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RESUMO

O objetivo deste trabalho foi comparar os tamanhos dos tumores
mamarios localmente avangados através dos métodos clinicos, mamograficos e
ultra-sonograficos e descrever os parametros do doppler associado a ultra-
sonografia, avaliados antes e depois da quimioterapia primaria. Os sujeitos
deste estudo foram 18 mulheres com o diagnéstico de carcinoma da mama
acompanhadas no Hospital e Maternidade Leonor Mendes de Barros, com
tumor primario clinico maior ou igual a SOmm. As mulheres foram submetidas &
palpagéo, mamografia, uitra-sonografia e doppler associado 2 ultra-sonografia
no momento do diagnostico. A seguir, foram submetidas a trés ciclos de
quimioterapia com 5-fluoracil, adriamicina e ciciofosfamida e realizaram
novamente 0s exames citados. O exame clinico foi o que mostrou-se como o
methor método para avaliar o tamanho dos tumores. A mamografia permitiu
avaliar menos da metade dos casos e a ultra-sonografia nfo acrescentou
maiores informagdes do que a palpacdo. Apds a identificacdo de casos com
resposta (reducéo do tamanho clinico 250% e tamanho ultra-sonogréafico >25%)
e sem resposta (reducdo do tamanho clinico <50% e ou <25% do tamanho

ultra-sonografico), observou-se que o indice de resisténcia, pulsatilidade,
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coeficiente A/B apresentaram uma variacdo significativamente diferente na pré
e pds-quimioterapia no grupo sem resposta e, ainda, quando comparadas as
suas diferencas, observou-se que a velocidade média apresentou-se
significativamente diferente, nestes grupos. Observou-se um padrao diferente
das médias na pré-quimioterapia, principalmente das velocidades méxima e
média que taivez possam predizer a resposta a quimioterapia. Utilizando os
valores das medias do grupo com resposta como corte para estes dois
parametros, pbde-se estabelecer uma sensibilidade de 67% e uma
especificidade de 89% para predigéo da resposta. A finalidade deste estudo foi
contribuir para obter-se um método seguro para a avaliacio da resposta na pré
e pbs-quimioterapia e tentar mostrar novos caminhos capazes de predizerem a

resposta,
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1. INTRODUCAQ

O cancer de mama corresponde a 9% das neoplasias malignas em
humanos e a 18% dos canceres em mulheres no mundo (PARKIN, LAARA,
MUIR, 1988). Sua incidéncia no sexo feminino apresenta grande variagdo
internacional e oscila em cerca de 20/100.000 mulheres-ano em paises como
Israel, india, Japdo e China; 40/100.000 mulheres-anc em paises como
Colombia, Cuba e Porto Rico; 50/100.000 mulheres-ano em paises da Europa
como Dinamarca, Franca, ltélia, Reino Unido, Suécia, Noruega, Finlandia,
Alemanha, Espanha e Polonia até atingir 100/100.000 mulheres-ano nos

Estados Unidos (PARKIN et al., 1988).

No Brasil, devido & dificuldade para obter-se dados adequados de
registro de cancer, a incidéncia de cancer de mama é melhor estimada
quando avaliada por regides geograficas (HARDY, PINOTTI, FAUNDES,
1983). Na regido sudeste é o mais freqUente, com uma incidéncia de 16,4 por
100.000 mulheres, sendo que no Estado de S&o Pauio o coeficiente de
incidéncia € de aproximadamente 60 por 100.000 mulheres (MENDONCA,

1993).
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Considerando os dados referentes as estatisticas de mortalidade do
Ministério da Saude do Brasil de 1993, as neoplasias s#o responsaveis por
13% do total das mortes em mulheres e, deste total, o cancer de mama

representa uma fragdo de 14% (BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE, 1993).

A proporcéo de casos dessa neoplasia detectados nos estadios Il e
IV, ou seja, localmente avancados ou metastéticos, oscila entre 10% a 20% do
total, podendo aicangar até 50% dos casos novos em alguns paises
(HORTOBAGY! et al.,1983; SCHWARTZ, CANTOR, BIERMANN, 1987). As
taxas de sobrevida em cinco anos s&o de 85% e 10% para 65 estadios | e IV,

respectivamente (PINOTTI & TEIXEIRA, 1987).

Estes ndmeros trazem & tona diversos dilemas médicos em relagéo
ao tratamento do cancer de mama avancado: que tipo de cirurgia deve
ser realizada? A irradiacdo é necessaria? O ftratamento sistémico é

imprescindivel? Como identificar mulheres de pior prognéstico?

A resposta a estas perguntas torna-se mais complexa quando se
considera que a sobrevida ndo € o Unico fator que deve ser avaliado, porque
os tratamentos nac sdo indcuos. Dessa maneira, a eficicia das terapias
disponiveis deve ser estimada e avaliada conjuntamente com os possiveis

efeitos colaterais para determinar os provaveis beneficios & paciente.

Ja estd bem documentado que a cirurgia como tratamento isolado é

ineficaz em pacientes com tumores localmente avancados e também em
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tumores iniciais (HAAGENSEN, 1986). Fica evidente, portanto, a necessidade
da associagdo de outras modalidades terapéuticas, como a utilizacéo de
drogas antiblasticas, com o intuito de aumentar as taxas de cura e o tempo de

sobrevida (FISHER et al., 1968; BONADONA et al., 1990).

Nos dltimos anos estabeleceu-se um consenso mundial na
utilizacdo e indicacdo da quimioterapia adjuvante, ou seja, aquela
administrada apds a retirada cirdrgica da mama, principaimente em mulheres
na menacme com linfonodos axilares positivos (FISHER, CARBONE,
ECONOMOU, 1975; NISSEN-MEYER et al, 1978, CONSENSUS

CONFERENCE, 1985; AUCLERC et al.,1992).

A terapia neo-adjuvante, iniciaimente definida como uma terapia
sistémica realizada antes do tratamento local, é mais recente (FRANK et al.,
1992; TRIMBLE et al, 1993). A quimioterapia neo-adjuvante, também
chamada primaria ou de indugdo, é utilizada para diversos tipos de tumores
sélidos (TRIMBLE et al., 1993). Para o cancer de mama, BONADONNA iniciou
a terapia adjuvante no inicio da década de 70, com o objetivo de melhorar o
prognéstico. O esquema utilizado inicialmente consistia de trés ciclos de
ciclofosfamida, metrotrexate e 5-fluoracil, com associagio de adriamicina e

vincristina, ministrados antes da cirurgia ou irradiagdo (BONADONNA, 1989).

Os principios tedricos e estudos experimentais corroboram a
utilidade da quimioterapia neo-adjuvante na regress&o tumoral e no controle

precoce de micrometastases (KARRER, HUMPHREYS, GOLDIN, 1967:
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GOLDIE & COLDMAN, 1979; RAGAZ et al., 1985; JACQUILLAT et al., 1989;
1980). Entretanto, ainda persistem algumas controvérsias em relacéo ao uso
da quimioterapia neo-adjuvante, tais como a interferéncia da relacdo entre a
retirada do tumor e a cinética do crescimento de metastases, 0 aumento de
células resistentes as drogas e a presenca de células tumorais circulantes
depois de manipulagdes (FISHER & TURNBULL., 1955 GOLDIE &

COLDMAN, 1979; GUNDUZ, FISHER, SALTER, 1979).

Mais recentemente, a quimioterapia neoc-adjuvante tem sido
utilizada com o intuito de permitir cirurgia em casos inicialmente considerados
inoperaveis e, possivelmente, até substituir a cirurgia radical pelas
mastectomias parciais ou quadrantectomias, em pacientes com tumores
maiores ou iguais a 3cm. Um dos estudos pioneiros, conduzido no Instituto de
Tumores de Mildo, a partir de 1988, envolveu 165 pacientes. Estas foram
divididas em cinco grupos, que foram submetidas a quimioterapia neo-
adjuvante, cada qual recebendo um esquema diferente e com resultados
semelhantes (BONADONNA et al., 1990). Neste trabalho a resposta clinica
esteve presente (completa ou parcial) em 70% a 80% dos casos e pode

realizar-se cirurgia conservadora em 88% destas pacientes.

Existem divergéncias em relacdo ao nimero de cicios e as
associagbes ideais das drogas. Alguns utilizam a associacdo de

ciclofosfamida com methotrexate e 5-fluoruracit (HORTOBAGYI et al., 1983;

t

RAGAZ et al, 1985 SCHWARTZ et al, 1987 MANSI et al, 1989:

7
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BONADONNA et al, 1990; GUPTA et al., 1991). Outros substituem o
methotrexate pela adriamicina ou epirrubicina (BONADONNA et al., 1990:
GUPTA et al, 1991; SCHOLL et al., 1991; CHEVALLIER et al., 1993;
SHINZATO, 1995). Entretanto, ndo foram observadas diferengas significativas

entre os resuitados dos diversos esquemas utilizados.

A resposta a quimioterapia neo-adjuvante varia amplamente. Alguns
tumores regridem, poucos desaparecem, outros respondem minimamente e
em aproximadamente 10% dos casos observa-se progressdo da doenga
(CHEVALLIER et al, 1993; KEDAR et al., 1994). A falta de critérios que
possam prever esta evolugéo leva a grandes dificuldades na padronizagéo do
regime quimioterapico, de maneira que a escolha da associagio
medicamentosa & geralmente arbitraria, e pode ser mudada ou abandonada,
dependendo da avaliagdo clinica da resposta tumoral (FISHER, 1986:

BONADONNA et al., 1991).

Existem diversas propostas de procedimentos para avaliagdo da
regress@o tumoral apds a quimioterapia neo-adjuvante. A Organizacéo
Mundial da Salde utiliza o exame clinico como critério oficial para avaliar a
resposta do tumor a terapia neo-adjuvante e a classifica percentualmente
(HAYWARD, MEAKIN, STEWART, 1978). Esta classificagdo da resposta a
terapia neo-adjuvante é também adotada pela Union Internationale de Combat
Contre le Céancer (UICC) e é definida como: resposta completa quando a

doenca desaparece, parcial quando héd uma redugdc > 50%, doenca
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estacionaria quando a redugdio é < 50% e ndo ha aparecimento de novas
lesdes e doenca em progressdo quando o aumento do tumor & > 25%
(HAYWARD et al, 1978; MOSKOVIC et al., 1992). Posteriormente, alguns
adotaram o critério estabelecido por MOSKOVIC que inclui uma categoria a

mais: reducio parcial entre 25%-50% (MOSKOVIC et al., 1992).

