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Rastreamento de Metastases no Pre-Operatorio do Cancer de Mama

Screening of Breast Cancer Metastasis at Preoperative Work-up

Maria Bethania da Costa Chein, Luciane Maria Oliveira Brito, Simao Rotsteine,
Luiz Henrique Gebrim, Aldo Franklin F Reis, Luciana Dessen Padilha

RESUMO

Objetivos: verificar a frequéncia de bilateralidade sincrénica e de metéstases (M) ocultas no
pré-operatorio de pacientes com cancer de mama em estudo retrospectivo com incluséao de
454 pacientes tratadas num periodo de 60 meses no Instituto Nacional de Cancer (Brasil)
com cancer operavel de mama.

Métodos: a avaliacdo pré-operatdria constou de mamografia, cintilografia éssea e estudo
radiologico se necessario, radiografia simples do térax e ultra-sonografia (US) hepatica em
260 (57,3%) pacientes. A relagéo custo/efetividade dos exames levou em consideracao os
custos diretos (valor monetério) e a efetividade foi analisada em fungdo do numero de
metastases rastreadas e confirmadas pela metodologia empregada.

Resultados: o rastreio de cancer bilateral sincrénico foi negativo e o de metastase foi positivo
em 9 pacientes (2%). O diagnéstico de M 6sseas ocorreu em 1,5 % (7/454), pulmonares em
0,4% (2/454), com idéntico percentual para M hepaticas detectadas pela US hepatica
(1/260). A maioria das pacientes com M estava classificada no estadio clinico Il1b (44,5%). O
rastreio de 9 pacientes com M, teve custo total de US$ 131,020.00. Para cada M diagnosticada,
num total de 10 (uma paciente teve duas) o custo foi de US$ 29,221.85; a relagdo custo/
efetividade, foi, portanto, de 22,3%.

Conclusobes: concluimos que o rastreio de M no pré-operatério de carcinoma de mama fica
restrito as pacientes sintomaticas para doenga sistémica ou no estadio clinico Ill e que a
relacdo custo/efetividade dos exames demonstrou restrito beneficio na avaliagdo pré-
operatéria.

PALAVRAS-CHAVE: Cancer de mama. Metastases. Pré-operatoério. Custo em salde. Ultra-
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sonografia.

Introducdo

A incidéncia de cancer de mama tem
apresentado um aumento progressivo®. Nos paises
industrializados da Europa e América do Norte, é
a neoplasia mais comum entre as mulheres.
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e In memoriam

Estima-se que até o ano de 2000 seréo
diagnosticados no mundo mais de 1 milhdo de
novos casos por anozz. No Brasil, é a principal causa
de 6bito por cancer nas mulheres do Sudeste e Sul
do pais®.

O tratamento do cancer (Ca) de mama
depende de seu estadio clinico (Ec). Apds o0 exame
clinico, recomenda-se a realizacdo de mamografia
para o rastreamento de les@es bilaterais subclinicas
e multicéntricas, bem como para deteccdo de
metastases (M) em ossos, pulmao e figado, dentre
outros®1922 Alguns trabalhos demonstram a
importancia do rastreamento de M no pré-
operatorio em pacientes com Ca de mama
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independente de seu Ec*"1°, Enfatizam que, assim,
evitariam a mastectomia nas pacientes com M,
situacdo em que essa opc¢ao terapéutica é menos
indicada como forma curativa. Outros autores
questionam e ndo realizam esse rastreio na
auséncia de sintomatologia sugestiva de doenca
sistémica ou no Ec | e [1*35682021  Adotam essa
conduta pois a frequéncia de M identificadas nesses
estadios é pequena, néo justificando seu rastreio
indiscriminado em funcao dos custos elevados.

Os trabalhos de Bernstein et al.?2, Gadelhas e
Moskovic et al.*® questionam o real beneficio do
rastreio de M em pacientes assintomaticas,
considerando ndo terem observado melhora nos
indices de sobrevida total, quando comparados as
pacientes sintomdaticas. Baseados nesses
trabalhos?°18, observamos que ndo existe um
consenso para a realizacdo desses exames
rotineiramente no pré-operatério de pacientes
assintomaticas.

No Brasil esses exames néo estdo disponiveis
em todas as Institui¢ces. Portanto, sua solicitacdo
implica no encaminhamento da paciente a outro
local para a sua realizacdo, o que demanda tempo,
quando néo, a paciente se vé obrigada a custear
0S exames em servicos privados.

