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RESUMO

OBJETIVO: O objetivo do presente estudo foi avaliar a eficadcia do Power Doppler
(PD), por meio da quantificacdo da Densidade Vascular (Indice de Vascularidade - 1V),
como um novo instrumento clinico preditor de resposta patoldgica a quimioterapia
neoadjuvante no cancer de mama. METODO: para este estudo observacional
prospectivo recrutou-se 20 pacientes com diagnostico histolégico de carcinoma
mamario infiltrante e indicagdo de quimioterapia neoadjuvante. Foram avaliados a
densidade vascular do tumor pelo IV e o maior didametro tumoral, antes, apdés 2 ou 3
ciclos de quimioterapia e ap6s o final deste tratamento. Estes achados foram
comparados e se avaliou a associacdo com a resposta patologica, bem como a
concordancia interobservador. Foram utilizados o teste exato de Fisher, o teste de
Wilcoxon-Mann-Whitney, coeficiente de correlacdo de Spearman e coeficiente de
Pearson. Sensibilidade, especifidade, valores preditivos negativos e positivos para
resposta histoldgica também foram calculados. Valores de p < 0,05 foram considerados
estatisticamente significantes. RESULTADOS: o IV mostrou sensibilidade de 88,88%,
especificidade de 100%, valor preditivo positivo de 100% e negativo de 91,66% para
resposta patoldgica, bem como, fortemente, associou-se com esta. O variacdo do IV,
tanto aumento quanto diminuicdo, apds 2 ou 3 ciclos de quimioterapia, predisse
significativamente a resposta histolégica final. CONCLUSAO: o PD, pela
quantificacdo do 1V, evidenciou forte correlagdo e poder preditivo de resposta

histoldgica a quimioterapia neoadjuvante.

Palavras-chave: Neoplasia da mama, Quimioterapia, Neovascularizacdo Patoldgica,
Ultrassonografia Doppler em Cores.



ABSTRACT

OBJECTIVE: The aim of this study was to evaluate the efficacy of Power Doppler
(PD), by quantifying the Vascular Density (Vascularity Index - V1), as a new predictor
clinical tool of pathologic response to neoadjuvant chemotherapy in breast cancer, in
order to guide the clinician on the effectiveness of chemotherapy as well as the choice
of surgical technique by the surgeon. METHOD: For this prospective observational
study, 20 patients were recruited with a histological diagnosis of infiltrating breast
carcinoma and an indication for neoadjuvant chemotherapy. The tumor vascular density
and largest tumor diameter before treatment, after 2 or 3 cycles of chemotherapy and at
the end of treatment were evaluated by ultrasound Power Doppler. These findings were
compared, and the association with the pathologic response was analyzed. Fisher’s
exact test, Wilcoxon-Mann-Whitney test, Spearman’s correlation coefficient and
Pearson’s coefficient were used. The sensitivity, specificity and positive and negative
predictive values for the histological response were also calculated. P values < 0.05
were considered statistically significant. RESULTS: VI showed a sensitivity of
88.88%, specificity of 100%, positive predictive value of 100% and negative predictive
value of 91.66% for the pathologic response, as well as being strongly associated with
it. The variation of VI, in terms of either an increase or decrease after 2 or 3 cycles of
chemotherapy, significantly predicted the final histological response. CONCLUSION:
By quantifying of the VI, PD showed a strong correlation with and predictive power for

the histological response to neoadjuvant chemotherapy.

Keywords: breast neoplasm, chemotherapy, pathologic neovascularization, Doppler

color Ultrasonography.
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1. INTRODUCAO

1.1.Conceito e Epidemiologia

O céncer da mama é o tipo de cancer que mais acomete as mulheres, depois do
cancer de pele ndo melanoma, tanto em paises em desenvolvimento quanto em paises
desenvolvidos. Cerca de 1,45 milhdes de casos novos dessa neoplasia foram
diagnosticados no ano de 2008 em todo o mundo, o0 que representa 23% de todos 0s
tipos de cancer em mulheres. Segundo a Organizacdo Mundial de Saude, o nimero de
casos de cancer de mama no mundo nos ultimos 25 anos duplicou (aumento de 113%)
(Parkin; Bray; Ferlay et al., 2002). Em 2012, sdo esperados, para o Brasil, 52.680 casos
novos de cancer da mama, com um risco estimado de 52 casos a cada 100 mil mulheres,
sendo considerada a principal causa de morte por neoplasia maligna feminina neste pais,
responsavel por 10.834 6bitos no ano de 2006, seguido dos canceres de pulmao com
6.599 Obitos e colon-reto-anus com 5.679 6bitos (Ministério da Saude, 2009). Nos
Estados Unidos sdo estimados 232.340 novos casos e 39.620 mortes por cancer de
mama em 2013 (Silva; Hortale, 2012), o que o torna um importante problema de satde
publica. Segundo dados da Agéncia Internacional de Pesquisa sobre o Céancer, por meio
de seu grupo de estudo GLOBOCAN, ha pelo menos um risco 4 vezes maior de
desenvolver cancer de mama em mulheres que habitam paises desenvolvidos, como da
América do Norte e Europa, quando comparadas aquelas que habitam as areas menos
desenvolvidas, em especial, Africa e Asia (Ferlay; Bray; Pisani et al., 2002). De acordo
com os Registros Hospitalares do Instituto Nacional do Céancer do Brasil, no periodo de
2000 a 2001, 50% dos tumores de mama foram diagnosticados nos estadios Ill e 1V
(Menonga; Silva; Cauda, 2004), enquanto nos Estados Unidos, os dados divulgados pelo
SEER (Surveillance Epidemiology and End Results) mostram que 61% dos casos séo
diagnosticados enquanto a doenga esta confinada ao seu sitio primario (equivalente ao
estadios | e l1a), enquanto apenas 6% dos casos apresentam metastases (estadio 1V) no
momento do diagnostico. Os restantes 31% apresentam doenca regional, e em apenas
2% ndo se conhece o estadiamento inicial (Ries; Melbert; Krapcho et al., 2005). Nas
Ultimas décadas vem se observando queda de letalidade por cancer de mama nos
Estados Unidos, decorrente, dentre outros, do amplo rastreamento mamografico, mas

parece ndo ser esse 0 unico determinante na queda de letalidade, pois, embora tenha
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havido aumento da taxa de diagnostico em estadios iniciais (carcinoma in situ e estadio
1), ndo houve diminuicdo do diagnostico em estadios mais avancados (estadios Il a V).
Portanto, a reducdo da letalidade por cancer de mama nessa populacdo ndo pode ser
explicada somente pelo rastreamento mamografico (Schootman; Jeffe; Reschke et al.,
2004; Marmot; Altman, 2013). Como os casos em estadio avancado tem se mantido em
percentuais inalterados nos ultimos anos, associado ao aumento das expectativas
estéticas em relacdo ao tratamento oncoldgico, hd uma tendéncia ao aumento da

indicacdo da terapia sistémica neoadjuvante.

1.2.Terapia Neoadjuvante

A terapia sistémica neoadjuvante, tais como quimioterapia, hormonioterapia e,
atualmente, a terapia-alvo, é definida como uma terapia sistémica iniciada antes do
tratamento locorregional. Inicialmente, a quimioterapia neoadjuvante, também
denominada quimioterapia primaria ou pre-operatoria, era indicada em pacientes com
cancer de mama inflamatério ou locorregionalmente avancado. Atualmente, esta
indicacdo foi estendida a pacientes com cancer de mama operavel, mesmo em estadios
iniciais, que ndo seriam candidatas a cirurgia conservadora da mama sem a realizacao
da mesma (Tardivon; Ollivier; Khoury; Thibault, 2006). Os estudos randomizados néo
mostraram diferencas entre a quimioterapia neoadjuvante e a quimioterapia adjuvante
quanto a sobrevida global ou a sobrevida livre de doenca (Rastogi; Anderson; Bear et
al., 2008). Assim, pacientes com indicacdo de quimioterapia adjuvante podem realizar o
mesmo esquema na neoadjuvancia, com possibilidade de converter uma mastectomia
em cirurgia conservadora da mama.

