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Resumo

Este estudo teve como objetivo principal avaliar a resposta tumoral ao tratamento
quimioterapico neoadjuvante (QT neo) por meio da cintilografia de mamas com
sestamibi->*"Tc (CM) pelo método quantitativo. Estudo com 55 portadoras de CMLA,
submetidas a QT neo que realizaram CM e o exame clinico (EC) pré e pos-
quimioterapia e estudo do espécime cirurgico. A quantificacdo da intensidade de
concentragdo do sestamibi-**"Tc foi realizada com calculo de indice, de
contagens/pixels de areas de interesse idénticas criadas na lesdo tumoral, sobre
area de referéncia na mama contra-lateral. A resposta tumoral pela CM, pelo método
quantitativo, foi determinada pela reducéo do indice entre os estudos pré e pés QT
neo. O EC avaliou a redugdo da dimensdo tumoral durante o tratamento,
classificando-se a resposta em boa, parcial e inadequada. Houve correlagao
positiva, estatisticamente significativa, entre a redugcdo do indice pela CM com a
reducdo da dimensao tumoral pelo EC (p=0,001). Comparagdo de médias entre as
variaveis, reducao do indice entre resposta clinica e tipo histoldgico, redugao clinica
do tumor e resposta clinica e, indice pré-QT neo e reducgéo do indice, apresentou-se
significativa. Os achados da variagdo da concentracdo do sestamibi-*"Tc na
cintilografia de mamas pré e p6s quimioterapia neoadjuvante nos permite utiliza-la
como método eficaz na avaliagdo da resposta quimioterapica neoadjuvante, uma
vez, que esta quantificacdo reflete a biologia do tumor frente ao esquema
quimioterapico. Além disso, a analise adicional do indice pré-quimioterapico sugere

a utilidade para predizer a resposta ao tratamento quimioterapico.

Palavras-chave: Cancer de mama; Quimioterapia neoadjuvante; Sestamibi-**"Tc;

cintilografia de mamas; analise quantitativa
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Abstract

The main aim of this study was to evaluate the neoadjuvant chemotherapy (Neo QT)
response by *™Tc-sestamibi scintimammography (SMM) through quantitative
analysis. Fifty five bearers with locally advanced breast carcinoma (LABC) were
undergone to Neo QT and had to SMM and clinical exam (CE) before and after
chemotherapy and surgical specimen study. The 9MTc-sestamibi uptake index was
made by counts/pixels in identical region of interest under tumor lesion and the
reference region in the contra lateral breast. The tumour response by the index was
determined by the rate reduction between the before and after Neo QT studies. The
CE has evaluated the tumour size reduction during the treatment describing them as
good response, partial and inadequate. Comparison of the means between variables
reducing the rate of clinical response and histological type, clinical reduction of
tumour and clinical response, and the pre Neo QT rate and reduction of the rate,
proved to be significant. The findings of *"Tc-sestamibi uptake range on SMM
before and after neoadjuvant chemotherapy allows us to use it as an effective
method in the evaluation of neoadjuvant chemotherapy response once this
quantification shows the biology of tumour before the chemotherapy treatment. The
adictional analysis of pre chemotherapy index suggests the utility to predict the

chemotherapy treatment response.

Key words: breast cancer; neoadjuvant chemotherapy; Sestamibi-**"Tc;

scintimammography; quantitative analysis
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No Brasil, estimativas para o ano de 2008, validas também para o ano de
2009, apontam que ocorrerdo 466.730 casos novos de cancer. Os tipos mais
incidentes, a exce¢ado do cancer de pele, serdo os canceres de prostata e pulméo,
no sexo masculino, e os canceres de mama e colo uterino, no sexo feminino,
acompanhando o mesmo perfil da magnitude observada no mundo".

O numero de casos novos de cancer de mama esperados para o Brasil,
nos anos de 2008 e 2009, é de 49.400, com risco estimado de 51 casos a cada 100
mil mulheres'.

O céncer de mama é o segundo tipo de cancer mais freqiente no mundo,
sendo o mais comum entre as mulheres. Corresponde a aproximadamente 22% dos
casos novos de cancer em mulheres ao ano', com sobrevida média na populacao
mundial de 61% apos cinco anos.

