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Resumo 
 
Introdução: O câncer de mama localmente avançado (CMLA) é uma realidade comum 
para pacientes com neoplasia mamária nos países em desenvolvimento. Exames 
convencionais (radiografia de tórax, ultrassonografia abdominal e cintilografia óssea) 
demonstram que, ao diagnóstico, dentre as pacientes com CMLA, aquelas no estádio 
clínico III, 8.3% possuem doença metastática, chegando a 13.9% se exames adicionais são 
realizados. O novo TNM não define quais seriam os exames apropriados para o 
estadiamento dessas pacientes, enquanto o NCCN/2012 sugere o uso de tomografia 
computadorizada e da cintilografia óssea, porém não há nenhum estudo prospectivo 
controlado comparando, nas mesmas pacientes, o impacto da diferença no estádio clínico 
utilizando diferentes metodologias de exames de imagem. Objetivo: Avaliar o impacto do 
uso de diferentes exames radiológicos para mudança do estádio clínico de pacientes com 
CMLA e a possibilidade de avaliar metástases ósseas com a tomografia computadorizada 
em comparação à cintilografia. Métodos: Estudo prospectivo randomizado 
(www.clinicaltrials.gov; NCT00820690) realizado no período de 06/2008 a 05/2011 no 
Hospital de Câncer de Barretos. Foram incluídas as pacientes com carcinoma invasivo, 
estádio clinico III, com ausência de sintomas sistêmicos e ausência de tratamento prévio. 
Foram excluídas as pacientes com ausência de doença invasora, sem exames de 
estadiamento e pacientes sem seguimento adequado. As pacientes realizaram, após o 
exame clínico, a mamografia, ultrassonografia mamária e biópsia. Para avaliação de 
doença metastática oculta, as pacientes foram submetidas à radiografia do tórax, 
ultrassonografia abdominal, cintilografia óssea (exames convencionais) e tomografia 
computadorizada (abdominal e torácica). Na presença de suspeita clínica, exames 
complementares foram realizados. Havendo a necessidade de controle tomográfico, novos 
exames foram realizados. Todas as pacientes foram submetidas à quimioterapia 
neoadjuvante ou paliativa. No final do estudo, um radiologista (GFG) reavaliou os exames e 
prontuários médicos. Analisou-se a taxa de doença metastática utilizando os exames 
convencionais em comparação às tomografias computadorizadas. Resultados: 148 
pacientes foram avaliadas, porém 10 foram excluídas. Das 138 pacientes, o tamanho 
mediano do tumor foi de 6.6cm (3-15cm). Avaliando o estádio clínico (TNM), observou-se 
60.9% cT3, 38.4% cT4; 67.4% cN1, 25.4% cN2 e 2.2% cN3. Após a realização dos 
exames, 38 pacientes (28.3%) apresentavam doença metastática. Quando foram utilizados 
somente os exames convencionais, 8.7% apresentavam doença metastática, mas 17.4% 
necessitaram realizar exames complementares, determinando, assim, um total de 13.8% 
[IC=8.08-19.55] de doença metastática. Quando se utilizou no estadiamento a tomografia 
computadorizada (abdominal e torácica) e a cintilografia, 28.3% [IC=20.8-34.9] 
apresentaram doença metastática, com uma elevação de 14.5% de doença metastática 
frente aos exames convencionais. A tomografia computadorizada mostrou 6 pacientes 
(4.3%) com doença metastática para ossos e cintilografia óssea normal, mas não elevou a 
taxa de doença metastática. Conclusão: Pacientes com o CMLA devem ser avaliadas no 
mínimo com tomografia computadorizada (torácica e abdominal) associada à cintilografia 
óssea. As tomografias computadorizadas, abdominal e torácica, adicionaram 14.5% na 
taxa de doença metastática frente aos exames dito convencionais (radiografia de tórax, 
ultrassonografia abdominal e cintilografia óssea), e a tomografia computadorizada elevou 
em 4.3% o diagnóstico de doença metastática óssea comparado ao diagnóstico da 
cintilografia óssea. 
 
Palavras-chave: câncer de mama; carcinoma mamário localmente avançado; estádio 
clínico, diagnóstico, exames radiológicos. 



 

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 III, 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 



 

Lista de ilustrações  
 

Figura 1  Representação esquemática do Protocolo de Pesquisa 135/2008... 21 

Figura 2  Universo amostral do presente estudo.............................................. 27

Figura 3  Discordância de achados radiológicos do tórax................................ 33

Figura 4 Discordância de achados radiológicos abdominais........................... 33

Figura 5  Discordância de achados radiológicos a cintilografia óssea............. 34



 

Lista de tabelas 

 

Tabela 1  Características clínico-patológicas das pacientes.............................. 29 

Tabela 2  Achados observados na radiografia simples do tórax....................... 30 

Tabela 3  Achados observados na ultrassonografia abdominal e cintilografia 

óssea................................................................................................. 30 

Tabela 4 Achados radiológicos observados na tomografia torácica, bem 

como sua associação com a cintilografia óssea................................ 31 

Tabela 5  Achados radiológicos observados na tomografia abdominal, bem 

como sua associação com a cintilografia óssea................................ 32 

 



 

 

Lista de abreviaturas e siglas 

 
AC= Doxorubicina+Ciclofosfamida 

AP= Anatomopatológico 

CEP= Comitê de ética em pesquisa 

CMLA= Carcinoma de mama localmente avançado 

CTG = Cintilografia óssea 

EC= Estadio Clínico 

EF= Exame Físico 

HCB= Hospital de Câncer de Barretos 

IC= Intervalo de Confiança 

OMS= Organização Mundial de Saúde  

QTN= Quimioterapia Neoadjuvante 

T= Paclitaxel 

TC= Tomografia Computadorizada 

 

 

 



 

Sumário 
 
Lista de Figuras  

Lista de Tabelas 

Abreviatura 

Resumo 

Abstract 

1 Introdução ........................................................................................................ 11

2 Objetivo............................................................................................................ 17

3 Pacientes e Métodos........................................................................................ 19

3.1 Avaliação radiológica diagnóstica................................................................. 20

3.2 Plano de tratamento...................................................................................... 22

3.3 Avaliação radiológica do estudo.................................................................... 22

3.4 Banco de dados e estatística........................................................................ 24

3.5 Ética em Pesquisa........................................................................................ 25

4 Resultados....................................................................................................... 26

4.1 Universo amostral......................................................................................... 27

4.2 Resultados do estudo.................................................................................... 28

5 Discussão.......................................................................................................... 36

5.1 Estádio Clínico TNM....................................................................................... 37

5.2 Carcinoma mamário localmente avançado................................................... 40

5.3 Carcinoma mamário metastático.................................................................... 41

5.4 Metástase óssea........................................................................................... 43

5.5 Metástase pulmonar...................................................................................... 45

5.6 Metástase hepática....................................................................................... 46

5.7 Exames de estadiamento no câncer de mama.............................................. 47

6 Conclusão......................................................................................................... 54

7 Bibliografia....................................................................................................... 56

Anexos................................................................................................................ 61

Apêndices............................................................................................................ 

 



11 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

INTRODUÇÃO 



12 

1 Introdução 

 

O câncer tem apresentado um aumento progressivo de incidência no 

mundo, explicado principalmente pelo aumento da expectativa de vida, crescimento 

da população mundial e maior exposição a fatores de risco. Estimaram-se, para 

2008, cerca de 12.7 milhões de casos de câncer e 7.6 milhões de óbitos, sendo que, 

destes, 56% dos casos e 64% dos óbitos ocorrendo em países em desenvolvimento. 

O câncer de mama é o mais frequente tipo diagnosticado nas mulheres e a principal 

causa de morte por câncer entre elas, representando 23% do total de câncer e 14% 

das causas de óbito por neoplasia (Jemal et al, 2011). Atualmente estimam-se 

230.480 casos novos de câncer de mama nos Estados Unidos (De Santis et al, 

2011) e 52.680 casos novos de câncer de mama no Brasil (Brasil, Inca, 2012). Para 

2020, são esperados 15 milhões de novos casos, dos quais 60% ocorrerão em 

países em desenvolvimento (Parkin et al, 2005). 

