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RESUMO

CERIGATTO, L.C.T. Andlise Do Real Valor Do indice Preditor De Resposta
Terapéutica Na Quimioterapia Neoadjuvante Em Portadores De Carcinoma
Mamario Localmente Avancado Por Cintilografia. 2018. 83 f. Dissertacéo (Mestrado)
— Faculdade de Medicina de Botucatu, Universidade Estadual Paulista, Botucatu, 2018.

O cancer de mama € o tipo mais comum entre as mulheres no Brasil e no mundo, com
28% de novos casos a cada ano. O diagnéstico tardio pode identificar carcinoma de
mama localmente avancado (CMLA) que necessita tratamento sistémico
quimioterapico pré-operatorio que visam reduzir o tamanho do tumor e da carga
tumoral. A quimiorresisténcia pode estar relacionada a expressao de glicoproteina P
(GpP), que promove o efluxo celular da droga, diminuindo o tempo de permanéncia da
droga na célula e, consequentemente a apoptose celular. O sestamibi-**"Tc utilizado
na realizacdo da cintilografia de mamas (CM) € um substrato dessas proteinas, similar
as drogas quimioterapicas, sendo o Unico método de imagem a representar o tempo de
permanéncia dessa droga. O indice preditor da resposta quimioterapica por cintilografia
tem sido utilizado para prever o tempo de permanéncia dessas drogas nessas células.
O objetivo desse estudo foi verificar se o indice preditor de resposta quimioterapica
neoadjuvante obtido por cintilografia de mamas com sestamibi-**"Tc proposto por
Alonso e cols. relacionou-se com resposta quimioterapica do estudo anatomopatologico
da mama pos-cirurgia (AP), considerado padrdo ouro, analisando-se os indices
isolados: indice precoce (IP) e indice tardio (IT) e associados (IP+IT). Tratou-se de
estudo transversal, observacional e descritivo, com coleta retrospectiva de dados de
prontuarios de portadores de CMLA atendidas nessa Instituicdo no periodo de 2012-
2017, que foram submetidas & CM, considerando os valores dos indices de boa
resposta isolados ou combinados de IP>1,5 e IT>1,4, quimioterapia neoadjuvante com
0 esquema AC-T e posterior mastectomia ou quadrantectomia, com reducdo do
tamanho tumoral >30% (G>30%) considerados de boa resposta ao AP. Nivel de
significancia p<0,005. A amostra foi composta de 151 mulheres com idade média de
54,00 £10,71 anos (26 a 77 anos) sendo 72 do lado direito e 79 do lado esquerdo. O
tipo histolégico predominante foi o ductal (n=141; 93,38%), seguido do lobular (n=6;

3,97%), metaplasico (n=2; 1,32%) e papilifero (n=2; 1,32%). A classificacao



imunohistoquimica evidenciou predominancia do tipo luminal B (n=47, 32,41%),
seguido dos tipos triplo negativo (n=31; 21,38%), HER 2 positivo (n=24; 16,55%),
hibrido (n=24; 16,55%), luminal A (n=18; 12,41%) e luminal ndo A ndo B (n=1; 0,69%).
O tamanho inicial dos tumores variou de 0,20 a 16,00 cm, com média de 3,40£2,26 cm.
O tamanho final do tumor variou de 0,00 a 11,00 cm, com média de 1,63+2,01 cm. Em
meédia, houve um percentual de reducdo do tamanho tumoral de 51,72+58,46%
variando de -185,71 a 100%, pois alguns tumores apresentaram progresséo de
tamanho. N&o houve associacéo significativa entre IP X G>30% (p=0,8054); IT X
G>30% (p=0,2097), (IP+IT) X G>30% (p=0,1289). Em conclusdo, ndo existe
associacao entre os indices preditores de boa resposta descritos na cintilografia com a
resposta de reducdo do tamanho observado no AP em portadoras de CLMA tratadas
com o esquema quimioterapico AC-T.

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






ABSTRACT

CERIGATTO, L.C.T. What is the real value of the predictor index value of
neoadjuvant chemotherapy response in breast scintigraphy of patients with
breast carcinoma locally advanced? 2018. 83 f. Thesis (Master) Botucatu Medical
School — Sao Paulo State University, Botucatu, 2018

Breast cancer is the most common cancer among women, both in Brazil and globally,
with 28% of cases each year being new. Delayed diagnosis can identify locally
advanced breast carcinoma (LABC), which requires preoperative systemic
chemotherapy that aims to reduce the size and load of the tumor. The chemo-resistance
may be related to expression of glycoprotein P (GpP) that promotes cellular efflux of the
drug, diminishing not only its time within the cell but consequently cellular apoptosis.
Sestamibi-**"Tc, utilized in performing scintimammography (SMM), is a substrate of
these proteins, similar to chemotherapeutic drugs, being the only imaging method to
represent the permanence time of this drug. The predictive index of chemotherapeutic
response by SMM has been utilized to predict the permanence time of
chemotherapeutic drugs into these cells. This study aimed to verify whether the
predictive index of neoadjuvant chemotherapeutic response, obtained by SMM with
sestamibi-**"Tc¢ proposed by Alonso and colleagues, is related to the chemotherapeutic
response, as shown by postoperative anatomopathological study of the breasts (AP),
considered the gold standard, analyzing the isolated indices, early index (EI) and late
index (LI), and associated index (EI+LI). This was a transversal, observational and
descriptive study, with retrospective data collected from charts of patients who were
carriers of LABC attended at this Institution in the period from 2012 to 2017, that were
submitted to SMM, defining the values of isolated or combined good response indices
as EI>1.5 and LI>1.4, neoadjuvant chemotherapy with AC-T scheme and posterior
mastectomy or quadrantectomy, with tumor size reduction >30% (G>30%) considered
a good response to AP. The significance level was p<0.005. The sample was composed
of 151 women with mean age of 54.00 +10.71 years (26 to 77 years, of which 72 were
afflicted on the right side and 79 on the left side. The predominant histological type was
ductal (n=141; 93.38%), followed by lobular (n=6; 3,97%), metaplastic (n=2; 1,32%) and