Apesar de ser considerado um cancer de bom prognostico se
diagnosticado e tratado oportunamente, da introdugcdo de programas de
rastreamento de rotina e do aumento da ciéncia na populacdo em geral?, as taxas de
mortalidade por céancer de mama continuam elevadas no Brasil. O diagnoéstico em
estadios avancados € a causa mais provavel. Carcinoma em estadio avancado ou
carcinoma mamario localmente avangcado (CMLA) compreende aqueles tumores
maiores que cinco centimetros, com invasao da parede ou da pele, com metastases
linfonodais fixas®* e carcinoma inflamatério.

O tratamento para CMLA €&, na maioria das vezes, mutilante e
dispendioso. A abordagem & multidisciplinar, consistindo de quimioterapia pré-
operatéria, cirurgia, radioterapia e quimioterapia pés-operatoria®”’.

A quimioterapia pré-operatoria ou neoadjuvante (QT neo) € usada como

tratamento padrdo®'" e tem melhorado, de maneira substancial, a sobrevida das
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A7,12,13

pacientes com CML , proporcionando melhor controle local da doenca e

aumento da probabilidade de cirurgia conservadora®®'

, além de tratar a doenca
microscopica sistémica pré-existente e fornecer informagdes da resisténcia tumoral
in vivo'®.

Infelizmente, alguns tumores malignos da mama mostram resisténcia ao
tratamento com os principais agentes quimioterapicos, diminuindo a eficacia desta
terapéutica’. Os mecanismos responsaveis por essa quimiorresisténcia s&o
multifatoriais’’, sendo a resisténcia tardia adquirida durante o tratamento o fator
preponderante, presente em mais de 75% dos pacientes. A quimiorresisténcia
intrinseca também €& importante, sendo observada em 18-51% dos carcinomas nao
tratados'®2°.

Portanto, a avaliacdo da resposta ao tratamento quimioterapico é
importante para a conduta, uma vez que o tempo adicional e os efeitos colaterais
desencadeados por essa terapia ndao sao despreziveis.

Atualmente, o exame anatomo-patolégico é o método com maior acuracia
na determinagao da reducdo tumoral apds a quimioterapia, em especial, nos casos
com resposta completa. No entanto, ndo pode ser empregado no inicio do
tratamento?.

Assim, a monitoragdo da resposta quimioterapica é realizada pela

|21

avaliagédo da dimensao tumoral® por meio do exame clinico e alguns métodos de

imagens como mamografia e ultrassonografia de mamas. Todavia, a limitagéo

dessas medidas convencionais da resposta quimioterapica dificulta a avaliagcdo da

|12,22,23,24

quantificacdo de tumor residual viave , pois nao discriminam a fibrose do

2

tumor residual®*?. Feldman e cols." mostraram discrepancia significante entre a

resposta quimioterapica avaliada pelo exame clinico e o estudo anatomo-patoldgico
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do espécime cirurgico. Problemas similares foram observados quando a mamografia
foi usada para essa finalidade®>?*.

Outras modalidades de imagem que medem as mudancas na biologia
molecular do tumor, tais como ultrassonografia com doppler, ressonancia magnética
funcional (RM), medicina nuclear e tomografia por emissdo de poésitron (PET),
mostram-se promissores como métodos com maior acuracia para a identificagao
precoce daqueles tumores que apresentam boa resposta ao tratamento
quimioterapico.?’°

A medicina nuclear propde a deteccdo nao invasiva de marcadores
histoldgicos, moleculares e bioquimicos conhecidos da agressividade tumoral e da
resisténcia a terapia, que podem fornecer critérios para uma melhor conduta
terapéutica®.

A cintilografia de mamas é técnica de imagem diagnéstica®' de baixo
custo comparada ao PET e a RM. Inicialmente foi difundida como exame
complementar a mamografia inconclusiva na detec¢do de tumores mamarios, com
indicagdo posterior na avaliagdo da resposta ao tratamento quimioterapico dos
carcinomas mamarios>?, sendo o Unico método por imagem que informa in vivo a
quimiossensibilidade do tumor®. Tiling e cols.*®* demonstraram que o PET e a
cintilografia de mamas com sestamibi-*"Tc sao equivalentes na monitoragao da
resposta tumoral a QT neo, com vantagem significativa da cintilografia na
disponibilidade do radiofarmaco e das gama-cémaras, além do baixo custo.

