ACTA ONCOLOGICA BRASILEIRA |

Acta Oncol. Bras. Vol. 20 - n° 04, 131-134, out-nov-dez, 2000

AVALIACAO DA EFICACIA DO
RASTREAMENTO DE METASTASES
NO CANCER DE MAMA

Evaluation of the effectiveness of screening of metastasis in the breast cancer
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O conceito do cdncer de mama como doenga sistémica levou ao desenvolvimento de métodos para diagnéstico precoce de metdstases.

N6s avaliamos a eficdcia da cintilografia éssea, da radiografia de térax e da ultra-sonografia hepdtica, utilizadas tanto na consulta inicial

como periodicamente no seguimento das pacientes com cancer da mama.

Foram incluidas no estudo 263 pacientes com cdncer invasor da mama nos estddios clinicos I (n = 49), [l a (n = 67), I b (n = 69),

IHlla(n=>53)elll b(n=25). Osexames de rastreamento realizados na consulta inicial identificaram 11 casos de metdstases assintomdticas.

Entre as 252 pacientes cujo estddio clinico foi confirmado, 111 apresentaram metdstases durante o seguimento, sendo 55 identificadas pelos

exames de rastreamento e 56 identificadas através da propedéutica clinica nos intervalos entre exames normais. As curvas de sobrevida ndo

foram diferentes entre as pacientes com diagndstico através de exames de rastreamento e aquelas diagnosticadas clinicamente.

N6s concluimos, portanto, que os exames de rastreamento sGo recomenddveis quando do diagndstico inicial, especialmente nos casos de

doenga locorregional avangada. Jd sua realiza¢do periddica no seguimento das pacientes tratadas nio se justifica.
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Introducao

cancer de mama apresenta uma grande heterogeneidade

quanto ao comportamento biolégico. Em algumas pacientes

a doenga € disseminada desde seu diagnéstico™ e em outras
sua evolugdo € bastante lenta, mesmo sem terapéutica especifica®.
Ainda hoje ndio existem métodos eficazes para se prever quais
pacientes apresentardo recidiva ap6s o tratamento, quando e em que
6rgdos ocorrerdo as manifestagdes da doenga disseminada.

Estes conceitos determinaram a introdugdo da investigagdo
sistemdtica dos sitios mais freqiientes de metdstases sistémicas, ou seja,
ossos, pulmdes e pleuras e o figado, em todas as pacientes com
diagnéstico de cincer da mama, tanto na ocasido do diagnéstico inicial
como periodicamente durante o seguimento apds o tratamento®. Os
objetivos desta conduta sdo o estabelecimento mais preciso do
estadiamento e a detecgdo precoce de metdstases sistémicas em pacientes
ja tratadas. O estadiamento preciso permite o planejamento mais
adequado da terapéutica, assim como a melhor defini¢éo do progndstico.
J4 o diagnéstico precoce das recidivas, ou seja, a detecgdo de pequenas
massas tumorais, deveria permitir a instituicio de terapéuticas que
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Tabela 1. Resultado do rastreamento de

metastases na consulta inicial de pacientes com céancer

de mama segundo o estadio clinico

Os prontudrios foram revistos e os dados anotados em
um formuldrio especialmente desenvolvido para o estudo,

os dados relativos ao exame clinico inicial, os resultados

dos exames iniciais de rastreamento (cintilografia éssea,

Estadio clinico ] Ha b Hla HIb Total

Auséncia de metéstases 48 66 66 52 20 250 radiografia de térax e ultrassonografia hepdtica), os

R S S — 0 0 ’ . 3 5 resultados dos exames de rastreamento realizados
¢ . | anualmente, a data do diagndstico da primeira metdstase

Presenga de metastases sseas 1 1 = 0 & 6 sistémica e a forma através da qual esta foi diagnosticada

Total 49 67 69 53 25 263

(clinicamente ou através de exames). Foram ainda

levassern ao aumento da sobrevida ou melhora na qualidade de vida®. No
entanto, os virios métodos utilizados para rastreamento de metdstases
apds o tratamento do cincer da mama sdo capazes de detectar apenas
lesdes macroscépicas. Estas massas tumorais contém provavelmente
mais de 10 células e sdo compostas por clones resistentes a terapia
adjuvante, de forma que a cura no cincer de mama com recidiva a
distincia ndo € uma resposta esperada®®.

