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RESUMO

Introducgédo: Apesar dos significantes avangos no conhecimento no uso da quimioterapia primaria
ou neoadjuvante no tratamento do cancer da mama, ainda ndo se estabeleceu um método
adequado para a quantificacdo da doencga residual apds o tratamento e a sua relagdo com o
progndstico e com a eventual necessidade de tratamento quimioterapico complementar. Objetivo:
Avaliar e validar um método de quantificacdo da doenga residual apés o tratamento com
quimioterapia neoadjuvante para o cancer da mama. Métodos: O trabalho consistiu no
levantamento dos casos de cancer da mama tratados no Hospital Erasto Gaertner entre janeiro de
1999 e dezembro de 2005 com seguimento minimo de cinco anos. O tempo livre da doenga foi
calculado considerando o intervalo entre a data do procedimento cirurgico e o aparecimento da
primeira recidiva local ou a distancia. O tempo de sobrevida global foi calculado considerando o
intervalo entre a data do tratamento cirdrgico e a data do 6bito ou da ultima revisédo. Foram
definidos trés grupos com base no indice de doenga residual (RCB). Tais grupos foram divididos
com base nos indices estabelecidos pela férmula desenvolvida por Symmans et al., sendo o0 40° o
ponto de corte entre os grupos para medida do RCB | e Il e 0 87° percentil o ponto de corte entre
os grupos RBC Il e lll. Resultados: Constatou-se diferenca significante na taxa de sobrevida
global quando se compararam os trés grupos separadamente. A taxa de recorréncia entre os trés
grupos mostrou diferenga significante. O mesmo ocorreu na analise do tempo de sobrevida livre
da neoplasia. Conclusao: o indice de doenca residual (RCB) foi capaz de prever o prognéstico
nas pacientes portadoras de cancer da mama estagios Il e Ill submetidas a quimioterapia

neoadjuvante.

DESCRITORES: Neoplasias da mama. Terapia neoadjuvante. Neoplasia residual.



SUMMARY

Introduction: Although we have had significant improvement in knowledge on the use of primary
chemotherapy in breast cancer treatment, to the moment there is not an adequate method to
evaluate the residual tumor burden after the treatment as well as its relationship to the prognosis
and the necessity to further treatment. Objective: Evaluate and validate a method to quantify the
residual tumor burden after primary chemotherapy for breast cancer treatment. Methods: The
study consisted in a review of the cases of breast cancer treated with primary chemotherapy at
Erasto Gaertner Hospital between January 1999 and December 2005 with a follow up of at least 5
years. The disease free survival was calculated considering the date of surgical procedure and the
date of the appearance of local recurrence or metastasis. The overall survival was calculated
considering the date of surgical procedure and the date of the death or the last control visit. The
residual cancer burden index (RCB) groups were divided according to the index established by the
formula proposed by Symmans et al with cutoff point between RCB groups | and Il on the 40"
percentile, as well as cutoff point between RCB groups Il and Ill on the 87" percentile. Results: In
this study it was found a statistical difference in the overall survival when the three groups were
compared to each other. The recurrence index had also a statistical difference between the three
groups. The same occurred when the disease free survival was analyzed. Conclusion: the
residual cancer burden index (RCB) was capable to establish a prognosis index among stage |l

and Il breast cancer patients treated with primary chemotherapy.

KEY WORDS: Breast neoplasm. Neoadjuvant therapy. Residual tumor burden.
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1 Introducao



O cancer da mama localmente avangado evolui muito mal quando tratado
apenas com abordagem loco-regional”.

O comprometimento linfonodal axilar € o mais importante fator prognéstico
isolado na avaliagdo dos casos de cancer da mama operavel influenciando
diretamente no manejo clinico da paciente?.

O esvaziamento axilar completo € o tratamento padrdo para o cancer
invasor da mama, contudo, o diagnéstico precoce tem levado a taxas altas de
auséncia de metastases axilares. Ha correlagao direta entre o tamanho do tumor
e o indice de comprometimento dos linfonodos axilares. Em tumores até cinco
milimetros a taxa de linfonodos positivos é de 3%, entre seis e dez milimetros,
13%, e entre 11 e 20 milimetros, 32,8%. Em contrapartida, para tumores maiores
de 50 milimetros este indice é de 75%?.

Outro fator prognéstico € o tamanho inicial do tumor. Dados do registro
hospitalar de cancer do Hospital Erasto Gaertner mostram que os casos nos
estagios Il e Ill representam 60 a 70% dos casos de cancer de mama,
representando um numero entre 110 e 140 casos por ano, conforme se pode ver
na tabela do anexo 1, fornecida pelo registro hospitalar de cancer da instituicao.

A busca constante por maiores indices de cura, bem como a crescente exigéncia
por parte das pacientes por melhores resultados estéticos tem estimulado as
pesquisas no sentido de diminuir o impacto psicolégico causado pela eventual

mutilacao e pelo temor da recorréncia.

Os expressivos resultados na utilizagdo de quimioterapia adjuvante no aumento
da sobrevida e do tempo livre de doenga, demonstrados inicialmente pelo grupo
do Instituto de Tumores de Mildo liderados por Bonnadona?, estimularam os
pesquisadores a adotar uma nova estratégia no tratamento do cancer da mama
avancado localmente. Desta forma surgiu o conceito de quimioterapia
neoadjuvante, inicialmente com o objetivo de melhorar a ressecabilidade das

lesdes’>*,



Com a universalizagao dessa metodologia de tratamento puderam ser observados
diferentes padrées de respostas, bem como diferentes padrdes de evolugao do

comportamento da doenga'>*.

Um principio fundamental nas pesquisas clinicas com quimioterapia
neoadjuvante € o de que a resposta tumoral ao tratamento poderia estar
fortemente correlacionada com a sobrevida da paciente. Desta forma, a
respostaanatomo-patolégica completa (pCR), que € associada a sobrevida a
longo prazo, tem sido adotada como end point primario nas pesquisas com

quimioterapia neoadjuvante’>*°.

De uma maneira geral, se aceita como definicdo que a reposta anatomo-
patolégica completa corresponde a auséncia de carcinoma invasor residual.
Contudo, ndo ha consenso quanto ao significado da presenca de metastases
ganglionares, celularidade residual minima e se a presenga de carcinoma
intraductal residual deve ser encarada como resposta anatomo-patoldgica

completa ou parcial®®.

Ha que se considerar ainda que a presenca de linfonodos é inversamente
proporcional a sobrevida, mesmo quando se obtem resposta anatomo-patoldgica
completa no tumor original. Por outro lado, a conversao de linfonodos
previamente doentes em negativos apos a quimioterapia esta correlacionada a
excelente sobrevida, mesmo na presenca de doencga residual na mama. Assim
sendo, pode-se prever que a associacao do tamanho do tumor residual com o
statuslinfonodal tém valor progndstico apds o tratamento com quimioterapia

neoadjuvante®'®"".

A classificacdo de Miller e Payne ignora o tamanho tumoral e o
statuslinfonodal e considera apenas a diminuicdo da celularidade apds o
tratamento. Esta, contudo, parece ser proporcional ao tamanho do tumor

residual’®"®,

Muito embora a doenga residual microscoépica, a citologia alterada e o
volume tumoral estimado menor de um centimetro cubicotambém indiquem boa
resposta, estes sdo parametros descritivos e de dificil aplicagdo quando ha focos

microscopicos dispersos de cancer na analise anatomo-patoldgica®'*"8.



Finalmente, ndo ha evidéncias consistentes de que a presengca de
carcinoma intraductal residual exclusivamente aumente o risco de futuro

aparecimento de metastases a distancia®'*°.

Informagdes progndsticas derivadas da resposta anatomo-patoldgica
podem agregar dados clinicos e cientificos aos ja aprendidos a partir das
pesquisas com quimioterapia neoadjuvante. A simples divisdo entre resposta
anatomo-patoldgica completa e presenca de doenca residual na pega néo parece
adequada, uma vez que acabam por representar um largo espectro de
apresentagcdo da doenga, variando desde reposta anatomo-patolégica quase

completa até doenca francamente resistente ao tratamento.