Na ultima década, cations lipofilicos marcados com **™Tc, originalmente
desenvolvidos como radioindicadores no estudo de perfusdo miocardica, foram

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

funcdes celulares especificas em tumores malignos. Esses cations apresentam
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vantagens em relagdo ao galio-67 e ao talio-201, anteriormente empregados para
essa finalidade, devido as caracteristicas favoraveis da marcacdo com *™Tc,
destacando-se a maior disponibilidade do material e a possibilidade de realizagcéo de

imagens precoces®. A classe dos cations lipofilicos inclui radiofarmacos como

99mTC34-39 99mTC40-43 gngC44,

sestamibi- , tetrofosmin- e furofosmin- que possuem
propriedades farmacocinéticas, quimicas e bioquimicas em comum®*.

O mecanismo de concentracdo do sestamibi->**"Tc em tumores nao esta
totalmente claro. Distribui-se nos tecidos em proporgéo ao fluxo sanguineo e penetra
nas células por difuséo passiva. Pela diferenca de potencial transmembranico fixa-se
as mitocondrias, principalmente em células malignas com potenciais negativos mais

elevados*®4.

O maior acumulo na lesdo depende da atividade e densidade
mitocondrial, da celularidade, da angiogénese e de vasos mal-formados*. Fatores
de proliferacao celular e atividade desmoplasica parecem estar envolvidos*.

As caracteristicas que levam ao acumulo deste radiofarmaco séao
idénticos aqueles que promovem a captagdo dos quimioterapicos, relacionando-se
diretamente com fluxo sanguineo e potencial transmembranico e mitocondrial
negativo e inversamente com necrose ou fibrose*®®, sendo observado boa
correlacdo entre a redugdo da captagdo do sestamibi-**"Tc e a resposta a
quimioterapia em CMLA®".

Mecanismos de actimulo e de efluxo do sestamibi->**"Tc em carcinomas
mamarios envolvem processos celulares que sédo importantes na resposta tumoral

ao tratamento. A figura 1 mostra as principais relacées do acumulo e da cinética do

sestamibi->"Tc no tumor e os mecanismos de quimiorresisténcia relacionados.
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Figura 1- Representagdo esquematica da captacéo e efluxo do sestamibi-**"Tc*

A permeabilidade da membrana mitocondrial € regulada por membros anti
e pro-apoptéticos da familia Bcl-2°%. Quando um sinal de apoptose converge para a
mitocondria, causa aumento precoce na permeabilidade da membrana mitocondrial,
liberacdo de citocromo-c e outros fatores apopt()ticos53 que desencadeiam a
ativacdo das caspases, aumentando a quebra do substrato celular, causando
mudancas bioquimicas e morfolégicas caracteristicas da apoptose®*.

Devido as caracteristicas de acimulo mitocondrial do sestamibi-**"Tc, os
carcinomas mamarios que apresentam redugdo da sua captacdo possuem altos
niveis de proteina anti-apoptética Bcl-2°°, que levam a resisténcia aos agentes
quimioterapicos e a radioterapia, devido ao defeito na apoptose®. Niveis de Bcl-2
em carcinomas mamarios variam de 32 a 86%°’. Alguns estudos relatam que

auséncia de Bcl-2 em CMLA esta associado com melhor resposta quimioterapica®

60
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O efluxo do sestamibi-**"Tc e de grande variedade de drogas do
citoplasma para a matriz extracelular esta relacionado com a glicoproteina P. A
hiper-expressdo desta proteina esta inversamente relacionada com acumulo de
sestamibi-*™Tc e com tumor residual em exames anatomo-patoldgicos de espécime
cirurgicos, indicando resposta inadequada a QT neo. Takamura e cols®!, Alonso e
cols® e Sciuto e cols®®, mostraram que a cintilografia de mamas com sestamibi-
9MTc pela andlise do washout deste radiofarmaco em imagens tardias, pode ser
empregada como preditor da resposta quimioterapica neoadjuvante.

Concentracdo precoce e aumentada do sestamibi-*™Tc em carcinomas
mamarios esta relacionada com alta taxa de proliferagao, indicando comportamento
tumoral mais agressivo e resposta tumoral melhor e rapida®.