Pacientes & Métodos

Realizamos estudo transversal de carater
retrospectivo, no Instituto Nacional do Céancer
(INCa), por 5 anos (60 meses), periodo em que foram
matriculadas 2660 pacientes com diagndéstico
anatomopatolégico de Ca primario de mama.

Selecionamos 454 pacientes (17,1 %) com Ca
operavel por ndo apresentarem nenhum dos
critérios de inoperabilidade:s. Excluimos aquelas
que foram submetidas a biépsia cirargica do tumor
fora da Instituicdo ou com Ec incompleto no
momento do diagnéstico inicial ou que
apresentavam achados clinicos de cancer bilateral
sincroénico.

No grupo selecionado foram realizados Ec,
mamografia simples, cintilografia (C) 6ssea. Para
essa Ultima os resultados acompanharam os
seguintes critérios: normal, na auséncia de areas
de fixacdo anormal do radiotracador (tecnésio
metilenodifosfonato) e andmalo, na presenca dessas
areas de fixacdo anormal. Quando o resultado era
andmalo realizava-se o estudo radioldgico da area
em questédo. O diagnéstico de M foi confirmado nos
casos de concordancia entre imagem cintilogréafica
and6mala, radiol6gica e ou tomografica seguida de
biépsia. A radiografia (Rx) éssea foi padronizada
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como normal e compativel com M (lesao litica ou
blastica). Foram realizados ainda Rx do térax e
ultra-sonografia (USG) abdominal. Esse ultimo
exame realizado em apenas 260 pacientes (57,2%)
para identificacdo de M hepatica, que seria
confirmada por bidpsia. Utilizou-se o teste do c2
para avaliar diferenca de proporcdes e tendéncia
linear nos diferentes Ec. Relatamos nos resultados
apenas aqueles testes que apresentavam valores
significativos (p < ou = 0,1).

A relacdo custo/efetividade dos exames de
rastreamento foi analisada apenas em funcédo dos
custos diretos, isto €, valor monetéario dos exames
(em dolares americanos). Os custos indiretos, como
tempo dispendido para realizagdo dos exames,
ansiedade, gastos com meios de transporte,
negacgéo da doencga, perda de horas de trabalho e
atividade profissional prejudicada, dentre outros,
nao foram considerados. A efetividade foi analisada
em fun¢do do numero de M rastreadas e
confirmadas pela metodologia empregada.

Os valores dos exames foram fornecidos pelo
Servico de Planejamento - Setor de Custos do INCa/
Ministério da Saude, em marco de 1994.

Resultados

A distribuicdo das pacientes segundo o
estadio clinico foi 31,3% no lla e 27,1% no |lb
(Tabela 1).

Tabela 1 - Distribuicéo das pacientes em estédio clinico (Ec)

Ec n (%)
0 5 (L1
| 62 (136
lla 142 (3L3)
Ib 123 (27,0
Ia 38 (84
b 4 (189
TOTAL 454 (100,00)

Em nossa avaliacdo pré-operatoria, a
mamografia ndo revelou a presenca de lesdes
subclinicas sugestivas de cancer bilateral
sincrénico (0/454).

Em 170 pacientes (37,4%) as cintilografis
foram an6malas e por isso realizou-se a radiografia.
Em apenas 4,1% dos exames cintilograficos
and6malos (7/170), o laudo radioldgico foi de M.
Considerando o total de pacientes rastreadas, a
frequéncia de M 6sseas identificadas foi de apenas
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1,5% (7/454).

A freqiiéncia de M pulmonares foi de 0,4%
(2/454). Dos 260 ecogramas hepaticos realizados,
apenas 1 (0,4%) foi compativel com presenca de M.

A alteracao do estadiamento clinico inicial
ocorreu em apenas 9 (2%) pacientes, todas
encontravam-se inicialmente no Ec Ill (Tabela 2).

Tabela 2 - Alteragdo do estadio clinico (Ec) Inicial em decorréncia do rastreamento de
metéstases

Ec Inicial Final -Ec IV
n (%) n (%)
[ 5 (1,1 -
lla 62 (137) -
Ib 142 (313) 1 (0,7)
Ila 123 (27,1) 2 (1,6)
I1b 38 (84 2 (53)
TOTAL 454 (100,0) 4 (4,8)

Teste do ¢? para tendéncia linear: p=0,07

O numero total de exames realizados atingiu
2.246, e o valor total gasto foi de US$ 131.020,00.
A relacdo custo/efetividade correspondeu a 22,3%
do valor total (29.221,85/131.020,00) (Tabela 3).