Comparando-se a mortalidade em relação à incidência (M/I) por câncer de 

mama, observamos que esta é inferior nos países desenvolvidos (28,8%) e superior 

nos países em desenvolvimento (42,9%) (Parkin et al, 2005), fato também visto 

através de curvas de tendência, onde observamos uma elevação da mortalidade 

pelo câncer de mama no Brasil e uma diminuição nos Estados Unidos (Jemal et al, 

2010). Considera-se que a diminuição da mortalidade devido ao câncer de mama, 

observada em países desenvolvidos, decorre de diagnóstico precoce, do 

aprimoramento e a associação da terapia adjuvante, além de programas de 

rastreamento. Uma associação de pequenos fatores, que, em conjunto, 

possivelmente levam a diminuição da mortalidade observada nos EUA (Berry et al, 

2005). 
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O principal fator prognóstico do câncer continua sendo o estádio do tumor 

ao diagnóstico, fato descrito desde 1977 com a primeira edição do TNM, que vem 

sendo aprimorado até a sétima edição datada de 2009. Apesar de inúmeras 

versões, os principais fatores prognósticos constituem o tamanho do tumor, o 

número de linfonodos comprometidos e a presença de doença metastática a 

distância, fatores estes agrupados no estádio clínico (AJCC, 2012). 

A sobrevida é influenciada de tal forma pelo estadiamento, que, por 

exemplo, a sobrevida específica em 10 anos para pacientes com tumores de mama 

como o carcinoma in situ e doença metastática é de 100% e 17.3%, respectivamente 

(Vieira RAC, 2012).  

Dentre as pacientes com câncer de mama metastático, a maioria é 

sintomática ao diagnóstico e, numa parcela menor, as metástases serão 

diagnosticadas somente pelos exames de imagem, ou seja, ocorrência de metástase 

ocultas em pacientes assintomáticas. Os principais sítios de doença metastática são 

os ossos, o pulmão, o fígado e o cérebro, sendo que em 10% das pacientes ocorrem 

em múltiplos sítios, simultaneamente.  

Na presença de sintomas, a investigação pode ser direcionada para os 

órgãos suspeitos, porém, nas pacientes recém diagnosticadas, a taxa de pacientes 

sintomáticas é baixa, sendo que a doença metastática é geralmente diagnosticada 

através de exames complementares (Ravaioli et al, 2002; Patanaphan et al, 1998).  

Na literatura, prega-se a realização de exames complementares na 

presença de sintomas, enquanto que, nas pacientes assintomáticas, 

especificamente naquelas com maior risco de apresentarem metástases ocultas, 

estádio clínico III, existe tendência para que sejam avaliadas através de exames 

complementares de imagem torácica e abdominal, porém não há consenso sobre 
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quais exames de imagem deveriam ser utilizados. A taxa de doença metastática 

óssea, pulmonar e hepática para pacientes com estádio clínico III, submetidas aos 

exames de imagem dito convencionais (cintilografia óssea, Raio X de tórax, 

ultrassonografia abdominal) é de 8.3%, 1.7% e 2.0%, respectivamente. Devido à 

baixa taxa de doença metastática nos estádios I e II, exames complementares não 

são indicados para estas pacientes, quando assintomáticas (Myers et al, 2001).  

Os exames convencionais para estadiamento do câncer de mama são o 

RX do tórax, a ultrassonografia abdominal e a cintilografia óssea. Nos últimos anos, 

com a evolução dos exames por imagem e elevação da sensibilidade e 

especificidade desses métodos, pouco se alterou na forma de estadiar, neste 

contexto, sendo sugerida avaliação mais criteriosa no carcinoma mamário 

localmente avançado (Myers et al, 2001;  Crump et al, 1996).  

O CMLA representa um grupo relativamente heterogêneo de entidades, 

tanto do ponto de vista clínico quanto biológico e patológico, em que o tratamento 

demanda, cada vez mais, os esforços de uma equipe multidisciplinar. O espectro do 

CMLA envolve: tumores com diâmetro superior a 5 cm, envolvimento linfonodal 

extenso (N2 ou N3), envolvimento direto da parede torácica ou pele, e carcinoma 

inflamatório, sendo esses estádios clínicos III e IV do TNM. Essas pacientes 

possuem maior risco de doença metastática e, quando se realiza tomografia 

computadorizada de tórax e abdome, identifica-se um maior número de pacientes 

com metástases, descobrindo-se metástases em pacientes assintomáticas, que 

inicialmente eram consideradas como não metastáticas, quando eram utilizados, 

para o estadiamento, os exames dito convencionais (Crump et al,1996; Vieira et al, 

2009), sendo, então, inicialmente sugerida a utilização da tomografia 

computadorizada em protocolos de pesquisa (Crump et al, 1996).  
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Estudo nacional comparando a utilização dos exames convencionais de 

estadiamento em relação à associação da tomografia computadorizada com a 

cintilografia, em 79 pacientes portadoras de CMLA, observou que a taxa de 

pacientes diagnosticadas com doença metastática, com a utilização dos exames 

convencionais, foi de 13.0%, sendo observada a presença de metástase óssea, 

hepática 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 

elevação da taxa de doença metastática pulmonar (12.7%) e hepática (13.9%) em 

relação aos exames convencionais, determinando que 24.1% das pacientes eram 

portadoras de doença metastática (Vieira et al, 2009). Tal fato demonstrou que 

10.2% das pacientes portadoras de doença metastática seriam subestadiadas 

utilizando-se, para o estadiamento, apenas os exames dito convencionais, sendo 

tratadas com outra finalidade terapêutica, fato que comprometeria os resultados 

relacionados à sobrevida e modificaria a terapêutica e o seguimento destas 

pacientes, porém este estudo foi retrospectivo a partir de dados do prontuário.  

Na literatura não há um consenso sobre utilização da tomografia 

computadorizada para o estadiamento de pacientes com câncer de mama em 

substituição aos exames convencionais como RX de tórax e ultrassonografia do 

abdome, mas uma sugestão de seu uso no estadiamento de pacientes com CMLA. 

O TNM não define quais exames de imagem seriam necessários para o 

estadiamento de pacientes com estádio III (TNM) (Edge et al, 2010; NCCN, 2011), 

porém o NCCN de 2012 sugere a utilização da tomografia computadorizada (NCCN, 

2012), fato que sinaliza uma tendência ao uso sistemático desse método.  

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

estadiamento, propuseram a realização da tomografia computadorizada torácica, 
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abdominal e pélvica em substituição à cintilografia óssea, devido à sensibilidade da 

tomografia computadorizada para encontrar metástases ósseas, e a presença de 

casos falso- negativos na cintilografia.  

Fato é que, apesar da tomografia computadorizada apresentar maior 

sensibilidade e especificidade que RX de tórax e ultrassonografia de abdome 

(Remy-Jardin et al, 1993; Armato et al, 1999), não há estudos prospectivos e 

controlados comparando o incremento no diagnóstico de doença metastática com a 

utilização da tomografia computadorizada no carcinoma mamário versus exames 

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

 

O presente estudo procura avaliar em pacientes com carcinoma mamário 

localmente avançado, com estádio clínico III: 

• A taxa de doença metastática utilizando-se os exames do estadiamento 

convencional (RX de tórax, ultrassonografia abdominal e cintilografia óssea) em 

relação à utilização da tomografia computadorizada abdominal e torácica e 

associada à cintilografia óssea. 

• Se a tomografia computadorizada abdominal e torácica pode detectar, em 

nível comparável à cintilografia óssea, se a paciente é portadora de metástase 

óssea.  
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3 Pacientes e Métodos 

 

O presente estudo clínico prospectivo controlado, aprovado pelo Comitê 

de Ética em Pesquisa 135/2008, cadastrado http://clinicaltrials.gov/ com o número 

NCT00820690, foi realizado no Hospital de Câncer de Barretos, no Departamento de 

Mastologia e Reconstrução Mamária e no Departamento de Radiologia e 

Diagnóstico por Imagem, no período de 01/06/2008 a 30/05/2011. Avaliaram-se 

pacientes portadoras de carcinoma mamário localmente avançado (CMLA), estádio 

clinico III, com ausência de tratamento prévio e ECOG (Eastern Cooperative 

Oncology Group) 0 e 1, assintomáticas frente a sintomas metastáticos.   

Nessas pacientes foram realizados exames de radiologia mamária, 

visando confirmação do estádio clínico, além de biópsia aberta ou fechada por 

agulha (biópsia core). Não foram incluídas, no protocolo, pacientes com estádio 

clínico diferente do III, pacientes grávidas, carcinoma inflamatório primário, tumores 

ulcerados, pacientes sem condições de seguimento e pacientes que recusaram a 

assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.  