O exame clinico inclui a espessura dobrada da pele e os tecidos
que circundam o tumor, que n&o podem ser deduzidos com precisdo. Por esse
motivo os valores da medida clinica sdo geralmente superestimados. Dessa
forma, a utilizagéio de outros exames para determinar a avaliagdo da resposta
a quimioterapia primaria torna-se pertinente, principalmente para melhorar a
acuracia do exame clinico com a finalidade de estabelecer normas de
conduta. A avaliagdo da resposta, além de definir a conduta cirirgica é um

importante fator prognéstico (SEGEL, PAULUS, HORTOBAGY!, 1988).

Diversos métodos propedéuticos tém sido propostos, associados ao
exame clinico, para avaliar a regress8o tumoral: mamografia, ultra-sonografia
e dopplerfluxometria associada a ultra-sonografia, tomografia com fluorine-18,
ressonancia magnética com gadolinium (DTPA) e cintilografia mamaria com
uso de tecnécio 99,sendo estes trés Ultimos pouco disponiveis em nosso
meio. Eniretanto, até agora ndo existe um consenso de qual é o melhor
método (BASSET & KIMME-SMITH, 1991; MOSKOVIC et al., 1992: KEDAR et

al., 1994),
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A uitra-sonografia é considerada como sendo de menor acuracia
que a mamegrafia para o diagnéstico de cancer de mama. Estima-se que a
mamografia seja o melhor método para rastreamento e diagnéstico de cancer
de mama (ENNIS, 1894). Entretanto, o exame mamogréafice ndo é considerado
muito adequado para avaliagdo da resposta ao tratamento meédico. A
apropriada avaliacdo de massas mamarias pela mamografia depende da
forma, margens e respectivas densidades, j4 que qualquer alteraco de um
desses parametros pode comprometer a exata mensuragéo dos tumores (PHIL
EVANS, 1995). Poder-se-ia supor, portanto, que a mamografia superestima a
presenca de tumor residual apds a terapia nec-adjuvante quando comparada
com o exame clinico. Este fato pode ocorrer quando os valores tumorais
superestimados & mamografia provém de duas anormalidades: parénquima
residual fibrético em uma area de distorcéio arquitetural e microcalcificagfes
que n&o se alteram com a terapia neo-adjuvante. Além disso, a maioria das
medidas mamograficas provém de posiches craniocaudal e médio-lateral
obliqua, o que pode ndo representar 0 maior didmetro do tumor. Deve-se,
ainda, mencionar a dificuldade de mensuragio em carcinomas espiculados e
em mamas densas (FORNAGE, 1987; MADJAR et al., 1993). A mamografia
apresenta resultados conflitantes na literatura em relagdo ao tamanho do
tumor e a resposta clinica. Por vezes, apresenta correlagéo positiva, ou seja,
proximidade em relagdo ao tamanho anatomopatolégico. Porém, alguns
autores néo encontraram esta associagdo em 30% dos casos (COCCONI et

al., 1984, MOSCOVIK et al., 1993) salientam, ainda, que a avaliagdo da
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resposta pela mamografia e o exame clinico, quando feita por grupos e
divididas percentuaimente como nos critérios estabelecidos pela UICC pode
subestimar a resposta no sentido que muitas pacientes apresentam respostas
parciais que s&o menores que 50% e que se enquadram na categoria de

doenca estaciondria, devendo ser feita caso a caso (COCCONI et al., 1984).

A ultra-sonografia mamaria foi introduzida em 1952 como método
diagnéstico (WILD & NEAL, 1952). Sua aplicagdo mais importante é
diferenciar lesbes cisticas de sodlidas, avaliar mamas densas e alteracbes
mamograficas n&o caracteristicas & radiologia e auxiliar em pungdes
diagnésticas quando as lesGes s&o visiveis a ultra-sonografia, Entretanto, em
carcinomas mamarios ja diagnosticados, as medidas ultra-sonogréaficas do
tumor tém mostrado maior correlagdo com a medida do anatomopatolagico do
que aquelas da mamografia (BASSET & KIMME-SMITH, 1991). No entanto,
pode apresentar limitagdes para mensurar tumores que excedem o campo de
visgo dos transdutores, aqueles com margens mal delimitadas ou tumores

difusos (PHIL. EVANS, 1995).

A ultra-sonografia apresenta maior versatilidade em relacdo aos
didmetros do tumor pela variagéo do angulo de incidéncia do transdutor. Peio
fato de ndo utilizar radiacdo ionizante, ndo ser invasivo e ter alta
aceitabilidade pelas pacientes, ha um grande interesse em seu

desenvolvimento. Os resultades desse aperfeicoamento foram a melhoria da
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resolutividade dos aparelhos, transdutores mais sensiveis e técnicas de

exame que permitem melhor visualizacdo de tumores como anteparos.

O doppler colorido associado & ultra-sonografia € um método
diagnostico recente que se originou da evolugdo do ultra-som e
posteriormente do doppler pulsatil (PRICE & MERRIT, 1993). E baseado na
captacao e reflex&o de um sinal de particulas em movimento, como as células
sanguineas. Esses sinais sdo transformados, automaticamente no aparelho,
em graficos por intermédio de uma equagéo matematica para melhor
interpretagéo do fluxo sangiineo, que & chamado efeito Doppler, descrito pelo
fisico austriaco com esse nome, em 1842 (KREMKAU, 1990). Doppler
postulava que quando a energia é refletida por uma divisa em movimento, a
freqiéncia de tal energia varia em relagdo & velocidade da divisa em

movimento e que é traduzida pela seguinte equacso:
AF=2.F°V(cos §)+C ou V=Fr.C = 2. F°cosé
onde:

AF = Diferenca de freqiéncia entre 0 som emitido e aquele que retorna
Fe° = Freqléncia da fonte emissora em ciclos/s
V = Velocidade do fluxo (sangiiineo)
cosf = co-seno do angulo de incidéncia do som
C = Velocidade do som no tecido(1.540m/s)

Fr = Frequéncia de retomo
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Sua utilizagdo no diagnodstico de imagens veio contribuir para a
avaliag&o funcional, permitindo com o auxilio das cores, analisar os padrdes
vascular arterial e venoso. Assim como outros métodos diagnésticos, torna-se
cada dia mais sensivel e captando vasos com fluxo cada vez menor

(COSGROVE et al., 1990).

Esse método também esta relacionado com a fungdo dos tecidos
neoplasicos, principalmente no que se relaciona & angiogénese tumoral. Os
tumores malignos, caracteristicamente, estimulam a formac&o de novos vasos

que invadem o tecido circundante (FOLKMAN et al., 1971; FOLKMAN, 1930).

O desenvolvimento de vasos patolbgicos em carcinomas devido a
resposta a esses fatores angiogénicos podem levar a diminuicdo da
resisténcia do fluxo sanglineo intratumoral, efeito que é explicado pelo
decréscimo da elasticidade intratumoral e pela perda completa da musculatura
lisa desses neovasos. Essa caracteristica do tumor permitiu levantar a
hiptese de que o doppler seria capaz de distinguir iesdes malignas de

benignas.

A avaliagdo do fluxo sanglineo tumoral através da analise dos
padrbes normais de vascularizacdo e suas particularidades poderia ser um
importante instrumento na rotina e na pratica médica didria e, para tanto,
iniciou-se o estudo dopierfluxométrico de mamas normais para estabelecer
diferengas entre suas patologias e principalmente o cancer. Recorrendo &

~ anatomia, TEBOUL & HALLIWELL (1995) relatam que a mama é irrigada
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principalmente pelos ramos das artérias mamaria interna mediaimente e
toraco-lateral, sendo que esta dltima recebe contribuicdo importante das
arterias tdraco acromial e mamaria externa. Nas mamas normais, estes vasos
apresentam um padrao de fluxo que varia, na sistole, em aproximadamente
16cm/s (vel max) ou 2KHZ e, na didstole, em 4cm/s ou 500 HZ. Além disso,
apresentam um padr&o radial de fluxo que converge para o mamilo. Observou-
se, também, aumento do fluxo no pericdo pré-menstrual e na gravidez, sendo
que em ambientes de maior temperatura o fluxo € menor. O estudo do doppler
colorido associado a ulira-sonografia também pode avaliar o ndmeros de
vasos que, apesar de apresentarem um padrio individual, sdo marcadamente
simétfricos, ou seja quando um vaso é achado em um lado da mama, existe em
85% das vezes outro vaso com as mesmas caracteristicas no outro lado da

mama.

O doppler colorido associado & ultra-sonografia é capaz de avatiar
a vascularizagdo tumoral através de diversos parametros: mensuragio da
velocidade maxima do fluxo na sistole e sua média, velocidade sistdlica
minima, quantificacdo do nimero de vasos, soma das velocidades méaximas
dos vasos e sua meédia, relagao enire sistole e didstole (A/B) maxima e minima
e sua meédia, médias das velocidades e determinagio dos indices de
resisténcia e de pulsatiidade e de suas médias, que sdo expressdes

matematicas da resisténcia dos vasos.
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A revis@o da literatura ndo permite determinar quais sdo os
parametros que devem ser utilizados na avaliagdo da regresséo tumoral. Para
MADJAR et al. (1994), a velocidade maxima do fluxo (que é a velocidade do
vaso intratumoral de maior fluxo), a soma das velocidades maximas dos vasos
intratumorais, o indice de resisténcia, as médias das velocidades e a
quantificagdo do numero de vasos, s&o 0s parametros que mais se associam
com tumores malignos de mama. A velocidade maxima do fluxo € maior em
tumores malignos oscilando entre 32cm/s (MADJAR et al., 1994), 34cmis (Mc
NICHOLAS et al, 1993), enfretanto, valores menores nd3c excluem a
possibilidade de malignidade e valores maiores néo excluem a possibilidade
de processos inflamatérios da mama. A soma de todas as veiocidades
maximas intratumorais € um parémetro introduzido em 1994, mas ndc tem
valor consensual de corte (MADJAR et al, 1994). No trabalho inicial
estabeleciam-se valores em torno de 147cmfs, porém, em 1996, 0 mesmo
autor apresentou outro trabalho com valores em torno de 285cm/s (MADJAR,
1996). Ja a quantificagdo de vasos pode variar de um exiremo, onde néo se
observa nenhum vaso, achado em 3% por ADLER et al.(1990) e em 4% por
MADJAR (1993) e até em 25% dos tumores malignos observado por DIXON et
al., {(1992). No outro extremo pode-se enconirar até uma rede de vasos
interconectados, podendo também apresentarem-se como manchas coloridas
isoladas ou como vasos contiguos ou ainda uma mescla desses padrbes. Para
COSGROVE et al. (1990), a auséncia de visualizagdo de vasos em tumores

