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Resumo

Introduc&o: O cancer de mama localmente avangado (CMLA) € uma realidade comum
para pacientes com neoplasia mamaria nos paises em desenvolvimento. Exames
convencionais (radiografia de toérax, ultrassonografia abdominal e cintilografia éssea)
demonstram que, ao diagndstico, dentre as pacientes com CMLA, aquelas no estadio
clinico 1, 8.3% possuem doenca metastatica, chegando a 13.9% se exames adicionais S40
realizados. O novo TNM ndo define quais seriam 0s exames apropriados para 0
estadiamento dessas pacientes, enquanto o NCCN/2012 sugere o uso de tomografia
computadorizada e da cintilografia 6ssea, porém ndo ha nenhum estudo prospectivo
controlado comparando, has mesmas pacientes, o impacto da diferenga no estadio clinico
utilizando diferentes metodologias de exames de imagem. Objetivo: Avaliar o impacto do
uso de diferentes exames radiolégicos para mudanca do estédio clinico de pacientes com
CMLA e a possibilidade de avaliar metastases 0sseas com a tomografia computadorizada
em comparacdo a cintilografia. Métodos: Estudo prospectivo randomizado
(www.clinicaltrials.gov; NCT00820690) realizado no periodo de 06/2008 a 05/2011 no
Hospital de Cancer de Barretos. Foram incluidas as pacientes com carcinoma invasivo,
estadio clinico lll, com auséncia de sintomas sistémicos e auséncia de tratamento prévio.
Foram excluidas as pacientes com auséncia de doenca invasora, sem exames de
estadiamento e pacientes sem seguimento adequado. As pacientes realizaram, apos 0
exame clinico, a mamografia, ultrassonografia mamaria e bidpsia. Para avaliacdo de
doenca metastatica oculta, as pacientes foram submetidas a radiografia do térax,
ultrassonografia abdominal, cintilografia O0ssea (exames convencionais) e tomografia
computadorizada (abdominal e toracica). Na presenca de suspeita clinica, exames
complementares foram realizados. Havendo a necessidade de controle tomografico, novos
exames foram realizados. Todas as pacientes foram submetidas a quimioterapia
neoadjuvante ou paliativa. No final do estudo, um radiologista (GFG) reavaliou os exames e
prontuarios médicos. Analisou-se a taxa de doenga metastatica utilizando os exames
convencionais em comparacdo as tomografias computadorizadas. Resultados: 148
pacientes foram avaliadas, porém 10 foram excluidas. Das 138 pacientes, o tamanho
mediano do tumor foi de 6.6cm (3-15cm). Avaliando o estadio clinico (TNM), observou-se
60.9% cT3, 38.4% cT4; 67.4% cN1, 25.4% cN2 e 2.2% cN3. Apls a realizacdo dos
exames, 38 pacientes (28.3%) apresentavam doenca metastatica. Quando foram utilizados
somente 0s exames convencionais, 8.7% apresentavam doenca metastatica, mas 17.4%
necessitaram realizar exames complementares, determinando, assim, um total de 13.8%
[IC=8.08-19.55] de doenca metastatica. Quando se utilizou no estadiamento a tomografia
computadorizada (abdominal e toracica) e a cintilografia, 28.3% [IC=20.8-34.9]
apresentaram doenca metastatica, com uma elevagdo de 14.5% de doenga metastatica
frente aos exames convencionais. A tomografia computadorizada mostrou 6 pacientes
(4.3%) com doenca metastatica para 0ssos e cintilografia 6ssea normal, mas néo elevou a
taxa de doenca metastatica. Concluséo: Pacientes com o CMLA devem ser avaliadas no
minimo com tomografia computadorizada (toracica e abdominal) associada a cintilografia
Ossea. As tomografias computadorizadas, abdominal e toracica, adicionaram 14.5% na
taxa de doenca metastatica frente aos exames dito convencionais (radiografia de torax,
ultrassonografia abdominal e cintilografia 6ssea), e a tomografia computadorizada elevou
em 4.3% o diagndstico de doenca metastatica 6ssea comparado ao diagnéstico da
cintilografia 6ssea.

Palavras-chave: cancer de mama; carcinoma mamario localmente avancado; estadio
clinico, diagndstico, exames radiol6gicos.



Abstract

Introduction:The locally advanced breast cancer (LABC) is a common entity in
developing countries. Conventional exams (Chest X-Ray, abdominal ultrasound,
bone scintigraphy) show 8.3% of metastatic disease, leading to 13.9% of metastasis
when additional exams are performed. Although the new TNM do not define the
appropriate exams for staging, the NCCN/2012 suggested the use of tomography
and bone scintigraphy in LABC, but there is no prospective controlled study
comparing in the same patients the difference in clinical staging using conventional
and recommended exams. Objective:To evaluate the impact of the use of different
radiological exams in the clinical stage of locally advanced breast cancer (LABC) and
the possibility to evaluate bone metastasis with computed tomography (CT) in
substitution  of  scintigraphy.  Methods: A  prospective  clinical trial
(www.clinicaltrials.gov; NCT00820690) performed in breast cancer women during
06/2008 to 05/2011. Inclusion criteria adopted was patients with invasive carcinoma,
clinical stage lll, absence of systemic symptoms, absence of previous treatment.
Exclusion criteria were the absence of invasive disease, staging exams and follow-
up. The patients were submitted to a clinical examination, mammography, breast
ultrasound and biopsy. To evaluate the presence of metastatic disease the patients
were submitted to chest X-Ray, abdominal ultrasound, bone scintigraphy
(conventional exams) and CT (abdominal and thoracic). In the presence of suspicion
exams, complementary exams were performed. If the CT needs control, new exams
were performed. All patients were submitted to neoadjuvant or palliative
chemotherapy. At the end of study one radiologist (GFG) reviewed all exams and
medical reports. We evaluated the tax of metastasis in the conventional exams and
when the patients were evaluated with CT. Results: 148 patients were enrolled, but
10 patients were excluded. From the 138 patients the median tumor size was 6.6cm
(3-15cm). Evaluating the clinical stage (TNM) there were 60.9% cT3, 38.4% cT4,
67.4% cN1, 25.4% cN2 and 2.2% cN3. After all exams performed 38 (28.3%) had
metastatic disease. When we use conventional exams 8.7% had metastatic disease,
but 17.4% performed complementary exams, leading to 13.8% [IC=8.08-19.55]
metastatic disease. When we use CT (abdominal and thoracic) and scintigraphy for
staging, 28.3% [IC=20.8-34.9] had metastatic disease, with an increase of 14.5% of
diagnosis of metastatic disease. The CT showed 6 patients (4.3%) with bone
metastasis and normal scintigraphy, but it did not increased the tax or metastatic
disease. Conclusion: Patients with LABC must be evaluated with a minimum of CT
(abdominal and thoracic) added to bone scintigraphy. The conventional exams
decreased 14.5% of the metastatic disease diagnosis and the CT increased 4.3% of
diagnosis of bone metastasis.

Keywords: breast neoplasia, locally advanced breast cancer, clinical stage,
diagnosis, radiologic exams
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INTRODUCAO
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1 Introducéo

O cancer tem apresentado um aumento progressivo de incidéncia no
mundo, explicado principalmente pelo aumento da expectativa de vida, crescimento
da populacdo mundial e maior exposicdo a fatores de risco. Estimaram-se, para
2008, cerca de 12.7 milhdes de casos de cancer e 7.6 milhdes de o6bitos, sendo que,
destes, 56% dos casos e 64% dos 6bitos ocorrendo em paises em desenvolvimento.
O céancer de mama é o mais frequente tipo diagnosticado nas mulheres e a principal
causa de morte por cancer entre elas, representando 23% do total de cancer e 14%
das causas de Obito por neoplasia (Jemal et al, 2011). Atualmente estimam-se
230.480 casos novos de cancer de mama nos Estados Unidos (De Santis et al,
2011) e 52.680 casos novos de cancer de mama no Brasil (Brasil, Inca, 2012). Para
2020, sdo esperados 15 milhdes de novos casos, dos quais 60% ocorrerdo em
paises em desenvolvimento (Parkin et al, 2005).

Comparando-se a mortalidade em relacéo a incidéncia (M/l) por cancer de
mama, observamos que esta € inferior nos paises desenvolvidos (28,8%) e superior
nos paises em desenvolvimento (42,9%) (Parkin et al, 2005), fato também visto
através de curvas de tendéncia, onde observamos uma elevacdo da mortalidade
pelo cancer de mama no Brasil e uma diminuicdo nos Estados Unidos (Jemal et al,
2010). Considera-se que a diminuicdo da mortalidade devido ao cancer de mama,
observada em paises desenvolvidos, decorre de diagnéstico precoce, do
aprimoramento e a associacdo da terapia adjuvante, além de programas de
rastreamento. Uma associacdo de pequenos fatores, que, em conjunto,
possivelmente levam a diminuicdo da mortalidade observada nos EUA (Berry et al,

2005).



13

O principal fator prognéstico do cancer continua sendo o estadio do tumor
ao diagnostico, fato descrito desde 1977 com a primeira edicdo do TNM, que vem
sendo aprimorado até a sétima edicdo datada de 2009. Apesar de inumeras
versdes, 0s principais fatores progndésticos constituem o tamanho do tumor, o
namero de linfonodos comprometidos e a presenca de doenca metastatica a
distancia, fatores estes agrupados no estadio clinico (AJCC, 2012).

A sobrevida é influenciada de tal forma pelo estadiamento, que, por
exemplo, a sobrevida especifica em 10 anos para pacientes com tumores de mama
como o carcinoma in situ e doenca metastatica é de 100% e 17.3%, respectivamente
(Vieira RAC, 2012).

Dentre as pacientes com cancer de mama metastatico, a maioria €
sintomatica ao diagnostico e, numa parcela menor, as metastases serao
diagnosticadas somente pelos exames de imagem, ou seja, ocorréncia de metastase
ocultas em pacientes assintomaticas. Os principais sitios de doenca metastatica sao
0S 0Ss0s, 0 pulmao, o figado e o cérebro, sendo que em 10% das pacientes ocorrem
em multiplos sitios, simultaneamente.

Na presenca de sintomas, a investigacdo pode ser direcionada para 0s
Orgaos suspeitos, porém, nas pacientes recém diagnosticadas, a taxa de pacientes
sintomaticas € baixa, sendo que a doenca metastatica é geralmente diagnosticada
através de exames complementares (Ravaioli et al, 2002; Patanaphan et al, 1998).

Na literatura, prega-se a realizacdo de exames complementares na
presenca de sintomas, enquanto que, nas pacientes assintomaticas,
especificamente naquelas com maior risco de apresentarem metastases ocultas,
estadio clinico lll, existe tendéncia para que sejam avaliadas através de exames

complementares de imagem toracica e abdominal, porém ndo ha consenso sobre
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quais exames de imagem deveriam ser utilizados. A taxa de doenca metastatica
0ssea, pulmonar e hepatica para pacientes com estadio clinico Ill, submetidas aos
exames de imagem dito convencionais (cintilografia O0ssea, Raio X de térax,
ultrassonografia abdominal) é de 8.3%, 1.7% e 2.0%, respectivamente. Devido a
baixa taxa de doenca metastatica nos estadios | e Il, exames complementares nao
sao indicados para estas pacientes, quando assintomaticas (Myers et al, 2001).

Os exames convencionais para estadiamento do cancer de mama sdo o
RX do torax, a ultrassonografia abdominal e a cintilografia 6ssea. Nos ultimos anos,
com a evolucdo dos exames por imagem e elevacdo da sensibilidade e
especificidade desses métodos, pouco se alterou na forma de estadiar, neste
contexto, sendo sugerida avaliacdo mais criteriosa no carcinoma mamario
localmente avancado (Myers et al, 2001; Crump et al, 1996).

