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Resumo 

Kátia Hiromoto Koga 

Este estudo teve como objetivo principal avaliar a resposta tumoral ao tratamento 

quimioterápico neoadjuvante (QT neo) por meio da cintilografia de mamas com 

sestamibi-99mTc (CM) pelo método quantitativo. Estudo com 55 portadoras de CMLA, 

submetidas à QT neo que realizaram CM e o exame clínico (EC) pré e pós- 

quimioterapia e estudo do espécime cirúrgico. A quantificação da intensidade de 

concentração do sestamibi-99mTc foi realizada com cálculo de índice, de 

contagens/pixels de áreas de interesse idênticas criadas na lesão tumoral, sobre 

área de referência na mama contra-lateral. A resposta tumoral pela CM, pelo método 

quantitativo, foi determinada pela redução do índice entre os estudos pré e pós QT 

neo. O EC avaliou a redução da dimensão tumoral durante o tratamento, 

classificando-se a resposta em boa, parcial e inadequada. Houve correlação 

positiva, estatisticamente significativa, entre a redução do índice pela CM com a 

redução da dimensão tumoral pelo EC (p=0,001). Comparação de médias entre as 

variáveis, redução do índice entre resposta clínica e tipo histológico, redução clínica 

do tumor e resposta clínica e, índice pré-QT neo e redução do índice, apresentou-se 

significativa. Os achados da variação da concentração do sestamibi-99mTc na 

cintilografia de mamas pré e pós quimioterapia neoadjuvante nos permite utilizá-la 

como método eficaz na avaliação da resposta quimioterápica neoadjuvante, uma 

vez, que esta quantificação reflete a biologia do tumor frente ao esquema 

quimioterápico. Além disso, a análise adicional do índice pré-quimioterápico sugere 

a utilidade para predizer a resposta ao tratamento quimioterápico. 

  

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

cintilografia de mamas; análise quantitativa 
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Abstract 

Kátia Hiromoto Koga 

The main aim of this study was to evaluate the neoadjuvant chemotherapy (Neo QT) 

response by 99mTc-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 99mTc-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 99mTc-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-99mTc; 

scintimammography; quantitative analysis 
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No Brasil, estimativas para o ano de 2008, válidas também para o ano de 

2009, apontam que ocorrerão 466.730 casos novos de câncer. Os tipos mais 

incidentes, à exceção do câncer de pele, serão os cânceres de próstata e pulmão, 

no sexo masculino, e os cânceres de mama e colo uterino, no sexo feminino, 

acompanhando o mesmo perfil da magnitude observada no mundo1. 

O número de casos novos de câncer 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 mulheres1. 

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

sendo o mais comum entre as mulheres. Corresponde a aproximadamente 22% dos 

casos novos de câncer em mulheres ao ano1, com sobrevida média na população 

mundial de 61% após cinco anos. 

Apesar de ser considerado um câncer de bom prognóstico se 

diagnosticado e tratado oportunamente, da introdução de programas de 

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

mortalidade por câncer de mama continuam elevadas no Brasil. O diagnóstico em 

estádios avançados é a causa mais provável. Carcinoma em estádio avançado ou 

carcinoma mamário localmente avançado (CMLA) compreende aqueles tumores 

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

linfonodais fixas3-4 e carcinoma inflamatório. 

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

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

operatória, cirurgia, radioterapia e quimioterapia pós-operatória5-7. 

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

tratamento padrão8-11 e tem melhorado, de maneira substancial, a sobrevida das 
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pacientes com CMLA7,12,13, proporcionando melhor controle local da doença e 

aumento da probabilidade de cirurgia conservadora5,6,14, além de tratar a doença 

microscópica sistêmica pré-existente e fornecer informações da resistência tumoral 

in vivo15.   

Infelizmente, alguns tumores malignos da mama mostram resistência ao 

tratamento com os principais agentes quimioterápicos, diminuindo a eficácia desta 

terapêutica16. Os mecanismos responsáveis por essa quimiorresistência são 

multifatoriais17, sendo a resistência tardia adquirida durante o tratamento o fator 

preponderante, presente em mais de 75% dos pacientes. A quimiorresistência 

intrínseca também é importante, sendo observada em 18-51% dos carcinomas não 

tratados18-20.   

