o 

sestamibi-99mTc é substrato similar as drogas quimioterápicas da GpP. Assim, 

consegue in vivo analisar a resistência a múltiplas drogas.28 Vários estudos com 

diferentes técnicas, drogas quimioterápicas e forma de avaliação corroboram essa 

indicação.71–74,81 Nesse contexto, esse serviço utilizou o protocolo proposto por Alonso 

e cols.57 para avaliar o valor do índice preditor nessa população a partir do ano de 2012. 

A escolha baseou-se no esquema quimioterápico parcialmente similar da época, na 

população estudada, na facilidade de reprodução da técnica de processamento e nos 

valores bem determinados de cut off de IP>1,5 e IT>1,4 associados (IP+IT), para 

diferenciar respondedores de não respondedores e testar a aplicabilidade clínica dessa 

metodologia. Essa informação foi colocada nos laudos da cintilografia sem, no entanto, 

mudar a conduta das pacientes, até a validação da metodologia, proposta nesse 

estudo. O levantamento de seis anos mostrou que, diferente do proposto por Alonso e 

cols.57 os resultados desse estudo não mostraram associação entre esses índices e a 

resposta ao AP. também não mostrou associação quando foram testados 

isoladamente IP e IT. Alguns fatores podem ter influenciado nesses achados. A 

população estudada pelos autores incluiu quatro pacientes com doença recorrencial 

que haviam sido submetidas à quimioterapia no esquema CMF (ciclofosfamida, 

metrotrexate e 5-fluoracil) e/ou radioterapia. Esses tratamentos podem ter influenciado 

o acúmulo do sestamibi-99mTc em imagens precoces devido à apoptose celular, 

diminuição da celularidade e fibrose, assim como a mutação da GpP pode ter ocorrido 

pós terapia.74,82 A classificação de respondedores e não respondedores foi diferente. 

Aqueles autores utilizaram um limite de redução de 50%, enquanto em nossa amostra 

foi utilizada o limite de 30%, baseado na indicação da oncologia clínica e na 

recomendação proposta pelo AJCC Cancer Staging.79 A diferença entre o esquema 

quimioterápico utilizado por Alonso e cols.57 com o tratamento mais frequente 

atualmente, é a mudança do fluoracil para o taxol, baseado numa melhor tolerância ao 

taxol e contra indicações mais brandas. O taxol também é um substrato para MRD1 

relacionada à GpP e assim como as outras drogas, o aumento da expressão da GpP 

leva ao aumento do efluxo da droga reduzindo o acúmulo da droga intracelular e 
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consequentemente a apoptose celular, sendo um dos principais mecanismos de 

resistência ao tratamento com taxol.83,84 Em contrapartida a timidase sintetase parece 

ser o principal fator de quimiorresistência do 5-fluoracil.85 Essa mudança das drogas 

do esquema quimioterápico pode ter influenciado os valores dos índices, em especiais 

os tardios que sofrem influência da GpP. O estudo conduzido por Travaini e cols.86 

utilizou esquema quimioterápico similar ao desse trabalho, mostrou que a técnica para 

obter um preditor através do exame de cintilografia não é confiável, corroborando assim 

com os nossos achados. A literatura informa resultados contrastantes o qual podemos 

levar em conta o método quimioterápico utilizado.19,71-74 Outro fato que pode ter 

influenciado na não concordância dos resultados desse estudo com aqueles 

encontrados por Alonso e cols.57 foi o fato daquele autor instituir valores arbitários de 

IP>1,5 e IT>1,4. Provavelmente essa escolha baseou-se nos resultados encontrados 

da sua amostra com média dos índices para não respondedores de 1,4 (1,2-1,6) para 

a imagem precoce e 1,0 (1,0 – 1,4) para a imagem tardia, enquanto para os 

respondedores foi de 2.1 (1.2±4.0) 1.8 (1.0±3.2), respectivamente. 

 

Em relação aos valores numéricos dos índices preditores, Alonso e cols.57 

encontraram valores maiores para IP em relação ao IT, em concordância com os 

nossos resultados. Esses achados corroboram os vários estudos descritos na 

literatura, da atuação da GpP no efluxo celular tardio do sestamibi-99mTc.55,58-60,68- 70 

Porém, os valores numéricos dos índices desse estudo realizado por nós foi 

sistematicamente maior tanto na fase precoce como na tardia. Uma possível causa 

para esse achado pode ser o maior tamanho encontrado na nossa amostra. 

Os autores57 não relataram sobre o tipo histológico dos tumores e nem 

tampouco sobre a classificação imunohistoquímica. No presente estudo, análise 

adicional dos índices estratificados por classe imunohistoquímica, evidenciou valores 

menores para os classificados como Luminal, em especial o tipo A e maiores para 

aqueles classificados como triplo negativos. Henriques87, em avaliação qualitativa, 

observou maior acúmulo do radiotraçador relacionado a maiores valores de Ki 67 e em 

triplos negativos, corroborando os nossos achados. Provavelmente a heterogeneidade 

da amostra possa ter contribuído para a não associação de resultados com Alonso e 

cols.57 

Em resumo, embora as informações da literatura tenham mostrado a 

importância da identificação daqueles respondedores e não respondedores à QT NEO, 
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a predição da resposta pela cintilografia ainda é limitada, conforme Collarino e cols.88 

apresentam em recentíssimo estudo de metanálise publicado em 2017. Os autores 

concluem que a CM com imagens planares é limitada para a predição de resposta à 

QT NEO. Propõem a que imagens tomográficas (SPECT) podem auxiliar. 

 

Numa reflexão econômica, também, não se pode negligenciar o tempo adicional 

do posicionamento, aquisição e processamento da imagem tardia numa rotina de 

Serviço de Medicina Nuclear e seu impacto financeiro, assim como o tempo adicional 

para a paciente e muitas vezes o desconforto do posicionamento prona para 

portadoras de doença localmente avançada.  
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2.6. CONCLUSÂO 

     Não existe relação entre os índices preditores de bons respondedores, quer seja 

associados (IP+IT) ou isolados (IP e IT) com a redução do tamanho do tumor maior 

que 30% observado no AP em portadoras de CLMA tratadas com o esquema 

quimioterápico AC-T, utilizando valores propostos em literatura. 

 Novos estudos devem ser conduzidos, avaliando as classes 

imunohistoquímicas de forma estratificada e individualizada, como propostas de novos 

valores de cut off para esses índices, levando em consideração as peculiaridades de 

cada classe e o potencial de resposta à QT NEO às novas drogas utilizadas, às 

características oncogenéticas, ao perfil imunohistoquímico e à expressão de Ki 67. 
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