malignos significa erro técnico ou falso-negativo.
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A quantificaggdo dos vasos pode ser determinada por diversos
métodos: subjetivamente, atribuindo-se valores numa escala de 0 a+4, em que
0 zero corresponde & auséncia de vascularizacdo e o +4 a lesdo altamente
vascularizada; numero de vasos intratumorais que correspondem aos vasos
dentro e imediatamente ao redor da leséo (até 5mm da margem aparente ao
ultra-som em tempo real) que para alguns s&o maiores que 2 a 3 podendo
chegar até 8 a 12 (COSGROVE et al., 1993; MADJAR, 1994 e 1996); método
de COSGROVE et al,, (1990) que utiliza um score quantitativo de imagem
previamente gravada da regido onde encontra-se a maior velocidade sistélica.
Nesse método analisa-se a média da densidade dos vasos observados,
expressos em numero de vasos/cm® e a densidade dos pontos coloridos
expressos em porcentagem da area total. Esses trés parametros dependem do
angulo de incidéncia do som, sendo que para vasos que possuem uma
regularidade anatdmica, a maioria dos aparelhos consegue fazer a correcao
do angulo e demonstrar a verdadeira yelocidade do fluxo. No entanto, nos
tumores mamarios onde ha uma grande tortuosidade, essa corregéo torna-se
impraticavel (COSGROVE et al, 1993). Por essa razio, outros autores
preferem utilizar os indices de resisténcia e pulsatilidade. Apesar dessa critica
em seus trabalhos, MADJAR (1994) afirma que consegue ajustar o angulo de

incidéncia do som do aparelho em 0°,
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O indice de resisténcia é expresso matematicamente como:

indice de velocidade velocidade velocidade
resisténcia sistolica maxima diastdlica sistdlica

e 0 indice de pulsatilidade, como:

indice de velocidade velocidade velocidade
pulsatilidade sistélica maxima diastdlica média

O principal beneficio clinico destes indices é que independem do
angulo de incidéncia do som (cosé no numerador e denominador anulam-se) e
néao exigem uma medida do diametro do vaso (FLEISCHER et al., 1994). As
observagbes de diversos autores demonstram que tais indices estdo
aumentados em tumores de mama em contraste com tumores ginecolégicos,
onde o aumento do fluxo diastdlico indica uma diminuicdo da resisténcia.
Segundo os critérios de MADJAR (1993) para lesbes malignas, o indice de
resisténcia é de 0,74 com desvio-padréo de 0,1 e o coeficiente A/B é de 5,52

com desvio-padrao de 2,74.

O doppler colorido associado & ultra-sonografia tem mostrado aita
sensibilidade e especificidade no diagnéstico dos tumores mamarios
(SCHOENBERGER, SUTHERLAND & ROBINSON, 1988). O doppler
associado a ultra-sonografia € capaz de identificar o fluxo sanglineo
aumentado e, assim, distinguir lesdes benignas de malignas (COSGROVE et

al.,1990; DIXON et al., 1992; ENNIS,1994). A sensibilidade do método em
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diferenciar tumores benignos de malignos varia entre 91% a 95%, com
espeficidade de 89% a 97% e acuracia de 90% (BRITTON & COULDEN,

1990; COSGROVE et al., 1990).

A primeira referéncia sobre a utilizagdo do doppler colorido
associada a ultra-sonografia na avaliagdc da regressdo tumoral foi de
MADJAR et al., (1993) que avaliaram uma paciente com tumoragdo de 10cm e
observaram uma redugdo de tamanho clinico de 40%, reducdo do tamanho
ultra-sonografico em 43% e um decréscimo na vascularizacdo de 56%, apods

trés ciclos de quimioterapia.

A medida das modificagdes vasculares pode ser mais Gtil do que
simplesmente a avaliagéo de redugdo ou aumento do tamanho ou do voiume
tumoral quando se deseja avaliar a resposta & quimioterapia: a forte relagéo
entre o crescimento tumoral e o fluxo sangiiineo pode demonstrar uma
evidencia direta de resposta ao fratamento quando ha redugdo na
vascularizagio. .Por outro lado, as mudangas da vascularizagéo precedem as
variagbes do tamanho do tumor em 40% dos casos e podem ser usadas como

indicador na progresséo da doenga (KEDAR et al., 1994).

Com base nos antecedentes acima citados, e frente & faita de
definicio sobre qual o melhor método propedéutico para avaliar a resposta
dos tumores de mama & terapia neo-adjuvante, propds-se estudar o papel da

dopplerfluxometria colorida associada ao ultra-som nesses casos.
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O estudo do doppler colorido associado & ultra-sonografia mamaria
realizada em 18 pacientes com tumores maiores que 50mm do Hospital
Maternidade “Leonor Mendes de Barros”, antes e ap6s a quimioterapia neo-
adjuvante, procurou responder a essas indagagdes através da avaliagéo da
regresséc tumoral e da comparagéo do tamanho tumoral na mamografia, no

exame clinico e no ultra-som com o tamanho anatomopatoldgico.

Existe a hipbtese de que a mudanga na vascularizacdo detectada
pelo doppler associado a ultra-sonografia, possa ser indicador de regressdo
do tumor, tdo bom ou melhor que a simples mensuragdo do tumor, seja pela

uitra-sonografia, seja pela mamografia.

Se efetivamente o doppler associado & ultra-sonografia comprovar
ser mais eficiente que o ultra-som isolado ou a mamografia, ter-se-ia obtido
um novo método que ofereceria vantagens adicionais no estudo da evolugéo
dos tumores mamarios submetidos a terapia neo-adjuvante, podendo
antecipar condutas de tratamentos locorregionais precocemente, nos casos

que nao estejam respondendo adequadamente & quimioterapia neo-adjuvante.
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2. OBJETIVOS

21. GERAL

Descrever as caracteristicas do doppler colorido associado a ultra-
sonografia antes e depois da quimioterapia priméaria em pacientes com
tumores malignos de mama iguais ou maiores que 50mm e comparar a
avaliagdo das respostas clinicas, mamograficas, ultra-sonogréficas e do

doppler associadas a ultra-sonografia.

2.2, ESPECIFICOS

-~ Descrever o tamanhoc do ftumor medido pelos exames clinico,
mamagrafico e ultra-sonografico na pré-quimioterapia e comparar os
resultados desses exames com o anatomopatologico depois da

quimioterapia neo-adjuvante.
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— Comparar as velocidades maximas, a soma das velocidades, a
quantidade de vasos intratumorais, o indice de resisténcia, o indice
de pulsatilidade, ¢ coeficiente A/B e as médias das velocidades,
antes e depois da quimioterapia e ainda, descrever a sua
distribuicdo de acordo com as respostas clinicas e ultra-

sonograficas.

— Avaliar se os parametros do doppler colorido podem predizer a

resposta a quimioterapia, e em caso positivo, avaliar sua acuracia.
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3. CASUISTICA E METODOS

3.1. DESENHO DO ESTUDO

Este foi um estudo clinico, prospectivo, descritivo, comparativo que
visou analisar parametros do doppler associado & ultra-sonografia antes e

depois da quimioterapia.

3.2. SELEGAO DE SUJEITOS

Foram incluidas neste estudo 18 mulheres portadoras de carcinoma
de mama com tumores iguais ou maiores que 50mm no maior diametro,
segundo a avaliagéo clinica, atendidas no Ambulatério de Mastologia do
Hospital Maternidade “Leonor Mendes de Barros” e que foram avaliadas na

pré e pés-quimioterapia.
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3.2.1. Critérios de exclusdo

Idade maior de 70 anos

f

— Portadoras de outras neoplasias malignas concomitantes ou
prévias, ou de processos patolégicos que contra-indicassem a
quimioterapia primaria

— Carcinoma de mama sincrénico ou meta-sincronico
— Mulheres no ciclo gravido-puerperal
— Mulheres que ndc aceitaram participar do estudo

— Mulheres com manipulagbes cirlirgicas ou quimioterapicas
anteriores.

Quatro mulheres matriculadas no estudo, além das 18, ndo o
completaram: duas mulheres desistiram do tratamento por motivos religiosos,
uma desistiu apds o primeiro ciclo de quimioterapia e uma faleceu por

complicagbes respiratérias.
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3.3. DEFINICAO DE CONCEITOS E VARIAVEIS

3.3.1. CONCEITOS

— CARACTERISTICAS DA AMOSTRA

¢ |dade - Expressa em anos completos no momento da adesao
ao estudo, divididas em quatro categorias: de 30 a 39 anos,

de 40 a 49 anos, de 50 a 59 anos e de 80 a 70 anos.

TABELA 1

Distribuicdo percentual das mulheres com carcinoma de mama
submetidas a quimioterapia neo-adjuvante segundo a idade

30-39 5 28
40-49 6 33
50-59 3 17
60-70 4 23

Media=47 6
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® Local - Local preferencial da ocorréncia do tumor no
momento do diagndstico e de admissdo ao estudo,
dividido em cinco regibes: superior externo, superior

interno, inferior externo, inferior intemo e central.

TABELA 2

Distribui¢io percentual das mulheres com carcinoma de mama submetidas a
quimioterapia neo-adjuvante segundo local preferencial da ocorréncia do tumor

Superior externo 8 44
Superior interno 4 22
Inferior exierno 1 6
Inferior interno 3 17
Central 2 11

A faixa etaria mais freqliente na amostra foi de 40 a 49 anos e
pouco mais da metade das pacientes tinham idade inferior a 50 anos. Os
tumores localizados no quadrante s(pero-exierno foram os mais freqientes e
representaram aproximadamente metade da amosira, sendo que os

quadrantes infero-extemo e central apresentaram as menores frequéncias.
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e Linfonodos - Caracteristicas ao exame clinico na
palpagao dos linfonodos da cadeia axilar definidos através
dos critérios da UICC em trés categorias: NO ou ausente,

N1 ou presente do tipo inflamatdrio ou N2 ou coalescente.

TABELA 3

Distribui¢iio das mulheres com carcinoma de mama segundo o comprometimento
tinfonodal clinico pré-quimioterapia classificado pela UICC

A maioria das pacientes estudadas apresentou linfonodos
palpaveis, porém, somente cerca de 1/6 apresentava conglomerado linfonodal

axilar.