Idealmente, a quimioterapia neoadjuvante deve ser utilizada quando: 1) a
paciente receberia 0 mesmo tratamento na adjuvancia; 2) ha entendimento e
comprometimento da paciente quanto ao esquema proposto e 3) existe equipe
multidisciplinar. Esta Gltima é essencial para avaliar o diagnostico inicial, planejar o
tratamento pré e pos-operatério sistémico, definir o manejo cirdrgico, determinar quem
estd ou nao respondendo ao tratamento proposto e determinar o tratamento radioterapico
pGs-operatorio.

A quimioterapia neoadjuvante permite uma avaliacdo in vivo do efeito do

tratamento. E um instrumento promissor da pesquisa clinica para o desenvolvimento de
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um tratamento mais individualizado, baseado na avaliacdo clinica, imagenoldgica e
patoldgica do tumor (Wolff; Berry; Carey et al., 2008). A resposta patoldgica é um
meio de identificacdo de resposta a quimioterapia neoadjuvante. Tumores maiores e
com maior comprometimento linfonodal apresentam menor probabilidade de resposta,
enquanto tumores pouco diferenciados e com alto grau nuclear parecem ser mais
sensiveis a quimioterapia pré-operatoria (Petit; Wilt; Velten et al., 2004). Uma analise
retrospectiva de pacientes que receberam quimioterapia neoadjuvante, contendo
antraciclina, mostrou que carcinomas lobulares infiltrantes (CLI) apresentam menores
taxas de resposta patoldgica completa (RPC) do que carcinomas ductais infiltrantes
(CDI) (3% versus 15%; p < 0,001), mesmo ap0Os ajuste para o status do receptor
hormonal. Apesar da menor taxa de RPC, pacientes com CLI apresentam sobrevida
global e sobrevida livre de doenca significativamente maiores do que pacientes com
CDI (Tubiana-Hulin; Stevens D; Lasry et al., 2006). Niveis elevados de proliferacdo
celular (avaliados através de Ki-67) tém sido relacionados com uma maior taxa de
resposta a quimioterapia neoadjuvante (Petit; Wilt; Velten et al., 2004).

Vérios estudos mostram que o status do receptor hormonal € uma variavel
independente significativamente associada a RPC. Tumores com receptor de estrogénio
negativo tém maior sensibilidade a quimioterapia neoadjuvante do que aqueles com
receptor de estrogéncio positivo (Guarneri; Broglio; Kau et al., 2006).

Um estudo retrospectivo que avaliou 534 pacientes tratadas com paclitaxel e 5-
fluorouracil, adriamicina e ciclofosfamida (FAC) neoadjuvante mostrou que tumores
HER-2 (receptor para fator de crescimento epidérmico humano do tipo 2) positivos
apresentam maiores taxas de RPC apds quimioterapia primaria (33% versus 15%, p <
0,001). Apos a estratificagdo por status do receptor de estrogénio (RE) taxas de RPC
foram de 50% para HER-2+/ER-, 30% par HER-2-/ER-, 19% para HER-2+/ER+ e 6%
para HER-2-/ER+. Pacientes com cancer de mama triplo-negativo (receptores
hormonais e HER-2 negativos) apresentam maiores taxas de RPC a quimioterapia do
que pacientes nao triplo-negativos (22% versus 11%, p < 0,034). No entanto, a presenca
de doenca residual leva a uma piora de sobrevida nos triplo-negativos em relacdo aos
ndo triplo-negativos (Andre; Mazouni; Liedtke et al., 2008; Burcombe; Makitis;
Richman et al., 2005).

Quando se avaliam os subgrupos de cancer de mama por perfil de expresséo

génica (luminal A, luminal B, basal, normal e HER-2), sendo luminal A definido como
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tumores com RE e/ou RP positivos e HER2 negativo, luminal B os tumores com RE
e/ou positivos e HER?2 positivo, basal os com RE, RP e HER2 negativos e HER2, os
com RE e RP negativos e HER2 positivo. Os subgrupos basal (maioria RE negativo) e
HER-2 positivo apresentam maiores taxas de RPC que os tumores luminais (RE
positivos) (Rouzier; Perou; Symmans et al., 2005; Carey; Dees; Sawyer et al., 2007).
Na maioria dos estudos publicados, a quimioterapia primaria também aumenta
sobrevida global em pacientes que experimentam uma resposta patologica completa
(Newman, 2004), quando comparadas com aquelas que ainda apresentam doenca
residual. Resposta patologica completa que tem sido cada vez mais frequente com o0s
novos esquemas de quimioterapia, com superior qualidade de vida nas pacientes que
tiveram suas mamas preservadas (Kumar; Singh; Pradhan et al., 2007; Mauri; Pavlidis;
loannidis, 2005). Infelizmente, nem todas as pacientes respondem a quimioterapia
neoadjuvante, sendo importante avaliar a resposta individualmente. Aproximadamente
20 a 30% dos casos nao respondem ou respondem pouco a quimioterapia (Kuo; Chen;
Hsieh et al., 2008). Para este subgrupo de pacientes, predi¢do precoce de resisténcia é
desejavel, para diminuicdo de custos e poupar as pacientes de sofrimento desnecessario,
mas, sobretudo, para ndo se perder a janela de oportunidade de controle local, com
deterioracdo da condicdo clinica geral e evolucgdo para inoperabilidade, situacdo em que
também se espera pouca resposta a radioterapia. Por tudo isso, faz-se necessaria a
existéncia de um método de alta acurdcia na avaliacdo de resposta tumoral a

quimioterapia.

1.3. Métodos de Diagnostico

As modalidades diagnosticas disponiveis atualmente para identificagdo de
resposta tumoral mamaria a quimioterapia neoadjuvante incluem o exame fisico,
mamografia, ultrassom bidimensional (US) e ressonancia magnética (RM). Os métodos
de imagem parecem ser promissores na monitorizacdo da resposta do cancer de mama a
quimioterapia neoadjuvante. No entanto, tais exames avaliam as alteragOes
morfoldgicas do céncer, como o tamanho, apresentando acuracia limitada e fraca
reprodutibilidade em determinar o tamanho tumoral e suas alteragdes, pois, em
pacientes com doenca residual ap6s quimioterapia neoadjuvante, esses métodos

diagndsticos ndo distinguem tumor vidvel de tecido cicatricial fibrotico. Além disso, a
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reacdo desmoplasica e a esteatonecrose, associada ao trauma da bidpsia, podem também
comprometer a eficacia do exame fisico (LAGALLA, 1998). Ja a ressonancia, embora
um método de alta sensibilidade, apresenta moderada concordancia interobservador e,
talvez por isso, especificidade variavel de 37 a 97%, custo elevado em relacdo aos
demais métodos e esta disponivel em poucos centros, o que o inviabiliza nos paises em
desenvolvimento (Kim; Lee et al., 2004; Keune; Jeffe et al., 2010; Denis; Chapron et
al., 2004; Yeh; Slanetz; Kopans et al., 2005). O método ideal de imagem deveria ndo s
avaliar aspectos anatdmicos da massa tumoral, mas principalmente a presenca de células
viaveis, 0 que em Ultima analise determinaria o grau de resposta ao tratamento. Existem
varias formas de se determinar a presenca de funcdo celular: por meio da quantificacdo
de seu metabolismo, através, por exemplo, da captacdo de glicose através da
Tomografia por emissao de pdésitrons — 18 Fluorodesoxiglicose; avaliando atividade de
membrana pela absorcdo de Tecnécio99 — Sestamibi na cintilografia mamaria; ou
caracterizando a angiogénese tumoral (vascularidade) pela Ressonancia mamaria, um
aspecto da funcéo celular ligado a producdo de fatores de crescimento pelo tumor em
resposta a hipdxia (FOURNIER, 2007).