Com base em todas estas argumentacdes, Symmanset al.?" propuseram
um indice prognostico a partir da medigao da quantidade de doenga residual apés
o tratamento com quimioterapia neoadjuvante derivado das dimensdes do tumor,
celularidade do tumor e situagao dos linfonodos axilares. Puderam concluir que a
quantidade de doenca residual determinada a partir da analise dos materiais de
arquivo de anatomia patoldgica representava a distribuicdo da doencga residual,
prevendo maneira significante o tempo de sobrevida livre da neoplasia, podendo
ser usado para definir categorias desde resposta patolégica quase completa até
resisténcia a quimioterapia. Embora este método possa complementar os ja
existentes de definicdo da resposta anatomo-patoldgica, os autores acreditam que
haja necessidade de sua validagao independente antes de seu uso disseminado.

Dai a proposta de pesquisa desta dissertacao.

1.1 OBJETIVO

O objetivo deste trabalho foi analisar a aplicabilidade do indice de resposta

ao tratamento com quimioterapia neoadjuvante proposto por Symmanset al'.



2 Revisao da literatura



2.1 A EVOLUGAO DA QUIMIOTERAPIA NEOADJUVANTE PARA O CANCER
DA MAMA

A busca pela diminuicdo do impacto sobre o tratamento localnas pacientes
com cancer da mama tem sido uma constante entre os pesquisadores. Gracas ao
melhor conhecimento da biologia da doenga e a sistematizagdo dos estudos foi
possivel estabelecer tratamentos locais menos radicais (mastectomia radical
modificada e quadrantectomia com linfadenectomia axilar associada a

radioterapia) sem que a sobrevivéncia das pacientes fosse comprometida.

A sobrevivéncia das pacientes por sua vez, é diretamente dependente da
existéncia de micrometastases no momento do diagndstico, ainda que em fases
aparentemente iniciais. Ha,também, ampla demonstragdo de que varios fatores
prognosticos influenciam diretamente o resultado final do tratamento quanto a
sobrevida e ao tempo livre da neoplasia, entre eles o tamanho inicial do tumor, o
status dos linfonodos axilares, o grau de diferenciacdo histoléogica e as

caracteristicas moleculares, entre outros.

Desde 1972, gracas aos trabalhos de pesquisadores como Bonadonna, ja
se demonstrou o efeito da quimioterapia adjuvante na melhora da sobrevida das

pacientes com cancer da mama?Z.

O efeito positivo da quimioterapia adjuvante levantou a possibilidade de
sua realizagdo em carater primario, 0 que se convencionou chamar quimioterapia
neoadjuvante. Como as respostas se mostraram promissoras, estudos passaram
a ser necessarios para avaliar o impacto desta nova proposta na sobrevida das
pacientes e no intervalo livre da neoplasia. Novas duvidas surgiram também
quanto a como entender as remissées completas e parciais do tumor, bem como

interpretar a falta de resposta ao tratamento.



Em 1989, por exemplo, Jacquillatet al.?® publicaram um interessante estudo
utilizando vinblastina, thiotepa, metotrexate e 5-fluorouracil, associadas ou nao a
adriamicina como tratamento neoadjuvante, seguida de radioterapia exclusiva
como tratamento local para o cancer da mama nos estagios | a IlIB.Os autores
conseguiram a reduc¢ao do volume tumoral em mais de 75% do tumor em 41%
das pacientes e resposta clinica completa em 30% delas. Estes autores criaram
um indice de prognéstico representado pela féormula S=0,6131T+1.3393SBR-
0,3883TR+0,4813N, onde Trepresenta o tamanho do tumor, SBR o grau de
Scarff, Bloom e Richardson, TR a regressao tumoral e N os nédulos axilares. O
indice teve correlacdo com o tempo livre da neoplasia mas para tumores
avancados nao alcancou valor estatistico, fato atribuido pelo autor ao pequeno

tamanho da amostra.

Schollet al.?* publicaram, em 1995, no EuropeanJournalofOncology um dos
primeiros estudos de quimioterapia neoadjuvante visando identificar subgrupos de
pacientes relacionando a resposta a quimioterapia e ao potencial risco de
recorréncia. Contudo o numero de ciclos usados naquela ocasido foi menor que
os atuais esquemas de tratamento. Portanto, o trabalho tem mais valor histérico
que pratico.

Merajveret al.?®

, por sua vez, introduziram um conceito interessante na
abordagem do cancer da mama localmente avangado. Utilizaram nove ciclos de
quimioterapia neoadjuvantes usando drogas com acado em diferentes fases do
ciclo celular, inclusive utilizando estrogénios conjugados e tamoxifen para colocar
mais células tumorais em uma fase do ciclo mais propicia a agao da quimioterapia
e do tamoxifen. Os casos identificados como resposta completa eram submetidos
a bidpsia por agulha e em caso de comprovagao efetiva da auséncia de doenca
residual a paciente era encaminhada para tratamento radioterapico exclusivo. A
presenca de doenca residual por sua vez levava a indicacdo de mastectomia
radical modificada seguida de radioterapia. Outro conceito estudado foi a

consolidacéo do tratamento com oito ciclos adicionais de quimioterapia adjuvante.

Como nos anos oitenta poucas publicacbes consideravam o uso de
quimioterapia neoadjuvante em pacientes com cancer da mama operaveis, o

NationalSurgicalBreastandBowel Project (NSABP) prop6s um estudo prospectivo



e randomizado denominado B-18%° visando comparar quatro ciclos de adriamicina
e ciclofosfamida (AC) pré-operatérios como a mesma abordagem pos-operatoria.
Os objetivos estabelecidos foram: determinar os resultados quanto ao tempo livre
da neoplasia e da sobrevida global; se a regressdao tumoral obtida com o
tratamento pré-operatério tanto no tumor primario quanto nos linfonodos se
correlacionaria com o intervalo livre da neoplasia e com a sobrevida global; se a
regressao do tumor primario permitiia maior numero de tratamentos
conservadores e diminuiria a recorréncia ipsilateral; e se o tratamento pré-

operatorio aumentaria o numero de pacientes com linfonodos negativos na axila.

Os resultados mostraram a reducdo do tumor em mais de 50%
(considerada como resposta clinica) em 80% das pacientes e apenas 3% na taxa
de progressdo da doenga no periodo de tratamento. Das pacientes que
apresentaram resposta clinica completa (desaparecimento clinico do tumor), 26%
apresentaram reposta patologica completa e 11% apresentavam apenas
carcinoma in situ na pecga operatéria. Estes achados totalizaram 9% de resposta
patolégica completa e 4% de carcinoma in situ no total das pacientes tratadas
com quimioterapia neoadjuvante. No que diz respeito a resposta linfonodal, 43%
das pacientes no grupo de quimioterapia pos-operatoria tinha linfonodos
negativos, contra 59% das pacientes no grupo da quimioterapia neoadjuvante
(p<0,001). Além disso, o grupo da quimioterapia neoadjuvante apresentou menor
numero de casos com quatro ou mais linfonodos positivos. O niumero de casos
com um a trés linfonodos positivos foi semelhante nos dois grupos. A freqiéncia
de procedimentos cirurgicos conservadoras da mama foi maior no grupo da
quimioterapia neoadjuvante (p=0,002), particularmente no grupo com tumores
iniciais maiores de cinco centimetros (8% no grupo de quimioterapia pos-
operatéria contra 22% no grupo de quimioterapia pré-operatoria). Como o
recrutamento para o estudo ocorreu entre 1988 e 1993, até a data da publicagao
em 1997 o estudo nao pode estabelecer se o tempo livre da neoplasia e a

sobrevida global eram, pelo menos, semelhantes entre os dois grupos.