~ Quimioterapia neo-adjuvante ou primaria - definida como
terapia sistémica, prévia ao tratamento local, com nUmero
minimo de trés ciclos(5-fluoracil, adriamicina e ciclofosfamida),

administrados em intervalos que variaram de 21 a 42 dias.
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— Mapeamento em cores - as cores foram utilizadas como

orientadoras ou localizadoras dos vasos, porém, néo foram

quantificadas (KREMKRALJ, 1990).

— Tamanho do tumor

o Clinico: Obtido 0 seu maior diametro com o auxilio de um

paquimetro em milimetros, somente por um examinador.

Observacdo: Para a inclusdo da paciente no estudo, a
medida de pelo menos um diametro, obrigatoriamente, foi

igual ou maior que 50mm.

¢ Mamogréafico: medida em milimetros na régua milimetrada.
O tamanho tumoral foi mensurado no seu maior diametro
(FORNAGE et al., 1987)

o Ultra-sonografico: foram obtidas as medidas em milimetros
peia régua do aparelho . O tamanho tumoral foi medide no

seu maior eixo para efeito de comparacéo.

¢ Anatomopatolégico: medida em milimetros por paquimetro
milimetrado no seu maior diametro na macroscopia e
microscopia (ALVARENGA, 1994).
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— Parametros do doppler associados a ultra-sonografia

Dos diversos parametros que existem para a avaliagdo do doppler
associada a uitra-sonografia foram selecionados sete, baseados no trabalho
de MADJAR et al. (1993), referente aos critérios de doppler para lesfes

mamarias:

e Velocidade mé&xima (sistole): velocidade do vaso intratumoral

com maior fluxo.

e Soma das velocidades maximas: soma das velocidades

maximas na sistole de todos 0s vasos intratumorais.

¢ Numero de vasos: nimero de vasos intratumorais observados

num raio de até Smm da margem tumoral ultra-sonografica.

¢ indice de resisténcia: definido como a velocidade sistélica
maxima, menos a velocidade diastdlica, dividido pela

veiocidade sisidlica maxima.

 indice de pulsatilidade: definido como a velocidade sistdlica
maxima, menos a velocidade diastélica, dividido pela média

das velocidades.

o Coeficiente A/B: definido como a relagdo entre velocidade
sistélica maxima e velocidade diastdlica do vaso com maior

fluxo.

e Média das velocidades(Avr). definida como a média das

velocidades do vaso com maior fluxo.
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— Respostas

e Resposta clinica: definida como a variagéo da dimenséo
tumoral apos o términc da quimioterapia nec-adjuvante,
podendo resultar em resposta completa ou de 100%,
reducdo parcial >50%, doenca estacicnaria, ou seja,
reducao <50% ou aumento<25% ou progresséo da doencga,
ou seja, aumento >25% ou aparecimento de novas lesées
de acordo com critérios estabelecidos pela UICC
(HAYWARD et al., 1978).

e Resposta ultra-sonografica: definida como presente
quando ocorreu uma diminuigéo do tumor >25% e ausente
quando foi menor que 25% (baseada na média dos
famanhos da amostra).

¢ Resposta mamogréfica: ndo foi considerada por n&o

conseguir avaliar mais da metade dos casos desta amostra.

¢ Resposta presente: considerada quando a resposta clinica

foi > 50% e resposta ultra-sonografica foi = 25%.

¢ Resposta ausente: considerada quando a resposta clinica

foi < 50% e/ou a resposta ultra-sonografica foi < 25%.

— Acuracia: avaliada através dos seguintes parametros do
doppler, veiocidade maxima e velocidade média, considerando

os valores dos casos de resposta presente.
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34. METODOLOGIA E ACOMPANHAMENTO DOS SUJEITOS

Apos a suspeita clinica de neoplasia maligna e avaliagio clinica do
tamanho da neoplasia, as pacientes foram submetidas a mamografia
utilizando-se um modelo Senographe 600 da General Electric. O exame foi
realizado em duas posigdes, craniocaudal e médio-tateral. A mamografia foi
repetida ao final da quimioterapia neo-adjuvante. Em quairc casos, como as
mulheres ja haviam sido encaminhadas com a mamografia de boa qualidade,

foi realizada apenas a mamografia pés-quimioterapia.

A seguir foi realizado © exame de doppler com mapeamento em
cores associado a ultra-sonografia, em duas etapas. Primeiramente, apds o
diagnostico e posteriormente, no Ultimo ciclo de quimioterapia. Os exames
foram realizados pelos responsaveis do Setor de Ultra-Sonografia do Hospital
e Maternidade “Leonor Mendes de Barros”. Todas as mulheres fizeram o
exame do doppler associado a ultra-sonografia com o mesmo aparelho (Aloka,
modelo SSD-2000). A sensibilidade do aparelho, conforme descricdo do

manual de instrugoes, € de 1MHZ para o espectro e 500Hz para as cores.

A avaliagao ultra-sonografica foi feita com transdutor linear de alta
fregliéncia - 7,5mhz - com varredura de toda a mama e do tumor nos cortes
longitudinais, transversais e radiais, permitindo o dimensionamento da massa

atraves da medida da altura, largura e espessura.
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O estudo da vascularizagdo da massa foi feito com o mapeamento
em cores para captar os sinais do doppler. A analise desses sinais foi feita
através da velocidade de fluxo, a soma das velocidades sistélicas dos vasos
intratumorais, quantificagde do nuimero de vasos intratumorais, indices de
resisténcia, coeficiente A/B e velocidades médias. O exame foi realizado com
a paciente em posi¢éo de decibito dorsal-horizontal, com os bracos sob a
cabeca para permitir o melhor estudo dos quadrantes laterais e da cauda

axilar.

O diagndstico histolégico foi realizado por meib de uma bidpsia
incisional diferida, com remog&o de um fragmento de 5mm a 10mm, apés a
realizacéo dos exames. Foram inciuidas no estudo apenas as pacientes com
diagnéstico de carcinoma. As mulheres foram submetidas & quimioterapia neo-
adjuvante, a nivel ambulatorial, segundo protocolo assistencial do Servigo,
com ciclofosfamida na dose de 600mg/m’ de superficie de area corpérea,
adriamicina, 40mg/m? de superficie de &rea corpdrea e 5-Fluoracil, 600mg/m’
de superficie de area corpérea. Esta uitima foi calculada através da obtencéio
do peso expresso em gramas e da estatura expressa em metros. O intervalo

entre os ciclos foi de 21 a 42 dias, dependendo da toxicidade hematoldgica.

Apdés a quimioterapia foi realizada a cirurgia indicada para o
tratamento das pacientes, novamente sem alteracdo do protocolo assistencial

do servigo. O tamanho clinico do tumor foi medido na sala cirirgica e, a
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seguir, o material foi encaminhado para avaliagdo macroscopica e

microscopica do tamanho do tumor pelo patologista.

A coleta de dados foi feita progressiva e diretamente nas fichas pré-
codificadas, ideniificadas com um numero e sendo sempre atualizadas as
folhas de controle. Estas foram revisadas continuamente para evitar erros de

selegio e preenchimento.

3.5. CRITERIOS PARA DESCONTINUACAO

Os sujeitos foram retirados do estudo quando houve:
— Perda de seguimento
— Abandono do fratamento

— Progressio da doenca

3.6. FICHA E FOLHA DE CONTROLE

Foi elaborada uma ficha pré-codificada para coletar as informactes
necessarias ao estudo (ANEXO 1). Também foi preparada uma folha de
controle dos sujeitos incluidos no estudo, para facilitar sua identificagao nos

retornos (ANEXO 2).
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3.7. PROCESSAMENTO E ANALISE DOS DADOS

As fichas foram arquivadas em ordem numérica e digitadas duas
vezes no computador para controle de possiveis erros. A anélise dos dados foi

realizada em trés etapas:

Analise descritiva ou estatistica de posigao

Andlise de Wilcoxon apresentada em gréficos tipo box plot

Coeficiente de correlagio

Teste de Mann-Whitney (SIEGEL, 1975; AGRESTI & FINLAY, 1986)

3.8. ASPECTOS ETICOS

Todas as pacientes foram informadas do propésito do estudo e tiveram
sua participagéo voluntaria apés consentimento livre e informado (ANEXO 3). O
estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica do Hospital Maternidade Leonor
Mendes de Barros e pela Comissdo de Pesquisa do Departamento de
Tocoginecologia do Centro de Atengéo Integral a Saude da Mulher (CAISM) da
Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP). Foram cumpridos os principios

enunciados na DECLARAGAO DE HELSINKI.

Apbs serem processados os dados, a ficha de coleta e a ficha de
controle foram identificadas apenas com um ndmero para garantir o sigilo da fonte

de informacdes.
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4. RESULTADOS

Os resultados obtidos através do processamento das fichas clinicas

e analise estatistica serdo apresentados, em forma de tabelas e graficos, em

cinco etapas:

Descricdo das diferengas entre os tamanhos dos tumores
avaliadas pelo exame clinico, mamogréfico e ultra-sonografico em

ordem decrescente de resposta.

Descricdo e comparagéo do tamanho dos tumores (mm) avaliados
pelo exame clinico, mamografico e ultra-sonografico em mulheres

com carcinoma de mama, na pré e pés-quimioterapia neo-adjuvante.

Descricdo dos parametros do doppler associado 2 ultra-sonografia

na pré e pbs-quimioterapia.

Predicdo da resposta avaliada pelo doppler associado a uitra-

sonografia em mulheres com carcinoma de mama.

Descrig&o dos parametros do doppler associado & ultra-sonografia

em ordem decrescente de resposia.
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4.1. DESCRIGAO DAS DIFERENGAS ENTRE OS TAMANHOS DOS
TUMORES AVALIADOS PELOS DIFERENTES METODOS

TABELA 4

Diferenga pré - pés-quimioterapia no maior didmetro dos tumores em milimetros,
segundo método propedéutico utilizado em ordem decrescente de resposta

4 -55(100) NA -26(100)
10 -120(100) NA -29(67)
15 ~70(100) ~40(100) -28(62)
13 -70(87) -58(100) -48(81)
11 -40(67) 0(0) -20(51)
3 ~43(66) -32(58) -19(43)
18 -80(62) NA -14(26)
-33(62) -5(13) -14(44)
2 -37(53) -8(15) -10(32)
14 -33(62) NA ~4(15)
-30(50) 0(0) ~4(14)
8 -57(42) NA -11(24)
12 -20(40) NA -2(<10)

16 -45(39) NA -41(100)
17 -15(18) 0(0) -5(11)
-7(12) NA -3(<10)
-8(<10) NA -13(26)
8 -4(<10) NA -1(<10)

Média = -42,6 Média = -17,8 Média = -15.8
DP= 29,6 DP= 22,4 DP= 13,6
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Os casos considerados com resposta, com tamanho clinico maior ou
igual a 50% e uitra-sonogréafico maior ou igual a 25%, foram os de ndmero 4, 10,
15,13, 11, 3, 18, 1 e 2. Os casos considerados sem resposta, que nédo atingiram

estes tamanhos, foram os de numero 14, 7, 8, 12, 16, 17, 9, 5 ¢ 6 (TABELA 4).