Portanto, a avaliação da resposta ao tratamento quimioterápico é 

importante para a conduta, uma vez que o tempo adicional e os efeitos colaterais 

desencadeados por essa terapia não são desprezíveis. 

Atualmente, o exame anátomo-patológico é o método com maior acurácia 

na determinação da redução tumoral após a quimioterapia, em especial, nos casos 

com resposta completa. No entanto, não pode ser empregado no início do 

tratamento2.  

Assim, a monitoração da resposta quimioterápica é realizada pela 

avaliação da dimensão tumoral21 por meio do exame clínico e alguns métodos de 

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

dessas medidas convencionais da resposta quimioterápica dificulta a avaliação da 

quantificação de tumor residual viável12,22,23,24, pois não discriminam a fibrose do 

tumor residual22-26. Feldman e cols.12 mostraram discrepância significante entre a 

resposta quimioterápica avaliada pelo exame clínico e o estudo anátomo-patológico 
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do espécime cirúrgico. Problemas similares foram observados quando a mamografia 

foi usada para essa finalidade22-24. 

Outras modalidades de imagem que medem as mudanças na biologia 

molecular do tumor, tais como ultrassonografia com doppler, ressonância magnética 

funcional (RM), medicina nuclear e tomografia por emissão de pósitron (PET), 

mostram-se promissores como métodos com maior acurácia para a identificação 

precoce daqueles tumores que apresentam boa resposta ao tratamento 

quimioterápico.27-29 

A medicina nuclear propõe a detecção não invasiva de marcadores 

histológicos, moleculares e bioquímicos conhecidos da agressividade tumoral e da 

resistência à terapia, que podem fornecer critérios para uma melhor conduta 

terapêutica30.  

A cintilografia de mamas é técnica de imagem diagnóstica31 de baixo 

custo comparada ao PET e a RM. Inicialmente foi difundida como exame 

complementar à mamografia inconclusiva na detecção de tumores mamários, com 

indicação posterior na avaliação da resposta ao tratamento quimioterápico dos 

carcinomas mamários32, sendo o único método por imagem que informa in vivo a 

quimiossensibilidade do tumor9. Tiling e cols.33 demonstraram que o PET e a 

cintilografia de mamas com sestamibi-99mTc são equivalentes na monitoração da 

resposta tumoral a QT neo, com vantagem significativa da cintilografia na 

disponibilidade do radiofármaco e das gama-câmaras, além do baixo custo. 

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

desenvolvidos como radioindicadores no estudo de perfusão miocárdica, foram 

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

funções celulares específicas em tumores malignos. Esses cátions apresentam 
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vantagens em relação ao gálio-67 e ao tálio-201, anteriormente empregados para 

essa finalidade, devido às características favoráveis da marcação com 99mTc, 

destacando-se a maior disponibilidade do material e a possibilidade de realização de 

imagens precoces30. A classe dos cátions lipofílicos inclui radiofármacos como 

sestamibi-99mTc34-39, tetrofosmin-99mTc40-43 e furofosmin-99mTc44, que possuem 

propriedades farmacocinéticas, químicas e bioquímicas em comum45.  

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

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

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

às mitocôndrias, principalmente em células malignas com potenciais negativos mais 

elevados46,47. O maior acúmulo na lesão depende da atividade e densidade 

mitocondrial, da celularidade, da angiogênese e de vasos mal-formados48. Fatores 

de proliferação celular e atividade desmoplásica parecem estar envolvidos49.  

As características que levam ao acúmulo deste radiofármaco são 

idênticos àqueles que promovem a captação dos quimioterápicos, relacionando-se 

diretamente com fluxo sanguíneo e potencial transmembrânico e mitocondrial 

negativo e inversamente com necrose ou fibrose46,50, sendo observado boa 

correlação entre a redução da captação do sestamibi-99mTc  e a resposta à 

quimioterapia em CMLA51. 

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

mamários envolvem processos celulares que são importantes na resposta tumoral 

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

sestamibi-99mTc no tumor e os mecanismos de quimiorresistência relacionados.  
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Figura 1- Representação esquemática da captação e efluxo do sestamibi-99mTc30 

 

A permeabilidade da membrana mitocondrial é regulada por membros anti 

e pro-apoptóticos da família Bcl-252. Quando um sinal de apoptose converge para a 

mitocôndria, causa aumento precoce na permeabilidade da membrana mitocondrial, 

liberação de citocromo-c e outros fatores apoptóticos53 que desencadeiam a 

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

mudanças bioquímicas e morfológicas características da apoptose54. 