Motivados pelas caracteristicas do sestamibi->**"Tc e sua estreita relacéo
com os tumores mamarios propusemos este estudo, cujo objetivo é avaliar a
utilidade da cintilografia de mamas com sestamibi-*"Tc, do ponto de vista
quantitativo, como método na avaliagdo da resposta quimioterapica pré-operatoria

ou neoadjuvante.
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OBJETIVO GERAL

Avaliacdo quantitativa da resposta quimioterapica pré-operatoria ou

neoadjuvante por meio da cintilografia de mamas com sestamibi->*"Tc.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Correlacionar indice pré-quimioterapia com a porcentagem de redugao
do indice e com a resposta clinica

2. Correlacionar resposta tumoral, calculada pelo indice e pela redugao
na dimensao tumoral

3. Avaliar a reducéao do indice com a histologia do espécime cirurgico
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CINTILOGRAFIA DE MAMAS COM SESTAMIBI-®"Tc NA AVALIAGAO DA

RESPOSTA QUIMIOTERAPICA PRE-OPERATORIA — ANALISE QUANTITATIVA

RESUMO

Com intuito de avaliar a resposta quimioterapica neoadjuvante, propusemos a
cintilografia de mamas com sestamibi-*"Tc¢ (CM), como método quantitativo. Foram
estudadas 55 pacientes com diagnoéstico de carcinoma ductal submetidas a
cintilografia de mamas pré e pés-quimioterapia neoadjuvante (QT neo), associada
com avaliagdo clinica e do espécime cirurgico. Foram geradas areas de interesse
com contagens/pixels sobre a lesdo e na mama contra-lateral. indices foram criados
com a razdo dessas contagens nas CM pré e pds QT neo. A redugdo do indice pos-
quimioterapia caracterizou a resposta do tumor. Correlagdo entre variaveis
quantitativas, reducéo da dimensao tumoral pelo exame clinico (EC) e do indice pela
CM, foi feita pelo teste de Spearman, e, houve correlagdo positiva e significativa
(p=0,001). Para a comparagcdo de médias das variaveis: redugédo do indice entre
resposta clinica e tipo histoldgico, reducéo clinica do tumor e resposta clinica e,
indice prée-QT neo e reducdo do indice, foi realizado pelo teste de Mann-Whitney.
Todas as variaveis comparadas apresentaram significancia. Os achados da variagéao
da concentracdo do sestamibi-*"Tc na cintilografia de mamas pré e pds
quimioterapia neoadjuvante nos permite utiliza-la como método eficaz na avaliagéo
da resposta quimioterapica neoadjuvante, uma vez, que esta quantificacéo reflete a
biologia do tumor frente ao esquema quimioterapico. Além disso, a analise adicional
dos indices pré-quimioterapicos pode predizer com acuracia a resposta ao
tratamento.

Palavras-chave: Cancer de mama; Quimioterapia neoadjuvante; Sestamibi-**"Tc;

cintilografia de mamas; analise quantitativa
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INTRODUCAO

O cancer de mama é o segundo tipo de cancer mais freqiente no mundo
e 0 mais comum entre as mulheres. Corresponde a aproximadamente 22% dos
casos novos de cancer em mulheres ao ano', com sobrevida média na populacao
mundial de 61% apo6s cinco anos.

O alto indice de mortalidade esta relacionado ao diagnéstico tardio, com
presenca de tumores de grandes dimensdes e metastases linfonodais.

Carcinoma mamario localmente avancado (CMLA) compreende tumores
maiores que cinco centimetros, com invasdo de parede ou pele, com metastases
linfonodais fixas®® e carcinoma inflamatorio. O tratamento é multidisciplinar,
consistindo de quimioterapia pré-operatéria, cirurgia, radioterapia e quimioterapia
pos-operatoria*®.

A quimioterapia pré-operatoria ou neoadjuvante (QT neo) € usada como
tratamento padrdao’'® e tem melhorado, de maneira substancial, a sobrevida das

A6,11,12

pacientes com CML , proporcionando melhor controle local da doenca,

4513 além de tratar

aumentando a probabilidade de cirurgia conservadora da mama
doenca sistémica microscopica pré-existente e avaliar a resisténcia tumoral in vivo™.

Reducdo do volume tumoral tem sido usada como padréo nos critérios
avaliacdo de resposta no grupo de tumores solidos'™, como os carcinomas
mamarios. Técnicas que medem mudancgas na biologia molecular do tumor, tais
como ultrassonografia doppler, ressonancia magnética funcional (RM), medicina
nuclear e tomografia por emissao de positron (PET), mostram-se como métodos
promissores na identificacdo daqueles que apresentam boa resposta com maior

acuracia'®8.
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A cintilografia de mamas é técnica de imagem diagnostica’®, de custo
relativamente baixo comparada ao PET e RM, podendo ser empregada como
método para avaliacdo da resposta dos carcinomas mamarios ao tratamento
quimioterépicozo, fornecendo indicagao in vivo da quimiossensibilidade do tumor®.