Tabela 3 - Custo/Efetividade dos Exames de Rastreio

Exame N° exames Valor Custo Efetividade
realizados unitéario total
(Us)
Mamografia 454 53 24.062,00 0
Cintilografia* 454 149 67.646,00
Ossea *10.950,85
Rx Ossea*# 170 53 9.010,00
Rx térax 454 53 24.062,00 12.031,00
USG hepética 260 24 6.240,00 6.240,00
TOTAL 2.246 332 131.020,00 29.221,85

*Utilizadas em conjunto para o caculo do custo/efetividade das metéstases Gsseas
# Daregigo correspondente & cintilografia andmala

Discussao

Em nossa casuistica ndo encontramos
nenhum caso de Ca bilateral sincrénico no
momento do diagnéstico inicial. Graham et al.12
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avaliando 2.820 pacientes com Ca de mama,
relataram uma prevaléncia de bilateralidade
sincronica, no momento do diagnadstico inicial ou
durante o tratamento inicial de 1,8% (52/2.820).
Esses autores, porém, nao esclarecem a duracéao
do “tratamento inicial”, podendo referir-se ao
periodo que se estende até o dia da cirurgia, como
no decurso do controle pos-operatorio. Néao
especificam também o método utilizado para
deteccdo da bilateralidade sincrénica, se realizado
pelo exame fisico, mamografia ou bidpsia cirdrgica
em espelho. Em intervalo de até 6 meses, apés o
diagnostico de Ca, a prevaléncia de bilateralidade
relatada por Bernstein et al.2 foi de 1,6% (76/4730).

O conceito de Ca bilateral sincrénico é
conflitante em funcdo do método de rastreamento
empregado para seu diagnéstico e, ainda, em
funcao do intervalo entre o diagnéstico inicial e a
manifestacdo dessa bilateralidade. Healey et al.14
definem como sincrénicos aqueles canceres
diagnosticados concomitantemente ou no decurso
do tratamento inicial. Bernstein et al.z e Hislop et
al.1s consideram até 1 més apo6s o diagndstico do
tumor primario, outros ainda utilizam o intervalo
de 6 até 12 meses apds o diagnoéstico inicial.
Considerando que o nosso rastreio foi realizado com
a mamografia por ocasido da avaliacao pré-
operatoria, torna-se dificil a comparacao dos nossos
resultados aos dos autores citados.

No que tange ao diagnostico de M 0Ossea,
comparando com demais autores, verificamos
resultados que variam de O a 10,5%. Em nossa
série, contendo um nUmero maior de pacientes,
essa prevaléncia foi de 1,5% (7/454) (Tabela 4).

Tabela 4 - Metastase Ossea — Comparagéo de resultados

Autores n Radiotracador Metéstase n (%)
Charkes et al* 35 Sr 0
Galasko? 55 F 0

Gerber et a.® 122 Tc 7 (6,0
Baker et al ! 105 Tc 11 (10,5)
Brar et al .2 133 ND 4 (3,0
Chein et a! 454 Tc 7 (1,5

(presente série)

Sr=estroncio F=flior Tc=tecnécio ND=n&o disponivel

Em funcéo dos resultados obtidos, Gerber et
al.** e Brar et al.® propem que o rastreio de M
0sseas no pré-operatério de pacientes
assintomaticas nao se justifica. Baker et al.* s6 o
indicam no carcinoma Ec Ill.
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A avaliagdo pré-operatoria que utilizamos foi
a mesma empregada por Ciatto et al.s. Esses
autores encontraram 7 M dsseas e 2 pulmonares,
prevaléncia idéntica a nossa série. Quanto a M
hepética, ndo identificaram nenhuma, o que em
nossa série ocorreu em uma paciente que
apresentava também M éssea. Conseqlientemente
a alteracao do Ec inicial ocorreu em igual namero
de pacientes.

Em nossa série foram alterados apenas 2%
dos estadiamentos iniciais. Merece destaque o fato
de né&o ter ocorrido alteracdo do estadiamento entre
aguelas no Ec 0 e |I. A analise estatistica
demonstrou haver maior frequéncia de M quanto
maior for a extensao loco-regional da doenca
(Tabela 2).