O CMLA representa um grupo relativamente heterogéneo de entidades,
tanto do ponto de vista clinico quanto biologico e patolégico, em que o tratamento
demanda, cada vez mais, os esforcos de uma equipe multidisciplinar. O espectro do
CMLA envolve: tumores com diametro superior a 5 cm, envolvimento linfonodal
extenso (N2 ou N3), envolvimento direto da parede toracica ou pele, e carcinoma
inflamatorio, sendo esses estadios clinicos Ill e IV do TNM. Essas pacientes
possuem maior risco de doenca metastatica e, quando se realiza tomografia
computadorizada de torax e abdome, identifica-se um maior nimero de pacientes
com metastases, descobrindo-se metastases em pacientes assintomaticas, que
inicialmente eram consideradas como ndo metastaticas, quando eram utilizados,
para o estadiamento, os exames dito convencionais (Crump et al,1996; Vieira et al,
2009), sendo, entdo, inicialmente sugerida a utilizacdo da tomografia

computadorizada em protocolos de pesquisa (Crump et al, 1996).
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Estudo nacional comparando a utilizacdo dos exames convencionais de
estadiamento em relagcdo a associacdo da tomografia computadorizada com a
cintilografia, em 79 pacientes portadoras de CMLA, observou que a taxa de
pacientes diagnosticadas com doenca metastatica, com a utilizacdo dos exames
convencionais, foi de 13.0%, sendo observada a presenca de metastase 0ssea,
hepatica e pulmonar em 10.1%, 6.3% e 5.1% das pacientes, respectivamente. Ao se
avaliar as mesmas pacientes com tomografia computadorizada, observou-se uma
elevacdo da taxa de doenca metastatica pulmonar (12.7%) e hepatica (13.9%) em
relacdo aos exames convencionais, determinando que 24.1% das pacientes eram
portadoras de doenca metastatica (Vieira et al, 2009). Tal fato demonstrou que
10.2% das pacientes portadoras de doenca metastatica seriam subestadiadas
utilizando-se, para o estadiamento, apenas os exames dito convencionais, sendo
tratadas com outra finalidade terapéutica, fato que comprometeria os resultados
relacionados a sobrevida e modificaria a terapéutica e 0 seguimento destas
pacientes, porém este estudo foi retrospectivo a partir de dados do prontuario.

Na literatura ndo ha um consenso sobre utilizacdo da tomografia
computadorizada para o estadiamento de pacientes com cancer de mama em
substituicdo aos exames convencionais como RX de térax e ultrassonografia do
abdome, mas uma sugestao de seu uso no estadiamento de pacientes com CMLA.
O TNM nao define quais exames de imagem seriam necessarios para O
estadiamento de pacientes com estadio Il (TNM) (Edge et al, 2010; NCCN, 2011),
porém o NCCN de 2012 sugere a utilizacdo da tomografia computadorizada (NCCN,
2012), fato que sinaliza uma tendéncia ao uso sistematico desse método.

Bristow et al ( 2008), na procura por outras metodologias de

estadiamento, propuseram a realizacdo da tomografia computadorizada toracica,
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abdominal e pélvica em substituicdo a cintilografia 6ssea, devido a sensibilidade da
tomografia computadorizada para encontrar metastases 0sseas, e a presenca de
casos falso- negativos na cintilografia.

Fato é que, apesar da tomografia computadorizada apresentar maior
sensibilidade e especificidade que RX de torax e ultrassonografia de abdome
(Remy-Jardin et al, 1993; Armato et al, 1999), ndo ha estudos prospectivos e
controlados comparando o incremento no diagnoéstico de doenca metastatica com a
utilizacdo da tomografia computadorizada no carcinoma mamario versus exames

convencionais, fato que justifica a realizacdo de maiores estudos neste sentido.
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OBJETIVO
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2 Objetivo

O presente estudo procura avaliar em pacientes com carcinoma mamario
localmente avancado, com estadio clinico llI:
o A taxa de doenga metastatica utilizando-se os exames do estadiamento
convencional (RX de térax, ultrassonografia abdominal e cintilografia 6ssea) em
relacdo a utlizagdo da tomografia computadorizada abdominal e torécica e
associada a cintilografia 6ssea.
o Se a tomografia computadorizada abdominal e toracica pode detectar, em
nivel comparavel a cintilografia 6ssea, se a paciente é portadora de metastase

dssea.
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PACIENTES E METODOS
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3 Pacientes e Métodos

O presente estudo clinico prospectivo controlado, aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa 135/2008, cadastrado http://clinicaltrials.gov/ com o nGmero
NCT00820690, foi realizado no Hospital de Cancer de Barretos, no Departamento de
Mastologia e Reconstrucdo Mamaria e no Departamento de Radiologia e
Diagnostico por Imagem, no periodo de 01/06/2008 a 30/05/2011. Avaliaram-se
pacientes portadoras de carcinoma mamario localmente avancado (CMLA), estadio
clinico Ill, com auséncia de tratamento prévio e ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group) 0 e 1, assintomaticas frente a sintomas metastaticos.

Nessas pacientes foram realizados exames de radiologia mamaria,
visando confirmacdo do estadio clinico, aléem de bidpsia aberta ou fechada por
agulha (biépsia core). Nao foram incluidas, no protocolo, pacientes com estadio
clinico diferente do lll, pacientes gravidas, carcinoma inflamatorio primario, tumores
ulcerados, pacientes sem condicbes de seguimento e pacientes que recusaram a
assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Pacientes em que o estadiamento clinico-radiolégico mamario mostrou-se
diferente do EC Ill, histologia diferente da ductal, lobular ou papilar, nao
compareceram para 0 exame de retorno ou nédo realizaram todos os exames de

estadiamento foram excluidas do estudo.

3.1. Avaliacao radioldgica diagndstica

Na avaliacdo radiologica mamaria, realizou-se exame clinico associado a

mamografia e ultrassonografia mamaria. Posteriormente a esta avaliacdo, as
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pacientes foram submetidas a biépsia mamaria aberta ou fechada por agulha grossa

(biopsia core).

Na avaliacao

radiolégica

inicial, foram

solicitados

0S exames

convencionais de estadiamento, isto €, radiografia toracica (antero-posterior e perfil),

ultrassonografia abdominal e cintilografia 6ssea. No mesmo momento foram

solicitados os exames de tomografia computadorizada abdominal e toracica.

Na presenca de achados radiologicos duvidosos para metastases, as

pacientes eram submetidas a exames complementares, com énfase nos o6rgaos

alvos, a fim de dirimir a suspeita. Persistindo a duvida diagndstica, repetiam-se 0s

exames no periodo de 3 a 6 meses.

A sequéncia de exames € demonstrada na Figura 1.

Inicio QT

Data: __ [/ [/ Data: __ /[ Data: [/ [

Titular: Titular: Titular:
AC AC AC AC il T i i}

21d 21d 21d 21d 21d 21d 21d 28d
Estadiamento - i " i \
D18 a D20 exames D28-30 exames
Estadiamento
[ JExame clinico | R R R ) : = H =
: haraiiiatis I Avaliacao de Avaliacao de
[ JUS Mama ' Resposta AC Resposta T
{ JBanco de tumores [ {Exa mes} D31 Ci FUI'QIE
( ) Bidpsia + tatuagem | BT B
{ JICTG dssea [
{ JBX Torax [ R S Av. Res
] posta T

{ JUS abdomen R A SR Av. Resposta AC { JExame clinico i ofr B f
{ JCT térax @ CT abdomen/___ {1 | { JExame clinico I I i JMamografia .":{:.l’:F

» ) { Mamografia ) Jo { JUS Mama ! '] /
{ JIETG mamdria SR R { JUS Mama ' (i [ JRMM mamaria | A |
{ JRNM maméria ! ! { JCTG mamdria I (Y e | { 1CTG mamdria .":f:.l':f'

) { JCTG camaracardiaca [/ [ ! { JCTG camara cardiaca /[ | |

[ ICTG camara ca_ldlaca SR R S ) { JCEA, CA15-3 ! T | JCEA, CA15-3 T F T 7
[ JECG, Cardiclogista {7 { JECG, RX Torax Y { JECG, RX Torax .":f:.l':f'
{ )} Hemograma Lol
[ JCEA: CA15-3 I
[ FHGT+bioguimico [ S O )

Figura 1: Representacdo esquematica do Protocolo de Pesquisa 135/2008.
Em vermelho, exames radioldgicos utilizados na fase de estadiamento das

pacientes.
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Nas avaliacOes radiolégicas da radiografia simples do torax, incidéncias
postero-anterior e perfil e nas tomografias computadorizada abdominal e toracica,

avaliou-se o parénquima dos 0rgaos internos e a estrutura éssea.

3.2. Plano de tratamento

Pacientes com estadio clinico 1l foram submetidas a quimioterapia
neoadjuvante, com o esquema 4AC (doxorubicina 60mg/m2 + Ciclofosfamida 600
mg/m2) seguido de 4 T (Taxol /paclitaxel, 175mg/m2). Em funcdo das
comorbidades, receptores hormonais, e achados radiolégicos compativeis com
doenca metastatica, foram submetidas a hormonioterapia ou a quimioterapia

paliativa.

3.3. Avaliacao radioldgica do estudo

As pacientes foram avaliadas prospectivamente e, em funcdo dos
achados radiologicos e estadiamento, submetidas a tratamento especifico. Para
analise do presente estudo, os exames radioldgicos foram avaliados por unico
examinador (GFG) de maneira prospectiva.

Os exames radiolégicos encontram-se armazenados no servidor do
Departamento de Radiologia do Hospital de Cancer de Barretos (Picture Archiving
and Communication System - Sistema de comunicacéo e arquivamento de imagens-
PACS da Pixeon®), sendo utilizada esta metodologia para avaliacdo da tomografia

computadorizada abdominal e toracica e da radiologia simples do toérax. Para analise
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dos exames de ultrassonografia abdominal e cintilografia 6ssea, foram coletados os
dados do prontuario. Esses exames foram realizados por diversos observadores. Os
dados clinicos foram avaliados a partir do prontuario.

Visando diminuicdo de vicios de avaliacdo, inicialmente avaliou-se a
radiografia simples do térax, seguida dos exames de tomografia computadorizada
abdominal e toracica, sendo os dados transcritos para ficha padronizada (Apéndice
3). Esta sequéncia visou o cegamento do pesquisador frente aos dados do
prontuario. Posteriormente, coletaram-se dados dos laudos da ultrassonografia
abdominal e da cintilografia 6ssea. Na duvida, frente as caracteristicas das
alteracOes, foram avaliados os exames radiol6gicos complementares disponiveis no
servidor ou descritos no prontuario. Finalmente, avaliaram-se os dados do paciente,
bem como sua evolugéo descrita no prontuario.

As alteracbes foram classificadas como normal, alteracdo inespecifica,
duvidoso e metastatico. Alteracdes inespecificas seriam os achados presentes nos
exames de imagem de natureza claramente benigna (por exemplo: ilhota éssea,
nodulo calcico pulmonar Unico ou calcificacéo residual hepatica). Exames duvidosos,
agueles em que se observou alteracdo radiolégica, porém esta nao preenchia todos
0s critérios para lesdo maligna. J4 o termo “exame metastatico” foi utilizado para
achados de imagem compativeis com metastases (por exemplo: multiplas lesdes
0sseas liticas ou blasticas, multiplos nddulos pulmonares de distribuicdo randémica
e dimensdes variadas). Nas pacientes com achados duvidosos nos exames
convencionais como a radiologia toracica e a ultrassonografia abdominal, a
tomografia computadorizada, a ressonancia magnética e o seguimento conseguiram
definir adequadamente o achado, enquanto na presenca de alteracdo duvidosa a

tomografia computadorizada, exames complementares e controle dos achados
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permitiram sua categorizacdo. Os achados metastaticos foram caracterizados por
achados classicos de metastases nos exames de imagem, repeticdo em exames de
imagem para controle ou observacdo de progressdo em exames de seguimento
precoce. Procurou-se anotar a topografia do achado, visando avaliar comparacao
entre os exames. O Apéndice 2 exibe a ficha padronizada para o levantamento dos

dados.

3.4. Banco de dados e Estatistica

Os dados foram transcritos para ficha padronizada (Anexo 2), digitados e
tabulados no programa IBM SPPS for Windows® versao 20.