Os primeiros exames de ressonancia magnética das mamas, utilizando contraste
venoso paramagnético (gadolinio), foram realizados no final da década de 1980, em
mulheres portadoras de carcinoma ja conhecidos. Esses estudos demonstraram que 0s
carcinomas mamarios apresentavam intenso realce apds administracdo de contraste
Venoso, e que a maior intensidade do realce, na maioria dos tumores, era observada nos
primeiros 5 minutos (kuhl, 2007).

A RM maméria é baseada no aumento da intensidade de sinal nas lesdes
malignas, obtido com a administragdo intravenosa do meio de contraste paramagnético,
ocasionado pela presenca de maior numero de vasos (densidade vascular) e vasos
andmalos (maior permeabilidade). Isto ocorre porque as células tumorais liberam
fatores angiogénicos, promovendo crescimento e aumento de capilares preexistentes e
criacdo de novos vasos com endotélio descontinuo. Consequentemente, nas lesdes
malignas, ocorrera uma passagem mais rapida e com volume maior do meio de
contraste para o espaco extravascular. No entanto, a angiogénese ndo € a mesma para
todas as lesdes malignas. Ela € mais intensa nas lesfes invasoras que apresentam maior
agressividade, refletida pela impregnacao pelo meio de contraste mais intensa e precoce.

Por outro lado, nas lesdes de menor agressividade, ha uma menor densidade vascular,
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como no carcinoma ductal in situ. O grau de atividade angiogénica, que parece ser pré-
requisito para invasdo tecidual e crescimento tumoral maligno, parece néo ser o habitual
para 0 carcinoma ductal in situ, onde a interacdo entre células tumorais e 0 estroma

adjacente ndo é sempre encontrada (Mameri; Kemp; Goldman, et al., 2008).

Figura 1: RM evidenciando realce heterogéneo precoce em mama esquerda.

Fonte: Fernanda P A Pereira, Radiologia Brasileira, 20009.

A Ressondncia Magnética maméria tem maior acurdcia que os métodos
convencionais para monitorizar resposta a quimioterapia (QT) neoadjuvante. O critério
funcional da RM é mais fidedigno que o critério anatdmico na correlacdo com 0s
achados da anatomia patoldgica, o que na préatica significa que a area captante residual a
RM tem maior correspondéncia com o tamanho do tumor verificado no espécime
cirurgico, em comparacao com o diametro da lesdo medido na mamografia ou na US
(Balu-Maestro; Chapellier; Bleuse et al., 2002).

Uma das caracteristicas mais preocupantes dos tumores malignos € sua
capacidade de metastatizar. A ideia de um exame que identifique células cancerosas em
todo o corpo ainda continua fora da atual realidade cientifica. Dentro deste contexto,
dispomos de um exame capaz de apontar pequenos aglomerados celulares que tenham
como caracteristica um intenso metabolismo celular e, como consequéncia, um
consumo de glicose aumentado. Como os tumores malignos, em sua grande maioria,
tém intenso metabolismo na formacdo de novas células, podemos identificar esses
aglomerados. Marca-se a glicose de maneira a ser identificada, administra-se ao
paciente e observa-se a concentracdo da glicose modificada nos tecidos. Quando

concentrada em algum local, um equipamento é capaz de identificar esses aglomerados
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celulares. Tem-se, entdo, um processo muito Util em oncologia. O aparelho é a
Tomografia por emissdo de pdsitrons (PET), que ja estd em uso clinico desde 1990, e a
glicose marcada é a 18-fluorodesoxiglicose (18-FDG) (KIM, 2004).

A tomografia por emissdo de positrons (PET) é um exame de imagem da
Medicina Nuclear que utiliza radiotragadores de meia-vida curta e ultracurta, emissores
de pdsitrons, que ao sofrerem decaimento (mudanca nos constituintes do ndcleo —
prétons e néutrons) emitem pdésitrons, uma particula de massa igual ao elétron, porém
de carga oposta. Tal procedimento de imagem molecular tem uma sensibilidade em
detectar alteracBes bioquimicas dos tecidos, sendo, atualmente, capaz de revelar a
existéncia de areas com até 4 mm. E importante entender que as alteracdes moleculares
e metabdlicas dos tecidos ocorrem antes de haver alteracdes morfoldgicas. A PET,
portanto, é capacitada para demonstrar anormalidades antes que ocorram alteracfes
anatdbmicas evidenciaveis pelos métodos de imagens convencionais (Ueda; Tsuda;
Asakawa et al., 2008).

Figura 2: Tomografia por emissdo de pdsitrons acoplada a Tomografia computadorizada (FDG-PET/TC)
revelando aumento da captacdo de FDG na mama (setas).

Fonte: Vieira S C, Radiologia Brasileira, 2011.

O uso de quimioterapia (QT) em neoadjuvancia, adjuvancia e na recidiva
tumoral tem um custo financeiro, fisico e psicolégico importante para o paciente, sua

familia e a sociedade. E de importancia critica saber, precocemente, o impacto do
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tratamento sobre o tumor, para que seja possivel continuar, parar ou mudar o regime
quimioterapico. A reducdo na intensidade do metabolismo tumoral € indicio de resposta
terapéutica satisfatoria. PET pode ser muito Util nesta avaliacdo, apesar do alto custo e
pouca disponibilidade, e capaz de, no inicio do tratamento, demonstrar alteracfes
metabolicas induzidas pela quimioterapia (Ho; Rostom, 2007). A PET pode demonstrar
a ndo resposta do tumor & terapia convencional. Observa-se boa correlacdo entre o
estudo realizado ao término do primeiro ciclo de quimioterapia e a resposta patoldgica
ao término do tratamento. Estudo recente observou que declinio de captacdo de FDG
igual ou superior a 50% é indicativo de sensibilidade ao esquema quimioterapico,
enquanto alteracOes de captacdo mais modestas estdo relacionadas com tumores nédo
responsivos. Em neoadjuvancia e recidiva tumoral, a PET é mais atil do que o exame
clinico e a mamografia no acompanhamento da terapéutica e na distin¢ao entre fibrose e

tumor residual (Juweid; Cheson, 2006).

1.4. Angiogénese

A angiogénese € essencial a sobrevivéncia de tumores. Apesar das
anormalidades genéticas que promovem o crescimento tumoral, a sobrevida das células
neopléasicas agrupadas em formacOes solidas ndo seria possivel a partir do diametro de
1mm ndo fosse a formacdo de novos vasos sanguineos. A exigua medida de 1mm
representa a distancia maxima através da qual oxigénio e nutrientes podem ser
oferecidos por simples difusdo nos tecidos, dispensando a irrigacdo de vasos sanguineos
proprios. Além deste tamanho, na auséncia de vascularizacdo neoformada, o tumor
deixa de aumentar e ocorre morte celular induzida pela hipdxia. Essa transicéo, a partir
de algo em torno de 1mm, é conhecida como “ativagdo angiogénica”. Quando o tumor
ultrapassa essa fase, novos vasos sdo formados continuamente. A hipdxia em areas
necroticas do tumor € um estimulo permanente para o crescimento da vascularizagao
(Folkman et al., 2003).