Pacientes em que o estadiamento clínico-radiológico mamário mostrou-se 

diferente do EC III, histologia diferente da ductal, lobular ou papilar, não 

compareceram para o exame de retorno ou não realizaram todos os exames de 

estadiamento foram excluídas do estudo.  

  

3.1. Avaliação radiológica diagnóstica 

 

Na avaliação radiológica mamária, realizou-se exame clínico associado à 

mamografia e ultrassonografia mamária. Posteriormente a esta avaliação, as 
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pacientes foram submetidas à biópsia mamária aberta ou fechada por agulha grossa 

(biópsia core).  

Na avaliação radiológica inicial, foram solicitados os exames 

convencionais de estadiamento, isto é, radiografia torácica (ântero-posterior e perfil), 

ultrassonografia abdominal e cintilografia óssea. No mesmo momento foram 

solicitados os exames de tomografia computadorizada abdominal e torácica.  

Na presença de achados radiológicos duvidosos para metástases, as 

pacientes eram submetidas a exames complementares, com ênfase nos órgãos 

alvos, a fim de dirimir a suspeita. Persistindo a dúvida diagnóstica, repetiam-se os 

exames no período de 3 a 6 meses. 

A sequência de exames é demonstrada na Figura 1.  

 

 Figura 1: Representação esquemática do Protocolo de Pesquisa 135/2008. 

 Em vermelho, exames radiológicos utilizados na fase de estadiamento das 

pacientes.   
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Nas avaliações radiológicas da radiografia simples do tórax, incidências 

póstero-anterior e perfil e nas tomografias computadorizada abdominal e torácica, 

avaliou-se o parênquima dos órgãos internos e a estrutura óssea. 

 

3.2. Plano de tratamento  

 

Pacientes com estádio clínico III foram submetidas à quimioterapia 

neoadjuvante, com o esquema 4AC (doxorubicina 60mg/m2 + Ciclofosfamida 600 

mg/m2) seguido de 4 T (Taxol /paclitaxel, 175mg/m2).  Em função das 

comorbidades, receptores hormonais, e achados radiológicos compatíveis com 

doença metastática, foram submetidas a hormonioterapia ou a quimioterapia 

paliativa.  

 

3.3. Avaliação radiológica do estudo 

 

As pacientes foram avaliadas prospectivamente e, em função dos 

achados radiológicos e estadiamento, submetidas a tratamento específico. Para 

análise do presente estudo, os exames radiológicos foram avaliados por único 

examinador (GFG) de maneira prospectiva.  

Os exames radiológicos encontram-se armazenados no servidor do 

Departamento de Radiologia do Hospital de Câncer de Barretos (Picture Archiving 

and Communication System - Sistema de comunicação e arquivamento de imagens-

PACS da Pixeon®), sendo utilizada esta metodologia para avaliação da tomografia 

computadorizada abdominal e torácica e da radiologia simples do tórax. Para análise 
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dos exames de ultrassonografia abdominal e cintilografia óssea, foram coletados os 

dados do prontuário. Esses exames foram realizados por diversos observadores. Os 

dados clínicos foram avaliados a partir do prontuário. 

Visando diminuição de vícios de avaliação, inicialmente avaliou-se a 

radiografia simples do tórax, seguida dos exames de tomografia computadorizada 

abdominal e torácica, sendo os dados transcritos para ficha padronizada (Apêndice 

3). Esta sequência visou o cegamento do pesquisador frente aos dados do 

prontuário. Posteriormente, coletaram-se dados dos laudos da ultrassonografia 

abdominal e da cintilografia óssea. Na dúvida, frente às características das 

alterações, foram avaliados os exames radiológicos complementares disponíveis no 

servidor ou descritos no prontuário. Finalmente, avaliaram-se os dados do paciente, 

bem como sua evolução descrita no prontuário.  

As alterações foram classificadas como normal, alteração inespecífica, 

duvidoso e metastático. Alterações inespecíficas seriam os achados presentes nos 

exames de imagem de natureza claramente benigna (por exemplo: ilhota óssea, 

nódulo cálcico pulmonar único ou calcificação residual hepática). Exames duvidosos, 

aqueles em que se observou alteração radiológica, porém esta não preenchia todos 

os critérios para lesão maligna. Já o termo “exame metastático” foi utilizado para 

achados de imagem compatíveis com metástases (por exemplo: múltiplas lesões 

ósseas líticas ou blásticas, múltiplos nódulos pulmonares de distribuição randômica 

e dimensões variadas). Nas pacientes com achados duvidosos nos exames 

convencionais como a radiologia torácica e a ultrassonografia abdominal, a 

tomografia computadorizada, a ressonância magnética e o seguimento conseguiram 

definir adequadamente o achado, enquanto na presença de alteração duvidosa à 

tomografia computadorizada, exames complementares e controle dos achados 
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permitiram sua categorização. Os achados metastáticos foram caracterizados por 

achados clássicos de metástases nos exames de imagem, repetição em exames de 

imagem para controle ou observação de progressão em exames de seguimento 

precoce. Procurou-se anotar a topografia do achado, visando avaliar comparação 

entre os exames. O Apêndice 2 exibe a ficha padronizada para o levantamento dos 

dados.  

 

3.4. Banco de dados e Estatística 

 

Os dados foram transcritos para ficha padronizada (Anexo 2), digitados e 

tabulados no programa IBM SPPS for Windows® versão 20.  

Avaliou-se a frequência dos achados e a frequência das pacientes com 

doença metastática e, caso a paciente apresentasse mais de um sítio de doença 

metastática, essa era contada uma única vez. Na observação do número de 

pacientes com doença metastática, em função dos diferentes tipos de avaliação 

diagnóstica, foram vistos diferentes resultados. Desta forma, na definição de doença 

metastática em função da associação dos diferentes métodos de exames de 

imagem, chegou-se a quatro situações nos achados de doença metastática:  

1. Estadiamento clássico, isto é, a associação da radiografia torácica, 

ultrassonografia abdominal e cintilografia óssea, exames clássicos de estadiamento; 

2. Achados decorrentes do estadiamento clássico, porém associados a 

exames complementares, visando avaliação diagnóstica (casos duvidosos com o 

estadiamento clássico); 

3. Associação da tomografia computadorizada abdominal e torácica;  
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4. Estadiamento clínico realizado através da tomografia computadorizada 

e cintilografia, com a associação da tomografia computadorizada abdominal e 

torácica, e da cintilografia óssea.  

Visando comparação entre frequências, do estadiamento clássico em 

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

intervalo de confiança entre as frequências.   

 

3.5. Ética em Pesquisa 

 

O presente estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do 

Hospital de Câncer de Barretos na data de 21/02/2008, e o adendo para o 

pesquisador avaliar os dados relacionados à radiologia foi autorizado na data de  

07/12/2012 (Anexo A, B e C). Todas as pacientes assinaram o Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido (Apêndice 2).  
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4 Resultados  

 

4.1. Universo amostral 

No período de 01/06/2008 a 30/05/2012, 3.017 pacientes portadoras de 

câncer de mama foram atendidas nos Departamentos de Mastologia e Reconstrução 

mamária e no Departamento de Oncologia Clínica. Destas, 1.078 eram portadoras 

de tumores de mama estádio III e IV. Excluindo-se as pacientes com tratamento 

prévio, tumor não mensurável, carcinoma inflamatório, estádio IV e o atendimento 

por profissionais não aderentes ao protocolo, 343 pacientes eram elegíveis ao 

estudo. Foram incluídas, no protocolo, 148 pacientes, porém 10 foram excluídas 

devido a histologia diferente, ausência de seguimento e sintomas de doença 

metastática, restando 138 pacientes ao presente estudo. A Figura 2 exibe o 

Universo amostral.  

 

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 câncer de 

mama, assintomáticas, estádio clínico e radiológico mamário III. A idade mediana foi 

de 45.5 anos, com variação de 21.5 a 78.7 anos. As pacientes apresentavam tempo 

mediano de queixa de 6 meses, com variação de 1 a 60 meses. Na primeira 

consulta, o tamanho mediano dos tumores era de 6.5cm, com variação de 3 a 15 

cm. Frente às características dos tumores, 99.3% apresentavam tumores T3 e T4 

(cTNM), sendo apenas uma paciente portadora de tumor T2 (T2N2M0). 92.8% eram 

portadoras de tumores N1 e N2 (cTNM) e 93.5% apresentavam grau histológico II e 

III. Frente à expressão de marcadores pela técnica da imuno-histoquímica, 61.6%% 

apresentavam a expressão do receptor de estrogênio, 55.1% apresentavam a 

expressão do receptor de progesterona e 29.7% apresentavam a expressão do 

receptor Her2 3/3+. A Tabela 1 exibe as características clínicas e patológicas. 