Devido às características de acúmulo mitocondrial do sestamibi-99mTc, os 

carcinomas mamários que apresentam redução da sua captação possuem altos 

níveis de proteína anti-apoptótica Bcl-255, que levam à resistência aos agentes 

quimioterápicos e à radioterapia, devido ao defeito na apoptose56. Níveis de Bcl-2 

em carcinomas mamários variam de 32 a 86%57. Alguns estudos relatam que 

ausência de Bcl-2 em CMLA esta associado com melhor resposta quimioterápica58-

60.  
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O efluxo do sestamibi-99mTc e de grande variedade de drogas do 

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

hiper-expressão desta proteína está inversamente relacionada com acúmulo de 

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

cirúrgicos, indicando resposta inadequada à QT neo. Takamura e cols61, Alonso e 

cols62 e Sciuto e cols63, mostraram que a cintilografia de mamas com sestamibi-

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

empregada como preditor da resposta quimioterápica neoadjuvante.  

Concentração precoce e aumentada do sestamibi-99mTc em carcinomas 

mamários está relacionada com alta taxa de proliferação, indicando comportamento 

tumoral mais agressivo e resposta tumoral melhor e rápida30.  

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

com os tumores mamários propusemos este estudo, cujo objetivo é avaliar a 

utilidade da cintilografia de mamas com sestamibi-99mTc, do ponto de vista 

quantitativo, como método na avaliação da resposta quimioterápica pré-operatória 

ou neoadjuvante.  
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OBJETIVO GERAL 
 

  
 
Avaliação quantitativa da resposta quimioterápica pré-operatória ou 

neoadjuvante por meio da cintilografia de mamas com sestamibi-99mTc. 

 

 

OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

1. Correlacionar índice pré-quimioterapia com a porcentagem de redução 

do índice e com a resposta clínica 

2. Correlacionar resposta tumoral, calculada pelo índice e pela redução 

na dimensão tumoral 

3. Avaliar a redução do índice com a histologia do espécime cirúrgico 
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CINTILOGRAFIA DE MAMAS COM SESTAMIBI-99mTc NA AVALIAÇÃO DA 

RESPOSTA QUIMIOTERÁPICA PRÉ-OPERATÓRIA – ANÁLISE QUANTITATIVA 

 

RESUMO 
 
Com intuito de avaliar a resposta quimioterápica neoadjuvante, propusemos a 

cintilografia de mamas com sestamibi-99mTc (CM), como método quantitativo. Foram 

estudadas 55 pacientes com diagnóstico de carcinoma ductal submetidas à 

cintilografia de mamas pré e pós-quimioterapia neoadjuvante (QT neo), associada 

com avaliação clínica e do espécime cirúrgico. Foram geradas áreas de interesse 

com contagens/pixels sobre a lesão e na mama contra-lateral. Índices foram criados 

com a razão dessas contagens nas CM pré e pós QT neo. A redução do índice pós-

quimioterapia caracterizou a resposta do tumor. Correlação entre variáveis 

quantitativas, redução da dimensão tumoral pelo exame clínico (EC) e do índice pela 

CM, foi feita pelo teste de Spearman, e, houve correlação positiva e significativa 

(p=0,001).  Para a comparação de médias das variáveis: redução do índice entre 

resposta clínica e tipo histológico, redução clínica do tumor e resposta clínica e, 

índice pré-QT neo e redução do índice, foi realizado pelo teste de Mann-Whitney. 

Todas as variáveis comparadas apresentaram significância. Os achados da variação 

da concentração do sestamibi-99mTc na cintilografia de mamas pré e pós 

quimioterapia neoadjuvante nos permite utilizá-la como método eficaz na avaliação 

da resposta quimioterápica neoadjuvante, uma vez, que esta quantificação reflete a 

biologia do tumor frente ao esquema quimioterápico. Além disso, a análise adicional 

dos índices pré-quimioterápicos pode predizer com acurácia a resposta ao 

tratamento. 