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



predominance of luminal type B (n=47, 32,41%), followed by the types triple-negative
(n=31; 21,38%), HER 2 positive (n=24; 16,55%), hybrid (n=24; 16,55%), luminal A
(n=18; 12,41%) and luminal non-A non-B (n=1; 0.69%). The initial size of the tumors
varied from 0.20 to 16.00 SB, with a mean of 3,40+2,26 SB. The final tumor size ranged
from 0.00 to 11.00 SB, with a mean of 1,63+2,01 SB. On average, the percentage
reduction of tumor size was 51,72+58,46%, varying from -185.71 to 100%, since some
tumors presented a progression of size. There was no significant association between
El versus G>30% (p=0,8054); LI vs. G>30% (p=0,2097), and (EI+LI) vs. G>30%
(p=0,1289). In conclusion, no association exists between the predictive indices of good
response described in SMM and the size reduction response observed in AP in LABC

carriers treated with the AC-T chemotherapeutic scheme.

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

medicine.
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Figura 1 - Representacdo esquematica do acumulo e efluxo do Sestamibi-

BMTc ... Erro! Indicador ndo definido.

Figura 2 - CM com sestamibi-*®"Tc padrdo de apresentacdo. Na primeira linha estéo
apresentadas as projecdes laterais. A segunda linha apresenta as
projecdes obliquas posteriores. A terceira linha a projecdo anterior de
torax e axilas. Hiperconcentracdo focal do radiofarmaco é identificada na
mama (seta curta) e axila esquerdas (seta longa)5254

Figura 3 - Célculo do indice Preditor. Cintilografia de mamas com sestamibi-2*mTc.
Imagens laterais de mama direita. A: Imagem Precoce obtida aos 10
minutos. B: Imagem tardia obtida apds 60 minutos. Realizacdo de areas
de interesse circundando a lesdo (L) e area de referencia (BG), em
espelho, na metade oposta da mama nas duas imagens, para calculo dos
IP e IT, respectivamente. Na imagem apresentada, o IP foide 3,31 e o IT

de 2,63, preditor de boa resposta556
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neoadjuvante, classificados em menor ou igual a 30% ou maior que 30%,
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1.1. REVISAO DE LITERATURA

1.1.1. Cancer de mama

O cancer de mama € o segundo tipo mais comum entre as mulheres no Brasil e
no mundo com aproximadamente 28% de novos casos ao ano apos as lesdes de pele
ndo melanoma. A estimativa para o ano de 2018 é de 59.700 novos casos.! A
incidéncia esta relacionada a idade, habitos alimentares, pratica de atividades fisicas,
historico familiar, etnias, entre outros, e tende a crescer progressivamente a partir dos
40 anos, intensificando-se apos os 50 anos de idade, tanto nos paises desenvolvidos
quanto nos em desenvolvimento.!?2 Dados do Inca! revelam que até 28% dos casos
de cancer de mama poderiam ser evitados com mudancas de habitos alimentares e
diminuicéo do peso corporal. Entretanto, Mcpherson e cols.* relataram que o histérico
familiar € um fator substancial de risco da doenca, sendo maior em situacdes nas quais

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

De acordo com Medical Advisory Secretariat,® a incidéncia de pacientes com
cancer de mama aumentou em todas as faixas etarias, porém esta ocorrendo
diminuicao da mortalidade, atribuida ao diagndstico precoce em conjunto com o0 avancgo
do tratamento cirdrgico. O tratamento varia de acordo com o estadio do tumor, podendo
ser somente cirlirgico ou em conjunto com terapias quimioterapicas, radioterapicas ou
hormonais. Para Ali e cols.?, a taxa de sobrevivéncia do cancer de mama é dependente
do tipo histolégico e da localizacédo do tumor, do tratamento e da etnia do paciente. O
caminho mais importante para avaliar o prognéstico do cancer de mama é a analise
dos linfonodos axilares, sendo a bidpsia um método de estadio e ndo de tratamento.5”’
Trehan e cols.® informaram uma perspectiva de que 25-30% dos canceres de mama,
nos paises em desenvolvimento, sdo do tipo localmente avancados, 0os quais podem
cursar com metastases, sendo considerada doenca sistémica. Nesse contexto, 0

atraso no diagnostico pode propiciar a progressao da doenca.

Carcinoma de mama localmente avancado (CMLA) s&o aqueles maiores que
cinco centimetros (T3 e T4), ou com invasao de parede muscular ou pele, ou com
acometimento linfatico fixo ou carcinomas inflamatorios.®1° Para esses pacientes, o

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

radioterapia e/ou quimioterapia p6s-operatoria.ll-1213
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2.6. CONCLUSAO

N&o existe relacdo entre os indices preditores de bons respondedores, quer seja
associados (IP+IT) ou isolados (IP e IT) com a reducdo do tamanho do tumor maior
que 30% observado no AP em portadoras de CLMA tratadas com o esquema

quimioterapico AC-T, utilizando valores propostos em literatura.

Novos estudos devem ser conduzidos, avaliando as classes
imunohistoquimicas de forma estratificada e individualizada, como propostas de novos
valores de cut off para esses indices, levando em consideracdo as peculiaridades de
cada classe e o potencial de resposta a QT NEO as novas drogas utilizadas, as
caracteristicas oncogenéticas, ao perfil imunohistoquimico e a expresséo de Ki 67.
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