Na avaliação radiológica do tórax, observaram-se 8.0% de alterações 

duvidosas e 1.4% de alterações radiológicas compatíveis com doença metastática, 

sendo, tais, lesões ósseas. A Tabela 2 exibe os achados da radiografia simples do 

tórax em função dos achados no parênquima, nos ossos e a associação dos dois 

achados.  

Frente aos achados da ultrassonografia abdominal, observaram-se, em 

43.5%, alterações inespecíficas; 6.5%, achados duvidosos e 4.3% de doença 

metastática, sendo que o exame não foi realizado em 2.2% das pacientes. Na 

cintilografia óssea, observaram-se 39.1% de alteração inespecífica, 9.4% de 

achados duvidosos e 5.1% das pacientes com doença metastática (Tabela 3).  

Agrupando-se os achados por exames de imagem convencionais, 
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observaram-se 8.7% das pacientes com doença metastática e 17.4% com achados 

duvidosos, sendo necessária a realização de exames complementares. Nestas 

pacientes, a realização de exames complementares demonstrou 13.7% de pacientes 

com doença metastática.  

 

Variável Categoria no pacientes % 

ECT-TNM T2 (T2N2M0) 1 0,7 

 T3 84 60,9 

 T4 53 38,4 

 N0 7 5,1 

ECN-TNM N1 93 67,4 

 N2 35 25,4 

 N3 3 2,2 

Grau histológico GI 9 6,5 

 GII 78 56,5 

 GIII 51 37,0 

Receptor de  Positivo 85 61,6 

    Estrogênio Negativo 53 38,4 

Receptor de  Positivo 76 55,1 

    Progesterona Negativo 62 44,9 

Her2 0 a 2/3+ 97 70,3 

 3/3+ 41 29,7 

 

Tabela 1: Características clínico-patológicas das pacientes 
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Variável Categoria no pacientes % 

RX de Tórax Normal 107 77,5 

    Parênquima Alt. Inespecífica 19 13,8 

 Duvidoso 12 8,7 

 Metastático 0 0 

RX de Tórax Normal 90 65,2 

    Osso Alt. Inespecífica 44 31,9 

 Duvidoso 2 1,4 

 Metastático 2 1,4 

RX parênquima Normal 74 53,6 

    + osso Alt. Inespecífica 51 37,0 

 Duvidoso 11 8,0 

 Metastático 2 1,4 

Total -  138 100 

Tabela 2: Achados observados na radiografia simples do tórax 
 

Variável Categoria no pacientes % 

Ultrassonografia Normal 60 43,5 

    abdominal Alt. Inespecífica 60 43,5 

 Duvidoso 9 6,5 

 Metastático 6 4,3 

 Não realizado 3 2,2 

Cintilografia Normal 64 46,4 

    Óssea Alt. Inespecífica 54 39,1 

 Duvidoso 13 9,4 

 Metastático 7 5,1 

Associação de  Ausência de metástase 102 73,9 

     exames* Duvidoso 24 17,4 

 Metastático 12 8,7 

Total -  138 100 

Tabela 3: Achados observados na ultrassonografia abdominal e cintilografia óssea 

* Estadiamento convencional (Raio X de tórax, ultrassonografia abdominal e 

cintilografia óssea) 
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Ao se avaliar a tomografia computadorizada torácica, observou-se a 

presença de doença metastática mediastinal, parenquimatosa e/ou pleural, e a 

presença de doença metastática óssea. Neste sentido, 18.8% apresentavam doença 

metastática em órgãos internos e 9.4%, doença óssea, sendo a lesão lítica o 

principal achado. Avaliando-se por pacientes, a tomografia mostrou que 21.7% das 

pacientes eram portadoras de doença metastática e 5.8% necessitavam exames de 

controle (Tabela 4). 

Observando-se os locais com doença metastática óssea pela tomografia 

computadorizada, os achados foram comparados com a cintilografia óssea, 

caracterizando-se a presença de doença metastática óssea detectável apenas pela 

tomografia em 3.6% das pacientes (Tabela 4). 

 

Variável Categoria no pacientes % 

CT tórax Normal 7 5,1 

    Parênquima Alt. inespecífica 96 69,6 

 Necessita controle 9 6,5 

 Metastático 26 18,8 

CT tórax Ausente 124 89,9 

    Óssea Duvidosa 1 0,7 

 Alt. Lítica 8 5,8 

 Alt. Blástica 2 1,4 

 Alt. Lítica/ Blástica 3 2,2 

CT Tórax Normal 7 5,1 

 Alt. inespecífica 93 67,4 

 Necessita controle 8 5,8 

 Meta parênquima 17 12,3 

 Meta óssea 5 3,6 

 Meta parênquima/óssea 8 5,8 

CT Tórax* + Normal 124 89,9 

    CTG óssea Concordante CTG 9 6,5 

 Não visível CTG 5 3,6 

Tabela 4: Achados radiológicos observados na tomografia (CT) torácica, bem como 

sua associação com a cintilografia óssea (CTG) *Avaliação óssea 
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A tomografia computadorizada de abdômen não foi realizada em uma 

paciente (0.7%). Nas demais, observaram-se os achados do parênquima hepático, 

bem como a parte óssea, sendo que os achados ósseos foram comparados a 

cintilografia óssea.  Desta maneira, pela tomografia computadorizada, observou-se a 

presença de doença metastática parenquimatosa e doença óssea em 9.4% e 10.1% 

das pacientes, respectivamente. A cintilografia não permitiu observar doença 

metastática em 5.1% das pacientes que apresentavam metástases visualizadas pela 

tomografia computadorizada. A Tabela 5 mostra esses achados.  

 

Variável Categoria no pacientes % 

Sem CT abdômen Não realizou 1 0,7 

CT abdômen Normal 37 26,8 

    Parênquima Alt. inespecífica 69 50,0 

 Necessita controle 13 9,4 

 Metastático 18 13,0 

CT abdômen Ausente 122 88,4 

    Óssea Duvidosa 1 0,7 

 Alt. Lítica 10 7,2 

 Alt. Blástica 2 1,4 

 Alt. Lítica/ Blástica 2 1,4 

CT abdômen Normal 36 26,1 

 Alt. inespecífica 65 47,1 

 Necessita controle 12 8,7 

 Meta parênquima 10 7,2 

 Meta óssea 6 4,3 

 Meta parênquima/óssea 8 5,8 

CT abdômen* + Normal 122 88,4 

    CTG óssea Concordante CTG 8 5,8 

 Não visível CTG 7 5,1 

Tabela 5: Achados radiológicos observados na tomografia (CT) abdominal, bem 

como sua associação com a cintilografia óssea (CTG) *Avaliação óssea 
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As Figura 3 e 4 exemplificam casos onde não foram observadas lesões 

metastáticas aos exames convencionais, observando-se doença metastática pela 

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

óssea foi considerada normal e a paciente era portadora de doença metastática. 

 

 
Figura 3: Discordância de achados radiológicos do tórax. (a) Radiografia de tórax 

sem evidência de doença metastática; (b) Doença parenquimatosa na tomografia 

torácica. 

 

 
 

Figura 4: Discordância de achados radiológicos abdominais. Doença metastática 

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

reconstrução sagital.  
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Figura 5: Discordância de achados radiológicos na cintilografia óssea. (a) 

Cintilografia óssea considerada normal; (b) Tomografia evidenciando doença 

metastática óssea no esterno e coluna.  

 

Na avaliação dos exames de estadiamento, utilizando-se a tomografia 

computadorizada abdominal e torácica associada à cintilografia óssea, observaram-

se 25.4% (35) das pacientes com alterações inespecíficas, 28.3% (39) com doença 

metastática e 10.1% (14) pacientes que necessitavam de exames de controle.  

Das 14 pacientes que necessitavam de controle tomográfico, três 

evoluíram com metástases, sendo que em duas pacientes houve resposta parcial do 

tumor e, em uma, observou-se progressão de doença mamária, durante a 

quimioterapia; contudo, pelos achados e pela evolução, não foi possível determinar 

se o achado inicial correspondia a uma alteração inespecífica ou doença 

metastática. As pacientes não foram consideradas, então, como portadoras de 

doença metastática ao diagnóstico.  