A maior parte dos carcinomas iniciam seu desenvolvimento a partir de pequenos
nodulos avasculares, equilibrados entre a proliferagdo e apoptose, até iniciarem a
ativacdo angiogénica. O deéficit na tenséo tecidual de oxigénio e a consequente liberagéo
de oxido nitrico suscitam a ativacdo de genes para a transcricdo de fator de crescimento
vasculo-endotelial (VEGF) (Hicklin; Ellis, 2005). O VEGF é um dos mais potentes
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indutores de permeabilidade vascular sendo 50.000 vezes mais potente que a histamina.
Sua sintese e liberacdo resulta em vasodilatacdo na rede vascular mais proxima. A
permeabilidade vascular aumenta a partir da formacéo de fenestracdes nesta rede capilar
que possibilita a fuga de macromoléculas, proteinas e diversos fatores que retardam a
absorcdo do edema intersticial e transformam um estroma normalmente anti-
angiogénico em um ambiente pro-angiogénico.

O crescimento vascular no ambiente tumoral passa a ser constante, o que é
atribuido por Bergers a perda do balango apropriado entre fatores pré e anti-
angiogénicos. Como reflexo deste desequilibrio, a vasculatura tumoral tem
caracteristicas particulares em relacdo a forma, dilatacdo, tortuosidade e a ocorréncia,
frequente, de terminacGes em fundo cego. Os novos vasos em torno do tumor néao
chegam a se organizar em vénulas, arteriolas e capilares, possuem fluxo caotico e lento,
sdo frageis e tendem a sangrar facilmente por influéncia da superprodugdo de VEGF.
Em tecidos normais, contrariamente, a densidade de vasos é controlada dinamicamente
pela necessidade metabolica de nutrientes e oxigénio. Segundo a autora, as
anormalidades estruturais e funcionais refletem a sua natureza patoldgica e o
desequilibrio na expressdo e funcdo dos fatores angiogénicos (Bergers; Benjamim,
2003).
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Figura 3: Angiogénese fisioldgica (a) e patoldgica (b).

Fonte: Donald M McDonald, Nature Medicine, 2003.

As células endoteliais recém formadas em volta de um tumor solido sdo,
provavelmente, o grupo mais ativo biologicamente entre as células de seu estroma e
chegam a representar 25% do global da massa tumoral.

O VEGF é produzido tanto pelas células tumorais quanto pelas células
endoteliais proximas. Areas de hipoxia e necrose tumoral funcionam com estimulo
permanente a angiogénese, garantindo o aporte nutricional necessario e oferecendo via
de acesso para que células tumorais possam atingir a circulacdo do hospedeiro e migrar
para outros tecidos distantes na formagdo das metastases (Bergers; Benjamim, 2003). A
relacdo proxima entre angiogénese e tumorigénese, e a evolucéo bioldgica dos tumores

ja foi confirmada (Wang; Dan; Fan; Wen, 2010).

1.5. Ultrassonografia com Power Doppler

Um metodo cada vez mais utilizado na avaliagdo de pequenos vasos sanguineos
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em oncologia é a ultrassonografia com mapeamento Doppler. Empregando o modo
Doppler colorido e pulsado, a vascularidade pode ser avaliada in vivo, com identificacao
de vasos tdo pequenos quanto 0,2mm de diametro (Laking; West et al., 2006).

As alteracdes na vascularizacdo do tumor tém correspondéncia com a resposta
histopatoldgica e, por isso, o estudo da vascularidade pode ser usado como um
instrumento objetivo complementar para avaliagdo de resposta a quimioterapia no
cancer de mama. A vascularidade tumoral diminuida ao final do tratamento indica boa
resposta, enquanto a vascularidade aumentada ou ndo alterada indica auséncia de
resposta (Kim; Lee et al., 2004). Em 50% destas pacientes, as mudancas dos padrdes de
vascularizagdo, detectadas por meio do Doppler, apareceram 4 semanas antes da
alteracdo de tamanho ser detectada usando a ultrassonografia modo B (Lagalla; Caruso;
Finazzo, 1998; Singh; Pradhan; Shukla, et al., 2005). Reporta-se uma acuracia geral
entre 85 e 90% do Color Doppler, mas h& casos onde os achados histopatoldgicos
demonstraram a presenca de células tumorais, sem que algum sinal Color pudesse ser
detectado. O Power Doppler, a mais recente técnica de imagem de fluxo sanguineo,
pelo mapeamento da densidade de células nos vasos sanguineos ao invés de sua
velocidade e que é angulo independente, apresenta maior sensibilidade analitica de
sinais de fluxo, mesmo em regiGes mais profundas da mama e para vasos de pequeno
calibre e fluxo lento, do que o Color Doppler (Lagalla; Caruso; Finazzo, 1998).

O indice de Vascularidade (IV), ou Densidade Vascular, é um parametro
baseado nos achados do Doppler colorido, para quantitativamente avaliar in vivo a
vascularidade aumentada, oferecendo a vantagem de cobrir a area de corte tumoral
inteira, evitando um viés de sinal a partir de por¢des selecionadas da respectiva area
tumoral (Chen; Cheng; Liang et al., 2000).

1.6. Justificativa

Aumentar a experiéncia mundial, em relacdo a um método de imagem de
avaliacdo funcional de resposta tumoral a quimioterapia, com menor custo a outros
exames de imagem ja estabelecidos, podendo se tornar um instrumento preditivo de

biologia neoplasica, na orientacao das terapéuticas clinica e cirurgica.
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2. OBJETIVO

O objetivo do presente estudo foi avaliar a eficacia do método Power Doppler,
por meio da quantificagio da Densidade Vascular (Iindice de Vascularidade), como um
novo instrumento clinico preditor de resposta patoldgica a quimioterapia neoadjuvante

no cancer de mama.
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3. CASUISTICA E METODOS

3.1. Consideracdes Eticas

Todas as pacientes assinaram o termo de Consentimento Informado, de acordo
com o protocolo do Comité de Etica em Pesquisa, andlise final n° 235/11 para o
protocolo registro CEP/UFU 021/11.

3.2. Casuistica e Critérios de Inclusao e Exclusao

Este estudo clinico observacional descritivo-analitico prospectivo recrutou 27
pacientes com diagnoéstico histologico de Carcinoma Infiltrante de mama e indicagao de
quimioterapia neoadjuvante, estddios IIB, III e IV, segundo critérios da Unido
Internacional Contra o Cancer (UICC — 6%dicao, 2004). Elas foram submetidas a
quimioterapia neoadjuvante para proporcionar operabilidade tumoral ou cirurgia
conservadora da mama. O recrutamento foi feito de forma consecutiva, apds as
pacientes serem convidadas a participar do estudo, durante o periodo de 24 de maio de
2011 a outubro de 2012, nos ambulatorios de mastologia do Hospital de Clinicas da
Universidade Federal de Uberlandia. As pacientes deveriam ter como achado
ultrassonografico, nédulo mamario cujo diametro maximo englobasse a area escaneada
pelo transdutor linear, 6 cm, bem como ser identificado no interior do noédulo a presenca
de fluxo vascular ao estudo Power Doppler. Das 27 pacientes que iniciaram o estudo,
duas faleceram antes da cirurgia, duas desistiram de continuar o tratamento, uma nao
apresentava condigdes clinicas para cirurgia, uma ndo seguiu o protocolo do estudo,
pois fez radioterapia primaria, apds progressdo clinica do tumor com 2 ciclos de
quimioterapia € uma apresentava angiogénese difusa além do alcance da janela do
transdutor de ultrassom. Portanto, foram efetivamente avaliadas 20 pacientes, 17
terminaram o protocolo de quimioterapia neoadjuvante € 3 o interromperam apos 3
ciclos, devido a progressdao tumoral, segundo avaliacdo da equipe de oncologia clinica
da instituicdo, sendo submetidas a mastectomia radical modificada. Nao foram

recrutadas pacientes com tratamento prévio, local ou sistémico, para a neoplasia em
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questdo, com tumores que ndo apresentassem vascularizagdo ao Doppler, bem como
pacientes em tratamento sistémico para outra neoplasia concomitante.