Desde a década passada, vdrios autores nos EUA e Europa vém
questionando o real valor da utilizacdo de exames complementares para a
deteccdio precoce de metdstases'*’” e valorizando a proped€utica clinica®
no seguimento de pacientes assintomaticas tratadas de cancer de mama.

No Brasil ndo encontramos estudos semelhantes ¢ muitos servigos
continuam utilizando o rastreamento inicial e o periédico no
seguimento das pacientes com cncer de mama. Em nosso servigo, o
rastreamento por exames vem sendo realizado na consulta inicial e
anualmente para todas as pacientes desde a sua implantacdo. Esta
pritica tem elevado os custos do seguimento, sobrecarrega os servicos
de diagnéstico e gera ansiedade na paciente & espera dos resultados.

Este estudo foi proposto com o objetivo de reavaliar o papel
representado pela investigagdo de metdstases assintomdticas nas
pacientes com céncer de mama, assim como definir um protocolo
racional para sua realizagio.

Material e métodos

Foram analisados retrospectivamente os prontudrios de 263
pacientes atendidas consecutivamente no Setor de Mastologia do
Departamento de Ginecologia e Obstetricia da Faculdade de Medicina
de Ribeirdo Preto no periodo de 1978 a 1994, com diagnéstico de cancer
invasor da mama. As 263 pacientes incluidas no estudo iniciaram a
investigacdo e tratamento no nosso servico. Foram excluidas as
pacientes enviadas apds realizacdo de bidpsias incisionais ou excisionais
em outros servigos, ou que apresentaram evidéncia clinica de metastase
na ocasido do diagnéstico inicial. As pacientes com cancer oculto da
mama e com tumores intracisticos também foram excluidas.

Todas as pacientes tiveram o diagnéstico confirmado por estudo
anatomopatolégico e os dados referentes ao exame clinico revistos
para o estabelecimento do estadiamento clinico segundo os critérios
atuais da UICC. Foram incluidas as pacientes com estadios clinicos I
n=49),TAM=68),1IB (n=69), I A (n=53)e Il B (n=25).

anotados o tempo total de seguimento e a sobrevida de
cada paciente a partir do diagnéstico inicial da doenga.

As pacientes foram tratadas com intuito curativo, de acordo com
a indicagdo clinica e segundo a rotina do servico. Foram entdo
seguidas com retorno periédico para a avaliagdo clinica semestral e
realizacdo de cintilografia Ossea, ultra-sonografia hepdtica e
radiografia de térax anuais.

Foram analisados o impacto dos exames de rastreamento na
mudanga do diagnéstico clinico inicial e na detecgdo precoce de
metéstases assintomadticas. Foi ainda analisado o impacto da deteccdo
precoce de metdstases assintomaticas na sobrevida global das pacientes.

Resultados

Entre as 263 pacientes cujo estadiamento mostrou doenga clinica
apenas locorregional, 11 casos de metdstases sistémicas foram
identificados pelos exames iniciais (tabela 1). O nimero de pacientes
que apresentaram metdstases fol significativamente maior entre
aquelas no estadio clinico III b (X* = 18,18; p = 0,0012). As pacientes
com tumores nos demais estddios clinicos ndo apresentaram diferenga
estatistica, entre si, na incidéncia de metastases assintomdticas antes
do tratamento (X* = 1,38; p = 0,7154).

Considerando-se as 252 pacientes cujo estadio clinico inicial foi
confirmado, 111 apresentaram metdstases durante o periodo de
seguimento. Em 62 pacientes a primeira metistase diagnosticada foi
visceral e em 49 foi éssea.