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

cintilografia de mamas; análise quantitativa 



Publicação 

Kátia Hiromoto Koga 

47

INTRODUÇÃO 
 
 
 

O câncer de mama é o segundo tipo de câncer mais freqüente no mundo 

e o mais comum entre as mulheres. Corresponde a aproximadamente 22% dos 

casos novos de câncer em mulheres ao ano1, com sobrevida média na população 

mundial de 61% após cinco anos. 

O alto índice de mortalidade está relacionado ao diagnóstico tardio, com 

presença de tumores de grandes dimensões e metástases linfonodais. 

Carcinoma mamário localmente avançado (CMLA) compreende tumores 

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

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

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

pós-operatória4-6. 

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

tratamento padrão7-10 e tem melhorado, de maneira substancial, a sobrevida das 

pacientes com CMLA6,11,12, proporcionando melhor controle local da doença, 

aumentando a probabilidade de cirurgia conservadora da mama4,5,13, além de tratar 

doença sistêmica microscópica pré-existente e avaliar a resistência tumoral in vivo14.  

Redução do volume tumoral tem sido usada como padrão nos critérios 

avaliação de resposta no grupo de tumores sólidos15, como os carcinomas 

mamários. Técnicas que medem mudanças na biologia molecular do tumor, tais 

como ultrassonografia doppler, ressonância magnética funcional (RM), medicina 

nuclear e tomografia por emissão de pósitron (PET), mostram-se como métodos 

promissores na identificação daqueles que apresentam boa resposta com maior 

acurácia16-18. 
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A cintilografia de mamas é técnica de imagem diagnóstica19, de custo 

relativamente baixo comparada ao PET e RM, podendo ser empregada como 

método para avaliação da resposta dos carcinomas mamários ao tratamento 

quimioterápico20, fornecendo indicação in vivo da quimiossensibilidade do tumor8.   

Baseado na limitação do exame clínico e nas principais características 

biológicas de acúmulo do sestamibi-99mTc nas lesões malignas, em especial, os 

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

por meio da análise quantitativa, como método na avaliação da resposta ao 

tratamento quimioterápico. 

 

CASUÍSTICA E MÉTODOS 

 

Características do estudo 

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

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

da Faculdade de Medicina de Botucatu – Unesp, de 2000 a 2008, aprovado pelo 

CEP da Instituição.  

 

CASUÍSTICA 

Foram estudadas 55 pacientes do sexo feminino. Os critérios de inclusão 

foram: classificação TNM>T3, exame clínico (EC) e CM pré e pós-QT neo, biópsia 

da lesão com diagnóstico de carcinoma ductal e estudo anátomo-patológico do 

espécime cirúrgico. Critérios de exclusão compreenderam: pacientes que não 

realizaram cirurgia pós-QT neo ou não concluíram a QT neo.  
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MÉTODOS 

Quimioterapia neoadjuvante 

O regime quimioterápico compreendeu os esquemas AC (cloridrato de 

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

corpórea) e FEC (5-fluoracil-500 mg/m2 superfície corpórea, epirrubicina-60 mg/m2 

superfície corpórea e ciclofosfamida-500 mg/m2 superfície corpórea).  

 

Exame clínico (EC) 

  A dimensão do tumor é realizada pela medida de dois eixos nas fases pré e 

pós-QT neo. A redução do volume tumoral é calculada em porcentagem, após o 

regime de quimioterapia, classificando a resposta clínica à QT neo em boa (BR) para 

aquelas que obtiveram uma redução da dimensão tumoral maior que 60%, parcial 

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

 

Cintilografia de mamas com sestamibi-99mTc  

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

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

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

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

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

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

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

proposto por Diggles � Khalkhali21,22, utilizando-se colchão de espuma especial de 

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

posição prona e mamas pêndulas encaixadas nos orifícios obteve-se as imagens 
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laterais e obliquas posteriores e, com a paciente em posição supina, a imagem de 

tórax anterior e axilas. 

Processamento: Foi realizado nas imagens laterais, segundo protocolo do 

fabricante da gama-câmara, denominado Region Ratio. Foram geradas áreas de 

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

(Figura 1). Índices foram criados com a razão dessas contagens nas CM pré e pós 

QT. A redução do índice pós-quimioterapia caracterizou a resposta do tumor, 

descrita em porcentagem. 