Avaliou-se a frequéncia dos achados e a frequéncia das pacientes com
doenca metastatica e, caso a paciente apresentasse mais de um sitio de doenca
metastatica, essa era contada uma unica vez. Na observacdo do numero de
pacientes com doenca metastatica, em funcdo dos diferentes tipos de avaliacéao
diagnéstica, foram vistos diferentes resultados. Desta forma, na definicdo de doenca
metastatica em funcdo da associacdo dos diferentes métodos de exames de
imagem, chegou-se a quatro situacdes nos achados de doenca metastatica:

1. Estadiamento classico, isto €, a associacdo da radiografia toracica,
ultrassonografia abdominal e cintilografia 6ssea, exames classicos de estadiamento;

2. Achados decorrentes do estadiamento classico, porém associados a
exames complementares, visando avaliacdo diagnoéstica (casos duvidosos com o
estadiamento classico);

3. Associacao da tomografia computadorizada abdominal e toréacica,
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4. Estadiamento clinico realizado através da tomografia computadorizada

e cintilografia, com a associacdo da tomografia computadorizada abdominal e
toracica, e da cintilografia 0ssea.

Visando comparacdo entre frequéncias, do estadiamento classico em

relacdo ao estadiamento realizado com tomografia computadorizada, utilizou-se o

intervalo de confianga entre as frequéncias.

3.5. Etica em Pesquisa

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital de Cancer de Barretos na data de 21/02/2008, e o adendo para o
pesquisador avaliar os dados relacionados a radiologia foi autorizado na data de
07/12/2012 (Anexo A, B e C). Todas as pacientes assinaram 0 Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido (Apéndice 2).
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4 Resultados

4.1. Universo amostral

No periodo de 01/06/2008 a 30/05/2012, 3.017 pacientes portadoras de
cancer de mama foram atendidas nos Departamentos de Mastologia e Reconstrucao
mamaria e no Departamento de Oncologia Clinica. Destas, 1.078 eram portadoras
de tumores de mama estadio Il e IV. Excluindo-se as pacientes com tratamento
prévio, tumor ndo mensuravel, carcinoma inflamatério, estadio IV e o atendimento
por profissionais ndo aderentes ao protocolo, 343 pacientes eram elegiveis ao
estudo. Foram incluidas, no protocolo, 148 pacientes, porém 10 foram excluidas
devido a histologia diferente, auséncia de seguimento e sintomas de doenca
metastatica, restando 138 pacientes ao presente estudo. A Figura 2 exibe o

Universo amostral.

CA de mama Profissionais para
01/06/2008 a 30/05/2011 inclusdo n=343
N=3.017 l
l Critérios Inclusao e
EClllelV; n=1.078 Exclusao
Com/ sem diagnéstico Estadiamento clinico-
Sem tratamento; n=836 radiolégico; n=148
l Excluséo:
4 Histologia: 1 Carcinoma in situ; 1
o P CEC:; 1 Linfoma, 1 metaplasico
Tumor ndo mensuravel; 4 ndo realizagao de lodos os
Ca inflamatério; n=686 7":;;11;,:;;%‘“”‘“
1 sintomatico
I !
N=686; Estudo Estadiamento
EC IlI=555; EC V=131 (n=138)

Figura 2: Universo amostral do presente estudo
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4.2. Resultados do estudo

O presente estudo relaciona-se a 138 mulheres portadoras de cancer de
mama, assintomaticas, estadio clinico e radiolégico mamario lll. A idade mediana foi
de 45.5 anos, com variacdo de 21.5 a 78.7 anos. As pacientes apresentavam tempo
mediano de queixa de 6 meses, com variagdo de 1 a 60 meses. Na primeira
consulta, o tamanho mediano dos tumores era de 6.5cm, com variacdo de 3 a 15
cm. Frente as caracteristicas dos tumores, 99.3% apresentavam tumores T3 e T4
(cTNM), sendo apenas uma paciente portadora de tumor T2 (T2N2MO0). 92.8% eram
portadoras de tumores N1 e N2 (cTNM) e 93.5% apresentavam grau histolégico Il e
lll. Frente a expressédo de marcadores pela técnica da imuno-histoquimica, 61.6%%
apresentavam a expressdo do receptor de estrogénio, 55.1% apresentavam a
expressdo do receptor de progesterona e 29.7% apresentavam a expressao do
receptor Her2 3/3+. A Tabela 1 exibe as caracteristicas clinicas e patologicas.

Na avaliacdo radioldgica do térax, observaram-se 8.0% de alteracdes
duvidosas e 1.4% de alteracOes radiologicas compativeis com doenca metastatica,
sendo, tais, lesdes Osseas. A Tabela 2 exibe os achados da radiografia simples do
térax em funcdo dos achados no paréngquima, nos 0sSsos e a associacdo dos dois
achados.

Frente aos achados da ultrassonografia abdominal, observaram-se, em
43.5%, alteracdes inespecificas; 6.5%, achados duvidosos e 4.3% de doenca
metastatica, sendo que o exame nao foi realizado em 2.2% das pacientes. Na
cintilografia 6ssea, observaram-se 39.1% de alteracdo inespecifica, 9.4% de
achados duvidosos e 5.1% das pacientes com doenca metastatica (Tabela 3).

Agrupando-se o0s achados por exames de imagem convencionais,



29
observaram-se 8.7% das pacientes com doenca metastatica e 17.4% com achados
duvidosos, sendo necesséaria a realizacdo de exames complementares. Nestas
pacientes, a realizacdo de exames complementares demonstrou 13.7% de pacientes

com doenca metastatica.

Variavel Categoria n° pacientes %
ECT-TNM T2 (T2N2MO) 1 0,7
T3 84 60,9
T4 53 38,4

NO 7 5,1
ECN-TNM N1 93 67,4
N2 35 25,4

N3 3 2,2

Grau histologico Gl 9 6,5
Gl 78 56,5
Gl 51 37,0
Receptor de Positivo 85 61,6
Estrogénio Negativo 53 38,4
Receptor de Positivo 76 55,1
Progesterona Negativo 62 449
Her2 0a?2/3+ 97 70,3
3/3+ 41 29,7

Tabela 1: Caracteristicas clinico-patologicas das pacientes
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Variavel Categoria n® pacientes %
RX de Torax Normal 107 77,5
Parénquima Alt. Inespecifica 19 13,8
Duvidoso 12 8,7

Metastético 0 0
RX de Torax Normal 90 65,2
Osso Alt. Inespecifica 44 31,9
Duvidoso 2 1,4

Metastético 2 1.4
RX parénquima Normal 74 53,6
+ 0SSO Alt. Inespecifica 51 37,0
Duvidoso 11 8,0

Metastético 2 1.4
Total - 138 100

Tabela 2: Achados observados na radiografia simples do térax

Variavel Categoria n® pacientes %
Ultrassonografia Normal 60 43,5
abdominal Alt. Inespecifica 60 43,5
Duvidoso 9 6,5

Metastatico 6 4,3

N&o realizado 3 2,2
Cintilografia Normal 64 46,4
Ossea Alt. Inespecifica 54 39,1
Duvidoso 13 9,4

Metastético 7 51
Associacao de Auséncia de metastase 102 73,9
exames* Duvidoso 24 17,4
Metastatico 12 8,7

Total - 138 100

Tabela 3: Achados observados na ultrassonografia abdominal e cintilografia 6ssea
* Estadiamento convencional (Raio X de térax, ultrassonografia abdominal e

cintilografia 6ssea)
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Ao se avaliar a tomografia computadorizada toracica, observou-se a
presenca de doenca metastatica mediastinal, parenquimatosa e/ou pleural, e a
presenca de doenca metastatica 6ssea. Neste sentido, 18.8% apresentavam doenca
metastatica em oOrgdos internos e 9.4%, doenca 6ssea, sendo a lesao litica o
principal achado. Avaliando-se por pacientes, a tomografia mostrou que 21.7% das
pacientes eram portadoras de doenca metastatica e 5.8% necessitavam exames de
controle (Tabela 4).

Observando-se os locais com doenga metastética 6ssea pela tomografia
computadorizada, os achados foram comparados com a cintilografia 6ssea,
caracterizando-se a presenca de doenca metastatica 0ssea detectavel apenas pela

tomografia em 3.6% das pacientes (Tabela 4).

Variavel Categoria n® pacientes %
CT torax Normal 7 51
Parénquima Alt. inespecifica 96 69,6
Necessita controle 9 6,5
Metastatico 26 18,8
CT torax Ausente 124 89,9
Ossea Duvidosa 1 0,7
Alt. Litica 8 5,8

Alt. Blastica 2 1,4

Alt. Litica/ Blastica 3 2,2

CT Térax Normal 7 51
Alt. inespecifica 93 67,4

Necessita controle 8 5,8
Meta parénquima 17 12,3

Meta 6ssea 5 3,6

Meta parénquima/éssea 8 5,8
CT Torax* + Normal 124 89,9
CTG 6ssea Concordante CTG 9 6,5
N&o visivel CTG 5 3,6

Tabela 4: Achados radiologicos observados na tomografia (CT) toracica, bem como

sua associacdo com a cintilografia 6ssea (CTG) *Avaliacdo 6ssea
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A tomografia computadorizada de abdémen ndo foi realizada em uma
paciente (0.7%). Nas demais, observaram-se os achados do parénquima hepético,
bem como a parte éssea, sendo que os achados Gsseos foram comparados a
cintilografia 6ssea. Desta maneira, pela tomografia computadorizada, observou-se a
presenca de doenca metastatica parenquimatosa e doenca 0ssea em 9.4% e 10.1%
das pacientes, respectivamente. A cintilografia ndo permitiu observar doenca
metastatica em 5.1% das pacientes que apresentavam metastases visualizadas pela
tomografia computadorizada. A Tabela 5 mostra esses achados.

Variavel Categoria n° pacientes %
Sem CT abdomen N&o realizou 1 0,7
CT abdomen Normal 37 26,8
Parénquima Alt. inespecifica 69 50,0
Necessita controle 13 9,4
Metastatico 18 13,0
CT abdomen Ausente 122 88,4
Ossea Duvidosa 1 0,7
Alt. Litica 10 7,2

Alt. Blastica 2 1,4

Alt. Litica/ Blastica 2 1,4
CT abddémen Normal 36 26,1
Alt. inespecifica 65 47,1

Necessita controle 12 8,7

Meta parénquima 10 7,2

Meta 0ssea 6 4,3

Meta parénquima/dssea 8 5,8
CT abdomen* + Normal 122 88,4
CTG Ossea Concordante CTG 8 5,8
Né&o visivel CTG 7 51

Tabela 5: Achados radiolégicos observados na tomografia (CT) abdominal, bem
como sua associacao com a cintilografia 6ssea (CTG) *Avaliacdo 6ssea
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As Figura 3 e 4 exemplificam casos onde ndo foram observadas lesdes
metastaticas aos exames convencionais, observando-se doenca metastéatica pela

tomografia computadorizada. A Figura 5 exemplifica 0 caso em que a cintilografia

Ossea foi considerada normal e a paciente era portadora de doenga metastética.

el

Figura 3: Discordancia de achados radiologicos do térax. (a) Radiografia de térax
sem evidéncia de doenca metastatica; (b) Doenca parenquimatosa na tomografia

torécica.

Figura 4: Discordancia de achados radiol6gicos abdominais. Doenca metastética

abdominal observada pela tomografia computadorizada. (a) corte axial; (b)

reconstrucao sagital.
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Figura 5: Discordancia de achados radiolégicos na cintilografia Ossea. (@)
Cintilografia O0ssea considerada normal; (b) Tomografia evidenciando doenca

metastatica 6ssea no esterno e coluna.

Na avaliacdo dos exames de estadiamento, utilizando-se a tomografia
computadorizada abdominal e toracica associada a cintilografia 6ssea, observaram-
se 25.4% (35) das pacientes com alteracfes inespecificas, 28.3% (39) com doenca
metastatica e 10.1% (14) pacientes que necessitavam de exames de controle.

Das 14 pacientes que necessitavam de controle tomogréfico, trés
evoluiram com metastases, sendo que em duas pacientes houve resposta parcial do
tumor e, em uma, observou-se progressdo de doenca mamaria, durante a
quimioterapia; contudo, pelos achados e pela evolucdo, néo foi possivel determinar
se 0 achado inicial correspondia a uma alteragdo inespecifica ou doenca
metastatica. As pacientes ndo foram consideradas, entdo, como portadoras de
doenca metastatica ao diagndstico.