Baseado na limitacdo do exame clinico e nas principais caracteristicas
biolégicas de actimulo do sestamibi-**"Tc nas lesées malignas, em especial, os
tumores mamarios, propusemos a cintilografia de mamas com sestamibi-**"Tc (CM),
por meio da analise quantitativa, como método na avaliagdo da resposta ao

tratamento quimioterapico.

CASUISTICA E METODOS

Caracteristicas do estudo

Estudo transversal, realizado no Setor Técnico de Medicina Nuclear, em
parceria com o Centro de Avaliacdo em Mastologia (CAM) do Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina de Botucatu — Unesp, de 2000 a 2008, aprovado pelo

CEP da Instituigcéo.

CASUISTICA

Foram estudadas 55 pacientes do sexo feminino. Os critérios de inclusio
foram: classificagdo TNM>T3, exame clinico (EC) e CM pré e p6s-QT neo, bidpsia
da lesdo com diagnéstico de carcinoma ductal e estudo anatomo-patoldégico do
espécime cirurgico. Critérios de exclusdo compreenderam: pacientes que nao

realizaram cirurgia p6s-QT neo ou n&o concluiram a QT neo.
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METODOS
Quimioterapia neoadjuvante

O regime quimioterapico compreendeu os esquemas AC (cloridrato de
doxorrubicina-60 mg/m? superficie corpérea e ciclofosfamida-600 mg/m? superficie
corporea) e FEC (5-fluoracil-500 mg/m2 superficie corpérea, epirrubicina-60 mg/m2

superficie corporea e ciclofosfamida-500 mg/m? superficie corporea).

Exame clinico (EC)

A dimensao do tumor € realizada pela medida de dois eixos nas fases pré e
p6s-QT neo. A reducdo do volume tumoral € calculada em porcentagem, apos o
regime de quimioterapia, classificando a resposta clinica a QT neo em boa (BR) para
aquelas que obtiveram uma redugao da dimensao tumoral maior que 60%, parcial

(RP), reducéo variando de 30 a 60% e inadequada (RI), menor que 30%.

Cintilografia de mamas com sestamibi->*"Tc

Aquisi¢do: Imagens foram adquiridas em camara de cintilacdo Siemens, modelo
Orbiter, acoplada ao computador Icon, software versdo 7.5 e detector circular.
Radiofarmaco empregado foi o sestamibi, cujo preparo, marcagdo com 99mTc e
controle de qualidade seguiram as instrugbes do fabricante. A dose administrada
variou de 370 a 740 MBgq (10 a 20 mCi), injetada por via endovenosa,
preferencialmente em veia podal ou em brago contra-lateral a mama comprometida,
dez minutos antes da aquisi¢gdo das imagens. O protocolo de imagens seguiu ao

proposto por Diggles & Khalkhali?'??

, utilizando-se colchdo de espuma especial de
30 cm de altura, com orificios laterais na projecdo de mamas. Com a paciente em

posicao prona e mamas péndulas encaixadas nos orificios obteve-se as imagens
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laterais e obliquas posteriores e, com a paciente em posigao supina, a imagem de
térax anterior e axilas.

Processamento: Foi realizado nas imagens laterais, segundo protocolo do
fabricante da gama-camara, denominado Region Ratio. Foram geradas areas de
interesse com contagens/pixels sobre a lesdo e na mama contra-lateral, em espelho.
(Figura 1). indices foram criados com a razéo dessas contagens nas CM pré e pos

QT. A reducédo do indice pds-quimioterapia caracterizou a resposta do tumor,

descrita em porcentagem.

Figura 1- Disposicao das areas de interesse a) area amarela sobre o tumor; b) area

verde expressa valor de referéncia (background) em espelho na mama contra-lateral
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Estudo histolégico
Os resultados de bidpsia e do espécime cirurgico foram analisados com
cortes histolégicos de blocos de parafina cortados em 4-5um de espessura, corados

pela hematoxilina+eosina (HE).