A idade das pacientes variou de 33 a 81 anos (média de 52,26 + 14,31).
Clinicamente, o maior didmetro tumoral variou de 3 a 10 cm (média de 6,26 + 1,54).
Nove pacientes foram estadiadas clinicamente como estadio 1IB, dez como estadio I1I e
apenas uma paciente como estadio IV, que estava em boas condigdes clinicas e tinha
metastase Ossea isolada. As caracteristicas histologicas e imunohistoquimicas dos
tumores estdo descritas na tabela 1. A quimioterapia intravenosa foi administrada
aproximadamente a cada 3 semanas, por 8§ ciclos, esquema 4AC-4T (adriamicina - 60
mg/m? endovenosa em lh, e ciclofosfamida — 600 mg/m? endovenosa em lh,
concomitantemente, por 4 ciclos, seguidas por mais 4 ciclos de docetaxel — 100 mg/m?,

endovenosa em 1h).

Tabela 1: Caracteristicas tumorais

Caracteristica Ndamero total
de pacientes (n=20)
Histologia
Carcinoma ductal invasivo 20(100%)
Carcinoma lobular invasivo 0

Grau tumoral

I 1(5%)
Il 13(65%)
6(30%)
Receptor de Estrdgeno
Positivo
Negativo 14(70%)
Desconhecido 6(30%)
0
Receptor de Progesterona
Positivo
Negativo 10(50%)
Desconhecido 10(50%)
0
Receptor para fator de crescimento epidérmico
humano do tipo 11
Positivo
Negativo 2(10%)
Desconhecido 17(85%)

1(5%)




29

3.3. Método

As pacientes foram submetidas ao exame de ultrassonografia sob uso de
equipamento Medison Sonoace X6 Samsung, com transdutor linear de 5 a 12 MHZ,
antes, depois dos 2 ou 3 primeiros ciclos e apds a quimioterapia, conforme ilustrado
pela figura 4. Apo6s a identificagdo da massa, foi realizada a mensurag¢@o dos didmetros
longitudinal, antero-posterior e latero-lateral, com o transdutor posicionado no eixo
longitudinal para as duas primeiras medidas e axial para a Gltima medida. Em seguida,
acionou-se o modo Power Doppler, com ajuste de filtro de 50, PRF(Pulse Repetition
Frequency) em 1,5 KHz e janela acustica englobando todo o tumor. Com o transdutor
nas posigoes axial e longitudinal, foram realizadas varreduras lentas nos sentidos cranio-
caudal e latero-lateral, com o objetivo de se identificar a imagem com maior nimero de
vasos sanguineos. A fim de ndo subestimar a intensidade da vascularizacdo, a sonda foi
posicionada suavemente sobre a pele com minima compressdo. Todas as pacientes
foram avaliadas pelo mesmo imagenologista, com larga experiéncia em imagem
mamaria, sendo as dez ultimas pacientes também avaliadas por um segundo
imagenologista, cegado em relacdo a avaliacdo do primeiro, a fim de se determinar a
concordancia interobservador do método.

Foram obtidas trés imagens do tumor com mapeamento vascular pelo método
Power Doppler e as imagens foram armazenadas no computador em formato JPEG.
Apdés o exame, as imagens previamente armazenadas foram recuperadas para
quantificagdo da densidade vascular. A margem do tumor foi contornada usando um
cursor € a quantificagdo dos sinais vasculares coloridos dentro da drea demarcada foi
feita automaticamente pelo programa Sysdrea©l.l. (Instituto de Radiologia,
Universidade de Sdo Paulo). O resultado vem expresso como Indice de Vascularidade —
IV (razdo entre o nimero de pixels coloridos dentro da area demarcada pelo nimero
total de pixels da mesma area de secao tumoral), ilustrado na figura 5. Para cada tumor,
o maior indice de vascularidade dentre as trés secdes tumorais registradas, em cada

momento da quimioterapia, foi usado para analise estatistica.
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Figura 4: Protocolo de avaliagdo de resposta. 1 MRM = Mastectomia Radical Modificada; 2 CCM =
Cirurgia Conservadora da Mama; 3 QTneo = Quimioterapia neoadjuvante.
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Figura 5: Conceito de indice de Vascularidade (IV): nimero de pixels coloridos dentro da se¢do tumoral
(area demarcada por pontilhado fino) / ndmero total de pixels na mesma secdo (&rea demarcada por
pontilhado grosseiro).

Em um primeiro momento, realizou-se a avaliagéo da resposta tumoral precoce
pelo Power Doppler, ap6s 2 ou 3 ciclos de quimioterapia, quando se determinou a
variagdo do IV, aumento ou diminuicdo em relacdo ao IV pré-quimioterapia,
comparando-se este achado com a resposta patologica pos-quimioterapia. Em um
segundo momento, apds o término da quimioterapia, determinou-se a resposta tumoral
tanto pelo maior didametro da massa quanto pelo IV, segundo os critérios RECIST 1.1 —
2009 (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) (Eisenhauer; Therasse; Bogaerts,

et al., 2009). As classificacdes de resposta foram feitas, de forma independente, para o
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maior didmetro tumoral e para densidade vascular. Considerou-se resposta completa
(RC) o desaparecimento da imagem nodular mamaria ao ultrassom (maior diametro
tumoral) e desaparecimento dos sinais vasculares na lesdo mamaria ao Power Doppler.
Foi considerada resposta parcial (RP) quando a diminuicdo do maior didmetro tumoral e
do IV foi de 30% ou mais, sem aparecimento de novas lesdes. Considerou-se doenca
estavel (DE) quando a reducgdo do tumor mamario e do IV fosse menor do que 30% ou
houvesse aumento menor do que 20%, sem o aparecimento de novas lesdes. A doenca
progressiva (DP) foi definida como aumento maior ou igual a 20%, ou surgimento de
novas lesdes. A definicdo desses parametros, para a densidade vascular, foi feita de
forma arbitraria, extrapolando o critério morfologico RECIST 1.1.

As pacientes foram reunidas em dois grandes grupos. O primeiro foi composto
por pacientes com resposta completa e parcial, e denominado grupo de respondedoras e
0 segundo por pacientes que apresentaram doenca estdvel e progressiva, sendo
denominado grupo de néo respondedoras.

Levando-se em consideracdo um dos objetivos da quimioterapia neoadjuvante,
possibilitar cirurgia conservadora da mama, na avaliacdo anatomopatoldgica da peca
cirtrgica final, p6s-quimioterapia, considerou-se arbitrariamente como respondedoras
as pacientes que apresentaram neoplasia residual na mama < 2 cm e axila negativa, ou
auséncia de neoplasia residual e como néo-respondedoras as demais. A avaliacdo foi
feita por patologista experiente e sem conhecimento das respostas clinicas apresentadas
ao ultrassom Power Doppler, bem como do esquema e ciclos de quimioterapia

realizados, conforme figura 6.
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Figura 1:Diagrama de avaliagio de resposta ao Power Doppler. 1 = indice de Vascularidade; 2 =
Resposta Patologica (< pT1 e NO); Auséncia de Resposta Patoldgica (> pT1 e/ou > pNO); 3 = nimero de
pacientes avaliadas em cada momento.