Avaliando-se a concordância entre os achados tomográficos e a 
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cintilografia óssea, observou-se que a tomografia computadorizada identificou 4.3% 

(6 pacientes) de doença não detectável ao exame de cintilografia. Entretanto, devido 

à presença de doença metastática em mais de um sítio, tal fato não elevou a taxa de 

doença metastática. A Tabela 6 mostra esses achados.  

 

                 CT 

CTG óssea 

Ausente Concordante Não visível Total 

Ausente 116 0 6 122 

Tórax 2 3 1 abdômen* 6 

Abdômen 0 1 0 1 

Pelve 1 0 1 abdômen* 2 

Crânio 1 0 0 1 

Difuso 0 6 0 6 

Total 120 10 8 138 

 

Tabela 6: Correlação entre a cintilografia e a tomografia de abdômen e tórax em 

relação à presença de metástase óssea. * Discordância frente à topografia da 

metástase. CT = tomografia; CTG = cintilografia óssea 

 

Avaliando-se a taxa de pacientes com doença metastática utilizando os 

exames convencionais, isto é, a radiografia torácica associada à ultrassonografia 

abdominal e à cintilografia óssea, a taxa de pacientes com doença metastática foi de 

13.8%, com intervalo de confiança variando entre 8.08 a 19.55. Ao realizar-se o 

estadiamento utilizando a tomografia de abdômen e tórax associada à cintilografia 

óssea, a taxa de pacientes com doença metastática foi de 28.3%, com intervalo de 

confiança variando entre 20.78 e 35.95. Devido ao fato dos intervalos de confiança 

não se sobreporem, observa-se diferença estatisticamente significativa entre os 

achados. 
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5. Discussão 
 

 5.1. Estádio Clínico TNM 

 

O TNM, atualmente em sua sétima edição e aprimorado a cada uma 

delas, constitui a melhor forma de avaliação prognóstica dos tumores. A partir da 

quarta edição, a AJCC e o TNM têm apresentado manuais idênticos. O manual da 

AJCC sofreu várias modificações, porém, frente ao câncer de mama, a classificação 

se manteve semelhante na terceira (1988), quarta (1992), quinta (1997) e sexta 

edição (2002) (http://www.cancerstaging.org/products/pasteditions.html), 

apresentando poucas alterações na sétima edição (2010) (Edge et al, 2010). 

Atualmente, as mudanças nas classificações, mesmo que mínimas, podem 

determinar alterações no estadiamento, dificultando a comparação entre bases de 

dados, visto que um mesmo paciente pode apresentar classificações diferentes, fato 

que dificulta a comparação temporal de bases de dados, bem como avaliação 

temporal de curvas de tendência entre populações. Por isso, no presente estudo, 

utilizou-se a sétima edição do TNM. 

Outro fato, que se torna cada vez mais presente em nosso meio, é a 

utilização de exames complementares no estadiamento. Até a presente edição do 

TNM, não há descrição de quais exames adicionais devam ser realizados, porém 

descreve a necessidade da realização de avaliação radiológica e de cintilografia 

óssea para pacientes em estádio III, e que as pacientes em estádio IV raramente se 

apresentam nesta condição ao exame clínico (Edge et al, 2010). 

O NCCN, um guia de avaliação e tratamento para o câncer de mama, 

sugere a realização de exames em função de queixas clínicas. Até a edição de 

2011, o mesmo relatava a importância de exames radiológicos de tórax e abdômen 



38 

para pacientes no estádio III; contudo, a partir da edição de 2012, tornou-se mais 

enfático nos exames, sugerindo a utilização da tomografia computadorizada 

abdominal e torácica (NCCN, 2012). O NCCN 2012 mostra-nos uma tendência da 

literatura, mas o quanto estaremos fazendo de hiper diagnóstico de lesões 

pequenas, assintomáticas, em que a quimioterapia determinará respostas parciais 

em um tempo finito, ainda precisa ser avaliado. Fato é que a tomografia apresenta 

melhor resolução, com maiores sensibilidade e especificidade para detecção de 

lesões em relação aos exames convencionais. A definição da necessidade de 

exames mostra uma tendência da literatura, porém a realização dos mesmos 

dificulta a comparação de resultados entre serviços e países, visto que questões 

socioeconômicas e tecnológicas encontram-se presentes e são de difícil 

mensuração, e diferentes métodos de estadiamento utilizados podem determinar 

diferentes resultados.  

Nesse sentido, o Breast Health Global Initiative (BHGI) sugere, para o 

estadiamento, a utilização da tecnologia disponível em cada país. Devido ao fato da 

taxa de doença metastática ser baixa em pacientes com estádio I ou II, o mesmo 

sugere a realização de exames de estadiamento somente em pacientes no estádio 

clínico III, os quais devem ser a cintilografia óssea, radiografia do tórax e 

ultrassonografia hepática, devendo estes constituírem os exames mínimos a serem 

realizados, mesmo em países com recursos limitados (Shyyan R et al, 2006). No 

nosso serviço, antes do início do protocolo, utilizavam-se, para o estadiamento, os 

exames convencionais, porém, após avaliação dos resultados iniciais (Vieira et al, 

2009), a radiografia e a ultrassonografia foram substituídas pela tomografia 

computadorizada.  
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Não se deve esquecer de que, em função das características das 

alterações radiológicas, ocorrerão situações sobre as quais não será possível definir 

se devem ser consideradas como metastáticas ou não. Neste sentido, devido à 

necessidade de exames adicionais ou reavaliação com exames, chamados de 

controle, em curto período de tempo, o TNM define que o estadiamento final deve 

ser concluído e categorizado após a realização dos exames adicionais de controle 

de 6 meses e, caso estes ainda não consigam definir, a paciente deve ser 

considerada com ausência de doença metastática (Edge et al, 2010). Ravioli et al 

(1998) consideraram que as pacientes com achados anormais e que não evoluíssem 

com doença metastática em 6 meses seriam consideradas sem metástase, e 

aquelas que evoluíssem seriam consideradas como inicialmente metastáticas. 

Todavia tal fato se torna mais complexo com o uso atual de terapias neoadjuvantes 

e adjuvantes. Em nosso estudo, não foi possível caracterizar se alterações aos 

exames de imagem eram benignas ou malignas em 14 pacientes. Destas, 3 

evoluíram com metástase em curto período de tempo, mas, devido à evolução da 

doença metastática em locais e períodos distintos, ocorrendo progressão em outros 

sítios e estabilidade nas alterações iniciais, todas essas pacientes foram 

consideradas como sem metástase, situação que poderia ser resolvida em próximo 

estudo, com realização de biópsias destas lesões. Fato é que o esquema de 

quimioterapia AC-T, em geral, ocorre em 5 meses, podendo-se definir como 

metastático ao exame inicial apenas o achado que aumenta de tamanho, ou lesões 

que diminuem de tamanho durante a quimioterapia. Alterações estáveis geralmente 

são consideradas como benignas, apesar de poderem representar doença 

metastática estável durante a quimioterapia, embora, pelo TNM, devam ser 

consideradas como não metastáticas. 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 os exames são realizados no período de 3 a 6 meses. 

 

5.2. Carcinoma Mamário Localmente Avançado  

 

O carcinoma mamário localmente avançado (CMLA) compreende um 

grupo heterogêneo de entidades clínicas, biológicas e anatomopatológicas, que, sob 

o ponto de vista prognóstico, apresenta características e comportamento distintos 

que convergem na necessidade imperiosa de planejamento terapêutico 

multidisciplinar envolvendo oncologista clínico, cirurgião oncológico /mastologista e 

radioterapeuta. 

Os critérios utilizados para definição de doença localmente avançada são 

tumores com diâmetro superior a 5 cm; envolvimento linfonodal extenso, incluindo 

adenomegalia axilar fixa (N2) ou supra clavicular homolateral (N3); envolvimento 

direto da pele ou parede torácica; e carcinoma inflamatório de mama.  