Os casos nimero 14 e 7 foram considerados sem resposta por
apresentarem tamanho ultra-sonografico menor que 25%. O caso nimero 16 foi
considerado também sem resposta por apresentar tamanho clinico menor que

50%.
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4.2. DESCRICAO E COMPARAGAO DOS TAMANHOS DOS
TUMORES AVALIADOS PELOS DIFERENTES METODOS

TABELA 5

Tamanho dos tumores em milimetros, segundo método propedéutico
de avaliagdo na pré-quimioterapia neo-adjuvante excluindo mamografia
em ordem decrescente de resposta

4 85 26
10 120 43
16 70 45
13 80 58
11 60 39
3 65 44
18 130 54
53 32

2 70 31
14 53 27
60 28

135 46

12 50 23
16 116 41
17 85 45
157 58

5 . 80 50
53 24

Média = 83,4 Média = 39,7
DP= 33,5 DP=11,6

A média dos tamanhos ulira-sonograficos foi aproximadamente

meiade da média dos tamanhos clinicos (TABELA 5).

RESULTADGOS 34



TABELA 6

Tamanho dos tumores, em milimetros, nos casos com mamografia,
segundo método propedéutico de avaliagdo na pré-quimioterapia

1 53 40 32
2 70 55 31
3 65 55 44
7 60 30 28
11 60 30 39
13 80 58 59
16 70 40 45
17 85 35 45
Média = 67,9 Media = 42,9 Media = 40,4
DP=10,7 DP= 11,5 DP= 10,1

Em apenas oito casos a mamografia conseguiu dimensionar o
tamanho do tumor na pré-quimioterapia, sendo sua média semelhante 4 média

da ultra-sonografia (TABELA 8).
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TABELA 7

Tamanho dos tumores em milimetros segundo o método de avaliagdo na
pés-quimioterapia neo-adjuvante exciuindo a mamografia em ordem
decrescente de resposta

4 0 0 45
10 0] 14 0
16 0 17 15
13 10 11 0
11 20 19 20

3 22 25 25
18 50 40 40

20 18 45

2 32 21 36

14 20 23 25
30 24 35
78 35 35
12 30 21 15

16 70 0 11,5
17 70 40 45
150 55 130
82 37 75
49 25 28

Média = 40,7 Média = 23,6 Média = 34,8
DP= 38,2 DP=14,0 DP= 29,9

Na comparacdo dos tamanhos clinicos e ultra-sonograficos com o
tamanho do anatomopatologico, na pos-guimioterapia, a média do exame

clinico foi proxima da média do exame anatomopatolégico (TABELA 7).
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TABELA 8

Tamanho dos tumores em milimetros, nos casos com mamografia
segundo método propedéutico de avaliagdo na pés quimioterapia

1 20 35 18 45
2 32 47 21 36
3 22 23 25 25
7 30 30 24 35
11 20 30 19 20
13 10 0 1 0
16 0 0 17 16
17 70 35 40 45
Média= 25,5 Média= 25,0 Média= 21,9 Média= 27,6
DP= 20,7 DP= 18,0 bP=85 DP= 15,7

Na pés-quimioterapia os oito casos avaliados pela mamografia

tiveram média igual 4 média do exame clinico (TABELA 8).

TABELA 9

Distribui¢io do tamanho do tumor segundo 0s métodos
de avaliagdo na pré e pos-quimioterapia

Tam. ¢lin pré 83,39 70,0 33,55 90,0 187,0
Tam. mamo pré 42,88 40,0 11,54 30,0 58,0
Tam. usg pré 39,72 420 11,61 23,0 59,0
Tam. clin pos 40,72 30,0 38,17 0,00 150,0
Tam. mamo pés 25,00 30,0 16,85 0,0 47.0
Tam. usg poés 23,61 220 13,96 0.0 55,0

As médias dos tamanhos ultra-sonograficos, tanto na pré quanto na pos-

quimioterapia, foram a metade das meédias dos tamanhos clinicos (TABELA 9).
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Figura 2. Distnbuigdo dos tamanhos ultra-sonograficos pre e pos quimioterapia.
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Comparacao dos Métodos - Ultra-som e Exame Clinico

- Pds Quimioterapia - com o Anatomo Patoldgico
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P=0,1208(AP/Exame clinico) p=0,0783(AP/ultra-sonografia)

Figura 3. Comparacédo dos tamanhos pds quimioterapia pelo teste de Wilcoxon.

Apos o teste de Wilcoxon, a distribuicdo dos tamanhos clinicos e
ultra-sonograficos foi significativamente menor na pods-quimioterapia
(FIGURAS 1 e 2). Na pds-quimioterapia, comparando-se 0s tamanhos clinicos
e ultra-sonograficos com o tamanho do anatomopatolégico, observou-se que o

exame clinico apresentou a melhor correlacédo (FIGURA 3).
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4.3. I?ESCRIQI\O DOS PARAMETROS DO DOPPLER ASSOCIADO
A ULTRA-SONOGRAFIA NA PRE E POS-QUIMIOTERAPIA

TABELA 10

Distribuigdo dos parametros do doppler na pré e pos-quimioterapia

Vel Max 19,19 (10,5) 18,89 (21,9) -0,3
Soma Vel Max. 47,97 (36,7) 45,19 (56,9) -2,78
N° de Vasos 3.0 (2,0) 2,17 (1,9) -0,83
LR. 0,74 (0,29) 0,55 (0,37) -0,19
LP. 1,63 (0,89) 1,10 (1,10) -0,53
Coef. A/B 7,94 (8,22) 4,45 (4.77) -3,48
Avr 10,04 (6,9) 8,37 (12,49) -0,67
N=18

N&o houve diferenca das médias da velocidade maxima, da soma
das velocidades, da velocidade média e do ndmero de vasos, tanto na pré
quanto na pés-quimioterapia. O indice de resisténcia, o indice de
pulsatilidade e o coeficiente A/B tiveram médias menores na pos-

quimioterapia (TABELA 10).
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TABELA 11

Distribui¢do dos pardmetros do doppler na pré e pés-quimioterapia
segundo resposta clinica e ultra-sonografica presente

Vel. Méxima 2292+11.75 14.53 + 15.42 -8.39+14.73 0.1235
Soma Vel.Max. 62.66 + 44.39 36.91 + 46.69 -25.74 +52.54 0.3270
N° de Vasos 3.33+2.35 244+213 -0.89+252 0.3105
I.P. 144 +0.78 1.39+0.98 -0.05+£1.06 0.8886
L.R. 0.72+0.29 0.62 +0.36 -0.09 £ 0.26 0.3270
Coef. A/B 8.54 +11.02 5.52 £ 5.46 -3.02 +12.78 0.5754
Avr 1140+ 688 6.91+7.87 -4.49 +8.78 0.2076
N=9

(1): Teste de Wilcoxon para amostras pareadas

Nos casos com resposta presente ndo houve diferenga
estatisticamente significativa tanto na pré quanto na pés-quimioterapia

(TABELA 11).
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TABELA 12

Distribuigdo dos parametros do doppler na pré e pés-quimioterapia
segundo respostas clinica e ultra-sonografica ausentes

Vel. Maxima 15.46 + 8.21 2326 +25.79 7.80+20.22 0.4008
Soma Vel.Max. 33.28 £ 20.33 53.47 +67.44 20.19 + 58.89 0.7794
N° de Vasos 267173 1.89+1.69 -0.78+2.11 0.2719
L.P. 1.82+0.99 0.80+0.686 -1.02 £ 0.99 0.0173
L.R. 0.76 £ 0.30 0.47 £0.37 -0.29 £ 0.37 0.0209
Coef. A/B 7.33+462 3.38 +4.00 -3.86 £ 5.06 0.0500
Avr 7.34 +5.31 13.17 £ 16.73 9.82 +11.20 0.2626
N=9

{1): Teste de Wiicoxon

Nos casos sem resposta presente o indice de resisiéncia, o indice
de pulsatilidade e o coeficiente A/B apresentaram diferencas estatisticamente

significativas tanto na pré quanto na pos-quimioterapia (TABELA 12).
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TABELA 13

Valores médios das diferengas dos pardmetros do
doppler para os casos com e sem resposta

Dif Vel. Maxima -8,39+ 14,73 7,80 +20,22 0,1118
Dif Soma Vel.Max. -25,74+ 5254 20,19+ 59,89 0,2161
Dif N° de Vasos -0,89 £ 2,562 -0,78+2,11 0,9645
Dif i.P. -0,09 £ 0,26 -0,29 £ 0,37 0,1329
Dif LR. -0,05 + 1,086 -1,02 + 0,99 0,2329
Dif Coef. A/B -3,02 £ 12,78 -3,96 £ 5,08 0,4245
Dif Avr -4,49+9,78 5,82+ 11,20 0,0467

% Mann-Whitney

A diferenga da velocidade média foi significativamente menor no

grupo com resposta quando comparado com O grupo sem resposta

(TABELA 13).
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4.4. PREDIGAO DA RESPOSTA AVALIADA PELO DOPPLER

TABELA 14

Valores médios dos parametros do doppler para
05 Casos Com e sem resposta na pré-quimioterapia

Vel. Maxima 2292+ 1175 15.46 £ 8.21 0.1219

Soma Vel.Max. 62.66 + 44.39 33.28 £20.33 0.1573
N° de Vasos 3.33£2.35 267+£1.73 0.5011
LP. 1.44 +0.79 1.82+0.99 0.4265
IL.R. 0.72+029 0.76 +0.30 0.4256
Coef. A/B 8.54 +11.02 7331462 0.7238
Avr 11.40 £+ 6.88 7.34 + 531 0.1849