 

 

 

Figura 1- Disposição das áreas de interesse a) área amarela sobre o tumor; b) área 

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

Os resultados de biópsia e do espécime cirúrgico foram analisados com 

cortes histológicos de blocos de parafina cortados em 4-5�m de espessura, corados 

pela hematoxilina+eosina (HE). 

 

Análise estatística 

  Realizado análise preliminar o cálculo do tamanho da amostra, utilizando-se 

coeficiente de correlação (r) de 0,44, chegou-se ao número mínimo de 45 pacientes. 

Análise descritiva foi feita por freqüências absolutas e relativas, medidas de 

tendência central e dispersão (média, mediana, desvio-padrão, mínimo e máximo). 

Para testar aderência da curva normal foi aplicado teste de Kolmogorov-Smirnov, no 

entanto, como as variáveis não apresentavam distribuição normal, utilizaram-se 

testes não paramétricos. Correlação entre variáveis quantitativas: porcentagem de 

redução da dimensão tumoral pelo EC e do índice pela CM, foi feita pelo teste de 

Spearman, considerando significativa p<0,05. Para a comparação de médias das 

variáveis: redução do índice entre resposta clínica e tipo histológico, redução clínica 

do tumor e resposta clínica e, índice pré-QT neo e redução do índice, foi realizado 

pelo teste de Mann-Whitney. 
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RESULTADOS 

As pacientes avaliadas (n=55) possuíam faixa etária entre 28 a 68 anos, 

com média de 50,5+9,8 anos e mediana de 51 anos. Em relação ao número 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 pós QT neo foi em média de 3,4+1,1 meses e mediana 

de 3 meses (Tabela 1). 

 

Tabela 1- Estatística descritiva das pacientes 

Variável x  (dp) mediana mín-máx 

Idade (anos) 50,5(9,8) 51 28-68 

Número ciclos QT 3,9(0,9) 4 2-8 

Intervalo CM (meses) 3,4(1,1) 3 2-7 

 

 

As pacientes que apresentaram redução do índice maior que 60% 

mostraram índice pré-QT neo, significativamente maior, que as que apresentaram 

redução do índice até 60% (Tabela 2). 

 

Tabela 2- Comparação entre médias de redução do índice, segundo índice realizado 

na CM pré-QT neo 

Red índ CM N(%)      x (dp) mediana mín-máx 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 índ CM- redução do índice pela cintilografia de mamas com sestamibi-99mTc 
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A tabela 3 mostra a média dos índices pré-quimioterápicos relacionados 

com a classificação resposta clínica, onde observamos uma proximidade no valor 

médio dos índices pré-QT neo, portanto, sem correlação com a resposta clínica. 

 

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

Resp Clínica N(%) x (dp) mediana mín-máx 

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 Clínica- resposta clínica; RI- resposta inadequada; RP- resposta parcial; BR- boa resposta 

 

 

Houve correlação positiva (r=0,44), entre redução da dimensão tumoral 

pelo EC com redução do índice (p=0,001). 

 

 

A avaliação da redução do tumor pós-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 redução da dimensão 

tumoral pelo EC, segundo a classificação da resposta quimioterápica e os grupos 

com resposta clínica inadequada e parcial obtiveram, significativamente, uma menor 

redução da dimensão tumoral que no grupo com boa resposta (p<0,001). 
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Tabela 4- Comparação da média da redução da dimensão tumoral pelo EC, nos 

grupos RI, RP e BR 

Resp Clínica- resposta clínica; RI- resposta inadequada; RP- resposta parcial; BR- boa resposta 

 

A média de redução do índice pela CM foi calculada para cada uma 

desses grupos. Os grupos classificados pelo EC com resposta inadequada e parcial 

apresentaram, significativamente, menor redução do índice que o grupo com boa 

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

 

Tabela 5- Comparação da média de redução do índice nos grupos RI, RP e BR 

Resp Clínica N(%) x (dp) mediana mín-máx 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 Clínica- resposta clínica; RI- resposta inadequada; RP- resposta parcial; BR- boa resposta 

 

 

 

Resp Clínica N(%) x (dp) mediana mín-máx  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)      
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A distribuição histológica do espécime cirúrgico foi composta de 

carcinoma ductal invasivo (n=21, 38,2%), associação de carcinoma ductal invasivo e 

carcinoma ductal in situ em (n=28, 50,9%) e ausência de neoplasia em (n=6, 10,9%), 

estes últimos caracterizados como carcinoma ductal invasivo em biópsia diagnóstica 

(Tabela 6). 