As pacientes portadoras de neoplasias localmente avançadas de mama 

devem ser cuidadosamente estadiadas, a fim de se estabelecer, com máxima 

acurácia, a extensão local, regional e sistêmica da doença. A avaliação locorregional 

é bem desempenhada pela mamografia, ecografia mamária e RNM das mamas. O 

estadiamento para pesquisa de doença sistêmica poderá ser realizado por Raio X de 

tórax, ou tomografia computadorizada de tórax (tendo esta última a vantagem de 

permitir melhor avaliação dos linfonodos mediastinais e da cadeia mamária interna, 

além de maior sensibilidade e especificidade para detecção de nódulos pulmonares 

e lesões ósseas), cintilografia óssea e ecografia abdominal (com a ressalva de este 

ser um exame dinâmico e operador dependente), ou tomografia computadorizada de 
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abdome total (abdome superior e pelve), porém não há consenso na literatura.  

Os principais fatores prognósticos das pacientes portadoras de doença 

localmente avançada são diâmetro tumoral e o comprometimento dos linfonodos 

axilares (Toonkel et al, 1986; Carter et al, 1989). A presença de carcinoma 

inflamatório e expressão aumentada de HER-2 constituem fatores prognósticos 

adversos adicionais. A sobrevida em 5 anos para mulheres cujos diâmetros tumorais 

são menores que 5 cm é de 65%, entre 5 a 10 cm de diâmetro de 36%, e aqueles de 

tamanho superiores a 10 cm, 16% (Valagussa et al, 1983). 

No passado o tratamento dos carcinomas localmente avançados era 

cirúrgico, seguido de quimioterapia. No entanto, a sobrevida em 5 anos era inferior a 

20%. Os primeiros relatos da aplicação de QTN no CMLA datam da década de 70, 

tendo sido inicialmente empregada em pacientes inoperáveis para permitir melhor 

ressecção da lesão neoplásica (De Lena et al, 1978). Nas décadas subsequentes, 

com maior volume de publicações nesta direção, ficou demonstrada uma elevação 

na sobrevida das pacientes submetidas a este tipo de tratamento, mais evidente 

naquelas com respostas patológicas completas (Swain et al, 1987; Coccon et al, 

1990; Fisher et al, 1997). Na última década, a quimioterapia neoadjuvante tornou-se 

amplamente aceita como tratamento padrão para o CMLA (Kaufmann et al, 2006). A 

quimioterapia neoadjuvante apresenta igual efetividade em termos de intervalo livre 

de doença e sobrevida global comparado à quimioterapia pós-operatória (adjuvante) 

(Rastogi et al, 2008). Atualmente o esquema quimioterápico de escolha é o emprego 

de antracíclicos com taxanos de forma sequencial, por apresentar elevadas taxas de 

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

 

5.3. Carcinoma mamário metastático 
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Os mais comuns sítios primários de metástases são ossos (51%), pulmão 

(17%), fígado (6%) e cérebro (16%), sendo que 10% dos pacientes com doença 

metastática terão lesões em sítios múltiplos (Patanaphan et al, 1988), porém estes 

sítios podem variar em função da fase do diagnóstico da doença metastática e do 

tratamento previamente realizado. Geralmente, em pacientes assintomáticas e sem 

tratamento prévio, os principais sítios de doença metastática são os ossos (6.5%), o 

fígado (0.6) e o pulmão (0.5)  (Myers et al, 2001; Puglisi et al, 2005). Ao se avaliar 

pacientes com metástases, recentemente diagnosticados, observa-se que 

geralmente 84% destes são sintomáticos e 16% assintomáticos (Samant et al, 

1999). 

As pacientes com doença metastática constituem um grupo heterogêneo 

de doenças, com diferentes cenários, variando desde a presença de uma metástase 

isolada até a presença de doença multi-metastática. Atualmente, com o 

desenvolvimento da terapia sistêmica e dos meios de diagnóstico, há discordância 

frente a elevação nas taxas de sobrevida (Pagani et al, 2010; Roche & Vahdat, 

2010).  Fato é que o aprimoramento diagnóstico, detectando e diagnosticando 

lesões menores, pode falsear uma elevação na sobrevida, podendo representar um 

cenário decorrente de um viés do diagnóstico precoce da doença metastática  

(Pagani et al, 2010). Da mesma forma, 1 a 10% das pacientes com doença 

metastática podem ser curadas, fato que ocorre em pacientes oligometastáticas, em 

que o tratamento multidisciplinar é utilizado (Pagani et al, 2010). 

Não existe consenso frente ao tratamento ideal da paciente metastática, 

de tal forma que a seleção do tratamento depende de vários fatores, como as 

características do tumor, a agressividade da doença, a resposta a tratamentos 
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prévios, o tempo da recorrência, tratamentos utilizados no passado e doses 

cumulativas. O tratamento tem por objetivo o máximo controle dos sintomas, visando 

elevação da qualidade de vida e possível elevação na sobrevida (Roche & Vahdat, 

2010). 

Das 138 pacientes avaliadas neste protocolo de pesquisa, 80 foram 

submetidas à quimioterapia neoadjuvante com o esquema AC-T, 39 foram 

submetidas à quimioterapia paliativa, e 19 pacientes, com ausência de doença 

metastática, foram submetidas a outra modalidade de tratamento. 

 

5.4. Metástase óssea 

 

O osso constitui o principal sítio de metástase no câncer de mama, sendo 

que, em pacientes assintomáticas, esta taxa é de 8.3% (Myers et al, 2001), 

encontrando-se presente em 47% das pacientes com doença metastática e 69% das 

pacientes que vão a óbito (Coleman et al, 1987; Coleman et al, 1988).  

90% das metástases ósseas encontram-se na medula óssea. 

Clinicamente, apresentam-se com dor no esqueleto axial e os locais de metástase 

mais frequentes são a coluna, as costelas, pelve, crânio e fêmur. Na presença de 

dor, a avaliação é fundamental, visando ao diagnóstico e procurando evitar uma 

fratura patológica.  

A radiologia convencional mostra-se alterada quando se observa de 30% 

a 50% da perda mineral óssea (Tartar et al, 2008) e estudos demonstram que a 

tomografia computadorizada é mais sensível para detectar metástases ósseas 

comparada ao RX convencional, em uma mesma região, inclusive sendo indicada 

para avaliação e controle pós tratamento (Bellamy et al, 1987).   
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As lesões metastáticas podem ser osteolíticas, osteoblásticas ou mistas, 

sendo que, em sua maioria, são líticas ou mistas, com uma pequena porção de 

lesões puramente escleróticas. A cintilografia óssea apresenta 95% de sensibilidade, 

necessitando de menos de 5% de alteração óssea local para detecção de lesão, 

com uma taxa de falso negativo de 2% (Coleman et al, 1988), a qual depende do 

tipo de tumor e da lesão, sendo mais frequente naquelas puramente líticas e 

agressivas. A cintilografia é muito sensível na avaliação de lesões osteoblásticas por 

apresentarem maior atividade de reparação óssea. As lesões líticas ou 

osteoclásticas apresentam maior dificuldade de detecção, pois se apresentam frias 

(Algra et al, 1991). Desta forma, a sensibilidade é maior no câncer de próstata, 

apresentando padrão intermediário no câncer de mama.   

A cintilografia permite avaliar o corpo todo, e a utilização da radiologia 

convencional auxilia na complementação dos achados da cintilografia. A tomografia 

e a ressonância apresentam elevada especificidade. Aproximadamente 50% das 

pacientes com lesões metastáticas na cintilografia, e radiografia óssea normal, terão 

doença metastática quando vistas pela tomografia computadorizada (Muindi et al, 

1983). A tomografia computadorizada e a ressonância nuclear magnética são 

importantes na definição da alteração óssea. Estudos têm demonstrado que a 

ressonância nuclear magnética é mais sensível e específica que a cintilografia para 

detecção de metástases ósseas (Algra et al, 1991). O uso do F-18 FDG-PET (2-[18F] 

Fluoro-2-deoxi-D-glicose pósitron emission tomography) apresenta maior 

sensibilidade que a cintilografia, sendo positivo na maioria das pacientes com 

doença metastática não tratada (Fogelman et al, 2005), porém o custo e o número 

ainda limitado de equipamentos atualmente disponíveis no Brasil são fatores 

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

4.3% de pacientes metastáticas (6) nas quais a cintilografia óssea foi considerada 

normal, tal fato não elevou a taxa de doença metastática, visto que estas pacientes 

apresentavam doença metastática em mais de um sítio. Da mesma forma observou-

se que, em 1.5% das pacientes, a topografia da alteração cintilográfica não se 

correlacionou com o achado tomográfico (Tabela 6). 