Analise estatistica

Realizado analise preliminar o calculo do tamanho da amostra, utilizando-se
coeficiente de correlagéo (r) de 0,44, chegou-se ao numero minimo de 45 pacientes.
Analise descritiva foi feita por freqiéncias absolutas e relativas, medidas de
tendéncia central e dispersdo (média, mediana, desvio-padrdo, minimo € maximo).
Para testar aderéncia da curva normal foi aplicado teste de Kolmogorov-Smirnov, no
entanto, como as variaveis ndo apresentavam distribuicdo normal, utilizaram-se
testes ndo paramétricos. Correlacao entre varidveis quantitativas: porcentagem de
reducéo da dimensé&o tumoral pelo EC e do indice pela CM, foi feita pelo teste de
Spearman, considerando significativa p<0,05. Para a comparagdo de médias das
variaveis: reduc¢ao do indice entre resposta clinica e tipo histoldgico, redugéo clinica
do tumor e resposta clinica e, indice pré-QT neo e redug¢ao do indice, foi realizado

pelo teste de Mann-Whitney.
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RESULTADOS

As pacientes avaliadas (n=55) possuiam faixa etaria entre 28 a 68 anos,
com média de 50,5+9,8 anos e mediana de 51 anos. Em relagcdo ao numero de
ciclos de quimioterapia, a média foi de 3,9+0,9 ciclos e mediana de 4 ciclos. O
intervalo entre as CM pré e p6s QT neo foi em média de 3,4+1,1 meses e mediana

de 3 meses (Tabela 1).

Tabela 1- Estatistica descritiva das pacientes

Variavel X (dp) mediana min-max
Idade (anos) 50,5(9,8) 51 28-68
Numero ciclos QT 3,9(0,9) 4 2-8
Intervalo CM (meses) 3,4(1,1) 3 2-7

As pacientes que apresentaram reducdo do indice maior que 60%
mostraram indice pré-QT neo, significativamente maior, que as que apresentaram

reducéo do indice até 60% (Tabela 2).

Tabela 2- Comparagéo entre médias de reducao do indice, segundo indice realizado

na CM pré-QT neo

Red ind CM N(%) X (dp) mediana min-max p(MW)
0-30% 23,0(41,9) 2,77(0,92) 2,56 1,18-4,4
30-60% 19,0(34,5) 2,89(1,03) 2,54 1,48-5,5
0-60% 42,0(76,4) 2,82(0,96) 2,55 1,18-5,5 <0,001
>60% 13,0(23,6) 5,26(2,03) 5,22 2,54-10,13

TOTAL 55,0(100,0)

Red ind CM- redugé&o do indice pela cintilografia de mamas com sestamibi-""Tc
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A tabela 3 mostra a média dos indices pré-quimioterapicos relacionados
com a classificagao resposta clinica, onde observamos uma proximidade no valor

médio dos indices pré-QT neo, portanto, sem correlagao com a resposta clinica.

Tabela 3- Médias do indice pré-QT neo nos grupos de RI, RP e BR

Resp Clinica N(%) X (dp) mediana min-max
RI 7(12,7) 3,0(0,9) 3,1 1,7-4,4
RP 20(36,3) 3,2(1,8) 2,7 1,1-10,1
BR 28(51,0) 3,5(1,6) 3,4 1,4-7,4
TOTAL 55(100,0)

Resp Clinica- resposta clinica; RI- resposta inadequada; RP- resposta parcial; BR- boa resposta

Houve correlacao positiva (r=0,44), entre reducdo da dimensao tumoral

pelo EC com redugao do indice (p=0,001).

A avaliacdo da redugéo do tumor pés-quimioterapia pelo EC mostrou sete
pacientes (12,7%) com resposta inadequada, 20(30,6%) resposta parcial e
28(51,0%) boa resposta. A tabela 4 apresenta a média da redugdo da dimensao
tumoral pelo EC, segundo a classificagcdo da resposta quimioterapica e os grupos
com resposta clinica inadequada e parcial obtiveram, significativamente, uma menor

reducao da dimensé&o tumoral que no grupo com boa resposta (p<0,001).
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Tabela 4- Comparacdo da média da reducéo da dimenséo tumoral pelo EC, nos
grupos RI, RP e BR

Resp Clinica N(%) X (dp) mediana  min-max p(MW)
RI 7(12,7) 9,11(11,8) 0 0-27,5
RP 20(36,3) 46,49(7,6) 50 33,3-60
RI+RP 27(49,0) 36,8(18,8) 43,7 0-60 <0,001
BR 28(51,0) 85,2(12,5) 85,5 61,8-100
TOTAL 55(100,0)

Resp Clinica- resposta clinica; RI- resposta inadequada; RP- resposta parcial; BR- boa resposta

A média de reducgéo do indice pela CM foi calculada para cada uma
desses grupos. Os grupos classificados pelo EC com resposta inadequada e parcial
apresentaram, significativamente, menor reducdo do indice que o grupo com boa

resposta (p=0,04) (Tabela 5).