 
Tabela 6 -  Distribuição histológica do espécime cirúrgico 

Tipo histológico N(%) 

Carcinoma ductal invasivo 21(38,2) 

Carcinoma ductal invasivo e in situ 28(50,9) 

Ausência de neoplasia* 6(10,9) 

TOTAL 55(100,0) 

* carcinoma ductal invasivo ao diagnóstico 

 

 O grupo com diagnóstico de carcinoma ductal invasivo, incluindo 

aqueles com ausência de neoplasia pelo estudo histológico do espécime cirúrgico 

(n=27) obteve maior redução da média do índice que o grupo com carcinoma ductal 

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

 

Tabela 7- Comparação de médias, segundo redução do índice  

Tipo hist N(%) x (dp) mediana mín-máx p(MW) 

CDI+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 histológico; CDI+aus- carcinoma ductal invasivo+ausência de neoplasia; CDI+CIS- carcionoma ductal 

invasivo+carcinoma ductal in situ 
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DISCUSSÃO 

Embora o EC clínico seja padrão na avaliação da resposta tumoral ao 

tratamento quimioterápico, sua limitação de mensuração e a abordagem externa não 

refletem as características biológicas do tumor, sendo a área a base do cálculo para 

redução tumoral. 

Por outro lado, as características de acúmulo e a dinâmica do efluxo do 

sestamibi-99mTc, em patologias de mamas, tem mostrado grande relação com a 

biologia do tumor, principalmente relacionados à agressividade e quimiorresistência. 

Assim, observamos as características coincidentes e discrepantes entre 

os dois métodos, assim como suas características individuais, com enfoque na 

quantificação da intensidade de acúmulo do sestamibi-99mTc no tumor, antes e após 

terapia. 

A abordagem relacionada ao acúmulo do sestamibi-99mTc no tumor 

considerou três partes distintas: a primeira abordou a intensidade de concentração 

do sestamibi-99mTc na lesão, antes do tratamento quimioterápico e sua relação com 

a resposta clínica e com a redução do índice pós-terapia. A segunda relacionou a 

redução do índice e a redução tumoral e a terceira, a comparação da redução da 

dimensão tumoral e do índice nos grupos de resposta clínica. 

Encontramos índices maiores no estudo pré-tratamento, relacionados à 

maior taxa de redução do índice pós-tratamento. Quatro pacientes desse grupo 

mostraram ausência de neoplasia na avaliação do espécime. Del Vecchio e cols23 

obtiveram resultados semelhantes e afirmaram que a concentração precoce e 

aumentada do sestamibi-99mTc em carcinomas mamários está relacionada com a 

alta taxa de proliferação celular, indicando comportamento mais agressivo do tumor 

e correlação direta com a resposta tumoral melhor e mais rápida aos tratamentos 
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quimioterápicos. Em contrapartida, aqueles tumores com índices menores pré-

tratamento, mostraram baixa redução do índice pós-tratamento. Esse achado, 

provavelmente, relaciona-se com a quimiorresistência indicada pela correlação 

inversa da intensidade de acúmulo do sestamibi com os níveis de Bcl-224. Esses 

dados fundamentam a indicação do cálculo do índice pré-operatório na predição da 

resposta quimioterápica pré-operatória. 

 

A média dos índices observados no estudo pré-quimioterapia não mostrou 

relação significativa com a resposta clínica, sendo praticamente a mesma nos 

grupos com RI, RP e BR. Como o índice reflete a biologia do tumor, ou seja, a 

atividade metabólica e proliferativa, provavelmente, fatores relacionados à 

mensuração do exame clínico, como a variação do observador ou processo 

inflamatório pós-necrose, sem redução de volume, ou desmoplasia25, expliquem esta 

diferença. 