3.4. Analise Estatistica

As varidveis continuas foram descritas como média e desvio-padrdo. Foram
calculadas frequéncia e porcentagem para as variaveis nominais. As pacientes foram
agrupadas de acordo com as suas respostas ao Power Doppler (indice de
Vascularidade), maior diametro tumoral e resposta patoldgica. Sensibilidade,
especificidade, acuracia e valores preditivos positivo e negativo dos diversos parametros
ultrassonograficos foram calculados para predi¢do de resposta patologica. A diferenca
entre dois grupos foi determinada pelo teste exato de Fisher para varidveis nominais e
pelo teste de Wilcoxon-Mann-Whitney, em escala ordinal. O estudo do grau de
associagdo foi realizado por meio coeficiente de correlagdo de Spearman. A
concordancia interobservador, na aquisicdo das imagens de mapeamento vascular, foi

testada pelo coeficiente de correlagdo de Pearson. J& a concordancia interobservador, na
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aplicacdo do software SysArea®©, foi determinada pelo coeficiente de concordéancia de
Kendall. Foi realizado o teste de normalidade de todas as variaveis estudadas, pelo teste
de Lilliefors, determinando-se que tanto o maior didmetro tumoral, quanto a densidade
vascular, antes e ap6s a quimioterapia, apresentaram distribuicdo livre. O mesmo foi
encontrado para a distribuicdo da resposta patoldgica pds-quimioterapia e para oS
valores de densidade vascular nas Gltimas dez pacientes avaliadas para anélise de
concordancia interobservador na aplicacdo do software SysArea©. Em relacao a analise
de concordancia na aquisicdo de imagens de mapeamento vascular das dez Ultimas
pacientes, a distribuicdo foi normal, justificando o uso de um teste paramétrico. Valores
de p < 0,05 foram considerados estatisticamente significativos em todas as andlises.
Todos os célculos foram feitos por meio dos pacotes estatisticos Statistical Package for
Social Sciences - SPSS 17.0 (SPSS Inc., Chicago, Illinois, EUA) e Biostat 5.0 (Instituto
de Desenvolvimento Sustentdvel Mamiraud, Tefé, Amazonas, Brasil).
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4. RESULTADOS

Entre as 20 pacientes que finalizaram o protocolo, 9 foram nédo respondedoras ao
anatomopatologico final e 11 respondedoras. J& em relacéo a Densidade Vascular, 8 ndo
respondedoras e 12 respondedoras. Na avaliacdo pelo maior diametro tumoral 15
responderam e 5 ndo responderam. As taxas de respostas foram de 60% nas avaliacdes
pelo indice de Vascularidade, de 55% pela patologia, € 75% pelo maior diametro
tumoral. O IV médio pré-quimioterapia do grupo respondedor patoldgico foi de 6.52%
+ 10.83 e do ndo respondedor de 6.14% + 8.36 (p = 0,5978). A mediana do IV pré-
quimioterapia foi de 4.65% para as respondedoras e de 2.99% para as ndo
respondedoras, conforme tabela 2. Uma variacdo tipica observada no grupo com
resposta patolégica foi a queda do IV ap6s 2 ou 3 ciclos de quimioterapia, em relacdo ao
IV pré-quimioterapia, o que ocorreu em 90,1% dos casos. J& no grupo ndo respondedor,
o IV variou para cima em 77,77% dos casos ap6s 2 ou 3 ciclos (p = 0,0055), tabela 2. A
mediana do IV apdés 2 ou 3 ciclos de quimioterapia foi de 1.89% para o grupo
respondedor (anatomopatoldgico) e de 4.97% para 0 ndo respondedor (p = 0,0724). A
distribuicdo dos valores de IV tanto pré-quimioterapia quanto pés-quimioterapia nao foi
normal (p < 0,01). A resposta ao Power Doppler, avaliada pelo 1V, segundo critério
arbitrario extrapolado do RECIST, pds-quimioterapia, correlacionou-se fortemente com
a resposta anatomopatolégica, com rs (response score) de 0,8167 (p < 0,0001), tabela 3.
Ja a correlacdo entre a resposta pelo maior didmetro tumoral e a anatomopatoldgica foi
moderada, rs de 0,4658 (p = 0,0288). Nao houve correlacdo entre resposta morfoldgica,
pelo maior diametro tumoral, e resposta funcional, determinada pelo IV (rs de 0,2609 e
p = 0,2409), tabela 3. Houve uma fraca concordancia entre as variagdes percentuais da
densidade vascular, IV, e 0 maior didmetro tumoral, segundo critérios RECIST, TAUxy
= 0,3283 (p = 0,0187). O Power Doppler, por meio do IV pds-quimioterapia,
apresentou sensibilidade de 88,88% para resposta patoldgica, bem como especificidade
de 100%, valores preditivos positivo de 100% e negativo de 91,66%, com acuracia de
95%. A avaliacdo da resposta pelo maior didmetro tumoral, pds-quimioterapia, teve
sensibilidade de 44,44%, especificidade de 90,90%, valores preditivos positivo de 80%
e negativo de 66,66%, e acuracia de 70%, tabela 4. Houve uma forte concordancia
interobservador, na aquisicdo das imagens, tanto na avaliacdo do IV quanto do maior
diametro tumoral, r (Pearson) = 0,9977 (I1C95%: 0,99 — 1,00) e p < 0,0001, para calculo
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do IV, e r =0,9993 (1C95%: 0,99 — 1,00) com p < 0,0001, para maior diametro tumoral.
A concordancia interobservador na aplicacdo do programa SysArea®© para célculo do IV
nas dez Ultimas pacientes também foi forte, TAUxy (Kendall) = 0,8222 (p = 0,0005). As

concordancias sdo mostradas na tabela 5.

Tabela 2: Resposta Patoldgica em relacdo a variacdo do 1V apds 2 ou 3 ciclos de quimioterapia.

Variavel N° de N° de N° de N&o Valor de p
pacientes Respondedores Respondedores (Mann-
(%) (%) (%) Whitney)
N° pacientes (%) 20 (100%) 11 (55%) 9 (45%)
IV* pré-quimioterapia médio 6.52% +10.83  6.14% + 8.36 ns’
(p=0,5978)

Mediana (1V) pré-
guimioterapia 4.65% 2.99% ns

1V pés 2 ou 3 ciclos de

quimioterapia: 20 (100%0) 11 (100%0) 9 (100%0)
1A% 8 (40%) 1(9,1%) 7 (77,8%) p=0,0055
A% 12 (60%0) 10 (90,9%) 2 (22,2%) (Fisher)
Mediana (1V) pés 2 ou 3 ciclos 1,89% 4,97% ns

(p=0,0724)

1 — Indice de Vascularidade; * — n3o significativo.

Tabela 3: Associacdo entre as respostas morfologica e funcional com a resposta patolégica

Resposta Resposta Patologica Resposta Power Coeficiente Correlacao
(rs%) Doppler (rs) Spearman (valor-p)
Resposta-1\V* rs=0,8167 p < 0,0001
Resposta Morfologica rs=0,4658 p <0,0288
(>0%* RECIST?) rs=0,2609 p < 0,2409

1 — Indice de Vascularidade; 2 — >0 = maior diametro tumoral; 3 — rs = grau de associacio; 4 — RECIST
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumors 1.1-2009)



36

Tabela 4: Propriedades dos testes funcional (Power Doppler) e morfolégico (ultrassonografia

bidimensional) para resposta patolégica.

Propriedade do teste

Power Doppler(1V)1

Ultrassonografia
bidimensional

Sensibilidade 88,88% (1C95%: 63 — 113%)
Especificidade 100% (1C95%: 83 — 117%)
Valor preditivo positivo 100%
Valor preditivo negativo  91,66%
Acuracia 95%

44,44% (1C95%: 6 — 82%)
90,90% (1C95%: 72 — 110%0)
80%
66,66%
70%

1 -1V = Indice de Vascularidade.