Tabela 5- Comparacao da média de redugéo do indice nos grupos RI, RP e BR

Resp Clinica N(%) X (dp) mediana min-max p(MW)
RI 7(12,7) 25,10(11,5) 22,3 9,7-39,0
RP 20(36,3) 33,21(25,4) 25,6 -0,8-75,6
RI+RP 27(49,0) 31,16(22,7) 23,9 -0,8-75,6 0,040
BR 28(51,0)  45,26(23,9) 48,3 1,3-80,8
TOTAL 55(100,0)

Resp Clinica- resposta clinica; RI- resposta inadequada; RP- resposta parcial; BR- boa resposta
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A distribuicdo histolégica do espécime cirurgico foi composta de
carcinoma ductal invasivo (n=21, 38,2%), associagéo de carcinoma ductal invasivo e
carcinoma ductal in situ em (n=28, 50,9%) e auséncia de neoplasia em (n=6, 10,9%),
estes ultimos caracterizados como carcinoma ductal invasivo em biépsia diagnédstica

(Tabela 6).

Tabela 6 - Distribuic&do histolégica do espécime cirurgico

Tipo histolégico N(%)
Carcinoma ductal invasivo 21(38,2)
Carcinoma ductal invasivo e in situ 28(50,9)
Auséncia de neoplasia* 6(10,9)
TOTAL 55(100,0)

* carcinoma ductal invasivo ao diagnostico

O grupo com diagnéstico de carcinoma ductal invasivo, incluindo
aqueles com auséncia de neoplasia pelo estudo histolégico do espécime cirurgico
(n=27) obteve maior reducao da média do indice que o grupo com carcinoma ductal

invasivo associado a carcinoma ductal in situ (n=28)(Tabela 7).

Tabela 7- Comparacgao de médias, segundo reducéo do indice

Tipo hist N(%) X (dp) mediana min-max p(MW)
CDl+aus 27,0(49,0) 45,6(21,5) 43,0 7,93-80,8 0,020
CDI+CIS 28,0(51,0) 31,2(24,9) 19,2 -0,83-75,6

TOTAL  55,0(100,0)

Tipo hist- tipo histolégico; CDl+aus- carcinoma ductal invasivot+auséncia de neoplasia; CDI+CIS- carcionoma ductal
invasivo+carcinoma ductal in situ
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DISCUSSAO

Embora o EC clinico seja padrao na avaliagcdo da resposta tumoral ao
tratamento quimioterapico, sua limitagcdo de mensuragao e a abordagem externa néo
refletem as caracteristicas biolégicas do tumor, sendo a area a base do calculo para
reducao tumoral.

Por outro lado, as caracteristicas de acumulo e a dindmica do efluxo do
sestamibi-*™Tc, em patologias de mamas, tem mostrado grande relagdo com a
biologia do tumor, principalmente relacionados a agressividade e quimiorresisténcia.

Assim, observamos as caracteristicas coincidentes e discrepantes entre
os dois métodos, assim como suas caracteristicas individuais, com enfoque na
quantificacdo da intensidade de actiimulo do sestamibi->**"Tc no tumor, antes e apds
terapia.

A abordagem relacionada ao actmulo do sestamibi-*"Tc no tumor
considerou trés partes distintas: a primeira abordou a intensidade de concentracao
do sestamibi-**"Tc na les&o, antes do tratamento quimioterapico e sua relagdo com
a resposta clinica e com a reducéo do indice pds-terapia. A segunda relacionou a
reducdo do indice e a reducdo tumoral e a terceira, a comparagao da reducao da
dimensé&o tumoral e do indice nos grupos de resposta clinica.