 

Em relação à redução do índice entre os estudos pré e pós quimioterapia, 

observamos que quase a totalidade das pacientes (n=54) mostrou redução. Mankoff 

e cols20, Marshall e cols26 e Cwikla e cols27 também relataram redução da taxa 

tumor:background, mostrando que a concentração do sestamibi-99mTc reflete a 

atividade metabólica do tumor e sua redução decorrente da quimioterapia26. Wilczek 

e cols28 mostraram uma redução importante do índice tumor: background após o 

término da QT neo, confirmada pela regressão do tumor no estudo histológico do 

espécime cirúrgico. As experiências indicam o cálculo da redução do índice como 

parâmetro seguro na avaliação da regressão tumoral. 
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Quando comparamos a redução do índice e da dimensão tumoral com os 

grupos de resposta clínica, observamos que as pacientes com BR mostraram uma 

redução maior do índice e da dimensão que o grupo das pacientes com RP e RI, 

sendo a redução da dimensão mais significativa que a do índice (p<0,001 e p=0,040, 

respectivamente). Uma melhor resposta ao esquema quimioterápico é observada em 

tumores mais agressivos, que apresentam maior redução do índice. A necrose 

tumoral resultante da quimioterapia poderia explicar a redução substancial da 

dimensão do tumor.  

 

Comparando a histologia do tumor no espécime cirúrgico, observamos 

que portadoras de carcinoma ductal invasivo, apresentaram maior redução do índice 

comparados  àquelas com associação do componente in situ. Ressaltou-se uma 

paciente com componente misto com aumento paradoxal do índice e pequena 

redução ao EC. Moriguchi e cols29 encontraram índices menores em carcinomas 

ductais in situ e mucinosos, provavelmente relacionados com menor proliferação 

celular. Esse achado reflete a rotina da terapia oncológica, de baixa resposta, dos 

carcinomas in situ à quimioterapia, confirmando a utilidade do índice na avaliação da 

resposta quimioterápica nos diferentes grupos de carcinoma. 

 

Os achados da variação da concentração do sestamibi-99mTc na 

cintilografia de mamas pré e pós quimioterapia neoadjuvante nos permite utilizá-la 

como método eficaz na avaliação da resposta quimioterápica neoadjuvante, uma 

vez, que esta quantificação reflete a biologia do tumor frente ao esquema 

quimioterápico. Além disso, a análise adicional do índice pré-quimioterápico sugere 

a utilidade para predizer a resposta ao tratamento quimioterápico. 
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A análise quantitativa da cintilografia de mamas com sestamibi-99mTc é 

um instrumento valioso de avaliação da resposta quimioterápica pré-operatória. O 

índice pré-operatório mostrou ser eficaz na predição da resposta tumoral, sendo os 

maiores valores relacionados à melhor resposta. Em contrapartida, não foi 

observado relação entre o índice pré-tratamento com a redução clínica do tumor. As 

maiores reduções do índice e da dimensão tumoral foram identificadas nas 

pacientes com boa resposta. Em relação à histologia do tumor, houve correlação da 

maior redução do índice com tumores mais agressivos. 

 

 

Estes resultados indicam a inclusão da análise quantitativa na cintilografia 

de mamas com sestamibi-99mTc na abordagem da resposta tumoral ao tratamento 

quimioterápico pré-operatório. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 



Anexo 1 

Kátia Hiromoto Koga 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
6. Anexos 

 
 
 



Anexo 1 

Kátia Hiromoto Koga 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



Anexo 2 

Kátia Hiromoto Koga 

 

 
 

 



Anexo 2 

Kátia Hiromoto Koga 

 
 
 



Anexo 2 

Kátia Hiromoto Koga 

 
 
 



Anexo 2 

Kátia Hiromoto Koga 

 
 


	FOLHA DE ROSTO
	FICHA CATALOGRÁFICA
	DEDICATÓRIA
	AGRADECIMENTOS
	EPÍGRAFE
	SUMÁRIO
	LISTA DE FIGURAS, TABELAS, ABREVIATURAS
	LISTA DE TABELAS
	LISTA DE ABREVIATURAS

	RESUMO
	ABSTRACT
	1. INTRODUÇÃO
	2. BIBLIOGRAFIA
	3. OBJETIVOS
	4. PUBLICAÇÃO
	5. CONCLUSÕES
	ANEXOS