As respostas a estes questionamentos do NSABP B-18 foram atualizadas e
publicadas em 2001 noJournaloftheNationalCancerlinstitute

Monographs® . Sessenta porcentodas pacientes tinham tumores entre 2,1 e 5cm e



mais de 70 % tinham linfonodos negativos. Apds nove anos de seguimento nao foi
detectada diferenga significante quanto a sobrevida global (em torno de 70%). O
mesmo aconteceu quando se avaliou o tempo livre da neoplasia e a recorréncia
na mama ipsilateral. No que diz respeito ao progndstico entre as pacientes com
reposta anatomo-patolégica completa houve uma vantagem com significado
estatistico a favor das primeiras, tanto quando ao tempo livre da neoplasia como
quanto a sobrevida global. Esta diferenga persistiu mesmo quando ajustada em
relagdo ao tamanho inicial do tumor, idade e statuslinfonodal prévios a
quimioterapia.E importante ressaltar que quando se compara a resposta clinica
completa com a resposta patolégica completa ha uma nitida vantagem para este
ultimo grupo, mostrando a importancia do nivel de agdo da quimioterapia sobre a

célula tumoral.

Ficou claro nesta pesquisa que o statuslinfonodalse mostrou ser um
poderoso preditor da evolugdo das pacientes tanto no grupo de quimioterapia
adjuvante como neoadjuvante. N&o foi surpresa ainda que a resposta dos
linfonodos ao tratamento pré-operatério se correlacionou com a resposta do tumor
primario. Contudo, é importante salientar que o estudo demonstra que a
informacé&o da resposta do tumor primario € um fator de progndéstico independente
do statuslinfonodal e que este ultimo também se demonstrou de extremo valor

prognostico, mesmo quando se considerou a resposta do tumor primario.

Gianni Bonadonna, pioneiro na demonstragao da eficacia da quimioterapia
adjuvante, conduziu dois estudos prospectivos ndo randomizados sequenciais
entre 1988 e 1995 para aavaliacdo de diversos esquemas de quimioterapia
neoadjuvante®. No primeiro, entre 1988 e 1990, cinco diferentes esquemas foram
testados com diversas associagdes de ciclofosfamida, methotrexate, 5-
fluorouracil, antraciclicos, mitoxantrone e doxorubicina isolada. Nao houve
diferengas entre os riscos e os beneficios dos diversos esquemas, sendo que o
uso de doxorubicina isolada seguida de ciclofofamida, metotrexate e 5-fluorouracil
(CMF) teve melhor desempenho nas pacientes de alto risco. Com base nestes
resultados o segundo estudo, realizado entre 1990 e 1995, utilizou trés ciclos pré-
operatorios com antraciclicos (doxorubicina ou epirubicina) e randomizou as

pacientes no pos-operatério para trés ou seis ciclos adicionais de CMF. Os
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resultados consolidados dos dois estudos mostrara baixa taxa de reposta
anatomo-patolégica completa (3%), embora 13% das pacientes apresentassem
apenas focos microscopicos de doenga na pecga cirurgica. Fato digno de nota
segundo os autores € que entre as pacientes com tumores com mais de cinco
centimetros, 62% delas puderam ser submetidas procedimento cirurgico
conservador, dentro dos rigidos critérios adotados pelo Instituto de Tumores de
Mildo.

As taxas de tempo livre da neoplasia e asobrevida global (54% e 69%
respectivamente) foram consideradas pelos autores semelhantes as obtidas com
a quimioterapia adjuvante em estudos do préprio Instituto (45% e 59%
respectivamente em 8 anos de seguimento). Também neste estudo o tamanho do
tumor e a presenga de linfonodos foram fatores progndsticos significativos e
independentes. A respostaanatomo-patoldgica completa correlacionou-se com
maior intervalo livre de doencga (86% para os 8 anos de seguimento), sendo o
status linfonodal o mais importante (p<0,001), seguido pelo grau de remissao
tumoral (p=0,034).

2.2 RESPOSTA ANATOMO-PATOLOGICA E SEU VALOR PROGNOSTICO

Em teoria, a obtencdo de resposta anatomo-patoléogica completa
demonstra a sensibilidade ao esquema quimioterapico empregado também nas
células metastaticas, portanto as pacientes que apresentando este tipo de
resposta tanto no tumor primario como nos linfonodos axilares estariam
propensas a ter maior intervalo livre da neoplasia e maior indice de sobrevida
global. Com o objetivo de identificar quais as caracteristicas tumorais mais ligadas

a resposta anatomo-patolégica completa, Kuerer et al.?°

, publicaram os resultados
de dois estudos prospectivos realizados entre 1989 e 1996 e utilizando esquemas
com 5-flluorouracil, adriamicina e ciclofosfamida (FAC). Este estudo introduziu
também o conceito de quantificar o volume de doencga residual, utilizando um
centimetro cubico de doenca como ponto de corte e, baseado no volume,
diferentes esquemas de quimioterapia eram utilizados no pds-operatorio. Doze
por cento das pacientes tiveram resposta anatomo-patoldégica completa (a

presenca de carcinoma in situ apenas foi também considerada como resposta
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anatomo-patoloégica completa). O grupo com resposta anatomo-patoldgica
completa apresentava um numero significativo de tumores com receptor de
estrogénio negativo (p<0,01), tumores menos diferenciados do ponto de vista
histologico (87% versus 56%, p<0,01), tumores primarios menores (TO a T2,
p<0,01)). A sobrevivéncia global e o intervalo livre de doenca foram
significativamente maiores no grupo com respostaanatomo-patolégica completa
(p<0,01).

A introdugdo da quimioterapia neoadjuvante trouxe outras questdes, como
por exemplo o uso pos-operatério da radioterapia, uma vez que modifica o volume
da doenca e alguns parametros de indicagdo como € o caso do numero de
linfonodos axilares comprometidos. Buchholzet al.*® analisaram este aspecto
estudando um subgrupo de pacientes tratadas em estudos de quimioterapia e que
foram submetidas amastectomia mas nao a radioterapia. Puderam constatar que
o risco de recorréncia loco-regional, baseados em critérios anatomo-patoldgicos,
é diferente entre pacientes tratadas com quimioterapia neoadjuvante ou
adjuvante, sendo significativamente maior nas primeiras. Isto implica em dizer que
a resposta da doencga a quimioterapia primaria ndo modifica o risco de recorréncia
loco-regional, sendo este risco dependente tanto da extensao original da doenga
como da doenga residual apos o tratamento quimioterapico.

O mesmo grupo publicou, em 2004, outro estudo na mesma linha de
pesquisa para identificar os fatores clinicos e anatomo-patoldgicos que pudessem
prever a recidiva loco-regional apdés o tratamento com quimioterapia
neoadjuvante, mastectomia e radioterapia®’. Foram estudadas 542 pacientes
entre os estagios Il e IV (apenas por comprometimento da fossa
supraclavicularipsilateral) sendo que 73% delas estavam classificadas no estagio
[11.0s fatores clinicos que influenciaram significativamente o indice de recidiva
loco-regional foram o estagio clinico inicial, o tamanho inicial do tumor primario, a
presenca de linfonodos supraclavicularesipsilaterais comprometidos, a resposta a
quimioterapia e o tamanho do tumor apds a quimioterapia (todos com p<0,04). Do
ponto de vista anatomo-patolégico os fatores que influenciaram a recidiva foram:
o0 numero de linfonodos positivos; a disseccdo de menos de dez linfonodos;a
presenca de doenga multicéntrica ou multifocal; a invasdo do espaco linfo-

vascular; a extensado extra capsular; o envolvimento da pele ou do mamilo; e os
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receptores de estrogénio serem negativos (todos com p<0,05). Em analise
multivariada destacaram-se como fatores independentes para aumento do indice
de recidiva local: o envolvimento da pele ou mamilo; a presengca de doenga na
fossa supraclavicular; a extensdo extracapsular da doenga; o ndo uso de
tamoxifen; e os receptores de estrogénio serem negativos. Puderam os autores
comprovar que o numero de fatores independentes presentes influenciou
diretamente o indice de recidiva local em dez anos se seguimento, sendo 4% para
até um fator presente, 8% para a presenca de dois fatores e 28% para trés ou
mais fatores presentes (p<0,0001).