Tabela 5: Concordancia interobservador avaliada nas 10 Ultimas pacientes recrutadas.

Aquisicao da Imagem

Concordancia SysArea®© Significancia
v >0 (V)
r=0,9977 p <0,0001
(Pearson)3
Concordancia r =0,9993 p <0,0001
Interobservador (Pearson)
TAUxy=0,8222 p = 0,0005

(Kendall)

1 — Indice de Vascularidade; 2 — Maior diametro tumoral; 3 — Teste estatistico aplicado.
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5. DISCUSSAO

A incidéncia crescente do cancer de mama, tanto em paises desenvolvidos, mas
principalmente em paises em desenvolvimento tem impacto marcante nas politicas de
salde, sobretudo a partir de novos dados questionando a queda da mortalidade pela
diminuicdo do estadiamento (Marmot; Altman, 2013), o que tem mantido os gastos
elevados com tratamentos citotdxicos complexos e muitas vezes ineficazes. As doencas
em estadios Il e IV permaneceram com 0s mesmos percentuais, mesmo apds o advento
do rastreamento mamografico, que aumentou o diagndstico de lesbes precursoras,
muitas das quais jamais evoluiriam para carcinoma invasor. A queda da mortalidade
poderia ser explicada pela melhora das terapias sistémicas, com novos agentes
citotoxicos, terapias-alvo modernas e esquemas de hormonioterapia mais sofisticados,
com os programas de rastreamento tendo menor impacto nessa queda (Marmot; Altman,
2013). Portanto, como 0s casos em estadio avancado tem se mantido em percentuais
inalterados nos ultimos anos, associado ao aumento das expectativas estéticas com o
tratamento oncoldgico, ha uma tendéncia ao aumento da indicacdo da terapia sistémica
neoadjuvante, principalmente com o objetivo de proporcionar cirurgias mais
conservadoras, muitas vezes com preservacdo da mama, de encontro ao anseio das
mulheres que fazem os exames de rastreamento, desejosas ndo somente do aumento de
cura, como também menor probabilidade de terem suas mamas extirpadas. A
quimioterapia neoadjuvante permitiria identificar um subgrupo de mulheres resistentes,
que pode chegar até a 30%, diminuindo custos e morbidade do tratamento, e, por outro
lado, também identificar as pacientes que apresentaram resposta completa histoldgica,
com impacto positivo na sobrevida global (Hortobaguy, 2000). Para que tais objetivos
da quimioterapia neoadjuvante sejam alcancados, € preciso que se tenha um metodo de
avaliacdo de resposta de alta acuracia preditiva, forte correlagio com o achado
patoldgico pds-quimioterapia e reprodutivel, de forma a ser aplicado na pratica clinica
corrente, critérios que ndo sao preenchidos pelos métodos de imagem puramente
morfologicos, que tem acurécia preditiva de 50 a 60%, ou pelo exame clinico,
sensibilidade 44,44% (Singh; Pradhan; Shukla et al. 2005). Mesmo a Ressonancia
Magnética, considerado o método de imagem de maior sensibilidade na avaliacdo de
resposta a quimioterapia neoadjuvante, tem essa propriedade devido a sua avaliacdo da

angiogénese tumoral pela curva cinética de contrastacdo, apresentando sensibilidade e



38

especifidade menores quando da andlise apenas das caracteristicas morfologicas das
lesGes (Nadrljanski; Milosevic et al. 2013).

Este é o primeiro estudo que correlaciona a Densidade Vascular (indice de
Vascularidade), determinada pelo Power Doppler, com o resultado patologico pos-
quimioterapia.

Como nao houve diferenca significativa, ao anatomopatoldgico, entre 0s grupos
respondedor e ndo respondedor com relacdo aos valores de IV pré-quimioterapia, a
densidade vascular inicial ndo pode ser considerada preditora de resposta patoldgica a
quimioterapia. Este achado estd em concordancia com outros da literatura (Kuo; Chen;
Hsieh et al. 2008; Boonjunwetwat; Prueksadee et al. 2005). A resposta tumoral ndo é
determinada apenas pela presenca de vasos sanguineos, de forma a chegar o agente
citotoxico, de tal forma gque atualmente a pesquisa cientifica esta concentrada cada vez
mais no perfilamento genético dos tumores, por meio da expressdo de genes que se
associam a maior indice mitético, invasividade e metastatizacdo, bem como
mecanismos de resisténcia tumoral a agentes genotoxicos. Alguns imunoperfis, como as
células malignas CD44+CD24- ou as que expressam a proteina MUC1, apresentam este
comportamento (Hattrup; Gendler, 2006; Abraham; Fritz; McClellan et al. 2005).

O comportamento tipico do IV apds 2 ou 3 ciclos de quimioterapia no grupo
respondedor mostra que 0 método pode ser um possivel instrumento preditor precoce de
resposta ou resisténcia tumoral, o que tem aplicacdo préatica extremamente importante,
pois uma das maiores dificuldades em oncologia clinica é determinar quem esta ou ndo
respondendo a tratamentos muitas vezes caros e de alta toxicidade, inclusive com
potencial de causar ébito, individualizando a terapéutica. Nossos dados vao contra 0s
achados de Kuo WH et al. (Kuo; Chen; Hsieh, et al. 2008), que encontraram 0 aumento
do IV no inicio da quimioterapia associado a resposta tumoral. No entanto, no estudo
deste autor a correlacdo do comportamento do IV é feito com a resposta morfoldgica a
ultrassonografia, o que demonstramos se correlacionar apenas moderadamente e com
significancia discreta com a resposta patoldgica, nosso padrdo-ouro, além de ndo ter
usado o critério RECIST, para definicdo de resposta pelo maior diametro tumoral, mais
facil de ser calculado, com maior precisdo e concordancia interobservador do que a
anélise volumétrica segundo critério da Organizacdo Mundial de Saude (Eisenhauer;
Therasse; Bogaerts et al. 2009). Ainda, avaliagdo morfoldgica tem baixa sensibilidade,

44,44% segundo nosso dados, 0 que pode ter aumentado a taxa de falsos negativos
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associados ao aumento da angiogénese apos 1 a 2 ciclos daquele estudo, comparando-se
a resposta patoldgica (Kedar; Cosgrove; Smith et al. 1994).

E sabido que métodos de imagem puramente anatdmicos tém limitacBes na
avaliacdo da extensdo tumoral residual, em funcdo de modificacdes induzidas pela
quimioterapia, como necrose tumoral, fibrose estromal, estatonecrose, bem como pelo
padrdo de resposta, que pode ser por diminuicdo concéntrica do tumor ou por
fragmentacéo deste (Singh; Pradhan; Shukla et al. 2005; Peintinger; Kuerer et al. 2006).
Sabe-se também que o crescimento de tumores se correlaciona fortemente com a
atividade angiogénica induzida por hipoxia local. Logo uma avaliagdo desta atividade
proveria uma prova funcional associada a presenca de células neoplésicas vidveis
(Laking; West et al. 2006). O IV é uma medida quantitativa simples, menos sujeita a
subjetividade, do que o que vem sendo mostrado na literatura, onde se leva em
consideracdo ou a contagem de vasos no interior e periferia do tumor, ou o célculo de
indices de resisténcia e pulsatilidade, com baixa reprodutibilidade, bem como o uso de
complexos escores, de pouco aplicacdo pratica (Kumar; Singh; Pradhan et al. 2007;
Singh; Pradhan; Shukla et al. 2005). Este estudo encontrou sensibilidade,
especificidade, valores preditivos positivo e negativo semelhantes aos da ressonancia
magnética e cintilografia mamaria, exames ja estabelecidos na literatura para esta
indicacdo, mas de alto custo e pouco disponiveis, sobretudo em paises em
desenvolvimento (Ollivier; Balu-Maestro; Lecl ere, 2005). A ultrassonografia Power
Doppler, por outro lado, é mais acessivel, prontamente disponivel, sem uso de meio de
contraste ou radiacdo (Kuo; Chen; Hsieh et al. 2008).