 

5.5. Metástase pulmonar 

 

A maioria das pacientes com doença metastática pulmonar é 

assintomática, exceto na presença de derrame pleural volumoso e linfangite 

carcinomatosa, o que ocorre geralmente durante a evolução da doença, quando o 

envolvimento pulmonar/ pleural encontra-se presente em 15 a 25% das pacientes. 

Em estudos de autópsia, porém, esta taxa chega a 70% (Tartar et al, 2008).    

Metástases pulmonares são, em geral, periféricas, com aspecto nodular e 

distribuição randômica e dimensões variadas, com predomínio nas regiões inferiores 

dos pulmões e, se grandes (maiores que 1 cm), podem ser detectadas pela 

radiografia simples do tórax. O envolvimento pleural comumente é unilateral e no 

mesmo lado da doença mamária, apresentando-se como focos de espessamento 

nodular, áreas de espessamento em placa ou focos de realce. Os linfonodos da 

cadeia mamária interna em geral não são visualizados a tomografia, de tal forma 

que, quando vistos e maiores de 6 mm, são considerados de risco. A linfangite 

carcinomatosa é frequentemente observada à tomografia, sendo geralmente bilateral 

(Tartar et al, 2008).   

A radiografia do tórax tem menor custo, utiliza menor dose de radiação 
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ionizante, sendo normalmente utilizada para a avaliação inicial e o seguimento, 

porém apresenta taxas de diagnóstico inferior e exames falso-negativos em até 30% 

dos casos. Dessa forma, a tomografia constitui a modalidade preferencial para a 

avaliação de metástase pulmonar (Seo et al, 2001). A tomografia é 10 a 20 vezes 

mais sensível na identificação de nódulos pulmonares, apresentando 100% de 

sensibilidade e 89.1% de especificidade, detectando lesões acima de 0.5 cm. A 

ressonância nuclear magnética (RNM) pode detectar lesões maiores de 5 mm, não 

utiliza radiação ionizante, porém é considerada exame complementar à tomografia 

(Tartar et al, 2008).  Fato é que, dos 15.6% de achados alterados a tomografia, 

somente 9.8% são metástases.  

 

5.6. Metástase hepática 

 

O fígado constitui o terceiro local mais frequente de doença metastática 

mamária, estimado em 3 a 8% das pacientes, sendo baixa em pacientes 

assintomáticas em estádio precoce. Estudos de autópsia, no entanto, mostram o 

envolvimento em até 61% das pacientes (Tartar et al, 2008).  

 A ultrassonografia abdominal é amplamente utilizada devido ao seu baixo 

custo e não utilização de radiação ionizante, porém é examinador dependente, 

influenciada pela constituição física do paciente, pela interação entre o observador e 

o paciente, localização da lesão nos órgãos abdominais e nos diversos segmentos 

hepáticos, além de outros aspectos como doenças associadas, entre elas, a 

presença de infiltração gordurosa hepática, que pode dificultar a detecção de lesões. 

Ela ainda é limitada para avaliar lesões pequenas, principalmente aquelas menores 

de 1 cm ou aquelas maiores porém isoecogênicas em relação ao parênquima 
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(Tiferes DA, D’Ippolito G, 2008). Trabalhos apresentam sensibilidade tão ampla 

englobando de 50 a 90% na detecção de lesões focais. As metástases hepáticas 

geralmente são solitárias ou múltiplas, sendo frequentemente hipoecóicas (Tartar et 

al, 2008).  O aspecto ecográfico mais característico de metástase hepática é o de 

lesão hipo ou isoecogênica em relação ao parênquima circunjacente, rodeada por 

halo levemente hiperecóico, conferindo à lesão o aspecto de lesão em alvo ou “olho 

de boi”. A presença de halo tem alta sensibilidade para o diagnóstico de 

malignidade, estimado em cerca de 85%. Apesar do menor custo e da maior 

disponibilidade, este método tem menor reprodutibilidade em relação à tomografia 

computadorizada e à ressonância 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 detecção de lesões hepáticas, porém há a necessidade de 

contraste e o uso de radiação ionizante. As metástases são geralmente hipodensas 

pré contraste e, no caso de metástases do câncer de mama, hipovasculares (Tartar 

et al, 2008; Tiferes DA, D’Ippolito G, 2008).  Comparando a tomografia em relação à 

ultrassonografia, observa-se um incremente de 6% da taxa de doença metastática 

hepática.  

 

5.7. Exames de estadiamento no câncer de mama 

 

Os exames clássicos de estadiamento são a ultrassonografia abdominal, 

a radiografia do tórax e a cintilografia óssea, mas há uma tendência à indicação de 

exames complementares em função do estádio e, nesse caso, há discussão sobre 

quais exames devem ser realizados. Neste sentido, uma revisão sistemática de 9 
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estudos, envolvendo 5.407 mulheres, mostrou que a cintilografia óssea detecta 

metástases ósseas em 0.5% das pacientes com estádio I, 2.4% no estádio II e 8.3% 

no estádio III. Em 4 estudos, com um total de 1.625 pacientes, a ultrassonografia 

abdominal revelou 0% de doença metastática no estádio I, 0.4% no estádio II e 2.0% 

no estádio III. Avaliando 2 estudos em que se utilizou a radiografia do tórax em 

3.994 pacientes, a taxa de metástase pulmonar foi de 0.1% no estádio I, 0.2% no 

estádio II e 1.7% no estádio III. A taxa de falso negativo foi de 10-22% para a 

cintilografia óssea, 33-66% na ultrassonografia abdominal e 0-23% na radiografia do 

tórax. Tal estudo recomendou a utilização desses exames apenas em pacientes com 

estádio II, porém com número de linfonodos positivos superior a 4, e pacientes com 

estádio III (Myers et al, 2001). Há paciente com metástases ósseas nos estádios 

clínicos I e II, porém sua baixa taxa de incidência torna desnecessário o emprego de 

exames de imagem para estadiamento e “screening” nessas pacientes; todavia, no 

estádio clínico III, a elevada taxa de exames positivos sugere o uso rotineiro da 

radiografia torácica, ultrassonografia abdominal e cintilografia óssea (Puglisi et al, 

2005). 

Apesar de estudos sugerirem a não realização de exames adicionais em 

pacientes no estádio clínico I e II, tal fato é importante ao se considerar esses 

exames para o diagnóstico de lesões associadas, servindo como exames de base 

para futuros controles, sendo mais importantes no seguimento do que no 

diagnóstico. Da mesma forma, a identificação de achados suspeitos em pacientes 

no estádio clínico I e II, deve ser adequadamente avaliada, com confirmação 

histológica sistemática, visto a possibilidade de exame falso-positivo e a baixa 

frequência de doença metastática nesta população (Buzaid et al, 2007). Por outro 

lado, são necessários estudos adicionais para avaliar a população com estádio 



49 

clínico II com mais que 4 linfonodos comprometidos, embora haja trabalhos que 

sugerem a necessidade de realização de exames devido ao risco de metástases. 

Pacientes com estádio III devem ser avaliadas com maior cuidado, visto 

que a taxa de doença metastática é elevada. Tal fato é fundamental para aquelas 

pacientes que farão parte de protocolos clínicos. 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 clínicos 

fase II de terapia neoadjuvante deveriam ser submetidas ao exame de tomografia 

computadorizada, visto o numero de mulheres com doença metastática. 

Infelizmente, o numero limitado de sua casuística, observando 3/30 (10%) de 

doença metastática, limita o estabelecimento de uma conduta universal. 

Na tentativa de selecionar o uso da cintilografia, procurou-se avaliar a 

taxa de metástases ósseas em diferentes estádios, observando-se em 0.7% das 

pacientes no estádio clínico EC I, 0.6% no EC IIa, 0.6% no IIb, 4% no EC IIIa, 16.7% 

no EC IIIb e 4.4% no EC IIIc, mantendo-se a recomendação de sua utilização em 

pacientes com o estádio III (Lee et al, 2005). Estudo japonês, utilizando análise 

multivariada, observou alto índice de doença metastática em pacientes com estádio 

III e também em pacientes com tumores grandes e grau histológico elevado em 

estádio II, sugerindo o uso da cintilografia óssea de maneira seletiva nesta 

população, visando à diminuição de custos (Koizumi et al, 2001). 