Encontramos indices maiores no estudo pré-tratamento, relacionados a
maior taxa de reducdo do indice poés-tratamento. Quatro pacientes desse grupo
mostraram auséncia de neoplasia na avaliagdo do espécime. Del Vecchio e cols?®
obtiveram resultados semelhantes e afirmaram que a concentragdo precoce e
aumentada do sestamibi-**"Tc em carcinomas mamarios esta relacionada com a
alta taxa de proliferagédo celular, indicando comportamento mais agressivo do tumor

e correlacdo direta com a resposta tumoral melhor e mais rapida aos tratamentos
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quimioterapicos. Em contrapartida, aqueles tumores com indices menores pre-
tratamento, mostraram baixa reducdo do indice péds-tratamento. Esse achado,
provavelmente, relaciona-se com a quimiorresisténcia indicada pela correlagédo
inversa da intensidade de actimulo do sestamibi com os niveis de Bcl-2%. Esses
dados fundamentam a indicagdo do calculo do indice pré-operatério na predicédo da

resposta quimioterapica pré-operatoria.

A média dos indices observados no estudo pré-quimioterapia ndo mostrou
relacdo significativa com a resposta clinica, sendo praticamente a mesma nos
grupos com RI, RP e BR. Como o indice reflete a biologia do tumor, ou seja, a
atividade metabdlica e proliferativa, provavelmente, fatores relacionados a
mensuragdo do exame clinico, como a variagdo do observador ou processo
inflamat6rio pés-necrose, sem redugéo de volume, ou desmoplasia®®, expliquem esta

diferenca.

Em relagado a reducgao do indice entre os estudos pré e pds quimioterapia,
observamos que quase a totalidade das pacientes (n=54) mostrou reducdo. Mankoff
e cols®, Marshall e cols?®® e Cwikla e cols?” também relataram reducdo da taxa
tumor:background, mostrando que a concentragdo do sestamibi-**"Tc reflete a
atividade metabolica do tumor e sua reducéo decorrente da quimioterapia®®. Wilczek
e cols® mostraram uma redugdo importante do indice tumor: background apés o
término da QT neo, confirmada pela regressdo do tumor no estudo histoldégico do
espécime cirurgico. As experiéncias indicam o calculo da redugéo do indice como

parametro seguro na avaliagcao da regressao tumoral.
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Quando comparamos a redugéo do indice e da dimens&o tumoral com os
grupos de resposta clinica, observamos que as pacientes com BR mostraram uma
reducao maior do indice e da dimensédo que o grupo das pacientes com RP e RI,
sendo a redugéo da dimensao mais significativa que a do indice (p<0,001 e p=0,040,
respectivamente). Uma melhor resposta ao esquema quimioterapico é observada em
tumores mais agressivos, que apresentam maior redugdo do indice. A necrose
tumoral resultante da quimioterapia poderia explicar a redugdo substancial da

dimenséo do tumor.

Comparando a histologia do tumor no espécime cirurgico, observamos
que portadoras de carcinoma ductal invasivo, apresentaram maior redugéo do indice
comparados aquelas com associagdo do componente in situ. Ressaltou-se uma
paciente com componente misto com aumento paradoxal do indice e pequena
reducdo ao EC. Moriguchi e cols® encontraram indices menores em carcinomas
ductais in situ e mucinosos, provavelmente relacionados com menor proliferagéo
celular. Esse achado reflete a rotina da terapia oncologica, de baixa resposta, dos
carcinomas in situ a quimioterapia, confirmando a utilidade do indice na avaliagdo da

resposta quimioterapica nos diferentes grupos de carcinoma.

Os achados da variagdo da concentragdo do sestamibi->"Tc na
cintilografia de mamas pré e p6s quimioterapia neoadjuvante nos permite utiliza-la
como método eficaz na avaliagdo da resposta quimioterapica neoadjuvante, uma
vez, que esta quantificagdo reflete a biologia do tumor frente ao esquema
quimioterapico. Além disso, a analise adicional do indice pré-quimioterapico sugere

a utilidade para predizer a resposta ao tratamento quimioterapico.
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A andlise quantitativa da cintilografia de mamas com sestamibi->**"Tc &
um instrumento valioso de avaliacdo da resposta quimioterapica pré-operatéria. O
indice pré-operatério mostrou ser eficaz na predicao da resposta tumoral, sendo os
maiores valores relacionados a melhor resposta. Em contrapartida, nao foi
observado relagéo entre o indice pré-tratamento com a reducgao clinica do tumor. As
maiores redugcbes do indice e da dimensdo tumoral foram identificadas nas
pacientes com boa resposta. Em relag&o a histologia do tumor, houve correlagdo da

maior reduc&o do indice com tumores mais agressivos.

Estes resultados indicam a inclusdo da analise quantitativa na cintilografia
de mamas com sestamibi->*"Tc na abordagem da resposta tumoral ao tratamento

quimioterapico pré-operatorio.
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