Os exames de rastreamento foram responsaveis pela detecgio da
primeira metéstase em 40,3% dos casos de doenga visceral e em
61,2% de doenga 6ssea (Teste Exato de Fisher; p = 0,0361). Na
deteccdo global de metdstases, os exames de rastreamento
identificaram precocemente 49,5% dos casos, enquanto a avaliagdo
clinica foi responsével pela detec¢do em 50,5% dos casos (tabela 2).

Entre as pacientes que apresentaram metdstases dsseas durante o
seguimento, as curvas de sobrevida a partir do diagnéstico inicial do
cincer da mama foram semelhantes para todos os estddios (LLogrank
Teste: X2 = 3,206; p = 0,5240) (figura 1).

As pacientes que apresentaram metastases viscerais durante o
seguimento também nao apresentaram diferenca quanto a sobrevida a
partir do diagnéstico inicial do cincer da mama, entre os diversos
estadios (Logrank Teste: X* = 5,838; p = 0,2116) (figura 1).

A sobrevida, a partir do diagnéstico inicial de céncer da mama,
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Tabela 2. Primeira metastase sistémica segundo o local de
| ocorréncia, o estadiamento clinico inicial e a forma de detecc¢édo

tanto com o objetivo de detectar metdstases quando
do diagndstico inicial para estabelecimento do

fsta’dio inicial I HHallb Illa b Total estddio correto e instituicdo mais adequada da
hetéstase Rastreamento 1 4 8 8 4 25 conduta terapéutica, como no seguimento poés-
bssea Avaliagéo clinica 6 9 9 7 6 37 tratamento daquelas pacientes que no diagndstico
inicial apresentavam apenas doenga locorregional.
Total 7 13 17 15 10 62 o P a lape ¢ B & 1
P s exames cldssicos representados pela
fetastase Rastreamento 7 5 7 8 3 30 —— i 5 | lp
, s cintilografia 6ssea, radiografia de térax e ultras-
fisceral Avaliagdo clinica 3 1 5 8 2 19 & T ; .
sonografia hepética t€m tido seu valor questionado por
Total 10 6 12 16 5 49 . .o .
— diversos autores, principalmente no que se refere a sua
fetdstases em Rastreamento 8 9 15 16 7 55 S - . . P
) ) realizacfio periédica em pacientes assintomaticas®.
tera/ Avaliago clinica 9 10 14 15 8 56 Os nossos resultados mostram que quando do
r Total 17 9 29 31 15 111 diagndstico inicial podem ocorrer metastases
assintomdticas em pacientes de todos os estddios
entre as pacientes que desenvolveram metdstases durante o  clinicos. Embora a incidéncia de metdstases assintomiticas seja
seguimento, teve mediana de 68 meses quando a primeira metdstase  maior em pacientes com doenga locorregional avangada, os
detectada foi 6ssea e 58 meses quando a primeira metastase detectada  resultados justificam a realizagdo dos exames de rastreamento em
foi visceral; estes resultados ndo apresentaram diferenca estatistica  todas as pacientes, visto que a presenca de metistases no momento
significante (Logrank Teste: X* = 1,05; p = 0,31) (figura 3). do diagnéstico inicial modifica o planejamento terapéutico.

O método de detecgiio das metdstases também ndo influenciou a Os exames de rastreamento realizados periodicamente durante o
sobrevida a partir do diagnéstico inicial de cincer da mama, tanto nas  seguimento das pacientes jd tratadas mostram uma baixa sensibilidade
metdstases viscerais (Logrank Teste: X = 0,30; p = 0,59) (figura 3), nas  global, visto que nfo detectam até cerca de 56,7% das metdstases
metéstases Osseas (Logrank Teste: X* = 0,31; p = 0,58) (figura 3) quanto  viscerais e 38,8% das metdstases ésseas. Mesmo quando os exames de