" Teste de Mann-Whitney para amostras independentes

As médias dos parametros do doppler dos casos com e sem
resposta n&o apresentaram diferengas estatisticamente significativas na pré-

quimioterapia (TABELA 14).
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TABELA 15

Acuracia da velocidade maxima na predigdo da resposta ao exame de doppler
associado a ultra-sonografia antes da quimioterapia nec-adjuvante

222 6 1 7
<22 3 8 11
Total

Sensibilidade=67%
Especificidade=89%
VPP=86%
VPN=73%

TABELA 16

Acuracia da velocidade média na predi¢do da resposta aoc exame de doppler
associado a ultra-sonografia antes da quimioterapia neo-adjuvante

=11 6 1 7
<11 3 8 11
Total

Sensibilidade=67%
Especificidade=89%
VPP=86%
VPN=73%

A sensibilidade , a especificidade, os valores preditivos negativo e
positivo foram iguais tanto para velocidade méxima quanto para velocidade

media (TABELAS 15 e 18).
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4.5. DESCRIGAO DOS PARAMETROS DO DOPPLER
ASSOCIADO A ULTRA-SONOGRAFIA EM ORDEM
DECRESCENTE DE RESPOSTA

TABELA 17

Distribuigdo das mulheres segundo os parametros do doppler associado
a uitra-sonografia na pré-quimioterapia em ordem decrescente de resposta

0 0 0 0 0
10 35,1 1201 5 0,63 0,95 2,76 23,5
156 36,6 92,4 4 1.0 2,53 36,6 14,1
13 30,3 118,7 8 0,90 2,29 10,8 12,0
11 274 87,4 4 0,75 1,42 4,08 14,86
3 22,2 49,1 3 0,81 1,64 54 11,0
18 26,5 55,6 3 0,68 1,14 3,15 15,9
1 14,2 26,6 2 0,79 0,93 4.7 58
2 14,0 14,0 1 0,89 2,10 9,3 5,7
14 14,0 36,8 2 0,85 1,7 7,0 7.0
7 14,8 16,8 2 0,88 1,92 8,7 6,8
8 12,8 33.1 3 1,0 2,92 12,8 6.4
12 16,3 42,7 3 0,89 2,27 9,58 6,4
16 11,4 11.4 1 0,80 1,62 2,48 4.6
17 17,5 42,7 6 0,92 3,29 12,5 4.9
21,6 53,3 3 0.90 1.83 10,2 - 10,6
30,7 62,6 4 0,63 0,84 2,7 19.4
8 0 0 0 0 0 0 0
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TABELA 18

Distribuicdo das mulheres segundo os parametros do doppler associado
a ultra-sonografia na pés-quimioterapia em ordem decrescente de resposta

0 0 0 0

4 0 0

0

10 0 0 0 0 0 0 0
15 51,7 147,0 6 0,73 1,43 3.8 26,6
13 11.8 58,1 4 0,79 1,51 47 6,2
11 7,3 12,7 2 0,69 1,02 3,31 50
3 12,0 12,0 1 0,88 2,33 8,5 4,6
18 19,4 58,1 5 0,94 2,39 17,6 7,6
1 16,3 27,4 2 0,88 2,70 8,5 5,3
2 12,3 16,9 2 0,69 1,15 3,3 6,9
14 15,8 42,9 3 0,73 1,24 3,7 9,3
7 53,7 128,0 5 0,92 1,43 12,7 215
8 0 0 0 0 0 0 0
12 19,4 423 3 0,78 1,61 4,6 8,4
16 0 0 0 0 0 0 0
17 8,6 13,5 2 0,73 1,31 5,0 3,5
9 426 58,2 2 0,49 0,69 1,98 30,6
5 69,2 1986,3 2 0,59 0,93 2,4 442
6 0 0 0 0 0 0 0

Na distribuicdo dos parametros do doppler associado a ultra-
sonografia na pré-quimioterapia, em dois casos, nimeros 4 e 6, nio se

detectou vasos intratumorais (TABELA 17).

Na distribuicdo dos parémetros do doppler associado a ultra-
sonografia na pds-quimioterapia, em trés casos, nimeros 10, 8 e 16, ndo se

detectou vasos intratumorais (TABELA 18).
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Em resumo, os parametros avaliados pelo doppler foram:

TABELA 18

Distribuigdo dos parametros do doppier associado i
ultra-sonografia na pré e pds-quimioterapia

Velmax pré 19,19 16,9 10,55 0 36,60
Soma velmax pré 47,97 42,70 36,74 0 120.1
Namero vasos pré 3,0 3,0 2,03 0 8,00
IR pré 0,74 0,83 0,29 0 1,0
lppre 1,10 1,20 0,86 0 2,70
Coeficiente A/B pré 7,94 6,20 8,22 o 36,60
Avr pré 10,04 5,75 6,90 0 44.20
Velmax pds 18,89 12,15 21,09 0 22,15
Soma velmax pos 45,19 22,15 56,91 0 196,3
Numero vasos pos 2,17 2 1,89 0 6.0
IR pés 0,55 0,71 0,37 0 0,94
Ip pés 1,10 1,20 1,10 0 2,70
Coeficiente A/B pbs 4,45 3,50 477 0 30.0
Avr pos 9,37 10,04 12,49 0 58
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5. DISCUSSAO

O objetivo deste estudo foi descrever as caracteristicas do doppler
colorido associado & ultra-sonografia antes e depois da quimiocterapia neo-
adjuvante em pacientes com carcinoma de mama localmente avangado e
comparar as respostas clinicas, mamograficas e ultra-sonogréficas e do

doppler associado a ultra-sonografia.

Em relagéo a avaliagéo das respostas clinica, mamografica e uifra-
sonografica, foi observado que o melhor método € o exame clinico seguido
pelo ultra-sonografico. Estes exames conseguem avaliar todos os casos;
entretanto, nos poucos casos em que a mamografia possibilitou a mensuracdo

do tumor, este exame apresentou a melhor correlacdo.

Entre os parametros do doppler colorido associado & ultra-
sonografia foi observado que o indice de resisténcia, o indice de pulsatilidade,
o coeficiente A/B apresentaram uma diferenga significativa antes e depois da
quimioterapia no grupo sem resposta. Apds a comparagdo dos grupos que
apresentaram resposta com aqueles que ndo a apresentaram, através de suas

diferencas, observou-se que a velocidade média pode ser util nesta avaliagéo.
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Além disso, este estudo sugere que pode-se predizer a resposta através da
velocidade média e, possivelmente, pela velocidade maxima do vase com
maior fluxo, principalmente porque estes parametros caminham em diregdes
opostas quando analisam-se grupos com e sem resposta. Pode-se observar
nesta amostra uma tendéncia a significancia para estes dois parametros. Além
disso, se for estabelecido que os valores das médias, das velocidades
méaximas e velocidades médias dos vasos com maior fluxo, dos casos com
resposta presente como corte, observa-se uma sensibilidade de 67%, uma
especificidade de89%, um valor preditivo positivo de 86% e um valor preditivo
negativo de 73% na predicdo da resposta. Embora a amostra estudada tenha
sido pequena, casc estes resultados venham a se confirmar em outros
estudos, poderia haver um beneficio em relacdo ao uso ou néo da
quimioterapia como tratamento neo-adjuvante destes tumores localmente
avancados. Isto também poderia ser Util em pacientes com tumores de
menores dimensSes submetidas & quimioterapia neo-adjuvante, j4 utilizada em
protocolos de outros servicos médicos ndo havendo, portanto, a necessidade

de postergar o tratamento cirtrgico.

Observou-se também uma diminuiciio da vascularizagio do tumor
no grupo de mulheres com resposta, enquanto que as mulheres com auséncia
de resposta apresentaram um aumenio de vascularizagdo. Os indices de
resisténcia, pulsatilidade e o coeficiente A/B apresentaram uma queda nos
dois grupos, porém, esta foi mais acentuada no grupo sem resposta,

coincidentes com os estudos de MADJAR et al., 1993.
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Os resultados deste estudo sugerem que o doppler colorido
associado a ultra-sonografia pode ser (til na avaliagdo da resposta &
quimioterapia. Os resultados coincidem com a sugestdo de aiguns autores
como COSGROVE (1993) de que o melhor pardmetro para avaliar massas
mamérias pelo doppler colorido € o indice de resisténcia estando melhor
sustentado, teoricamente, por néo depender do angulo de incidéncia do som.
Além disso, quando analisados 0s grupos com e sem resposta observou-se
uma gueda muito acentuada e significativa no grupo sem resposta para este
indice, podendo refietir na piora da cinética tumoral ou até em um fator de pior
progndstico, e uma queda discreta no grupo com resposta e néo-significativa,
provaveimente devido ao efeito da quimioterapia no tecido circunjacente. O
indice de pulsatilidade e o coeficiente A/B apresentaram o mesmo padréo de

resposta para os dois grupos.

Embora MADJAR et al.,1994, considerem a velocidade maxima, a
soma das velocidades e o numero de vasos como sendo os parameiros de
eleicdo para avaliagdo de tumores malignos da mama, tais parametros
dependem do angulo de incidéncia do som. Apesar desse autor corrigi-lo para
Zero grau no inicio do exame, a tortucsidade e as diferentes projecdes dos
vasos tornam esta corregdo pontual e como 0s vasos neoformados ndo
apresentam uma regularidade anatdmica, pode sub ou superestimar estes
valores. Além disso, quando analisa-se a soma das velocidades maximas e o
namero de vasos, existe a possibilidade de estar se incidindo sobre o0 mesmo

vaso em pontos diferentes, fato explicado pela tortucsidade e trajetos
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irregulares da neovascularizacéo tumoral, hiperdimensionando seus valores.
Em relagdo ao numero de vasos encontramos valores menores que MADJAR
et al., 1994:8 (5-14), e mais coincidentes com o trabalho de COSGROVE et

al., 1993: (2,16 + 1,64).

Nesta amostra, quando analisada a comparagdo das diferencas
entre os grupos com e sem resposta, a média da velocidade foi
significativamente diferente, podendo ser considerada também um parametro
util na avaliagdo da resposta & quimioterapia. Os demais parametros ndo
foram significativos, embora tenham apresentado uma tendéncia 2a

significancia.

Pudemos cbservar, também, a auséncia de vascularizagdo em dois
tumores na preé-quimioterapia, fato j4 mencionado na literatura, com uma
freqtiéncia que varia de 4% (ADLER et al., 1990) até 25%, em tumores T3
(DIXON et al, 1992). Isto pode ser explicado pelo tamanho diminuto dos
vasos ou ainda pela sensibilidade e especificidade do aparetho. O nimero de

vasos ndo se mostrou Util nesta avaliacdo.