Avaliando-se a concordancia entre os achados tomograficos e a
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cintilografia 6ssea, observou-se que a tomografia computadorizada identificou 4.3%
(6 pacientes) de doenca nédo detectavel ao exame de cintilografia. Entretanto, devido
a presenca de doenca metastatica em mais de um sitio, tal fato ndo elevou a taxa de

doenca metastatica. A Tabela 6 mostra esses achados.

- CT Ausente Concordante Na&o visivel Total
CTG ossea
Ausente 116 0 6 122
Torax 2 3 1 abdémen* 6
Abdbmen 0 1 0 1
Pelve 1 0 1 abddémen* 2
Cranio 1 0 0 1
Difuso 0 6 0 6
Total 120 10 8 138

Tabela 6: Correlacdo entre a cintilografia e a tomografia de abdémen e térax em
relacdo a presenca de metastase Ossea. * Discordancia frente a topografia da

metéstase. CT = tomografia; CTG = cintilografia 6ssea

Avaliando-se a taxa de pacientes com doenca metastatica utilizando os
exames convencionais, isto €, a radiografia toracica associada a ultrassonografia
abdominal e a cintilografia 6ssea, a taxa de pacientes com doenca metastatica foi de
13.8%, com intervalo de confianca variando entre 8.08 a 19.55. Ao realizar-se o
estadiamento utilizando a tomografia de abdémen e térax associada a cintilografia
0ssea, a taxa de pacientes com doenca metastatica foi de 28.3%, com intervalo de
confianga variando entre 20.78 e 35.95. Devido ao fato dos intervalos de confianga
nao se sobreporem, observa-se diferenca estatisticamente significativa entre os

achados.
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DISCUSSAO
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5. Discusséao

5.1. Estadio Clinico TNM

O TNM, atualmente em sua sétima edicdo e aprimorado a cada uma
delas, constitui a melhor forma de avaliacdo prognéstica dos tumores. A partir da
quarta edicdo, a AJCC e o TNM tém apresentado manuais idénticos. O manual da
AJCC sofreu varias modificacdes, porém, frente ao cancer de mama, a classificacao
se manteve semelhante na terceira (1988), quarta (1992), quinta (1997) e sexta
edicao (2002) (http://www.cancerstaging.org/products/pasteditions.html),
apresentando poucas alteracdes na sétima edicdo (2010) (Edge et al, 2010).
Atualmente, as mudancas nas classificacbes, mesmo que minimas, podem
determinar alteracfes no estadiamento, dificultando a comparacdo entre bases de
dados, visto que um mesmo paciente pode apresentar classificacdes diferentes, fato
que dificulta a comparacdo temporal de bases de dados, bem como avaliacédo
temporal de curvas de tendéncia entre populacdes. Por isso, no presente estudo,
utilizou-se a sétima edicdo do TNM.

Outro fato, que se torna cada vez mais presente em nosso meio, € a
utilizacdo de exames complementares no estadiamento. Até a presente edicdo do
TNM, ndo ha descricdo de quais exames adicionais devam ser realizados, porém
descreve a necessidade da realizacdo de avaliacdo radioldgica e de cintilografia
O0ssea para pacientes em estadio lll, e que as pacientes em estadio IV raramente se
apresentam nesta condi¢cdo ao exame clinico (Edge et al, 2010).

O NCCN, um guia de avaliacdo e tratamento para o cancer de mama,
sugere a realizacdo de exames em funcdo de queixas clinicas. Até a edicdo de

2011, o mesmo relatava a importancia de exames radiolégicos de térax e abdémen
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para pacientes no estadio lll; contudo, a partir da edicdo de 2012, tornou-se mais
enfatico nos exames, sugerindo a utilizacdo da tomografia computadorizada
abdominal e toracica (NCCN, 2012). O NCCN 2012 mostra-nos uma tendéncia da
literatura, mas o quanto estaremos fazendo de hiper diagnodstico de lesdes
pequenas, assintomaticas, em que a quimioterapia determinara respostas parciais
em um tempo finito, ainda precisa ser avaliado. Fato € que a tomografia apresenta
melhor resolucdo, com maiores sensibilidade e especificidade para deteccdo de
lesbes em relacdo aos exames convencionais. A definicdo da necessidade de
exames mostra uma tendéncia da literatura, porém a realizacdo dos mesmos
dificulta a comparacdo de resultados entre servicos e paises, visto que questdes
socioeconbmicas e tecnolégicas encontram-se presentes e sdo de dificlil
mensuracao, e diferentes métodos de estadiamento utilizados podem determinar
diferentes resultados.

Nesse sentido, o Breast Health Global Initiative (BHGI) sugere, para o
estadiamento, a utilizacdo da tecnologia disponivel em cada pais. Devido ao fato da
taxa de doenca metastatica ser baixa em pacientes com estadio | ou Il, 0 mesmo
sugere a realizacdo de exames de estadiamento somente em pacientes no estadio
clinico 1ll, os quais devem ser a cintilografia 0ssea, radiografia do térax e
ultrassonografia hepatica, devendo estes constituirem os exames minimos a serem
realizados, mesmo em paises com recursos limitados (Shyyan R et al, 2006). No
Nnosso servigo, antes do inicio do protocolo, utilizavam-se, para o estadiamento, 0s
exames convencionais, porém, apos avaliagcdo dos resultados iniciais (Vieira et al,
2009), a radiografia e a ultrassonografia foram substituidas pela tomografia

computadorizada.
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N&do se deve esquecer de que, em funcdo das caracteristicas das
alteracOes radioldgicas, ocorrerdo situacdes sobre as quais nao sera possivel definir
se devem ser consideradas como metastaticas ou ndo. Neste sentido, devido a
necessidade de exames adicionais ou reavaliagdo com exames, chamados de
controle, em curto periodo de tempo, o TNM define que o estadiamento final deve
ser concluido e categorizado apés a realizacdo dos exames adicionais de controle
de 6 meses e, caso estes ainda ndo consigam definir, a paciente deve ser
considerada com auséncia de doenca metastatica (Edge et al, 2010). Ravioli et al
(1998) consideraram que as pacientes com achados anormais e que nao evoluissem
com doenca metastatica em 6 meses seriam consideradas sem metastase, e
aguelas que evoluissem seriam consideradas como inicialmente metastaticas.
Todavia tal fato se torna mais complexo com o uso atual de terapias neoadjuvantes
e adjuvantes. Em nosso estudo, ndo foi possivel caracterizar se alteracdes aos
exames de imagem eram benignas ou malignas em 14 pacientes. Destas, 3
evoluiram com metastase em curto periodo de tempo, mas, devido a evolucdo da
doenca metastatica em locais e periodos distintos, ocorrendo progressao em outros
sitios e estabilidade nas alteragbes iniciais, todas essas pacientes foram
consideradas como sem metastase, situacdo que poderia ser resolvida em proximo
estudo, com realizacdo de bidpsias destas lesbes. Fato é que o esquema de
quimioterapia AC-T, em geral, ocorre em 5 meses, podendo-se definir como
metastatico ao exame inicial apenas o achado que aumenta de tamanho, ou lesdes
que diminuem de tamanho durante a quimioterapia. Alteracdes estaveis geralmente
sdo consideradas como benignas, apesar de poderem representar doenca
metastatica estavel durante a quimioterapia, embora, pelo TNM, devam ser

consideradas como ndo metastaticas. Da mesma forma, definido o tratamento, tem-
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se dificuldade em realizar exames de seguimento, visto que a paciente encontra-se

em tratamento por 5 meses e 0s exames sao realizados no periodo de 3 a 6 meses.

5.2. Carcinoma Mamario Localmente Avancado

O carcinoma mamario localmente avancado (CMLA) compreende um
grupo heterogéneo de entidades clinicas, biolégicas e anatomopatoldgicas, que, sob
0 ponto de vista prognostico, apresenta caracteristicas e comportamento distintos
que convergem na nhecessidade imperiosa de planejamento terapéutico
multidisciplinar envolvendo oncologista clinico, cirurgido oncolégico /mastologista e
radioterapeuta.

Os critérios utilizados para definicdo de doenca localmente avancada sao
tumores com diametro superior a 5 cm; envolvimento linfonodal extenso, incluindo
adenomegalia axilar fixa (N2) ou supra clavicular homolateral (N3); envolvimento
direto da pele ou parede toracica; e carcinoma inflamatorio de mama.

As pacientes portadoras de neoplasias localmente avancadas de mama
devem ser cuidadosamente estadiadas, a fim de se estabelecer, com maxima
acuracia, a extensao local, regional e sistémica da doenca. A avaliacdo locorregional
€ bem desempenhada pela mamografia, ecografia mamaria e RNM das mamas. O
estadiamento para pesquisa de doenca sistémica podera ser realizado por Raio X de
térax, ou tomografia computadorizada de térax (tendo esta ultima a vantagem de
permitir melhor avaliacdo dos linfonodos mediastinais e da cadeia mamaria interna,
além de maior sensibilidade e especificidade para deteccdo de nodulos pulmonares
e lesGes Osseas), cintilografia 6ssea e ecografia abdominal (com a ressalva de este

ser um exame dinamico e operador dependente), ou tomografia computadorizada de
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abdome total (abdome superior e pelve), porém nao ha consenso na literatura.

Os principais fatores prognésticos das pacientes portadoras de doenca
localmente avancada sdo diametro tumoral e o comprometimento dos linfonodos
axilares (Toonkel et al, 1986; Carter et al, 1989). A presenca de carcinoma
inflamatorio e expressdo aumentada de HER-2 constituem fatores progndsticos
adversos adicionais. A sobrevida em 5 anos para mulheres cujos diametros tumorais
sdo menores que 5 cm é de 65%, entre 5 a 10 cm de diametro de 36%, e aqueles de
tamanho superiores a 10 cm, 16% (Valagussa et al, 1983).

No passado o tratamento dos carcinomas localmente avancados era
cirdrgico, seguido de quimioterapia. No entanto, a sobrevida em 5 anos era inferior a
20%. Os primeiros relatos da aplicacdo de QTN no CMLA datam da década de 70,
tendo sido inicialmente empregada em pacientes inoperaveis para permitir melhor
resseccao da lesdo neoplasica (De Lena et al, 1978). Nas décadas subsequentes,
com maior volume de publicacdes nesta direcéo, ficou demonstrada uma elevacgao
na sobrevida das pacientes submetidas a este tipo de tratamento, mais evidente
naquelas com respostas patologicas completas (Swain et al, 1987; Coccon et al,
1990; Fisher et al, 1997). Na ultima década, a quimioterapia neoadjuvante tornou-se
amplamente aceita como tratamento padrao para o CMLA (Kaufmann et al, 2006). A
quimioterapia neoadjuvante apresenta igual efetividade em termos de intervalo livre
de doenca e sobrevida global comparado a quimioterapia pds-operatoria (adjuvante)
(Rastogi et al, 2008). Atualmente o esquema quimioterapico de escolha € o emprego
de antraciclicos com taxanos de forma sequencial, por apresentar elevadas taxas de

resposta patoldgica completa (Van Der Hage et al, 2001; Rastogi et al, 2008).

5.3. Carcinoma mamario metastatico
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Os mais comuns sitios primarios de metastases sao ossos (51%), pulméo
(17%), figado (6%) e cérebro (16%), sendo que 10% dos pacientes com doenca
metastatica terdo lesbes em sitios multiplos (Patanaphan et al, 1988), porém estes
sitios podem variar em funcdo da fase do diagnostico da doenca metastatica e do
tratamento previamente realizado. Geralmente, em pacientes assintomaticas e sem
tratamento prévio, os principais sitios de doenca metastatica sdo 0s 0ssos (6.5%), o
figado (0.6) e o pulméao (0.5) (Myers et al, 2001; Puglisi et al, 2005). Ao se avaliar
pacientes com metastases, recentemente diagnosticados, observa-se que
geralmente 84% destes sdo sintomaticos e 16% assintomaticos (Samant et al,
1999).