) ) rastreamento se mostraram eficientes em detectar
METASTASES OSSEAS METASTASES VISCERAIS precocemente as metéstases, as condutas adotadas em
w . i~ . .
§ conseqiiéncia deste resultado ndo contribuiram para a
0.81 X 08 I melhora da sobrevida das pacientes calculada a partir
(X9 ——
4 Q? SN O do diagnéstico inicial de cincer da mama. Alguns
959 g 06 I autores t&m observado sobrevida maior nas pacientes
= 10D
0.41 1§ 0.4 e com diagndstico precoce através dos exames de
4 5 b rastreamento>'?, Esta sobrevida maior pode ser
*L o ’ -~
b 021 §' 0.2 atribuida, contudo, ao momento de deteccdo da
" o doenca metastatica e ndo ao aumento da expectativa
0.0 T y v T T 1 0.0 v v St 1 . .
0 25 50 75 100 125 150 0 25 50 75 100 125 real do tempo de vida, visto que estes autores
MESES MESES

Figura 1. Curvas de sobrevida segundo o sitio de ocorréncia
da primeira metastase sistémica e o estadio clinico inicial

‘Figura 2. Curvas de sobrevida
egundo o sitio de deteccao da
primeira metastase sistémica

nas metdstases em geral
(Logrank Test: X*=1,27;p=
0,26) (figura 3).
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da
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diagnéstico doenca

sistémica

calcularam a sobrevida a partir do momento da
deteccio da doenca metastatica.

A de
assintomadticas, no entanto, nio é capaz de mudar

deteccdo  precoce metdstases
o intervalo entre o tratamento inicial e o aparecimento dos
sintomas destas metdstases, mostrando que ndo influencia a
histéria natural da doenga metastatica?.

Quando analisamos a sobrevida a partir do momento do diagndstico
inicial do cancer da mama, eliminamos este fator de erro e verificamos
que, ao contrério do que se pensava, a detecgdo precoce ndo interfere com
a sobrevida total das pacientes; em outras palavras, hd apenas a
antecipagio do diagndstico.

O sitio de recorréncia € um fator importante no prognéstico da
paciente. Sabe-se que as recidivas em tecidos moles relacionam-se a
sobrevidas maiores que as recidivas ésseas e viscerais, e que as
pacientes com metastases Osseas apresentam sobrevida maior que
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aquelas com metéastases viscerais®. METASTASES VISCERAIS
No

apresentam recorréncias simultaneas

entanto, muitas pacientes

em miiltiplos sitios, o que torna as
diferencas de sobrevida entre
aquelas com metdstases Osseas €
sutis e 6

viscerais bastante

Proporcio de Pacientes

demonstraveis em estudos

Proporgao de Pacientes

METASTASES OSSEAS METASTASES OSSEAS E VISCERAIS

_ Propedéutica
~ “Clinica

o —a Exames de

Proporcio de Pacientes

envolvendo grandes casuisticas. T
MESES
resultados

Com Dbase nos
apresentados, concluimos que os
exames periddicos de rastreamento
de metdstases sist€émicas ndo estdo
indicados em pacientes assintomdticas. A propedéutica clinica
cuidadosa e a mamografia anual sfo suficientes para o adequado
seguimento destas pacientes”. A cintilografia 6ssea"”, assim como os
estudos radiolégicos do térax e os exames ultra-sonogrificos
abdominais, estariam indicados em pacientes com sintomas ou com
metdstases descobertas em outros sitios.

No momento do diagnéstico inicial, no entanto, a investiga¢do de
metéstases sistémicas permanece importante, principalmente nas

pacientes com doenga locorregional avangada.
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Figura 3. Curvas de sobrevida segundo o local de
ocorréncia e a forma de deteccdo da primeira melastase

Acreditamos que a utilizagio mais racional de propedéutica
complementar nas pacientes com céncer da mama pode reduzir os
custos e a sobrecarga nos servigos de diagnéstico, aumentando a sua
disponibilidade para os casos que apresentam real indicagio,
resultando em maior rapidez na execugdo dos exames e no
fornecimento dos resultados. Este conjunto de fatores associados a
reduciio na ansiedade gerada nas pacientes certamente poderd
contribuir para a melhoria da assisténcia e conseqiientemente da
qualidade de vida das pacientes.