A taxa de doença metastática eleva-se com o aumento do tamanho do 

tumor e o número de metástase linfonodal. Gerber et al (2003), avaliando 1.076 

pacientes portadoras de câncer de mama, assintomáticas, observou doença 

metastática em 2,8% (30), achados suspeitos em 12,1% (130) e nos demais não 

observou doença metastática. Doença metastática foi mais frequente em função do 
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estádio T-TNM tumores pT1 (1,6%), pT2 (3,0%), pT.5.0cm (15.1%); p<0,001 e 

estádio N-TNM, pN0 (1,9%), pN1-3+ (1,8%), pN4-9 (4,0%), pN10+ (18,7%), p< 

0,001. Devido à taxa elevada de exames falso positivos (11.4%), o mesmo sugere a 

não realização de exames de estadiamento em pacientes assintomáticas, visando à 

diminuição de custos e redução da ansiedade das pacientes.  

A realização de exames no estadiamento em geral leva à realização de 

novos exames adicionais, e a positividade para metástases eleva-se nos estádio IIB 

e III. Neste sentido, Barrett et al (2009) avaliaram 2.612 pacientes, sendo necessário 

o uso da tomografia complementar em 2.9% das pacientes, determinando assim 

diferentes taxas de verdadeiro e falso positivo no estádio I (0 e 2.6%), estádio IIa 

(0.3% e 3.8%), estádio IIb (6.0% e 13.1%), III (13.0% e 12.8%). Ao avaliar o custo do 

exame por caso diagnosticado, a tomografia mostrou-se custo-efetiva em pacientes 

com o estádio III (Barrett et al, 2009).  

Achados anormais levam a necessidade de tomografia computadorizada, 

porém pouco se tem publicado em relação ao uso da tomografia em população 

assintomática portadora de câncer de mama. Kim et al (2010) avaliaram 

retrospectivamente 1.703 pacientes em que o estadiamento foi realizado com a 

tomografia computadorizada de tórax e abdome, observando achados anormais em 

15.6% delas (266), entendendo-se por achados anormais nódulos pulmonares e 

hepáticos indeterminados ou suspeitos para metástases. Entre estas, 26 pacientes 

tinham metástases (1.5% do total das pacientes e  9.8% daquelas pacientes com 

achados anormais). Metástases foram detectadas em 6% das pacientes com estádio 

III. A sensibilidade, especificidade e valor preditivo positivo da tomografia de pulmão 

foi de 100%, 89.1% e 11.3%, respectivamente, para metástase pulmonar; e 100%, 

97.6% e 18.4% , respectivamente, para metástase hepática.  A tomografia elevou a 
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taxa de diagnóstico de metástase em 6% das pacientes com estádio III, que eram na 

verdade estádio IV (Kim et al, 2010).  

Nosso estudo se constitui ímpar na literatura, pois avaliou, nas mesmas 

pacientes (estádio III), a utilização dos exames padrão (radiografia de tórax, 

ultrassonografia abdominal e cintilografia óssea) e comparou os achados em relação 

à tomografia computadorizada e desta associada à cintilografia, utilizando, para o 

mesmo, o cegamento por parte do examinador. Outro aspecto importante neste 

estudo foi o fato de a avaliação ser por paciente e não por exame. Nesse sentido, 

tanto a coleta como a avaliação dos exames radiológicos foram prospectivas, fato 

que valoriza os achados aqui apresentados. Através dos exames padrão, foram 

identificados 8.7% de pacientes com metástase, sendo necessários exames 

complementares em 17.4% das pacientes, fato que, ao final, demonstraria que 

13.7% das pacientes eram portadoras de doença metastática. A utilização do 

estadiamento por tomografia computadorizada associada à cintilografia determinou 

uma taxa de 28.3% de doença metastática, elevando a taxa de doença metastática 

em 14.6% das pacientes, o que demonstra, em pacientes com estádio III, a 

importância da utilização da tomografia computadorizada abdominal e torácica. 

Outro estudo avaliou 483 pacientes assintomáticas, com câncer de 

mama, estadiadas com tomografia abdominal e torácica. Frente ao estádio, a taxa 

de doença metastática com elevação do estádio para IV, devido à tomografia 

computadorizada, foi de 0% no EC I, 1.9% no EC II e 31.3% no EC III. A taxa de 

falso positivo foi de 7.7%, 9.0% e 8.7% nos estádio I, II e III, respectivamente 

(Tanaka et al, 2012). Também um aspecto importante observado neste estudo foi o 

fato de que as pacientes assintomáticas falso-positivas tiveram sobrevida 

semelhante às pacientes sem metástase e as pacientes verdadeiro-positivas tiveram 
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sobrevida inferior, fato também observado por Kim et al (2011). Essa alteração na 

sobrevida somente vem enfatizar a necessidade de um estadiamento mais apurado 

em pacientes com estádio III. Outro fato importante apontado - de que a taxa de 

doença metastática para o estádio III foi de 31.3%, apresenta valor próximo aos 

28.3% observados em nosso estudo.  Nas pacientes com lesões duvidosas, 

realizou-se controle tomográfico em 3 a 4 meses, ressonância nuclear magnética ou 

PET-CT. Lesões que não alteraram nos exames de seguimento, ou que se 

mostraram negativas na ressonância ou no PET-CT, foram consideradas negativas.  

Outro questionamento presente na literatura refere-se à utilização da 

tomografia torácica, abdominal e pélvica em pacientes com câncer de mama, em 

substituição à cintilografia para detecção de metástases ósseas. Um estudo 

acompanhou 77 pacientes recém diagnosticadas como portadoras de tumores 

metastáticos da mama durante 12 meses a fim de avaliar metástases ósseas. A 

tomografia computadorizada observou metástases ósseas em 43 das 44  pacientes 

que apresentaram metástases ósseas, sendo que uma única paciente apresentava 

doença isolada única no fêmur; a cintilografia óssea detectou todas as pacientes 

com metástases ósseas, entretanto, em 11 casos, os achados da cintilografia eram 

falso positivos. Infelizmente, apesar deste trabalho mostrar dados interessantes e, 

inclusive, sugerir que pacientes com câncer de mama, quando realizam tomografia 

computadorizada de tórax, abdome e pelve, não têm necessidade de realizar 

cintilografia óssea, este não nos mostra adequadamente o estádio das pacientes ou 

as características destas pacientes, fato que limita avaliações e comparações deste 

trabalho (Bristow et al, 2008). No presente estudo, caso fosse considerada a 

possibilidade de exclusão da cintilografia óssea do estadiamento, a taxa de doença 

metastática não se alteraria, porém a cintilografia óssea é de baixo custo, e é 
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fundamental para o diagnóstico dos sítios ósseos comprometidos e ainda importante 

para avaliação da resposta à terapêutica.  

Novas tecnologias, como o PET-CT, necessitam de maiores estudos para 

que seja definida sua real importância, visto que os resultados ainda são 

discordantes. Bernsdorf et al (2012), avaliando o uso do PEC-CT em tumores 

maiores de 2cm, observou uma elevação na taxa de doença metastática em 14%, 

determinando uma modificação da terapêutica em 8% das pacientes (Bernsdorf et 

al, 2012). Groheux et al (2011), avaliando pacientes com as mesmas características, 

observaram que o PET-CT determinou informação útil em 13% das pacientes 

(clinicamente T3N0, T2N1 e T3N1) e modesta informação em pacientes IIa, 

podendo, então, dessa forma, ser útil em pacientes com tumores estadio IIb e IIIa 

(Groheux et al, 2011). Neste sentido o número de estudos ainda é limitado. Além 

disso, o PET-CT apresenta custo elevado e há poucos aparelhos disponíveis em 

nosso país, impossibilitando sua adição na prática clínica. 
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CONCLUSÃO 

6- Conclusão 

 

1. O estadiamento convencional, baseado na radiografia do tórax, associado à 

ultrassonografia abdominal e cintilografia óssea, demonstrou, para pacientes 

estádio III, inicialmente 8.7% de doença metastática, sendo necessária a 

realização de exames complementares em 17.4% das pacientes, determinando 

que 13.7% destas tinham doença metastática.  

2. A associação da tomografia abdominal e torácica à cintilografia óssea 

determinou uma taxa de 28.3% de doença metastática, elevando a taxa de 

doença metastática em 14.6% das pacientes. 

3. A tomografia revelou 4.3% de pacientes portadoras de metástase óssea, não 

detectadas à cintilografia, porém não elevou a taxa de pacientes com doença 

metastática.  
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