As pacientes com doenga metastatica constituem um grupo heterogéneo
de doencas, com diferentes cenarios, variando desde a presenca de uma metastase
isolada até a presenca de doenca multi-metastatica. Atualmente, com o
desenvolvimento da terapia sistémica e dos meios de diagndstico, ha discordancia
frente a elevacdo nas taxas de sobrevida (Pagani et al, 2010; Roche & Vahdat,
2010). Fato é que o aprimoramento diagnostico, detectando e diagnosticando
lesGes menores, pode falsear uma elevacao na sobrevida, podendo representar um
cenario decorrente de um viés do diagnostico precoce da doenca metastatica
(Pagani et al, 2010). Da mesma forma, 1 a 10% das pacientes com doenca
metastatica podem ser curadas, fato que ocorre em pacientes oligometastaticas, em
que o tratamento multidisciplinar € utilizado (Pagani et al, 2010).

N&o existe consenso frente ao tratamento ideal da paciente metastatica,
de tal forma que a selecdo do tratamento depende de varios fatores, como as

caracteristicas do tumor, a agressividade da doenca, a resposta a tratamentos
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prévios, o tempo da recorréncia, tratamentos utilizados no passado e doses
cumulativas. O tratamento tem por objetivo 0 maximo controle dos sintomas, visando
elevacdo da qualidade de vida e possivel elevacdo na sobrevida (Roche & Vahdat,
2010).

Das 138 pacientes avaliadas neste protocolo de pesquisa, 80 foram
submetidas a quimioterapia neoadjuvante com o0 esquema AC-T, 39 foram
submetidas a quimioterapia paliativa, e 19 pacientes, com auséncia de doenca

metastatica, foram submetidas a outra modalidade de tratamento.

5.4. Metastase 6ssea

O osso constitui 0 principal sitio de metastase no cancer de mama, sendo
que, em pacientes assintomaticas, esta taxa é de 8.3% (Myers et al, 2001),
encontrando-se presente em 47% das pacientes com doenca metastatica e 69% das
pacientes que vao a obito (Coleman et al, 1987; Coleman et al, 1988).

90% das metastases Osseas encontram-se na medula O&ssea.
Clinicamente, apresentam-se com dor no esqueleto axial e os locais de metastase
mais frequentes sdo a coluna, as costelas, pelve, cranio e fémur. Na presenca de
dor, a avaliacdo é fundamental, visando ao diagndstico e procurando evitar uma
fratura patoldgica.

A radiologia convencional mostra-se alterada quando se observa de 30%
a 50% da perda mineral 0ssea (Tartar et al, 2008) e estudos demonstram que a
tomografia computadorizada é mais sensivel para detectar metastases 0Osseas
comparada ao RX convencional, em uma mesma regido, inclusive sendo indicada

para avaliacdo e controle pés tratamento (Bellamy et al, 1987).
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As lesbes metastaticas podem ser osteoliticas, osteoblasticas ou mistas,
sendo que, em sua maioria, sao liticas ou mistas, com uma pequena por¢cdo de
lesGes puramente esclerdticas. A cintilografia 6ssea apresenta 95% de sensibilidade,
necessitando de menos de 5% de alteracdo Ossea local para deteccédo de leséo,
com uma taxa de falso negativo de 2% (Coleman et al, 1988), a qual depende do
tipo de tumor e da lesdo, sendo mais frequente naquelas puramente liticas e
agressivas. A cintilografia € muito sensivel na avaliacdo de lesdes osteoblasticas por
apresentarem maior atividade de reparacdo Ossea. As lesdes liticas ou
osteoclasticas apresentam maior dificuldade de deteccéo, pois se apresentam frias
(Algra et al, 1991). Desta forma, a sensibilidade € maior no cancer de prostata,
apresentando padréo intermediario no cancer de mama.

A cintilografia permite avaliar o corpo todo, e a utilizacdo da radiologia
convencional auxilia na complementacado dos achados da cintilografia. A tomografia
e a ressonancia apresentam elevada especificidade. Aproximadamente 50% das
pacientes com lesdes metastaticas na cintilografia, e radiografia 6ssea normal, teréo
doenca metastatica quando vistas pela tomografia computadorizada (Muindi et al,
1983). A tomografia computadorizada e a ressonancia nuclear magnética Ssao
importantes na definicdo da alteracdo Ossea. Estudos tém demonstrado que a
ressonancia nuclear magnética € mais sensivel e especifica que a cintilografia para
deteccdo de metastases ésseas (Algra et al, 1991). O uso do F-18 FDG-PET (2-[*®F]
Fluoro-2-deoxi-D-glicose  poésitron  emission tomography) apresenta maior
sensibilidade que a cintilografia, sendo positivo na maioria das pacientes com
doenca metastatica nao tratada (Fogelman et al, 2005), porém o custo e 0 numero
ainda limitado de equipamentos atualmente disponiveis no Brasil sdo fatores

limitantes ao seu uso.
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Neste estudo, apesar da tomografia computadorizada ter identificado

4.3% de pacientes metastaticas (6) nas quais a cintilografia 0ssea foi considerada
normal, tal fato ndo elevou a taxa de doenca metastatica, visto que estas pacientes
apresentavam doenca metastatica em mais de um sitio. Da mesma forma observou-
se que, em 1.5% das pacientes, a topografia da alteracdo cintilografica ndo se

correlacionou com o achado tomografico (Tabela 6).

5.5. Metastase pulmonar

A maioria das pacientes com doenca metastatica pulmonar é
assintomatica, exceto na presenca de derrame pleural volumoso e linfangite
carcinomatosa, 0 que ocorre geralmente durante a evolu¢do da doenca, quando o
envolvimento pulmonar/ pleural encontra-se presente em 15 a 25% das pacientes.
Em estudos de autdpsia, porém, esta taxa chega a 70% (Tartar et al, 2008).

Metastases pulmonares sédo, em geral, periféricas, com aspecto nodular e
distribuicdo randémica e dimensdes variadas, com predominio nas regides inferiores
dos pulmdes e, se grandes (maiores que 1 cm), podem ser detectadas pela
radiografia simples do torax. O envolvimento pleural comumente é unilateral e no
mesmo lado da doenca mamaria, apresentando-se como focos de espessamento
nodular, areas de espessamento em placa ou focos de realce. Os linfonodos da
cadeia mamaria interna em geral ndo sao visualizados a tomografia, de tal forma
que, quando vistos e maiores de 6 mm, sdo considerados de risco. A linfangite
carcinomatosa é frequentemente observada a tomografia, sendo geralmente bilateral
(Tartar et al, 2008).

A radiografia do térax tem menor custo, utiliza menor dose de radiacao
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ionizante, sendo normalmente utilizada para a avaliacdo inicial e o seguimento,
porém apresenta taxas de diagnaostico inferior e exames falso-negativos em até 30%
dos casos. Dessa forma, a tomografia constitui a modalidade preferencial para a
avaliacdo de metastase pulmonar (Seo et al, 2001). A tomografia € 10 a 20 vezes
mais sensivel na identificacdo de nddulos pulmonares, apresentando 100% de
sensibilidade e 89.1% de especificidade, detectando lesdes acima de 0.5 cm. A
ressonancia nuclear magnética (RNM) pode detectar lesdes maiores de 5 mm, néo
utiliza radiacéo ionizante, porém é considerada exame complementar a tomografia
(Tartar et al, 2008). Fato € que, dos 15.6% de achados alterados a tomografia,

somente 9.8% sao metastases.

5.6. Metastase hepatica

O figado constitui o terceiro local mais frequente de doenca metastatica
mamaria, estimado em 3 a 8% das pacientes, sendo baixa em pacientes
assintomaticas em estadio precoce. Estudos de autOpsia, no entanto, mostram o
envolvimento em até 61% das pacientes (Tartar et al, 2008).

A ultrassonografia abdominal € amplamente utilizada devido ao seu baixo
custo e nédo utilizacdo de radiacdo ionizante, porém €& examinador dependente,
influenciada pela constituicéo fisica do paciente, pela interacéo entre o observador e
0 paciente, localizacdo da lesédo nos 6rgados abdominais e nos diversos segmentos
hepaticos, além de outros aspectos como doencas associadas, entre elas, a
presenca de infiltracdo gordurosa hepatica, que pode dificultar a deteccéo de lesdes.
Ela ainda é limitada para avaliar lesdes pequenas, principalmente aquelas menores

de 1 cm ou aquelas maiores porém isoecogénicas em relacdo ao parénquima
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(Tiferes DA, D’lppolito G, 2008). Trabalhos apresentam sensibilidade tdo ampla
englobando de 50 a 90% na deteccdo de lesdes focais. As metastases hepaticas
geralmente séo solitarias ou multiplas, sendo frequentemente hipoecodicas (Tartar et
al, 2008). O aspecto ecografico mais caracteristico de metastase hepatica € o de
lesédo hipo ou isoecogénica em relacdo ao parénquima circunjacente, rodeada por
halo levemente hiperecoico, conferindo a lesdo o aspecto de lesdo em alvo ou “olho
de boi”. A presenca de halo tem alta sensibilidade para o diagnostico de
malignidade, estimado em cerca de 85%. Apesar do menor custo e da maior
disponibilidade, este método tem menor reprodutibilidade em relacdo a tomografia
computadorizada e a ressonancia nuclear magnética, dificultando inclusive o
controle evolutivo (Tiferes DA, D’Ippolito G, 2008).

A tomografia computadorizada apresenta 100% de sensibilidade e 97.6%
de especificidade para deteccdo de lesbes hepaticas, porém ha a necessidade de
contraste e o uso de radiacao ionizante. As metastases sado geralmente hipodensas
pré contraste e, no caso de metastases do cancer de mama, hipovasculares (Tartar
et al, 2008; Tiferes DA, D’lIppolito G, 2008). Comparando a tomografia em relacédo a
ultrassonografia, observa-se um incremente de 6% da taxa de doenca metastéatica

hepatica.

5.7. Exames de estadiamento no cancer de mama

Os exames classicos de estadiamento séo a ultrassonografia abdominal,
a radiografia do torax e a cintilografia 6ssea, mas ha uma tendéncia a indicacao de
exames complementares em funcdo do estadio e, nesse caso, ha discussédo sobre

quais exames devem ser realizados. Neste sentido, uma revisdo sistematica de 9
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estudos, envolvendo 5.407 mulheres, mostrou que a cintilografia 6ssea detecta
metastases 0sseas em 0.5% das pacientes com estadio I, 2.4% no estadio Il e 8.3%
no estadio Ill. Em 4 estudos, com um total de 1.625 pacientes, a ultrassonografia
abdominal revelou 0% de doenca metastatica no estadio I, 0.4% no estadio Il e 2.0%
no estadio Ill. Avaliando 2 estudos em que se utilizou a radiografia do torax em
3.994 pacientes, a taxa de metastase pulmonar foi de 0.1% no estadio I, 0.2% no
estadio Il e 1.7% no estadio lll. A taxa de falso negativo foi de 10-22% para a
cintilografia 6ssea, 33-66% na ultrassonografia abdominal e 0-23% na radiografia do
torax. Tal estudo recomendou a utilizacdo desses exames apenas em pacientes com
estadio I, porém com numero de linfonodos positivos superior a 4, e pacientes com
estadio Il (Myers et al, 2001). Ha paciente com metastases 0sseas nos estadios
clinicos I e Il, porém sua baixa taxa de incidéncia torna desnecessario o emprego de
exames de imagem para estadiamento e “screening” nessas pacientes; todavia, no
estadio clinico Ill, a elevada taxa de exames positivos sugere 0 uso rotineiro da
radiografia toracica, ultrassonografia abdominal e cintilografia 6éssea (Puglisi et al,
2005).

Apesar de estudos sugerirem a nao realizacdo de exames adicionais em
pacientes no estadio clinico | e IlI, tal fato € importante ao se considerar esses
exames para o diagnoéstico de lesdes associadas, servindo como exames de base
para futuros controles, sendo mais importantes no seguimento do que no
diagnéstico. Da mesma forma, a identificacdo de achados suspeitos em pacientes
no estadio clinico | e Il, deve ser adequadamente avaliada, com confirmacao
histolégica sistematica, visto a possibilidade de exame falso-positivo e a baixa
frequéncia de doenca metastatica nesta populacdo (Buzaid et al, 2007). Por outro

lado, sdo necessarios estudos adicionais para avaliar a populacdo com estadio
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clinico Il com mais que 4 linfonodos comprometidos, embora haja trabalhos que
sugerem a necessidade de realizacdo de exames devido ao risco de metastases.