Entretanto, deve-se ressaltar que o melhor exame para avaliar a
resposta a quimioterapia continua sendo o clinico. Este fato & concordante
com as observagSes de HORTOBAGYI e BUZDAR, (1997) que afirmam que
80% das pacientes com cancer de mama locaimente avangado apresentam

uma avaliagdo clinica acurada e apropriada, tanto na avaliagdo inicial quanto
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na resposta a terapia sistémica ou a radioterapia. Os restantes 20% seriam

representados pelos carcinomas inflamatérios de dificil palpagéo.

A mamografia e os demais parametros do doppler associado a
ultra-sonografia n&o melhoraram os resultados obtidos pelo exame clinico e a
ultra-sonografia, concordante com os estudos de VINNENCOMBE et al.,

(1996).

Os resultados obtidos n&o confirmaram a melhor concordancia do
tamanho do tumor pelo exame ultra-sonografico com a peca anatdmica, como
descrito por FORNAGE et al.,, (1987) e BASSET & KIMME-SMITH, (1991),
talvez pelos efeitos da quimioterapia nestes tumores. O exame ultra-
sonografico mostrou-se, portanto, inadequado para ser utilizado como padrao-
ouro para a resposta tumoral & terapia. Chamou atenc¢&o o fato que o exame
clinico e a ultra-sonografia puderam avaliar todos os casos. Esses resultados
contrastaram com a resposta da mamografia, método rotineiramente utilizado
pela maioria dos servicos médicos, que apesar de ter apresentado o melhor
indice de correlagéo, conseguiu avaliar apenas pouco menos da metade dos

casos.

Este fato € concordante com ¢ trabalho pioneiro de FORNAGE et
al., (1987) que estudaram 31 pacientes, sendo que em 11 nfo foi possivel
avaliar os tumores pela mamografia. As evidéncias que sustentam essas
observacdes e que serdo descritas abaixo, leva-nos a refietir como um método

que & incontestavel no diagnéstico do cancer de mama, como a mamografia,
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pode néo ter muita validade na avaliagéo da resposta tumoral & quimioterapia.
Talvez por tratar-se de um método tradicional e incontestavel no rastreamento
e no diagnostico do carcinoma de mama, a maioria dos servigos médicos
ainda continua realizando-a mecanicamente, sem questionar os seus

achados.

Desta maneira, o que inicialmente procuramos entender é por que a
mamografia apresentou-se como um método apenas regular na avaliagio da
resposta tumoral a quimioterapia e os exames clinico e ultra-sonogréfico
mostraram-se bem superiores. O primeiro ponto que pode explicar as
limitagdes da mamografia para avaliar o tamanho tumoral & que as incidéncias
obtidas pelo método s&o magnificadas pela distancia tumor-filme (FORNAGE
et al, 1987 ). J& a ultra-sonografia apresenta uma imagem livre de
magnificagcdo ou, em outros termos, uma imagem proxima da realidade. Nesse
momento, surge uma nova questdo em relagdo ao tamanho clinico do tumor:
de que maneira este pode ser mais Util que a mamografia, visto que suas
medidas s&o geralmente superestimadas e maiores que as medidas

mamograficas?

Os resultados parecem indicar que o erro para mais, da medida
ciinica, & bastante homogéneo, mantendo-se aproximadamente a mesma
superavaiiagdo das medidas nos diferentes momentos em que o exame é

realizado. Esta regularidade da superestimagéo € que permite que seja dtil
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para avaliar variagbes ainda que ndo seja preciso na avaliacdo de valores

absolutos.

Alguns autores salientam que as medidas clinicas dos tumores
mamarios incluem a espessura da pele (geralmente duplicada) e tecidos
circunjacentes, o que leva a superestimar os valores anatomopatoldgicos. A
excecdo destas observagfes restringe-se a tumores localizados
superficialmente, que permitem uma melhor definigdo dos seus limites. Esta
observagéo foi coincidente com os resultados deste estudo. Porém, a maioria
dos trabalhos que teve por finalidade a comparagéo dos métodos foi realizada
no pré-operatério, ou seja, sem avaliar as medidas dos diferentes métodos

ap0s a quimioterapia neo-adjuvante (FORNAGE et al, 1987).

Quando analisou-se a resposta tumoral a quimioterapia, os
resultados foram concordantes com o trabalho de MOSKOVIC et al., (1993).
Estes autores relataram que 30% dos casos analisados pela mamografia n&o
coincidiram e apresentaram resultados piores que os do exame clinico. Outros
autores como MANSI et al., (1289), COCCONI et al., (1984) e SEGEL et al.,
(1987) obtiveram o mesmo tipo de resultados. Apenas MOSKOVIC et al.,
1993, encontraram correlagdo adequada entre a mamografia e o

anatomopatoldgico.

O segundo ponto que ajuda a explicar as limitagdes da mamografia
para a avaliagio da resposta tumoral é o nimero de incidéncias utilizadas.

Neste estudo, utilizou-se as incidéncias craniocaudal e médio-lateral obliqua,
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que correspondem ao protocolo médico-assistencial do Hospital Maternidade
“Leonor Mendes de Barros”. Porém, se o maior diametro do tumor apresentar-

se em outra projecdo, pode néo estar representando o seu maior diametro.

O ultra-som tem a vantagem, sob este aspecto, de fornecer o
volume tumoral, o gque pode ser, em termos de resposta, uma melhor

expressao do anatomopatoldgico.

O terceiro ponto relacionado as limitacbes da mamografia esta
representado pela dificuldade em definir com precisdo as bordas dos tumores,
seja pela presenca de lesdes espiculadas, na presenca de parénquima
residual fibrético ou de microcalcificacées. No caso das mulheres pré-
menopausadas, por exemplo, as areas de hiperdensidade tornam-se dificil de

definir.

Entretanto, BASSET & KIMME-SMITH (1992} sugeriram que o
exame ultra-sonografico tem também limitac&o para a demarcacéo das bordas
tumorais. Atualmente com os transdutores de 7.5MHZ, o delineamento das
mesmas tornou-se mais preciso. Para as pacientes h& ainda a vantagem de
ser mais confortavel que a mamografia. Neste sentido, 6 exame clinico é quem
define com maior preciso as bordas da lesdo. Apresenta ainda a vantagem

de ser pratico, simples, rapido e de baixo custo.

Outro aspecto interessante esta na relagio entre os resultados das

remissGes clinicas, mamogréficas e ultra-sonogréficas na pds-quimioterapia
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de indugdo e o© resultado anatomopatolégico. Para HORTOBAGYI,
SINGLETARY & Mc NEESE (1996), apenas 1/3 dos casos de remisséo
completa € coincidente com o anatomopatoldgico e 1/3 dos casos livres de
doenca histopatolégica apresenta alguma anormalidade residual. Nesta
amostra observou-se tal correlago em alguns casos, talvez pelas dimensdes

exacerbadas dos tumores.

Além disso, procurou-se estabelecer parametros do doppler
colorido associado a ultra-sonografia que possam definir a resposta a
quimioterapia. Um fator limitador de seu uso & o angulo de incidéncia do som.
Também néo utilizamos, na anélise desta resposta, a diminuicdo das cores
proposta por COSGROVE et al, (1993), por considerarmos método complexos
€ n&o praticos. A sua falta de praticidade neste tipo de avaliagio faz deste
indicador algo gue n&o deva ser utilizado rotineiramente. Ha de se esperar
que as industrias fabricantes destes apareihos desenvolvam programas

capazes de quantificar estas cores automaticamente.

Entendemos que a proposta de utilizar o indice de resisténcia,
pulsatilidade, coeficiente A/B e velocidade média medida pelo doppler
colorido, associada a ultra-sonografia como indicador de resposta, é nova na
literatura e merece destaque; sendo gue sera preciso acumular uma casuistica
mais extensa nesta linha de pesquisa e a confirmacgéo por outros autores, para
tomar eficaz a sua aplicabilidade clinica. Deve-se ressaltar que outros estudos

podem identificar valores de corte, para predizer a resposta, possibilitando
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uma orientacdo nos casos em que devera ser utilizada a quimioterapia neo-

adjuvante.

Conclui-se que a avaliagdo clinica € métoedo mais Util que a
mamografia para avaliar a resposta tumoral a terapia. Para que esses
resultados conduzam a uma mudanga de comportamento em relagéo & rotina
adotada pela maioria dos servicos médicos, ressaltaremos alguns obstaculos

que foram enfrentados.

Talvez o primeiro ponto a ser abordado, e ja previsto aqui, esteja
relacionado com o tamanho amostral de 18 pacientes, o que pode ser um fator
limitador para a generalizagio dos resultados para a populagdo. Além disto,
foi necessario uniformizar a avaliagdo no diametro maximo em milimetros para
fins de comparac&o entre os métodos, embora o ideal fosse que se obtivesse
o volume em todos os métodos. Entretanto, como a mamografia pode ser
super ou subestimada, dependendo da relagdo da distancia filme-lesdo e
anguio de incidéncia da mamografia, o cdlculo para seu volume poderia
aumentar a margem de erro. Ja a medida clinica do tumor dispunha apenas de

dois vatores, ¢ que por si $6 inviabiliza o calculo do volume.

Outra limitagdo metodolégica referiv-se ao padric-ouro que,
teoricamente, deveria ser a medida anatdmica do tumor. Frente a
impossibilidade de obter-se o tamanho anatomopatolégico na pré-
quimioterapia, passamos a utilizar a ultra-sonografia baseando-nos na

excelente coincidéncia entre a medida ultra-sonogréfica e o
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anatomopatolégico na literatura. No entanto, os resultados deste estudo
mostraram que © exame clinico foi 0 que mais se aproximou do

anatomopatologico.

A utilidade pratica destes resultados pode refletir na mudanca da
rotina na avaliagdo da regress&o tumoral da mamografia para 0 exame ultra-
sonografico ou, ainda, para avaliagdo clinica do tumor e nos locais onde estdo

disponiveis o doppler colorido associado & ultra-sonografia.

Com estas observacbes abrem-se, ainda entre nds, indmeras
perspectivas de que maneira estes resultados poderiam influenciar no

tratamento do cancer de mama locaimente avancado.