Outra questao que, sem duvidas, é ponto de discussao, estudo e constante
evolucao é exatamente qual o melhor esquema quimioterapico a ser usado.
Durante muito tempo se utilizaram os esquemas chamados CMF, FAC, AC e 5-
fluorouracil, epirubicina e ciclofosfamida (FEC). A introdugdo de uma nova classe
de drogas denominadas taxanes (paclitaxel e docetaxel) criou uma nova
perspectiva no tratamento do cancer da mama e da mesma maneira influenciou a
abordagem neoadjuvante.

Um importante estudo, neste contexto, foi realizado pelo NSABP,
denominado protocolo B 27°2. Dadas as resposta obtidas com taxanes no
tratamento da doenca metastatica os autores propuseram um estudo prospectivo
e randomizado para avaliar se a adigao neoadjuvante de docetaxel por quatro
ciclos apos o uso de quatro ciclos de AC acrescentariam melhores resultados em
termos de resposta clinica e anatomo-patologica. Foram randomizadas 2411
pacientes com cancer da mama com doencga dos estagios |, Il e Ill, divididas em
3 grupos de pesquisa. No grupo | utilizou-se o esquema AC pré-operatorio, no
segundo grupo (grupo IlI) esquema AC seguido de docetaxel e no grupo Il o
esquema AC pré-operatério e docetaxel pds-operatério. O grupo Il mostrou
superioridade no indice de resposta clinica completa (63,6% versus 40,1%,
p<0,001), no indice de resposta global (90,7% versus 85,5%, p<0,001) e no indice
de resposta anatomo-patoldgica completa (26,1% versus 13,7%, p<0,001). Com
este tipo de resposta nao tardou para que os taxanes fossem incorporados a
abordagem neoadjuvante, no tratamento do cancer da mama, mesmo
considerando que esta melhora da resposta ocorreu a custa de um aumento na

toxicidade do esquema.
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A introdugao dos taxanes permitiu avaliar os esquemas de aplicagéo. Por

1.3 realizaram uma metandlise de sete estudos

exemplo, Mazouni et a
consecutivos usando taxanes e observaram que em pacientes com receptores de
estrogénio positivo havia vantagem na utilizacdo de um esquema de aplicacéo
semanal de paclitaxel.

Outra estratégia terapéutica muito importante foi a introdugcéo do anticorpo

1.3* realizaram

monoclonal trastuzumab, no cenario neoadjuvante. Buzdar et a
estudo prospectivo e randomizado, programado para 164 pacientes que hiper-
expressavam o receptor para o fator de crescimento epidérmico humano 2
(HERZ2), para receber quimioterapia neoadjuvante com quatro ciclos de paclitaxel,
seguido de quatro ciclos de FEC, associado ou ndo ao trastuzumabsemanal por
24 semanas. Quarenta e duas pacientes foram randomizadas e quando 34 delas
completaram o tratamento o comité de monitorizagcdo da pesquisa suspendeu o
estudo em funcdo da importante taxa de respostaanatomo-patolégica completa a
favor do grupo em uso da droga experimental (65,2% versus 26%, p=0,016).

O grande interesse em se determinar o volume residual tumoral é o de
selecionar as pacientes que eventualmente possam se beneficiar de algum
tratamento complementar, mas se existe ou ndo vantagem na continuidade da
quimioterapia nas pacientes que respondem parcialmente € ainda uma pergunta

sem resposta.Thomas et al.*

propuseram o uso de esquemas de quimioterapia
sem resisténcia cruzada quando a resposta ao tratamento neoadjuvante néo era
completa®®. Em um estudo prospectivo e randomizado, em 200 pacientes nos
estagios I, Il e IV (por comprometimento de Ilinfonodos da fossa
supraclavicularipsilateral)o grupo utilizou o esquema VACP (vincristina,
adriamicina, ciclofosfamida e prednisona) por trés ciclos em carater neoadjuvante,
seguido do mesmo esquema por no pos-operatorio quando a doenga residual era
menor ou igual a um centimetro cubico e VbMF por cinco ciclos quando a doencga
residual era maior de um centimetro cubico. Infelizmente este estudo nao
conseguiu demonstrar melhora do tempo de sobrevida livre da neoplasia e do
tempo de sobrevida global, fato atribuido pelo autor ao tamanho da amostra.

Entre os fatores pesquisados que possam prever a resposta ao tratamento
com quimioterapia esta ahiper-expressdo do HER2. Este marcador molecular tem

sido responsabilizado como indicador de resposta a determinadas drogas
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1.3% estudaram a

quimioterapicas como a classe das antraciclinas. Zhang et a
influéncia da hiper-expressao deste marcador em 97 pacientes com cancer da
mama submetidas a quimioterapia neoadjuvante e ndo conseguiram demonstrar
diferenca nas respostas entre as pacientes que hiper-expressavam o HER2 e as
que tinham a dosagem normal.

Chang et al.*’

utilizaram uma sonda genética (hgU95-Av2 GeneChip®) em
24 pacientes portadora de cancer da mama que seriam submetidas a
quimioterapia neoadjuvante com esquema contendo docetaxel, em busca de um
perfil molecular com objetivo de avaliar a possibilidade de previsado de resposta a
essa droga. O desenvolvimento de testes viaveis,dos pontos de vista tecnologico
e econdbmico, poderdo evitar o uso do docetaxel em pacientes cuja possibilidade
de resposta seja menor.

Um grande desafio enfrentado pelos médicos € identificar o subgrupo de
pacientes que poderia se beneficiar de esquemas prolongados, frequentemente
mais toxicos e de maior custo. Qualquer forma de melhorar a selecdo das
pacientes que possam ter um beneficio, maior do que a média, com o uso de um
determinado esquema de quimioterapia vale a pena. Ayerset al.3sconseguiram
identificar, através de uma sonda genética contendo 30721 sequéncias de genes
humanos, um subgrupo de casos de cancer da mama suscetiveis a resposta
clinica completa com uso de esquema contendo paclitaxel, 5-fluorouracil,
adriamicina e ciclofosfamida.

Gianni et al.>° obtiveram resultados semelhantes utilizando umaplataforma
com 21 genes. Além da mesma correlagdo quanto a resposta clinica, este
trabalho foi capaz de validar o uso de material biolégico de arquivo conservado
em parafina e previamente tratado com formalina, em contraste com a maioria
dos estudos da época que necessitavam de tecido tumoral fresco.

Modi, Hunt e Hudis*° fizeram uma revisdo de varias publicacdes, avaliando
todos os progressos da quimioterapia neoadjuvante e concluiram ser uma
estratégia com grande potencial para melhorar o tratamento cirurgico do cancer
da mama, assim como defenderam tratar-se de uma importante ferramenta de
pesquisa para avaliagdo de novos tratamentos em subgrupos selecionados de
pacientes, como por exemplo casos com expressao de HER-2 ou casos com

determinada assinatura genética. A quimioterapia neoadjuvante, segundo estes
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autores, proporcionaria uma oportunidade unica para estudar o impactodo
tratamento sistémico na biologia tumoral e avaliar os efeitos de novas drogas de
acao antineoplasicas. Concluiram que até o momento ndo existem dados que
suportem modificagcbes nos atuais esquemas de tratamento quimioterapico,

baseados na quantidade de doenca residual.



16

3 Método
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3.1 PROPOSTA DO TRABALHO

O trabalho consistiu no levantamento dos casos de cancer da mama
tratados no Hospital Erasto Gaertner entre janeiro de 1999 e dezembro de 2005
com seguimento minimo de cinco anos. O tempo livre daneoplasia foi calculado
considerando o intervalo entre a data do procedimento cirurgico e o aparecimento
da primeira recidiva local ou a distancia. O tempo de sobrevida global foi
calculado considerando o intervalo entre a data do tratamento cirurgico e a data

do 6bito ou da ultima revisdo.

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisado Hospital

Erasto Gaertner em 23 de setembro de 2008.

3.2 CRITERIOS DE INCLUSAO
Foram incluidas no estudo:

Pacientes portadoras de cancer da mama estagios Il e lll, tratadas no
Hospital Erasto Gaertner, no periodo compreendido entre 1999 e 2005,

submetidas previamente a quimioterapia.