Pacientes com estadio Ill devem ser avaliadas com maior cuidado, visto
que a taxa de doenca metastatica é elevada. Tal fato é fundamental para aquelas
pacientes que fardo parte de protocolos clinicos. Crump et al (1996), avaliando 30
mulheres com tumores ressecados T1-3, N1-2 e com > 10 linfonodos axilares
comprometidos, sugeriu que pacientes que fossem participar de protocolos clinicos
fase Il de terapia neoadjuvante deveriam ser submetidas ao exame de tomografia
computadorizada, visto o numero de mulheres com doengca metastatica.
Infelizmente, o numero limitado de sua casuistica, observando 3/30 (10%) de
doenca metastatica, limita o estabelecimento de uma conduta universal.

Na tentativa de selecionar o uso da cintilografia, procurou-se avaliar a
taxa de metastases Osseas em diferentes estadios, observando-se em 0.7% das
pacientes no estadio clinico EC |, 0.6% no EC lla, 0.6% no IlIb, 4% no EC llla, 16.7%
no EC llIb e 4.4% no EC llic, mantendo-se a recomendacgdo de sua utilizacdo em
pacientes com o estadio Ill (Lee et al, 2005). Estudo japonés, utilizando analise
multivariada, observou alto indice de doenca metastética em pacientes com estadio
Il e também em pacientes com tumores grandes e grau histolégico elevado em
estadio Il, sugerindo o uso da cintilografia 6ssea de maneira seletiva nesta
populacao, visando a diminuicdo de custos (Koizumi et al, 2001).

A taxa de doenca metastatica eleva-se com o aumento do tamanho do
tumor e o nimero de metastase linfonodal. Gerber et al (2003), avaliando 1.076
pacientes portadoras de cancer de mama, assintométicas, observou doenca
metastatica em 2,8% (30), achados suspeitos em 12,1% (130) e nos demais nao

observou doenca metastética. Doenca metastatica foi mais frequente em funcéo do
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estadio T-TNM tumores pT1l (1,6%), pT2 (3,0%), pT.5.0cm (15.1%); p<0,001 e
estadio N-TNM, pNO (1,9%), pN1-3+ (1,8%), pN4-9 (4,0%), pN10+ (18,7%), p<
0,001. Devido a taxa elevada de exames falso positivos (11.4%), 0 mesmo sugere a
nao realizacdo de exames de estadiamento em pacientes assintomaticas, visando a
diminuicdo de custos e reducdo da ansiedade das pacientes.

A realizacdo de exames no estadiamento em geral leva a realizacédo de
novos exames adicionais, e a positividade para metastases eleva-se nos estadio 11B
e lll. Neste sentido, Barrett et al (2009) avaliaram 2.612 pacientes, sendo necessario
0 uso da tomografia complementar em 2.9% das pacientes, determinando assim
diferentes taxas de verdadeiro e falso positivo no estadio | (0 e 2.6%), estadio lla
(0.3% e 3.8%), estadio llb (6.0% e 13.1%), 11l (13.0% e 12.8%). Ao avaliar o custo do
exame por caso diagnosticado, a tomografia mostrou-se custo-efetiva em pacientes
com o estadio Il (Barrett et al, 2009).

Achados anormais levam a necessidade de tomografia computadorizada,
porém pouco se tem publicado em relacdo ao uso da tomografia em populagcéo
assintomatica portadora de cancer de mama. Kim et al (2010) avaliaram
retrospectivamente 1.703 pacientes em que o estadiamento foi realizado com a
tomografia computadorizada de torax e abdome, observando achados anormais em
15.6% delas (266), entendendo-se por achados anormais nodulos pulmonares e
hepaticos indeterminados ou suspeitos para metastases. Entre estas, 26 pacientes
tinham metastases (1.5% do total das pacientes e 9.8% daquelas pacientes com
achados anormais). Metastases foram detectadas em 6% das pacientes com estadio
lll. A sensibilidade, especificidade e valor preditivo positivo da tomografia de pulméo
foi de 100%, 89.1% e 11.3%, respectivamente, para metastase pulmonar; e 100%,

97.6% e 18.4% , respectivamente, para metastase hepatica. A tomografia elevou a
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taxa de diagnostico de metastase em 6% das pacientes com estadio Ill, que eram na
verdade estadio IV (Kim et al, 2010).

Nosso estudo se constitui impar na literatura, pois avaliou, nas mesmas
pacientes (estadio Ill), a utilizacdo dos exames padrdo (radiografia de toérax,
ultrassonografia abdominal e cintilografia 6ssea) e comparou os achados em relacéao
a tomografia computadorizada e desta associada a cintilografia, utilizando, para o
mesmo, 0 cegamento por parte do examinador. Outro aspecto importante neste
estudo foi o fato de a avaliacdo ser por paciente e ndo por exame. Nesse sentido,
tanto a coleta como a avaliacdo dos exames radiolégicos foram prospectivas, fato
que valoriza os achados aqui apresentados. Através dos exames padrdo, foram
identificados 8.7% de pacientes com metastase, sendo necessarios exames
complementares em 17.4% das pacientes, fato que, ao final, demonstraria que
13.7% das pacientes eram portadoras de doenca metastatica. A utilizacdo do
estadiamento por tomografia computadorizada associada a cintilografia determinou
uma taxa de 28.3% de doenca metastatica, elevando a taxa de doenca metastatica
em 14.6% das pacientes, o que demonstra, em pacientes com estadio lll, a
importancia da utilizacdo da tomografia computadorizada abdominal e toracica.

Outro estudo avaliou 483 pacientes assintomaticas, com cancer de
mama, estadiadas com tomografia abdominal e toracica. Frente ao estadio, a taxa
de doenca metastatica com elevacdo do estadio para IV, devido a tomografia
computadorizada, foi de 0% no EC I, 1.9% no EC Il e 31.3% no EC Ill. A taxa de
falso positivo foi de 7.7%, 9.0% e 8.7% nos estadio |, Il e Ill, respectivamente
(Tanaka et al, 2012). Também um aspecto importante observado neste estudo foi o
fato de que as pacientes assintomaticas falso-positivas tiveram sobrevida

semelhante as pacientes sem metastase e as pacientes verdadeiro-positivas tiveram
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sobrevida inferior, fato também observado por Kim et al (2011). Essa alteracdo na
sobrevida somente vem enfatizar a necessidade de um estadiamento mais apurado
em pacientes com estadio Ill. Outro fato importante apontado - de que a taxa de
doenca metastatica para o estadio Ill foi de 31.3%, apresenta valor prOXimo aos
28.3% observados em nosso estudo. Nas pacientes com lesdes duvidosas,
realizou-se controle tomografico em 3 a 4 meses, ressonancia nuclear magnética ou
PET-CT. Lesbes que nao alteraram nos exames de seguimento, ou que se
mostraram negativas na ressonancia ou no PET-CT, foram consideradas negativas.

Outro questionamento presente na literatura refere-se a utilizacdo da
tomografia toracica, abdominal e pélvica em pacientes com cancer de mama, em
substituicdo a cintilografia para deteccdo de metastases Osseas. Um estudo
acompanhou 77 pacientes recém diagnosticadas como portadoras de tumores
metastaticos da mama durante 12 meses a fim de avaliar metastases 0sseas. A
tomografia computadorizada observou metastases 6sseas em 43 das 44 pacientes
gue apresentaram metastases 6sseas, sendo que uma unica paciente apresentava
doenca isolada unica no fémur; a cintilografia 6ssea detectou todas as pacientes
com metastases 0sseas, entretanto, em 11 casos, os achados da cintilografia eram
falso positivos. Infelizmente, apesar deste trabalho mostrar dados interessantes e,
inclusive, sugerir que pacientes com cancer de mama, quando realizam tomografia
computadorizada de térax, abdome e pelve, ndo tém necessidade de realizar
cintilografia 6ssea, este ndo nos mostra adequadamente o estadio das pacientes ou
as caracteristicas destas pacientes, fato que limita avaliacdes e comparacdes deste
trabalho (Bristow et al, 2008). No presente estudo, caso fosse considerada a
possibilidade de excluséo da cintilografia 6ssea do estadiamento, a taxa de doenca

metastatica ndo se alteraria, porém a cintilografia 6ssea é de baixo custo, e é
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fundamental para o diagndéstico dos sitios 6sseos comprometidos e ainda importante
para avaliacdo da resposta a terapéutica.

Novas tecnologias, como o PET-CT, necessitam de maiores estudos para
que seja definida sua real importancia, visto que o0s resultados ainda séao
discordantes. Bernsdorf et al (2012), avaliando o uso do PEC-CT em tumores
maiores de 2cm, observou uma elevacdo na taxa de doenca metastatica em 14%,
determinando uma modificacdo da terapéutica em 8% das pacientes (Bernsdorf et
al, 2012). Groheux et al (2011), avaliando pacientes com as mesmas caracteristicas,
observaram que o PET-CT determinou informacdo atil em 13% das pacientes
(clinicamente T3NO, T2N1l e T3N1l) e modesta informacdo em pacientes lla,
podendo, entdo, dessa forma, ser util em pacientes com tumores estadio Ilb e llla
(Groheux et al, 2011). Neste sentido o numero de estudos ainda é limitado. Além
disso, o PET-CT apresenta custo elevado e ha poucos aparelhos disponiveis em

Nosso pais, impossibilitando sua adi¢do na pratica clinica.
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CONCLUSAO

6- Concluséao

1. O estadiamento convencional, baseado na radiografia do térax, associado a
ultrassonografia abdominal e cintilografia 6ssea, demonstrou, para pacientes
estadio lll, inicialmente 8.7% de doenca metastatica, sendo necessaria a
realizacdo de exames complementares em 17.4% das pacientes, determinando
gue 13.7% destas tinham doenca metastatica.

2. A associacdo da tomografia abdominal e toracica a cintilografia Ossea
determinou uma taxa de 28.3% de doenca metastatica, elevando a taxa de
doenca metastatica em 14.6% das pacientes.

3. A tomografia revelou 4.3% de pacientes portadoras de metastase 0ssea, nao
detectadas a cintilografia, porém ndo elevou a taxa de pacientes com doenca

metastatica.
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Comité de Etica em Pesquisa
CEP

Barretos, 21 de fevereire de 2008,

Prezado (a) Sr. (a). Invesiigador {(a)

René Aloisio da Costa Vieira

Ref. : Projeto de Pesquisa n®, 135/2008
“Quimioterapia neoadjuvante no cincer de mama. Andlise de fatores relacionados a

resposta clinico-patoligica e correlacio com a assinatura géniea™.

Os membros do Comité de Etica em Pesquisa {CEP) da Fundagao Pio XII — Hospital de Céncer

de Barretos, em reunifio ordinaria de 14/02/2008, analisaram o projeto citado acima, ¢ decidiram

pela aprovagiio do mesmo.

Ressaltamos que a cada 03 meses, deverd ser encaminhado ao CEP relatério sobre o

andamento do referido projeto.

Atenciosamente,

Dr. Renato José Affonso Junior V.