Summary

The current concept of the breast cancer as a systemic disease led to the development of methods for early diagnosis of metastasis. We evaluated the
indication of bone scintigrafy, thorax radiography and liver sonography both in the initial consultation and in periodical follow-up of breast cancer patients.
We studied 263 patients in the clinical stage I (n =49), 1l a (n=67),11 b (n =69}, Hl a (n = 53) and Ill b (n = 25). The screening exams
accomplished in the initial consultation identified 11 cases of asymptomatic metastasis. In the 252 patients followed-up, 111 presented
metastasis, 55 of which were identified by methods of the screening exams and 56 identified by clinical examination in the intervals between

normal exams. The survival curves were not different in patients with metastasis detected by screening exams or by clinical evaluation.

We concluded, therefore, that the exams are advisable in the initial investigation, but not in the follow-up.

Referéncias bibliograficas

—_

. Bloom HJ. The natural history of untreated breast cancer. Ann N 'Y Acad Sci 1964;
114:747-54.

2. Clark GM, Sledge Jr GW, Osborne CK, et al. Survival from first recurrence:

relative importance of prognostic factors in 1.015 breast cancer patients. J Clin

Oncol 1987; 5:55-61.

Rosselli Del Tarco M, Dalli D, Cariddi A, et al. Intensive diagnostic follow-up after

el

~atment of primary breast cancer: a randomized trial National Research Council
Project on breast cancer follow-up. JAMA 1994; 271:593-7.
Fisher B, Redmond C, Fisher ER. The contribution of recent NSABP clinical trials of
primary breast cancer therapy to an understanding of tumor biology — an overview of
findings. Cancer 1980; 46(4 Suppl):1009-25.
. Goldie JH. Drug resistance and cancer chemotherapy strategy in breast cancer. Breast
Cancer Res Treat 1983; 3:129-36.
. Goldie JH, Coldman AJ. A mathematic model for relating the drug sensivity of tumors

&

w

(=2

to their spontaneous mutation rate. Cancer Treat Rep 1979; 63:1727-33.
7. Kagan R, Steckel R. Routine imaging studies for the post treatment surveillance of
breast and colorectal carcinoma. J Clin Oncol 1991; 9:837-42.

8. Marrazzo A, Salina G, Puccia V, et al. Evaluation of routine follow-up after surgery
for breast carcinoma. J Surg Oncol 1986; 32:179-81.

9. Muss HB, McNamara MJ, Connelly RA. Follow-up after stage II breast cancer: a
comparative study of relapsed versus nonrelapsed patients. Am J Clin Oncol 1988;
11:451-5.

10. Pandya KJ, McFadden ET, Kalish LA, et al. A retrospective study of earliest
indicators of recurrence in patients on Eastern Cooperative Oncology Group adjuvant
chemotherapy trials for breast cancer: a preliminary report. Cancer 1985; 55:202-5.

11. Pauwels EK, Schutte HE, Arnalt JW et al. Bone scintigraphy in oncology: an update with
emphasis on efficacy and cost-effectiveness. Diagn Imag Clin Med 1986; 55:314-20.

12. Rutgers EJTH, Van Slooten EA, Kluck HM. Follow-up after treatment of primary
breast cancer. Br J Surg 1989; 76:187-90.

13. Tomin R, Donegan WL. Screening for recurrent breat cancer: its effectiveness and
prognostic value. J Clin Oncol 1987; 5:62-7.

14. Valagussa P, Tess JD, Rossi A, et al. Adjuvant CMF effect on site of first recurrence,
and appropriate follow-up intervals, in operable breast cancer with positive axillary
nodes. Breast Cancer Res Treat 1981; 1:349-56.

15. Winchester DP, Sener SF, Khandekar JD, et al. Symptomatology as an indicator of
recurrent or metastatic breast cancer. Cancer 1979; 43:956-60.

134

Rastreamento



	131.jpg
	132.jpg
	133.jpg
	134.jpg