Terem recebido, no minimo trés ciclos de quimioterapia neoadjuvante com
esquemas contendo associagdes de adriamicina, epirrubicina, ciclofosfamida, 5-

flurouracil, paclitaxel, docetaxel,
Disporem do material de anatomia patolégica em arquivo para a analise.

Terem um minimo de cinco anos de seguimento para a avaliagdo da

sobrevida e do tempo livre da neoplasia.
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3.3 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Terem sido submetida a esquema de quimioterapia fora dos padrdes

usuais para o periodo do estudo.

3.4 REVISAO ANATOMO-PATOLOGICA

A extensdo da doenca residual foi feita no espécime cirurgico
determinando-se os dois maiores diametrosperpendiculares do leito tumoral (d7 e
d2), a proporgao de carcinoma invasor no leito tumoral (finv), o numero de
linfonodos axilares contendo doenga metastatica (LN) e o didmetro da maior

metastase linfonodal (dmet).

Os diametros bidimensionais, em centimetros, do leito tumoral foram
obtidos a partir da revisdo das laminas e blocos do arquivo. Quando o tamanho do
tumor ndo permitiu sua inclusdo completa, os didmetros considerados foram os

obtidos durante o exame macroscoépico da pega.

As medidas dos dois maiores diametros obtidos pela avaliacdo descrita
foram multiplicadas entre si e submetidas a extragcdo da raiz quadrada para a
obtencao do valor do didmetro para utilizacdo na formula de calculo da doenca

residual. Em casos de tumores multiplos foi medido o maior deles.

A percentagem total de carcinoma (%CA) foi estabelecida dividindo-se o
produto dos maiores diametros, medidos pela microscopia, pelo mesmo produto,
medido na macroscopia da pecga cirurgica e arredondados a cada 5% (figura 1).
Nos casos de tumores grandes que ultrapassassem os limites da lamina foi
considerado o percentual de 100%.0 percentual de carcinoma in situ (%CIS) foi
estabelecido a partir da analise microscopica do leito tumoral estimando-se a
percentagem do componente in situ em relagdo ao total de células tumorais
remanescentes. Este percentual foi utilizado para correcdo da fracdo de

carcinoma invasor (finv) no leito tumoral,calculadapela expresséao:

finv = [1-(%CIS/100)]X (%CA/100)
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Diametros macroscoépicos Diadmetros microscopicos

Figura 1- Representacdo esquematica para analise da celularidade. A area
branca representa o tumor medido no exame macroscopico. A area amarela

representa o tamanho do tumor vista no exame microscépico.

O estagio clinicofoi determinado baseado no sistema TNM da Organizagao

Mundial da Saude para cancer da mama*'.

O calculo do indice foi realizado conforme a férmula desenvolvida por

Symmanset al.*":

RCB=1,4(finvdprim) ®"" + [4(1-0,75")dmet]>"

O produto finvdprimrepresenta a participagdo do tumor primario como fator

prognostico no indice.

O produto [4(1-0,75"N)dmet]representa a participacdo da doenca metastatica
axilar como fator progndstico do indice. Como apenas a maior metastase axilar foi
medida, os autores do indice assumiram que as metastases adicionais tinha 75%

do didmetro do maior linfonodo metastatico.

As pacientes com neoplasia residual apds quimioterapia neoadjuvante foram

12" propuseram dois pontos de corte, 87°

divididas em 3 grupos. Symmanset a
percentil(2,63) para a transigdo entre os grupos RCB Ill e RCB Il e 40° percentil

(1,51) para a transigcao entre os grupos RCB Il e RCB |I.
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3.5ANALISE ESTATISTICA

A analise estatistica foi realizada utilizando-se Teste de LogRank, Teste de
Qui-Quadrado e curvas de Kaplan-Meyer para avaliar adiferenca de sobrevida
entre os grupos de pacientes. Os grupos de pacientes foram subdivididos em
quartis com base nos valores propostos por Symanns et al.?’. Omesmo foi feito
considerando o grupo de pacientes em geral, conforme a expressao ou nao de

receptores de estrogénio e conforme o uso ou ndo de hormonioterapia adjuvante.

Foi adotado o nivel de significancia de 5%.
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4 Resultados
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Entre as variaveis analisadas destaca-se a média da idade de 50,91 #*

10,03 anos, a sobrevida livre da neoplasia (SLN) com duragdo média de 57,42

I+

29,18 meses e sobrevida global com média de 63,67 + 27,19 meses (tabela 1).

Tabela 1- Estatistica descritiva — Variaveis continuas

Variavel N Minimo Maximo Média | Desv.Pad.
Idade 99 28,0 74,0 50,91 10,03
SLN (meses) 99 3,4 122,6 57,42 29,18
SG (meses) 99 51 122,6 63,67 27,19
ds (cm) 99 0,0 17,0 2,3 2,93
dz (cm) 99 0,0 16,0 1,7 2,18
%CA 99 0,0 100,0 423 36,06
%CIS 99 0,0 100,0 14,1 22,71
dprim(Ccm) 99 0,0 16,5 1,9 2,46
finv 99 0,0 1,0 0,35 0,32
LN 99 4 38 14,81 5,82
RCB 99 0,0 3,4 1,8 0,89
dmet(cm) 99 0,0 2,5 0,5 0,58

SLN-sobrevida livre de neoplasia, SG-sobrevida global, d1,d2-medida dos didmetros do tumor residual, %CA-
percentagem total de carcinoma no leito tumoral, %CIS-percentagem de carcinoma in situ, dprim-raiz quadrada
de d1d2, fi-proporgao de carcinoma invasor, LN nimero de linfonodos comprometidos, RCB= indice de

doenga residual, dmet-didmetro da maior metastase linfonodal.

Pode-se verificar a distribuicao dos estagios clinicos submetidos ao estudo.

Como se pode ver, pela propria caracteristica do estudo, os estagios mostram

tumores localmente avangados, encontrando-se a maioria,no estagio lli(tabela 2).



Tabela 2- Estagio clinico

Estagio Clinico Frequéncia %
Il 19 19,2
lla 27 27.3
b 53 53,5
Total 99 100
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A tabela 3 mostra os esquemas de quimioterapia adotados para o

tratamento neoadjuvante, ressaltando-se que todas as pacientes do estudo

receberam pelo menos trés ciclos de quimioterapia pré-operatoria

aconteceu em 59,6% (tabela 4).

Tabela 3- Esquemas de quimioterapia

Esquemas FreqUéncia %
FAC 63 63,6
CMF 2 2,0

FAC+TAXOL 14 14,1
AC x4 2 2,0
AC+taxotere 2 2,0
Taxol 1 1,0

CMF+taxol 2 2,0
ACT 13 13,1
Total 99 100

F-5 fluorouracil, A-adriamicina, C-ciclofosfamida, T-taxol

Tabela 4- Numero de ciclos de quimioterapia

%

NUMERO DE CICLOS Frequéncia

3 59 59,6
4 8 8,1
5 1 1,0
6 6 6,1
7 7 71
8 18 18,2

Total 99 100,0

e

isto

A mastectomia radical modificada foi o tratamento cirurgico realizado

76,8% das pacientes. Contudo, € importante ressaltar que as 23 pacientes

submetidas aquadrantectomia com linfadenectomia axilar eram inicialmente

candidatas a mastectomia, portanto, em 23,2% foi possivel a realizagdo de um

procedimento menos mutilante (tabela 5).
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Tabela 5- Tipos de operagdes

Operagéo Freqiiéncia %
Mastectomia 76 76,8
Quadrantectomia 23 23,2
Total 99 100,0

O tamanho médio dos tumores medidos pelo exame clinico antes da
quimioterapia era de 6,89 centimetros. Apds a quimioterapia 9,1% das pacientes
apresentaram resposta anatomo-patolégica completa. Nas que apresentavam

doenca residual, a média dos didmetros encontrada foi de 2,32 centimetros.

As caracteristicas anatomo-patoldgicas estudadas foram o statuslinfonodal

axilar, o tipo histologico e o status dos receptores de estrogénio.