Nossa casuistica, pelo seu tamanho, e porque apenas dois casos
obtiveram remiss&o completa & quimioterapia, ndo permitiu avaliar se as
caracteristicas da vascularizagéo do tumor de acordo com o doppler colorido
poderia servir para o prognostico dessa resposta. Seria interessante que o
doppler associado & ulira-sonografia pudesse predizer quais casos se
beneficiariam com a quimioterapia neo-adjuvante e, em segundo lugar, se

apenas parametros dopplerfluxométricos poderiam orientar a conduta de

interromper ou N&o a quimiocterapia neo-adjuvante ja iniciada.

Aléem disso, casc a associagdo das caracteristicas do doppler
colorido associada a ultra-sonografia com a resposta a quimioterapia neo-

adjuvante venham a confirmar-se, seria possivel selecionar quais as pacientes
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gue deveriam ser submetidas aos tratamentos mais conservadores e quais

deveriam utilizar tratamentos mais radicais.

Qutras questbes surgem da implicac@o do uso da mamografia na
rotina da avaliagio da resposta tumoral, ou seja, se apenas a utilizagao do
exame clinico é suficiente no controle destas respostas e até que ponto isto
poderia diminuir 0s custos. Em outras palavras, se a acuracia do exame
clinico para controle da resposta & quimioterapia for reaimente maior que a da
mamografia, poderemos estabelecer uma mudanga de conduta. Portanto, caso
estudos posteriores confirmem nossos achados, a conduta no controle da
resposta a quimioterapia neo-adjuvante deveria ser alterada da mamografia

para o exame clinico ou ultra-sonografico.

Qutra vantagem do uso do exame clinico no coniroie destas
respostas reflete-se na receptividade das pacientes a utilizagdo destes
meétodos, pois existe uma parcela destas mulheres com cancer localmente
avancado que rejeita qualquer demora em iniciar o tratamento que pode

resultar da espera para a realizacio destes exames.

A pergunta que se faz é que se apenas o exame clinico pode
amenizar esta carga de angustia e depressdo a que estas pacientes com
cancer localmente avangado, submetidas & quimioterapia neo-adjuvante,
estao envolvidas. Isto, ainda, pode ser reforgado pela observagdo que as
pacientes que ndo tém a sua mama afetada imediatamente removida, podem

até chegar ao extremo do abandono do tratamento. O que pudemos observar
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em nossa amostra € que as pacientes que notavam uma diminuic&o do tumor,
apresentavam melhora do animo por perceberem que o tratamento a que

estavam sendo submetidas apresentava alguma resposta.

Desta maneira, esperamos futuramente poder definir o lugar do
exame clinico em substituicdo & mamografia e que outros estudos definam o
papel do doppler colorido no controle das respostas tumorais a quimioterapia
neo-adjuvante € como orientador terapéutico. A conveniéncia de utilizarmos
estes dois métodos em um sé aparelho faz com que a associagio dos

mesmos reflita numa maior € melhor avaliacéo das respostas tumorais.
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6. CONCLUSOES

1. O exame clinico mostrou-se o melhor método para a avaliacgo do tamanho
do tumor na pds-quimioterapia. A mamografia, apesar de mostrar-se com
boa correlagdo, ndo conseguiu avaliar mais da metade dos casos. A ultra-

sonografia ndo acrescentou maiores informagdes que o exame clinico.

2. Dentre os parametros do doppler associado a ultra-sonografia, a velocidade
meédia, o indice de resisténcia e o indice de puisatilidade e o coeficiente A/B
apresentaram uma melhor associacdo com a avaliagdo da resposta 3
quimioterapia. Os demais parametros do doppler associade a ultra-

sonografia nao mostraram variacbes significativas.

3. Nao foi possivel estabelecer, com esta metodologia, se o doppler colorido
associado a ultra-sonografia pode predizer quais casos irdo responder &
quimioterapia. A acuracia deste método em predizer a resposta através da
velocidade maxima e da meédia das velocidades nos casos com resposta
observa-se uma sensibilidade de 67%, especificidade de 89%, valor

preditivo positivo de 86% e valor preditivo negativo de 73%.
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7. SUMMARY

The objective of this study was to compare the sizes of locally
advanced breast tumors through clinical, mammographic and ultrasonographic
methods and describe the parameters of color doppler ultrasound evaluated
before and after of the primary chemotherapy. A iotal of 18 women with the
diagnosis of breast carcinoma were carried out at the Hospital e Maternidade
Leonor Mendes de Barros, with clinical primary tumors equal or bigger than
50mm. These women were submitted to palpation, mammography, ultrasound
and color doppler ultrasound at the moment of diagnosis. Following up, they
were submitted to three cycles of chemotherapy with FAC and after completing
the primary antiblastic therapy, a second round of the same exams was
performed. The clinical exam turned up to be the most efficient method to
evaiuate the size of tumors. The mammography helped to evaluate less than
half the number of cases and the ultrasonography was of no use in increasing
the accuracy already obtained with palpation. After the identification of cases
with response (reduction of clinical size >50% and ultrasonographical size
225%), and with no response (reduction of clinicai size <50% and either <25%

of ultrasonographical), it was observed that the resistance index, pulsatibiiity
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and A/B coefficient presented a significant variation that differed from pre and
pos-chemotherapy in the group with no response. When the pos and pre
differences were compared, it was observed that the average speed presented
itself different in the groups. A different pattern of the pre-chemotherapy
average was observed, specially in the maximum and average speeds that
may predict the response to the chemotherapy. Using the values of the
average from the group with response for both parameters, one can establish a
sensitivity of 67% and a specificity of 89% to predict the response. The aim of
this study was to contribute in obtaining a safe method to evaluate pre and pos
chemotherapy response and try to show new ways to predict it using color

doppler ultrasound.
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ANEXO 1
FICHA DE COLETA DE DADOS

1. Ne Ficha: L[]
2. Ne Hmme - L]
3. Idade : [I[]

4 Cor: D 1.Branca 2.Nao Branca

5. Exame Fisico : Data:

5.1. Mama Comprometida ; DEsquerda DDireita

5.2. Localizacdo :

5.3. Tamanho Clinico : DD X DD mm

5.4 Linfonodos Axilares : D 1. Ausente 2.Presente
PASSE PARAG

541. D Inflamatorio

5.4.2. [ ] Neoplasico movel

5.4.3. |:| Neoplasico aderido |
6. Mamografia - Tamanho : DD X DD mm

7. Ultra-sonografia - Tamanho : DD X DD mm
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8. Dopplerfluxometria -~ Vascularizagéo.

8.1. Localizac3o : D 1. Central 2 Periférico

8.2. Avaliagdo quantitativa :Num. Vasos DDD
8.3. Velocidade : DDD cmiseg

8.4.Soma das Velocidades : DDD cmiseg

8.5. indice de resisténcia / pulsatibilidade : __ /

8.6. Coef. A/B:__ Avr.___

Q. Bidpsia : . Data : DD-DD-DD

10. Estadiamento : T : D clinico D mamografico D ultra-sonogréafico

N: D
M: ]

11. Data do inicio do primeiro ciclo . DD-D D-DD

12. Data do inicio do segundo ciclo:DD-DD'DD

13. data do inicio do terceiro ciclo:DD'D D'DD

14. data do inicio do quarto cicIo:DD'D D"DD

15. data do inicio do quinto ciclo:DD'DD'DD

16. Namero de ciclos : D
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Motivo da interrupgao:

término do tratamento :D

progress@o da doenga:D

toxicidade a quimioterapia:D

desisténcia da paciente:D
17 .Retornc apés quimioterapia (pré-cirurgico)
18. Mamografia - Tamanho : DD X DD mm
19. Ultra-sonografia - Tamanho : DD X DD mm

20. Dopplerfluxometria - Vascularizacao.

20.1. Localizagéo : D 1. Central 2.Periférico
20.2. Avaliacdo quantitativa : Num. Vasos DDD
20.3. Velocidade : DDD cm/sey

20.3.Soma das Velocidades : D DD cm/seg

20.4. indice de resisténcia / pulsatibilidade : __/__

20.5.Coef. A/B: __  Avr____

21. Avaliacao da resposta clinica :

D Resposta completa
[] Reduczo parcial > 50%
|:| Doenca estacionaria

D Progressao da doenca
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22. Avaliacdo da resposta pela mamografia :

|:| Resposta completa
[ ] Redugso parcial > 50%
D Doenga estacionaria

D Progresséo da doenca

23. Avaliagéo da resposta pela ultra-sonografia

D Resposta completa
D Reducao parcial > 50%
|:| Doenca estacionaria

D Progressao da doenca

24. Cirurgia realizada - DD-DD-DD

25. Tipo de cirurgia :

26. Resultado Anatomopatologico :

26.1. Tamanho DD X DD mm

26.2 Tipo Histologico :
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ANEXO 2

FICHA DE CONTROLE

Ficha

No do Prontuario

Nome

ORI~ (O~ (WIN =

10.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

35.

36.

37.

38.
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ANEXO 3
TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO

3 [0 1 1= TR U RS

REGISO HMLMB & oovvvoveooeoooooeooeoo No LI

Declaro gque fui entrevistada pelo Dr. Mauricio, que me convidou a

participar do estudo.

Dr. Mauricio esclareceu que :
1. Estou com cancer de mama.

2. O Tratamento atuat € a Quimioterapia prévia que consiste na aplicagio de
um conjunto de remeédios que visam a diminuicdo do tumor associada a
cirurgia para remogao de uma ou de ambas mamas afetadas com posterior
Radioterapia e nova Quimioterapia. A Quimioterapia prévia sera administrada
uma vez por més durante trés meses.

3. Estarei participande de um estudo para avaliar ¢ tamanho do tumor. O exame de
“dopplerfiuxometria “ colorida associado a ultra-sonografia sera realizado ao fim de
cada uma das trés etapas de quimioterapia. Este exame consiste em verificar o
tamanho do tumor e sua imigacéo por meio de um aparelho de ultra-som.

4. Nao sou obrigada a participar do estudo. Caso nio aceite, isto ndo afetara
0 meu tratamento.

5. Mesmo tendo aceitado a participar do estudo, poderei a qualquer hora
voltar atras na minha decisédc e abandona-lo. Se isto acontecer meu
tratamento n&o sera prejudicado.

6. Este documento foi lido em voz alta e esclarecido as ddvidas, e a minha
assinatura significa que concordei em participar.

Séo Pauio, ........ | fo..... )

Assinatura:

Nome do Pesquisador: Mauricio de Sena Martins:
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ANEXO 4

ACERVO FOTOGRAFICO
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