Coordenador do Comité de Etica em Pesqfiisa
i

Rua Antenor Duarte Villela, 1331 —B. Dr. Paulo Prata — Barretos — SP CEP 14784-400 — CNPJ 49.150.352/0001-12
Tel 17 33216600 R, 6894 - cep@heancerbarretos.com.br
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Anexo B: Adendo do Projeto Inicial

% iy =
: Comité de Etica em Pesquisa
HOSPITAL { Fundagio Pio XI1
m@itﬁ 4 Hora oS

Data 10y 42 y 2042 5
Receabi A IANT It

Ao Dr. Sergio Vicente Serrano
Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa
Hospital de Cancer de Bametos

Venho através desta carta, solicitar um adendo ao projeto 135/2008,
intitulado “Quimioterapia necadjuvante no cancer de mama. Andlise de fatores
relacionados a resposta clinico-patolégica e correlagio com assinatura génica”
O adendo refere-se a ampliagao de um objetivo secundario, anteriormenle
previsto no projeto inicial: “Avaliar de forma adequada o estadiamento pré-
operatéric”. O presente objetivo serd especificado sob a forma: (1) Avaliar o
impacto da mudanga dos exames de estadiamento, em pacientes portadoras
de cancer de mama localmente avangado, utilizando a tomografia abdominal e
toracica em substituiciio a ultra-sonografia abdominal e a radiologia toracica,
(2) Avaliar a concordancia da taxa de metastase déssea, utilizando-se a
cintilografia 6ssea em relagdo & associagio da tomografia de térax e abdémen.
Tal mudanga de objetivo ndo muda em nada o delineamento do projeto, ndo
sendo necessaria a mudanga do consentimento livre e esclarecido, ja assinado
pelas pacientes. A mudanga visa melhor adequagéo aos dados que ja foram
coletados e que fardo parte da Dissertagdo do Dr Gustavo Fabene Garcia junto
ao Programa de Pés-GraduagBio em Pesquisa e Desenvolvimento/
Biotecnologia Médica/ Faculdade de Medicina de Botucatu/ UNESF, onde sou
seu orientador. Informo que, os resultados obtidos a partir da avaliagao destes
objetivos, serdo apresentados na Dissertago intitulada “Papel da tomografia
computadorizada tordcica e abdominal no estadiamento do carcinoma mamario
localmente avangado”.

Antecipadamente agradego

Barretos, 10 de dezembro de

12

René Aloisio da Costa Vieira

Rua Antencr Duarte Vilelia, 1331 = Bairro Dr. Paulo Prata = CEP 14784-400 - Barretos — SP

Fone (17)33216800 - site:
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—
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® | CEP

Para: René Aloisio da Costa Vieira

De: losé Humberto Tavares Guerreiro Fregnani
Vice Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa

Data: 07/12/2012

Projeto de Pesquisa: 135/2008

Prezado (a) Senhor (a),

Venho, por meio desta, informar que o Comité de Etica em Pesquisa da Fundacdo Pio Xl -
Hospital de Cancer de Barretos analisou os seguintes documentos do projeto 135/2008
“Quimioterapia necadjuvante no cincer de mama. Andlise de fatores relacionados a resposta

clinico-patolégica e correlagdo com a assinatura géncia”.
~ Aprovou o Adendo feito ao Projeto Supracitado, em nome do Dr. Gustavo Fabene Garcia,

com o titulo de “Papel da tomografia computadorizada toracica e abdominal no

estadiamento do carcinoma mamario localmente avangade”, submetido em 06/12/2012;

Atenciosamente,

José Humbertp Aavares Guerreiro Fregnani
Vice Coordenadgr do Comité de Etica em Pesquisa
Fundag¢ao Pio XH - Hospital de Cancer de Barretos

Rua Antenor Duarte Villela, 1331 - B. Dr, Paulo Prata — Barretos — SP CEP 14784-400 = CNPJ 49, 150.332.-’000‘1-12
Tel. 17 33216600 R. 6894 - cep@hcancerbarretos com.br

Anexo D: Aceitagdo para apresentacao no “St Gallen Breast Cancer Conference”2113.
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Goals

To evaluate the impact of different radiological exams in the clinical staging
of locally advanced breast cancer (LABC) and the possibility to evaluate
bone metastasis with computed tomography (CT) in substitution of
scintigraphy.

Methods

A prospective clinical trial (www.clinicaltrials.gov; NCT00820690) performed
in breast cancer women during 06/2008 to 05/2011. Patients with invasive
carcinoma, clinical stage III, absence of systemic symptoms and absence of
previous treatment were included. Exclusion criteria were the absence of
invasive disease, staging exams and follow-up. The patients were submitted
to a clinical examination, mammography, breast ultrasound and biopsy. To
evaluate the presence of metastatic disease the patients were submitted to
chest X-Ray, abdominal ultrasound, bone scintigraphy (conventional exams)
and CT (abdominal and thoracic). In the presence of suspicion exams,
complementary exams were performed. If the CT needs control, new exams
were performed. All patients were submitted to neoadjuvant or palliative
chemotherapy. At the end of study one radiologist reviewed all exams and
medical reports. We evaluated the frequency of metastasis in the
conventional exams and when the patients were evaluated with CT.

Results

148 patients were enrolled, but 10 patients were excluded. From the 138
patients, the median tumor size was 6.6cm (3-15cm). Evaluating the clinical

stage (TNM) there were 60.9% cT3, 38.4% cT4, 67.4% cN1, 25.4% cN2
and 2.2% cN3. After all exams performed 38 (28.3%) had metastatic
disease. When we use conventional exams 8.7% had metastatic disease,
but 17.4% needed complementary exams, leading to 13.8% [IC=8.08-
19.55] of metastatic disease. When we use CT (abdominal and thoracic) and
scintigraphy for staging, 28.3% [IC=20.8-34.9] had metastatic disease,
with an increase of 14.5% of diagnosis of metastatic disease. The CT
showed 6 patients (4.3%) with bone metastasis and normal scintigraphy,
but it did not increased the frequency of metastatic disease.

Conclusion

Patients with LABC must be evaluated with a minimum of CT (abdominal
and thoracic) added to the bone scintigraphy. The conventional exams
decreased 14.5% of the metastatic disease diagnosis and the CT increased
4.3% of diagnosis of bone metastasis.
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this free of charge service will be sent to you in February 2013 also by Elsevier.
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Espago para etiqueta PC L

HOSPITAL
DE CANCER DE
BARRETOS

Fundagso Pio XIi

@

0O Hospital do Amor Intengdo de Tratamento

Nome da Paciente:

QUIMIOTERAPIA NEOADJUVANTE NO CANCER DE MAMA EC Il

RGH:

Data primeira consulta Mastologia: / /| /

Ficha de Ficha Clinica; Exame Clinico
Ficha de atraso diagnéstico (cristiane): / /[ [

Cadastro Exames de Estadiamento:

Estadiamento

( )Exame clinico I A
( )Mamografia Y
( )US Mama I
( )Banco de tumores I 1.
( )Bidpsia + Tatuagem I |
( )CTG éssea Y
( )RX Torax [
( )US abdomen [ |
( )TU>5;N2: CT torax e CT abdomen /__/ / |
( )CEA; CA15-3 A
( )BHCG I
() Hematologico e bioquimico A |

Hemograma, TGO, TGP, Bilirrubina total, Fosfatase
alcalina, Creatinina, Uréia

( )CTG mamaria I 1.
( )RNM mamaria I |
( )Av. cardiolégica (Dr. Edmundo) [ A
( )CTG camara cardiaca |
()ECG A

Data primeiro retorno mastologia: /[ [/ /
Estadiamento: T __ N__ M ___

Lesdo mama oposta: biopsia:/ /| |

Estadiamento Tx Nx M1 => exclusao do protocolo
Estadiamento T4NO => Linfonodo Sentinela
Agendar data cirurgia PLS:/ /| | => Segue protocolo
Demais tumores: Segue protocolo
Protocolo: Ficha de Incluséo e Excluséo
Data segundo retorno mastologia: / /[ |

Data consulta quimioterapia: / /| [
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HOSPITAL
DE CANCER DE
BARRETOS

Fundagéo Pio XII

@ QUIMIOTERAPIA NEOADJUVANTE NO CANCER DE MAMA EC IlI
O Hospital do Amor Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Espaco para etiqueta PC L ‘

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

A senhora esta sendo convidada a participar de um estudo em pesquisa clinica. Os
médicos deste Hospital estdo estudando a biologia e evolugao clinica do cancer de mama; e
na tentativa de aprimorar métodos de tratamento do mesmo necessitam fazer uso da
pesquisa clinica, instrumento pelo qual novas possibilidades de tratamento podem ser
encontradas e questdes a respeito da biologia do cancer podem ser respondidas.

Para decidir se aceita ou nao participar desta pesquisa, a senhora precisa entender o
suficiente sobre os riscos e beneficios para que possa fazer um julgamento consciente. Este
processo € chamado de consentimento pés-informado.

Este formulario de consentimento contém informacdes sobre a pesquisa em estudo e
sera discutido com o seu médico. Uma vez compreendido o estudo e havendo seu interesse
em participar do mesmo, sera solicitada a sua assinatura no consentimento poés-informado.
A senhora recebera uma copia para seu arquivo. Se a senhora julgar necessario, consulte
outros profissionais (médicos ou ndo) antes de assinar este documento.

A pesquisa proposta é a seguinte: “Quimioterapia Neoadjuvante no cancer de mama.
Analise de fatores relacionados a resposta clinico-patoldgica e correlacdo com assinatura
génica”.

O presente protocolo de tratamento sera aplicado em pacientes portadoras de cancer
de mama, previamente selecionadas, em estadio clinico lll, tendo com objetivo avaliar a
resposta do tumor e da pacientes ao tratamento de quimioterapia pré-operatéria. Este
protocolo encontra-se ja estabelecido, e sendo utilizado de maneira rotineira em nosso
hospital.

A quimioterapia pré-operatoria visa atuar no tumor, destruindo células tumorais tanto
no tumor, como em possiveis focos ndo capazes de serem medidos a distancia. Visa
aumentar os indices de cura.

O presente protocolo visa avaliar possiveis marcadores de resposta a quimioterapia,

permitindo a outras pacientes uma previsao de resposta antes de se iniciar este tratamento.

Plano de tratamento

Apds o ingresso neste protocolo, serei submetida a exames que visam avaliar se a
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dimensdo de meu tumor na mama, e em outros locais de meu organismo. Visam também
avaliar os possiveis efeitos que a quimioterapia possa fazer sobre meu organismo. Estes
exames também visam avaliar minhas condi¢cdes antes do tratamento, ap6s o quarto clico e
apo6s o término do tratamento. Dos exames que possam determinar algum risco a minha
saude me sera explicado antes da realizagcado do exame.

A quimioterapia pré-operatoria ou neoadjuvante visa diminuir o tamanho do tumor e
de focos a distancia, tendo com objetivo aumentar os indices de cura. Como qualquer tipo
de tratamento ocorrem efeitos colaterais, a qual me sera explicada junto ao Departamento
de Oncologia Clinica, previamente a realizagédo deste tipo de tratamento.

O tratamento proposto € aquele utilizado de maneira rotineira, em nosso Hospital,
para tratamento de pacientes com este estadio da doenca e envolve varias modalidades
terapéuticas: quimioterapia, cirurgia, radioterapia e hormonioterapia. As pacientes receberéo
8 ciclos de quimioterapia, a seguir serdo submetidas a mastectomia (cirurgia para retirada
da mama) ou cirurgia conservadora. Apds o término da quimioterapia, realizardo radioterapia
e somente aquelas pacientes cujos tumores expressarem receptores hormonais (um
marcador de resposta ao tratamento) receberao hormonioterapia por 5 anos.

A quimioterapia pré cirurgia sera feita em ambulatério e repetida a cada 21 dias.

Quimioterapia A: doxorrubicina, dose 60mg/m? associada a ciclofosfamida 600mg/m? (4

ciclos)

Quimioterapia B: paclitaxel 175mg/m? (4 ciclos)

Cirurgia

Radioterapia — hormonioterapia (em fungéo de marcadores do tumor)

Efeitos colaterais conhecidos das drogas utilizadas neste esquema incluem:

Doxorrubicina + ciclofosfamida: alteracbes no exame de sangue (mielossupressao) que
podem fazer com que fiquem mais propensas a infeccbes e hematomas (manchas de
sangue), irritagdo na boca que pode dificultar a ingestdo de alimentos, perda de cabelos,
nauseas e/ou vomitos, diarréia, perda de apetite, febre e cistite (irritacdo da bexiga). Se o
medicamento entrar em contato com a pele, podera ocorrer algum dano mas o seu médico e
enfermeiras serdo cuidadosos para evitar que isto ocorra. Apds algumas infusbes da
doxorrubicina, podem ocorrer danos ao corac¢ao, no entanto o risco é muito baixo com as

doses usadas neste estudo.