As dosagens da expressdo dos receptores de progesterona e HER2,

disponiveis em 8 e 7 casos respectivamente, nao foram passiveis de analise.

Apos a conclusédo da quimioterapia, 76,8% das pacientes estudadas ainda
apresentavam linfonodos positivos (tabela 6). Ressalte-se que em média foram
dissecados 14,78 linfonodos por axila.

Tabela 6- Statuslinfonodal

Linfonodos axilares Frequéncia %
Negativos 23 23,2
Positivos 76 76,8
Total 99 100,0

Predominou o tipo histologico carcinoma ductalinfiltrante, correspondendo a
85,9% dos casos estudados, seguido pelo carcinoma lobular infiltrante com 6,1%
(tabela 7).



Tabela 7- Tipo histologico
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Tipo histolégico Frequéncia %
Carcinoma ductal 85 85,9

Lobular 6 6,1

Outros carcinomas 8 8,0
Total 99 100,0

Os receptores de estrogénio estavam disponiveis para analise em 94

casos. Destes, 67,7% apresentaram a expressao do receptor (tabela 8).

Tabela 8- Receptores de estrogénio

Receptor de estrogénio Frequéncia %
Negativo 27 27,3
Positivo 67 67,7

Desconhecido 5 5,0
Total 99 100,0

Trinta e seis pacientes apresentaram

recorréncia, seja local, seja

metastatica no periodo estudado. O local mais comum de recorréncia foram os
0ssos (7,1% das pacientes), seguidos de recorréncia local e pulmonar (6,1% das
pacientes para ambos os locais). Em 10,1% das pacientes a recorréncia

aconteceu em multiplos érgaos (tabela 9).

Tabela 9- Local da primeira recorréncia

Local da recorréncia Frequéncia %
Loco regional 6 6,1
Osso 7 7,1
Figado 5 5,1
Pulmao 6 6.1
SNC 1 1,0
Muiltipla 10 10,1
Outros 1 1,0
Total 36 36,5

Pode-se visibilizar a distribuicdo conforme o indice de tumor residual

calculado pela foérmula.Oito pacientes apresentaram

resposta anatomo-
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patologicacompleta e indice zero, 32 pacientes incluidas no grupo |, 45 pacientes

no grupo Il e 14 pacientes no grupo Il (tabela 10).

Tabela 10- indice de tumor residual por grupo

Grupo RCB Frequéncia %
0 8 8,1
I 32 32,3
I 45 45,5
I 14 14,1
Total 99 100,0

Conforme se pode observar, os receptores de estrogénio negativos
responderam por 22 casos passiveis de analise para o indice RCB enquanto os

receptores positivos responderam por 66 dos casos (tabela 11).

Tabela 11- Receptor de estrogénio X RCB

Receptor de estrogénio Grupo RCB Frequéncia %

Negativo I 12 54,54

I 6 27,27

Il 4 18,18

Total 22 100,0

Positivo I 19 28,78

I 37 56,06

Il 10 15,15

Total 66 100,0

Nafigura 2 demonstramos a sobrevida global em 12 e 60 meses. Conforme
se pode notar, a sobrevida em 12 meses foi de 95,9% e em 60 meses foi de
81,7%.
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Figura 2- Sobrevida global

Os receptores de estrogénio foram avaliados em 94 casos, sendo 27

negativos e 67 casos positivos. Entre os casos negativos a sobrevida em 12

meses foi de 88,6% e em 60 meses 75,1%. Ja entre os 67 casos de receptores

positivos a sobrevida em 12 meses foi de 98,5% e de 81,5% em 60 meses.

Contudo, conforme se pode observar na figura 3, ndo houve diferenca significante

entre as sobrevidas globais de acordo com a situagdo dos receptores de

estrogénio (tabela 12).

Tabela 12 - Sobrevida global baseada no status dos receptores de

estrogénio
% Sobrevida
Receptor de estrogénio | Freqiiéncia | Obitos | 12 meses | 60 meses
Negativo 27 7 88,6 75,1
Positivo 67 16 98,5 81,5
Total 94 23

Teste de LogRank Valor-p=0,66.

Oito casos tiveram resposta clinica completa e 91 casos permitiram o

calculo do indice de resposta parcial (RCB), subdivididos em 3 grupos. No grupo |

(26 casos) a taxa de sobrevida em 60 meses foi de 92,1%, no grupo Il (53 casos)
de 80,5% e no grupo Il (12 casos) de 58,3%.
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Constatou-se diferenga significante na taxa de sobrevida quando se

compararam os 3 grupos separadamente (tabela 13).

Tabela 13 - Sobrevida global de acordo com o grupo de RCB

% Sobrevida
Grupo RCB Freqiiéncia Obitos | 12 meses | 60 meses
I 32 3 96,9 90,6
I 45 14 97,8 76,9
Il 14 6 85,7 64,3
Total 91 23

Teste de LogRank Valor-p=0,04.

Outro dado interessante surgiu quando se comparou a taxa de recorréncia

entre os trés grupos. Houve diferenga significante entre os grupos (tabela 14). O

mesmo ocorreu na analise do tempo de sobrevida livre da neoplasia (tabela15).

Tabela 14- Taxa de recorréncia de acordo com o indice de RCB

Recorréncia

Grupo RCB Nao Sim Total %
| 26 6 32 18,8
1] 25 20 45 44.4
I 5 9 14 64,3
Total 56 35 91

Teste Aplicado:Qui-Quadrado (Teste de Proporcdes)p = 0,0007

Tabela 15 - Analise da sobrevida livre da neoplasia de acordo com o indice de

RCB
% Sobrevida
Grupo RCB Frequéncia | Obitos | 12 meses | 60 meses
I 32 3 96,9 90,4
Il 45 14 97,8 70,5
1] 14 6 78,6 57,1
Total 91 23

Teste de LogRank Valor-p=0,026.
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A analise da sobrevida levando em conta os grupos do RCB e o status dos
receptores de estrogénio nido foi conclusiva pelo pequeno niumero de casos em

cada grupo, produzindo elevado erro padrao.
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5 Discussao
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O objetivo deste trabalho foi analisar a aplicabilidade, no contexto de um
hospital brasileiro,da utilizacdo de um indice de resposta ao tratamento com
quimioterapia neoadjuvante proposto por Symmanset al.?'. Embora o nimero de
elementos tomados em consideragdo seja grande, tais elementos sdo de facil
acesso no material de anatomia patolégica disponivel e, certamente, sua
utilizagao rotineira pode ser feita com relativa facilidade, fato que possibilita a
disseminagao do método como fator de avaliagdo progndstica para o cancer da
mama, bem como podera determinar no futuro a modificagdo terapéutica pos-

operatdria com a individualizagao do tratamento com base no indice.

Os resultados obtidos no material do Hospital Erasto Gaertner puderam
confirmar as conclusdes do trabalho de Symmans?'. Ressalte-se que para
Nahlehet al.*?, em um trabalho usando o conceito de Symmans, nem a
quantidade de tumor residual (RCB) nem a resposta anatomo-patologica completa
se traduziram em aumento de sobrevida global, contudo este estudo teve um
pequeno numero de casos, 0 que para o proprio autor pode ter sido responsavel

pela resposta diferente.

Um dos pontos que diferenciou os dois levantamentos foi o esquema de
quimioterapia pré-operatorio utilizado, ja que a grande maioria dos casos do
Hospital Erasto Gaertner (63,6%) utilizou trés ciclos de 5-fluorouracil, adriamicina
e ciclofosfamida. Por outro lado no trabalho de Symmans predominou o uso de
quatro ciclos de adriamicina e ciclofosfamida seguidos de quatro ciclos de
taxanes. Contudo, é importante destacar o fato de que 94 das 99 pacientes

receberam tratamento contendo adriamicina e ciclofosfamida.