De acordo com seus resultados, Ciatto et al.®
afirmam que a rotina pré-operatdria para o
rastreamento de M s6 se justifica nas pacientes no
Ec IlIl. Em seu trabalho mais recente a esse
respeito®, advogam que 0s exames nao sao
necessarios em pacientes assintomaticas para
doenca sistémica e com Ca operavel de mama,
independentemente do Ec.

Para Scanlon et al.?°, esses seriam aqueles
exames solicitados de rotina para qualquer cirurgia
tais como bioguimica de sangue, coagulograma e
hemograma completo, Rx de torax,
eletrocardiograma para pacientes acima de 35 anos
e elementos anormais de sedimento. Os mesmos
autores questionam a validade do emprego dos
métodos habitualmente utilizados rotineiramente.

O mesmo ocorre com outros autoresie.sis em
relacdo a validade desse rastreamento pré-
operatdrio imediato ou até 6 meses apos o
procedimento cirdrgico inicial, pelo nimero
reduzido de M diagnosticadas nesse intervalo.

Considerando que o nUdmero de M
identificadas foi igual a 10 (num total de 9
pacientes, uma apresentou M sincrénica: hepatica
e Ossea), verificamos que, para cada M
diagnosticada foram gastos US$ 13.102,00. O
numero total de exames realizados atingiu 2246, e
o valor total dispendido foi de US$ 131.020,00. A
relacdo custo/efetividade portanto, correspondeu
a 22,3% do valor total despendido (29.221,85/
131.020,00%) (Tabela 3).

Considerando que a terapéutica sistémica
adjuvante é realizada em todos os Ec da doenca, e
que a identificacdo precoce da M néo implica em
cura ou aumento da sobrevida da paciente, é
recomendavel investir mais em recursos técnico-
operacionais para deteccéo precoce, aumentando
o0 numero de cirurgias, reduzindo o tempo de espera
para o tratamento cirdrgico, diminuindo também
a possibilidade de mudanca no Ec pela progressao
da doenca pelo tempo excessivo de espera nas
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etapas iniciais de diagnéstico e inicio da terapéutica
cirdrgica.

A espera desse tratamento cirdrgico nos
hospitais é tragica, pois traz consigo outras
implicacbes socioecondmicas que refletem o
impacto do Ca sobre a sociedade e séo
incomensuraveis, tais como: perda de recursos
investidos, anos de vida improdutivos, perda do
potencial, dor, sofrimento e morte.

Concluimos que o rastreamento de M no pré-
operatdrio e de bilateralidade sincrénica do Ca de
mama fica restrito apenas as pacientes
sintomaticas para doenca sistémicaou no Eclll, e
que a relacdo custo/efetividade dos exames de
rastreio demonstrou o restrito beneficio desses
exames na avaliacao pré-operatoria.

SUMMARY

Purpose: to analyze the frequency of preoperative bilateral
synchronic cancer and occult metastases in 454 operable
breast cancer patients, at Instituto Nacional de Cancer
(Brazl).

Methods: the preoperative evaluation consisted of
mammography, bone scan with X-ray if necessary, and chest
X-ray. 260 (57.3 %) of 454 patients underwent liver
echography. We calculated the cost X effectiveness ratio
considering only the direct costs (monetary value) and the
effectivenesswas analyzed based on the number of metastases
identifid by the screening tests.

Results: we did not find any case of bilateral synchronic
cancer, and the freguency of patients with metastasiswas 2%
(9/454). The diagnosis of bone metastasiswas 1.5 % (7/454).
The percentage of lung (2/454) and liver (1/260) metastasis
was the same, 0.4 %. Most of the patients with metastases
werein stage l11b (44.5 %). Theresults of the screening tests
showed the alteration of theinitial clinical stagein 9 patients
only (2%). Thetotal cost of the screening testsfor the diagnosis
of systemic disease in 9 patients, was US$ 131,020.00. The
cost of each diagnosed metastasise, for atotal of 10 (two were
found in one of the patients), was US$ 29,221.85 and the cost/
effectiveness ratio was 22.3%.

Conclusious: the results showed that screening for metastases
in the preoperative clinical staging of breast cancer should
belimited to patients symptomatic for systemic diseaseor in
clinical stage Il1 and that the cost/effectiveness ratio of the
tests demonstrated a reduced benefit in the preoperative
evaluation.

KEY WORDS: Breast cancer. Metastasis. Health care costs.
Ultrasonography.
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