72



Paclitaxel: alteragdes no exame de sangue (mielossupressao) que podem fazer com que
figuem mais propensas a infecgdes e hematomas (manchas de sangue), irritacdo na boca
que pode dificultar a ingestdo de alimentos, perda de cabelos, nauseas e/ou vémitos,
diarréia, perda de apetite, febre e neuropatia (formigamento, fraqueza muscular). Sensacao
de fraqueza é comum. Poderdo ocorrer queda da presséo arterial, arritmia cardiaca,
desmaio e reacao alérgica durante a infusdo do remédio. Alteracdo do funcionamento do
figado de pequena intensidade podera acontecer, mas nao & frequente.

Encontro-me ciente que o tratamento cirurgico padrao para tumores neste estadio
constitui a retirada de toda a mama (mastectomia), fato este que pode ser modificado em
funcdo da resposta ao tratamento quimioterapico, caso ocorra uma resposta clinica,
radiolégica e patoldgica comprovadas e adequadas. O presente protocolo procura avaliar
candidatas a tratamento conservador da mama, trazendo seguranga através de exames de
imagem pré e poés-tratamento. Ao término do estudo encontro-me ciente que discutirei o
tratamento cirurgico a ser realizado, riscos e beneficios, caso ocorra a possibilidade de
cirurgia conservadora. Neste contexto autorizo a realizagcéo de tatuagem cutanea.

Todas as pacientes serao submetidas a radioterapia pos-operatoria, protocolo padréo
a todas as pacientes nesta estadio clinico.

Ao término do tratamento, as pacientes onde os tumores demonstrem a expressao ao
receptor de estrogénio serdo submetidas a tratamento medicamentoso por periodo de cinco

anos, tratamento padrao a todas as pacientes, onde os tumores apresentem tal receptor.

Material a ser colhido

Sera realizada uma biopsia do tumor, que € o procedimento usual para se fazer o
diagnostico da doenga. Os riscos envolvidos neste procedimento suplementar s&o os
mesmos da bidpsia inicial, isto &, deiscéncia de sutura por hematoma ou infecgao local, os
quais sao superficiais. Serao também colhidos 20ml de sangue caso a paciente concorde.
Apds realizacdo dos exames habituais nos materiais colhidos (tumor e ganglio), o restante

do material sera utilizado para pesquisa.

Exames durante e apds o tratamento:

O material proveniente da cirurgia (tecido tumoral) sera submetido a analise
laboratorial para correlagdo com resposta a quimioterapia. Todas as pacientes serao
acompanhadas de maneira préxima pelo principal investigador do estudo. Durante o periodo
de quimioterapia e ap6s seu término, exames peridédicos de sangue, eletrocardiograma e

radiolégicos também serdo realizados.
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Beneficios

Muito embora seja esperado que este tipo de pesquisa traga beneficios as pacientes
por ele tratadas, ndo se pode dizer que a senhora se beneficiara. Protocolos de pesquisa
sdo baseados na analise de grandes populacdes estudadas, sendo impossivel estimar o
beneficio individual de cada paciente recrutado para o estudo. Por outro lado, é possivel que
futuros pacientes possam ser beneficiados com os resultados deste estudo. A senhora néo
recebera nenhum tipo de indenizagcdo por complicacbes ou sequelas causados pelo

tratamento.

Custo Financeiro

O custo do tratamento e dos exames sera de responsabilidade primaria do Hospital
de Céancer de Barretos em convénio firmado pelo SUS ou instituicdes de pesquisa, nao

acarretando custos ao paciente.

Privacidade
Sua identidade sera mantida em segredo. Seu nome nao sera utilizado em qualquer
publicagdo que resulte do estudo. No entanto, a senhora ou seu representante legal poderao

inspecionar seus registros.

Direito de recusar e de retirar-se do estudo

A escolha de entrar ou ndo neste estudo é inteiramente sua. Seu médico deve ter
explicado que além do tratamento proposto neste estudo. O tratamento proposto atualmente
€ utilizado a todas as pacientes com tumores no mesmo estadio clinico a que vocé
apresenta. A unica alteragdo durante o tratamento e a Senhora sera submetida a um
numero maior de exames visando maior controle frente a resposta ao tratamento realizado,
bem como avaliacdo mais aprimorada das possiveis complicagcdes decorrentes deste
tratamento.

O material coletado, tanto através de exames laboratoriais, como através da anatomia
patolégica, sera melhor analisado, fato que podera auxilia-la, bem como a outras pacientes,
apos avaliagao dos resultados do presente estudo.

Caso a senhora se recuse a participar deste estudo, a senhora sera submetida ao
mesmo tratamento, porém em protocolo menos rigido de cronograma e exames. A senhora
tem o direito de retirar-se deste estudo a qualquer momento e se isto acontecer, seu médico
continuara a trata-la, também sem qualquer prejuizo ao tratamento ou represalia.

O comité de ética em pesquisa (CEP) deste hospital € o responsavel legal para

assegurar que os direitos dos pacientes sejam protegidos. Este comité analisou e aprovou
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este estudo. Em caso de duvida, consulte o investigador principal, Dr. René Aloisio da Costa
Vieira, no Ambulatério da Disciplina de Mastologia e Reconstru¢cdo Mamaria — Hospital de
Cancer de Barretos, situado no endereco Rua Antenor Duarte Villela no 1331, Bairro Dr.
Paulo Prata, (17) 3321.6600 ramal 6995, ou o responsavel pelo Comité de Etica em
Pesquisa (CEP), Dr. Renato José Affonso Junior no telefone (17) 3321.6600, ramal 6894.

DELARAGAO DO MEDICO OBTENDO CONSENTIMENTO POS-INFORMADO

Eu declaro que expliquei esta proposta de tratamento, com todos os detalhes necessarios

para o} paciente (ou seu responsavel legal)

No meu julgamento houve acesso a todas informagdes disponiveis, incluindo os riscos e

beneficios, para que se possa fazer uma decisio informada.

Assinatura do médico Data----/---—-/-——--

Nome do médico CRM

DECLARAGAO DO PACIENTE OU RESPONSAVEL LEGAL

Eu declaro que li e compreendi a proposta de pesquisa deste estudo. Declaro também que
discuti esta proposta pessoalmente com meu médico. Eu entendo os riscos da minha
doencga, o proposito do estudo, os métodos que serdo utilizados e os riscos e beneficios do

tratamento. Entendo também que a minha entrada neste estudo é voluntaria.

Nome do paciente RG

Assinatura do paciente Data----/-----/--—--

Assinatura da testemunha:

Encontro-me ciente que €& possivel, a qualquer momento, antes e durante o tratamento,
revogar o meu consentimento, fato que caso o deseje, re-assinarei o presente documento

revogando-o.



Apéndice 2: Ficha de avaliacio dos dados

Identificacdo da Paciente

Identificacdo (nimero da ficha)

2 Nome do paciente
3 RGH
4 Data de nascimento (DD/MM/AA) /[
5 Data da admissdao (DD/MM/AA) /|
6 Tempo de historia de evolucio do tumor (em meses)
7 Dor 6ssea 0-Nao; 1-Sim; 99-ignorado
8 Sintomas respiratérios / metastase 0-Nao; 1-Sim; 99-ignorado
9 Sintomas abdominais/ metastase 0-Nao; 1-Sim; 99-ignorado
10 Protocolo QTNeo: (1) USP-HCB (2) HCB-Radiologia
Dados clinico-patolégicos
11 Estadio Clinico pré quimioterapia
0-0; 1-I; 2-I1 A; 3-1IB; 4-11IA; 5-11IB; 6-111C; 7-1V; 8-X; 99-ignorado
12 EC - T: pré quimioterapia
1-Tis; 2-T1mic; 3-T1a; 4-T1b; 5-Tlc; 6-T2; 7-T3; 8-T4a; 9-T4b; 10-T4c; 11-T4d;
12-Tx; 99-ignorado
13 Tamanho do tumor pré (EF):
14 EC — N: pré quimioterapia 0-NO; 1-N1; 2-N2; 3-N3; 4-Nx; 99-ignorado
18 EC — M: pré quimioterapia 0-MO; 1-M1; 3-Mx; 99-ignorado
16 Data da biopsia (1° bx, independente se de fora) (DD/MM/AA) /|
17 Tipo histolégico
1-CDI; 2-CDis; 3-CLI; 4-CDI+CLI; 5-CEC; 6 Linfoma 7-outro:
18 RE  0-negativo; 1-positivo; 2-ndo avaliado
19 RP 0-negativo; 1-positivo; 2-ndo avaliado
20 c-erbB-2 1-0; 2-+; 3-++; 4-+++
21 FISH: (0) ndo avaliado (1) negativo (2) positivo
22 Grau histolégico 1-G I; 2- G II; 3-G III; 99-ignorado
Dados Radiologicos 1°
23 RX Térax 1°Parénquima: 1- Normal 2- Alteracdo inespecifica 3 — Duvidoso 4- Metastatico
Especificar:
24 RX Térax 1° Osseo: 1- Normal 2- Alteragdo inespecifica 3 — Duvidoso 4- Metastatico
Especificar:
25 US Abdominal 1°: 1- Normal 2 - Alteragio inespecifica ~ 3-Duvidoso  4- Metastético

5-Complementagdo com CT 6-Complementagdo com RNM ou CTG Hemaécias marcadas

Especificar:
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26 CTG Ossea 1°: 1- Normal 2- Alteracdo inespecifica 3 — Duvidoso 4- Metastatico
Especificar:
27 CTG éssea metastatico: (0) ausente (1) Torax (2) Abdomen (3) Pelve (4) Craneo (5) Axial
28 Datada1°CT __ /  /
29 CT Térax 1%1-Normal 2- Alteracdo inespecifica 3 — Necessita controle 4- Metastatico
Especificar:
30 CT Toérax 1° metastase 6ssea: (0) ausente (1) presente-litica (2) presente-bléstica
31 CT Térax 1° metastase 6ssea: (0) ausente (1) concordante CTG (2) ndo visivel CTG
32 CT Abdémen 1%1- Normal 2- Alteracdo inespecifica 3 — Necessita controle 4- Metastético
Especificar:
33 CT Abdémen 1° metastase 6ssea: (0) ausente (1) presente-litica (2) presente-blastica
34 CT Abdémen 1° metastase 6ssea: (0) ausente (1) concordante CTG (2) nio visivel CTG
35 CT Pelve 1% 0-Nio realizado 1- Normal 2- Alteragéo inespecifica
3 — Necessita controle 4- Metastatico 5- Necessita US transvaginal
Especificar:
36 CT Pelve 1° metastase 6ssea: (0) NR (1)ausente (2) presente-litica (3) presente-blastica
37 CT Pelve 1° metastase 6ssea: (0) NR (1)ausente (2) concordante CTG (3) ndo visivel CTG
38 US Transvaginal 1% 0-N3o realizado 1- Normal 2- Alteragio inespecifica 4- Metastético
3 — Duvidoso:
39 CEA pré-quimioterapia:  ,
40 CA 15-3 pré-quimioterapia:  ,
Dados Radiol6gicos Controle 2°
41 Data do 2°exame (DD/MM/AA) /|
42 Tamanho do tumor (EF):
43 Resposta clinica: (0) D. estavel (1)Progressdo PD 20% (2) R. parcial 30% (3) R. completa
44 CT Térax 2% 0-Nio realizado 1- Normal  2- Alteracdo inespecifica 3- Metastatico
45 CT Abdémen 2°% 0-Nio realizado 1-Normal  2- Alteragdo inespecifica 3- Metastatico
46 Solicitacdo exame controle Pesquisador: (0) ausente (1) presente
Especificar:
Consideracées Finais
47 Data do levantamento (DD/MM/AA) /[
48 Motivo exclusio do Protocolo QT neoadjuvante:

(0) ndo excluido (1) Doenga metastatica (2) CA inflamatoério (3) histologia diferente
(4) auséncia de condicdes clinicas — cardiopatia (5) auséncia de condi¢des— idade
(6) indisponibilidade de seguimento (7) alteracdo no T devido a exames radioldgicos

(8) outros: (9) Protocolo HCB-Radiologia
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