A taxa de resposta completa foi de 8,1%, dentro da média de respostas
relatadas na literatura mundial, comparavel aquela obtida pelo protocolo B-18 do

NSABP, no qual esta taxa foi de 9% utilizando quatro ciclos de adriamicina e
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ciclofosfamida como tratamento neoadjuvante®® Kuereret al.'publicaram
resultados mostrando 12% de respostaanatomo-patolégica completa, em dois
estudos prospectivos e randomizados, realizados entre 1989 e 1996 utilizando
esquema com 5-fluorouracil, adriamicina e ciclofosfamida. Contudo, neste estudo
0s casos apenas com carcinoma in situ foram também incluidos no grupo de
resposta anatomo-patolégica completa.Estes resultados sdo bem melhores que
os primeiros resultados obtidos por Bonadonna, em seus dois primeiros estudos
realizados com varias drogas diferentes, em carater neoadjuvante, entre 1988 e
1995, ocasiao em que obteve apenas 3% de reposta anatomo-patoldgica

completa®®.

A taxa de conservacdo da mama foi de 23,2%.Também esta taxa foi
comparavel ao do estudo B-18 do NSABP, cuja taxa de conservagcdo de mamas
foi da ordem de 22%%°. E de se destacar que os primeiros estudos de
Bonadonna®®, muito embora tenham tido uma baixa taxa de resposta anatomo-
patolégica completa, produziram elevada taxa de cirurgias conservadoras, em
tumores maiores de cinco centimetros, taxa esta de 62%, mesmo dentro dos
rigidos critérios adotados na época pelo Instituto de Tumores de Mildo. O estudo
GEPAR TRIO*atingiu uma taxa de conservagdo das mamas da ordem de 68%,
contudo, a grande maioria dos casos eram tumores T2 (68,2%), portanto tumores

até cinco centimetros.

Se considerarmos as médias dos maiores didmetros obtidos antes e depois
da quimioterapia neoadjuvante, no material estudado, 6,89cm e2,32cm,
respectivamente, a redugao obtida no tamanho dos tumores foi da ordem de 67%,
comparavel por exemplo aquela descrita por Jacquillatet al.?®, 75% de redugéo
utilizando tratamento com vinblastina, thiotepa, methotrexate, 5-fluorouracil,
associados ou ndo a adriamicina. Ainda, o estudo do B-18%° descreve reducéo de

mais de 50% do tamanho do tumor.

As pacientes do estudo tinham disponiveis, de forma sistematica, apenas a
dosagem dos receptores de estrogénio, conhecida em 94 das 99 pacientes
estudadas, destas, 67,7% tinham receptores positivos, o que corresponde aos
achados da literatura. Apenas oito tinham dosagem de receptores de

progesterona e sete de HER-2, portanto estes dois fatores progndésticos nao
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foram passiveis de analise.Nahlehet al.42, em um estudo semelhante,
demonstraram que 19% dos casos, nos quais o receptor de estrogénio era
positivo houve resposta completa, enquanto naqueles com receptores de
estrogénio e progesterona negativos a taxa de resposta anatomo-patologica

completa foi de 25%.Guarneriet al.**

avaliaram especificamente o status dos
receptores hormonais e a propensao a responder a quimioterapia neoadjuvante.
Entre os casos de resposta anatomo-patolégica completa houve mais pacientes
com tumores com receptores negativos (p=0,0001), a resposta anatomo-
patolégica completa foi de 8% no grupo com receptores positivos e 24% com
receptores negativos. A mesma correlagéo foi constatada no que se refere ao
status do HER-2, quando aquelas pacientes que expressaram o marcador tiveram
maior tendéncia a apresentar resposta anatomo-patolégica completa (p=0,0001),
mais ainda, as pacientes HER-2 positivas que atingiram resposta anatomo-
patolégica completa tiveram melhora do tempo de sobrevida global e tempo livre
da neoplasia quando comparadas aquelas com resposta anatomo-patologica

parcial.

No material do Hospital Erasto Gaertner 76.8% dos casos apresentaram
doencga residual nos linfonodos axilares apdés a conclusdo da quimioterapia
neoadjuvante. Este é sabidamente, um fator independente de pior prognéstico,
descrito em inimeros relatos na literatura mundial'®'"***¢ Kuereret al.*®, em um
estudo prospectivo com 134 pacientes tratadas com 5-fluorouracil, adriamicina e
ciclofosfamida, em carater neoadjuvante puderam identificar uma correlagao
direta e independente entre o status dos linfonodos axilares e o intervalo livre da
neoplasia. Os mesmos autores*® em trabalhocom 191 pacientes com axila
documentadamente positiva antes da quimioterapia demonstraram converséo
para axila negativa em 23% das pacientes com a quimioterapia neoadjuvante. As
pacientes que apresentaram a conversdo tinham mais receptores negativos e
tumores de menor tamanho. O trabalho ainda mostrou a existéncia de 10% de
metastases ocultas quando os blocos foram revisados. Este trabalho, segundo os
autores, deu fortes indicios da possibilidade do uso da pesquisa do linfonodo

sentinela, apds a realizagado da quimioterapia neoadjuvante.
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A recorréncia ocorreu em 36 pacientes (36,4%), sendo seis casos de
recidiva local (6,1%) e 30 casos de metastases a distancia (30.3%).Danfothet al.*’
avaliaram o tipo de tratamento local empregado, apdés a quimioterapia
neoadjuvante, em 126 pacientes com cancer da mama nos estagiosllla e lllb. A
taxa de recorréncia local para este grupo de pacientes foi de 26,2%.Contudo, ha
que se considerar que as pacientes com resposta anatomo-patolégica completa
foram tratadas com radioterapia exclusiva. E interessante destacar, ainda neste
trabalho, o detalhe de que quando a axila foi tratada com radioterapia exclusiva a
taxa de recorréncia axilar variou de 2,4% nos tratamentos conservadores até
11,8% nas mastectomias totais. Em contra partida, nas mastectomias radicais
modificadas a taxa de recorréncia axilar foi de 10,4%. Por sua vez, Schollet al.*®
relataram nao haver diferenca na taxa de metastases quando comparam os casos
de tumores mais sensiveis a quimioterapia (resposta maior de 50% com dois
ciclos) com os de menor indice de resposta. Ja a revisdo do protocolo B-18 do
NSABP?’ mostrou taxa de recorréncia local de 13,5% em 503 pacientes do braco
do protocolo tratado com quimioterapia neoadjuvante, este mesmo grupo
apresentou no periodo taxa de 19,5% de metastases & distancia. E importante
destacar que esta pesquisa permitiu o recrutamento de pacientes classificadas
também no estagio Il, portanto mais iniciais que os casos descritos por Danforthet

al.47, mas semelhantes ao descritos no material da presente série.

Symmanset al.?' avaliaram o risco do aparecimento de doenga metastatica,
em funcao do tratamento com hormonioterapia adjuvante. Em seu material o risco
da paciente desenvolver doenca metastatica foi maior, conforme aumentavam os
niveis do RCB para as pacientes que nao receberam hormonioterapia.Embora o
risco de recorréncia tenha sido menor para as pacientes que receberam
hormonioterapia adjuvante, a variagdo de ambos 0s grupos (com e sem
hormonioterapia) foi semelhante conforme aumentou o nivel do RCB, falando a
favor da existéncia de um pior progndstico relacionado a um maior volume de
doenca residual. E ainda interessante acrescentar que nas pacientes RCB-0 e
RCB-I, o prognéstico foi excelente, independentemente de terem sido submetidas
ahormonioterapia ou n&o. Por outro lado, no grupo RCB-Il houve melhora de
prognéstico no subgrupo recebendo hormonioterapia. Em particular, todas as

pacientes do grupoRCB-Ill que n&do receberam hormonioterapia tiveram
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recorréncia em menos de trés anos. Também é digno de nota que 13% das
pacientes com receptores hormonais positivos pertenciam ao grupo RCB-IIl e
estas apresentaram indice de recorréncia de 40% em cinco anos, mesmo tendo
recebido hormonioterapia adjuvante. Por outro lado, no material ora estudado, a
presenca de receptores de estrogénio nao influenciou de maneira significante a
resposta a quimioterapia neoadjuvante, avaliada pelo RCB na comparagédo dos
trés grupos entre si. Também nado sedetectou diferenga relevanteentre as
sobrevidas globais, de acordo com a situagdo dos receptores de estrogénio.
Finalmente, a andlise da sobrevida levando em conta os grupos do RCB e o
status dos receptores de estrogénio néo foi conclusiva, pelo pequeno numero de

casos em cada grupo.