Nossos achados de concordancia interclasse, tanto na aquisicdo de imagens de
mapeamento vascular, quanto na aplicacdo do programa SysArea®©, foram quase exatos,
sugerindo grande reprodutibilidade do método e curva de aprendizagem rapida, ja que
foram analisados os dez ultimos casos. Tal aspecto € importante, pois esta associado a
melhor especificidade do teste, ao contrario do que € encontrado nos estudos de
ressonancia magnética (kuhl, 2007; Ollivier, 2005). Ndo houve, na literatura cientifica
atual, qualquer estudo avaliando estd propriedade da Ultrassonografia Power Doppler,
nesta indicacdo, o que é considerado fundamental na avaliagdo da qualidade de uma
pesquisa sobre testes diagnosticos, sobretudo em imagem. Tal propriedade,
concordéncia interclasse, faz parte de uma lista de checagem chamada Standards for
Reporting of Diagnostic Accuracy (STARD), introduzida em 2003 (Bossuyt, 2003). O
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critério STARD é considerado pelos principais periddicos do mundo, na revisdo de uma
pesquisa em teste diagnostico. Em ultima andlise, a concordancia € um parametro de
validacdo de um teste, pois mede a propriedade de se obter os mesmos resultados apos
varias repeticOes, inclusive por examinadores diferentes (Selman, 2011).

Este estudo, por meio de seu achados, propde, ao indice de Vascularidade,
aplicacdo ndo s6 na predicdo precoce de resposta tumoral & quimioterapia, como,
sobretudo, na orientacdo do cirurgido quanto a possibilidade de conservacdo da mama,
ja que os padrdes de resposta do IV evidenciaram maior grau de associacdo e
sensibilidade do que aqueles do maior didmetro tumoral, em relacdo a resposta
patoldgica pos-quimioterapia.

Um novo estudo com maior numero de pacientes e com avaliacBes de
marcadores moleculares prognosticos e preditivos deve ser realizado com perspectiva
prognostica e preditiva de resposta a medicamentos com ou sem alvo molecular
definido.
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6. CONCLUSAO

O Indice de Vascularidade (densidade vascular), determinado a partir do Power
Doppler, demonstrou ser um método eficaz na monitorizacdo das alteracfes vasculares
tumorais induzidas pela quimioterapia, com forte correlacdo a resposta patologica final,
além de potencialmente poder prever tal resposta precocemente, logo no 2° ciclo do

tratamento.
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ANEXO |

Planilha da relacao de pacientes

NOME DIAM 1 PRE QT DIAM 1 POS QT IV PRE QT IVPOS 2/3QT | RESP PATOL

4,1 2,9 37% 1,23% | CDIG3, 3,3 cm, ULCERA PELE, LNF -

3,6 2,3 31,76% 0,00% | CDIG2, 0.3X0.2 cm, LNF 1+/6
2,13 1,73 4,38% 1,64% | CDIG2, 1,5X1,1 cm, LNF -

5,68 6,06 2% 7,65% | CDIG3, 8cm, ulcera pele, Inf -

4,8 2,35 7,25% 1,27% | CDIG2, 5cm, LNF 1+/10
4,22 0 5,99% 5,09% | AUSENCIA NEO RESIDUAL, LNF -

2,8 1,5 2,40% 6,42% | CDIG2, 2,8cm, 1/2 InfSN ¢/ 2 micro 0.1cm
3,91 0 5,19% 2,47% | CDIG2 multifocal, 0.4cm/Cdis multi cribri
2,95 1,4 4,13% 5,00% | AUSENCIA NEO RESIDUAL, LNF -

5,4 1,85 0,3167 0 | auséncia neo residual, LNF-

4,85 6,9 1,2084 1,4282 | CDIGS3, 8cm, extensa necrose, Inf 3+

2,3 1,2 1,0168 0 | Cdis, residual, linf.neg, 14/14-

2 2,35 2,97 5,4068 | CDIG1, 2,5cm, multifocal, Inf 2+/2
4,51 2,9 1,8956 4,9764 | CDIG2, 2,7x2cm, derme infiltrada, 5/13 linf.+
4,23 1,31 1,79 0| auséncia de neoplasia residual. LFN -
6,2 2,1 3,0177 5,8294 | CDIG3, 10x10x4cm, pele ulcerada, Nx
5.9 2.6 3,7222 8,9798 | CDIG2, pT2pN1a, derme infiltrada
3.82 0 5,2976 2,1441 | CDIG3, residual(R1), microscépico, multifocal, linf. -
3,5 0 4,92 1,25 | auséncia neoplasia residual e linf. -
2 0,87 7,53 4,47 | CDIG2, 0.5cm, LS negativo
1
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28,96 33,01
3,64 7,82
2,57 2,66
6,97 6,58

33,69 34,27
2,12 2,33
191 2,7
3,48 3,48
7,52 7,93
4,96 4,71

QT — quimioterapia
IV — indice de vascularidade
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ANEXO 11
Parecer do Comité de Etica em Pesquisas com Seres Humanos

OJ Universidade Federal de Uberandia

Pré-Reitoria de Pesquisa e Pds-Graduagao
_ COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEP
Avenida Joao Naves de Avila, n®. 2160 — Bloco A — Sala 224 - Campus Santa Ménica - Uberdandia-MG -
CEP 38400-089 - FONE/FAX (34) 3239-4131; e-mail: cep@propp.ufu.br; www.comissoes.propp.ufu.br

ANALISE FINAL Ne. 235/11 DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA PARA O PROTOCOLO REGISTRO CEP/UFU
021/11

Projeto Pesquisa: Avaliagdo pela Dopplervelocimetria da resposta a quimioterapia
neoadjuvante do cancer de mama locorregionalmente avangada.

Pesquisador Responsavel: Angelica Lemos Debs Diniz

De acordo com as atribuigdes definidas na Resolugdo CNS 196/96, o CEP manifesta-se pela
aprovacdo do protocolo de pesquisa proposto.

O protocolo ndo apresenta problemas de ética nas condutas de pesquisa com seres humanos,
nos limites da redagédo e da metodologia apresentadas.

O CEP/UFU lembra que:

a- segundo a Resolugdo 196/96, o pesquisador devera arquivar por 5 anos o relatério da
pesquisa e os Termos de Consentimento Livre e Esclarecido, assinados pelo sujeito de
pesquisa.

b- podera, por escolha aleatdria, visitar o pesquisador para conferéncia do relatério e
documentagédo pertinente ao projeto.

c- a aprovagdo do protocolo de pesquisa pelo CEP/UFU da-se em decorréncia do atendimento
a Resolucdo 196/96/CNS, nédo implicando na qualidade cientifica do mesmo.

Entrega de Relatério Parcial: julho de 2012
Entrega de Relatério Final: julho de 2013

SITUAGAO: APROVADO O PROTOCOLO

0BS.: O CEP/UFU LEMBRA QUE QUALQUER MUDANGA NO PROTOCOLO DEVE SER INFORMADA
IMEDIATAMENTE AO CEP PARA FINS DE ANALISE E APROVAGAO DA MESMA.

Uberldndia, 29 de abril de 2011.

.,w?.i. Ale

Profa. Dra. Sandra Terezinha de Farias Furtado
Coordenadora do CEP/UFU