No trabalho de Symmanset al.?’

o RCB foi capaz de demonstrar diferencgas
prognoésticas na analise multivariada incluindo a idade, o estagio clinico antes do
tratamento, o status dos receptores de hormonais, o uso de hormonioterapia
adjuvante e a resposta anatomo-patoldgica ao tratamento. Ainda em seu material,

Symmans et al.?’

puderam verificar que as pacientes classificadas no grupo RCB-
| tiveram o mesmo progndéstico das pacientes com resposta anatomo-patoldgica
completa. No material estudado na série ora apresentada, pode-se constatar
diferenca significante na taxa de sobrevida global quando se compararam os trés
grupos separadamente. Outro dado importante surgiu quando se comparou a taxa
de recorréncia entre os trés grupos, demonstrando diferenca significante entre os
grupos, correlacionando o indice de RCB com maior chance de retorno da

neoplasia. O mesmo ocorreu na analise do tempo de sobrevida livre da neoplasia.

A realizagao deste trabalho de pesquisa permitiu demonstrar que a
avaliagcdo prognodstica de pacientes com carcinoma de mama avangados
localmente pode ser feita com um método de facil reprodugdo, com informagdes

contidas no exame anatomo-patoldgico.

Muito embora os critérios para decisao terapéutica para as pacientes com
cancer de mama estejam em constante evolugéo, o indice proposto por Symmans
permite distinguir o grupo de pacientes portadoras de céancer da mama que
podem ser candidatas a novas abordagens no tratamento adjuvante, unica

oportunidade hoje para se aumentar as chances de cura.
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6 Conclusoes
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O indice de doenca residual (RCB) foi capaz de prever o progndstico para
as pacientes portadoras de cancer da mama estagios Il e Il tratadas com

quimioterapia neoadjuvante.
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Anexo 1 Aprovacao pelo Comité de Etica em Pesquisa

PARF.CFER CONSUBSTANCIADO

No dia 23 de setembro de 2008, o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Erasto Gaertner avaliou o projeto intitulado
como: “Medida da Quantidade de tumor residual como método de previsio da sobrevida apés Quimioterapia
neoadjuvante no cincer de mama — valida¢io de uma nova metodologia.”, P.P. n® 1685 cujo pesquisador principal
Dr.José Clemente Linhares, tendo o seguinte parecer:

OBJETIVOS: Aferir os resultados em uma institui¢ao de referéncia no tratamento do cancer com o
objetivo de validar ou nZo o uso deste novo indice prognodstico.Secundariamente pretende-se
também correlacionar o indice com outros fatores prognosticos.quais sejam, receptoresde
estrogeno,receptores de progesterona e Heceptest.

SUMARIO DO PROJETO: O trabalho constituird no Jevantamento dos casos de céncer da mama
tratados no hospital Erasto Gaertner com seguimento minimo de 02 anos.O tempo livre de doenga
ser4 considerado o intervalo entre a primeira consulta e o aparecimento da primeira recorréncia a
distAncia.As pacientes que n@o apresentarem recorréncia ou morrerem serao censuradas no momento
do Gltimo contato de seguimento.

CONSIDERACOES:

e O inicio do estudo fica.condicionada a apresentagdo da carta de ciéncia do Servigo de
Anatomia Patolégica do HEG.

PARECER: APROVADQ

Membros do CEP: i .
Ana Paula Hey — Enfermeira Gyl Henrigue Albrecht Ramos — Médico
Andréa Wulf Pereira de Melo Tratch — Enfes da de Assis Galvao — Psicologa
Angelita Visentin — Enfermeira _Jordan Zanetti Sitva — Médico e Advogado
Ariovaldo Donizetli de Abreu — Fisioterapeuta Jose Carlos W - inis
Clarice Nana Yamanouchi — Médica Luiz Antonio Negrao Dias - Médico
_Daniel Cury Ogata - Médico | Marcia Bobak - Enfermeica
Edenice de Oliveira Santana — Enfermeira Mbnica de Fatima Macie! da Rosa - Nutricionista
Fabricio Augusto Martinelli de Oliveira - Médico Paola Andréa Gaibiatti Pedruzzi — Médica
Francisco José Koller - Enfermeiro o5 Wanda Aparecida Silva — Representante da Comunidade
It Jondan Zanetti Siva
Coordenador do Comité de

Etica em Pesquisa
PEG - LPC.C.— CRM-PR 14 457

Dr. Ovande 0o Amara! 201 — Jardim das Améric SEP §1520-080

fone: 35 - 41-3361-5000. hup/Awww . erasio:
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Anexo 2 - Distribuicdo dos casos de cancer da mama(C50), segundo estagio
clinico, em 1990, 1994, 1999, 2000, 2001, 2002, 2003 e 2004.

Eszi‘iam 1990 1994 1999 2000 2001 2002 2003 2004

INSITU | 1 [ 18% | 4 1 18% | 11| 43% | 8 48% |11 48% |11 24% |20 24% |12 7.1%

I 19 1109% | 24 110.9% | 46 [ 17.9% | 37 26.6% | 61 26.6%| 58 17.0%| 64 17.0% | 26 15.3%

11 83 1421% | 93 [421% | 99 | 38.5% [102 43.2% | 99 43.2% | 128 44.7% [109 44.7% | 81 47.6%

111 79 133.0% | 73 [ 33.0% | 71 | 27.6% | 54 16.6% | 38 16.6% | 65 252% | 41 252% | 37 21.8%

IV 39 1122% | 27 [122% | 30 111.7% | 28 87% | 20 8.7% | 27 10.7% ] 22 10.7% | 14 8.2%

Sub= 221 100% |221 100% |257 100% |229 100% |229 100% |289 100% |256 100% |170 100%

Total
Obs.: Percentual obtido com base nos casos com estagio registrado.

Anexo 3-Grupamento por estagios de cancer da mama de acordo com a
5aedigéo da Classificagdo dos Tumores Malignos - 1998

Grupamento por Estagio
Estagio 0 Tis NO MO
Estagio | T1 NO MO
Estagio lIA T0 N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
Estagio 11B T2 N1 MO
T3 NO MO
Estagio IlIA T0 N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1,N2 MO
Estagio IlIB T4 Qualquer N MO
Qualquer T N3 MO
Estagio IV Qualquer T Qualquer N M1

Classificagao Clinica TNM
T Tumor primario

TO Nao ha evidéncia do tumor primario.

Tis  Carcinoma in situ.

T Tumor de 2 cm ou menos em sua maior dimensao.

T2 Tumor de mais de 2 cm, porém nao mais de 5 cm em sua maior dimensao.

T3 Tumor de mais de 5 cm em sua maior dimenséo.

T4 Tumor de qualquer dimensdo, com extensao direta a parede toracica ou a
pele.



NO
N1
N2
N3

MO
M1

Linfonodos regionais

Auséncia de metastases em linfonodos regionais.
Metastases em linfonodos axilares homolaterais moveis.

Metastases em linfonodos axilares homolaterais fixos uns aos outros.

Metastase em linfonodos mamarios internos homolaterais.

Metastase a distancia

Auséncia de metastases a distancia.
Metastases a distancia.
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Taxa de sobrevida

Taxa de sobrevida
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Figura 3 - Sobrevida global de acordo com o grupo de RCB(fonte tabela 13)

Teste de LogRank: Valor-p=0,040
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Figura 4 — Tempo de sobrevida livre da neoplasia

Taxa de sobrevida em 12 meses = 94,9% c/ erro padrao de 2,2%

Taxa de sobrevida em 60 meses = 77,0% c/ erro padrao de 4,5%
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Figura 5 — Analise da sobrevida livre da neoplasia de acordo com o indice

de RCB (fonte tabela 15)

Teste de LogRank: Valor-p=0,026



