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O objetivo do presente trabalho foi analisar o perfil clinico-patolégico das pacientes diagnosticadas com cancer de
mama e submetidas ao tratamento com quimioterapia neoadjuvante no Centro de Oncologia do Oeste do Parand —
COOP no periodo de julho de 2014 a julho de 2019. As terapias neoadjuvantes sdo realizadas com o objetivo de
reduzir a carga tumoral e melhorar a resposta patolégica completa (pCR) em pacientes com tumores avancados e
conservar a mama em tumores iniciais. A resposta patoldgica é uma forma de avaliar a efetividade dessa modalidade
de tratamento, bem como os beneficios trazidos por ela. O estudo em questdo fez uma analise quantitativa, qualitativa
e descritiva, de forma retrograda, utilizando prontudrios fisicos do COOP. Conclui-se que hé associacao estatistica de
pacientes que alcancaram a pCR com pacientes mais jovens que apresentam maiores niveis de Ki-67, auséncia de
receptores hormonais de estrogénio e progesterona e presenca de receptores HER-2. Deve-se, portanto, considerar
essa modalidade de tratamento em pacientes com perfil semelhante a fim de obter melhor desfecho clinico.
Palavras-chave: Neoplasias da mama; Resposta patologica; Quimioterapia neoadjuvante.
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Abstract

The present study aimed to analyze the clinical-pathological profile of patients diagnosed with breast cancer and
treated with neoadjuvant chemotherapy at COOP from July 2014 to July 2019. Neoadjuvant therapies have the
purpose of reduce the tumor burden and improving the pathological complete response (pCR) in patients with
advanced tumors and conserving the breast in initial tumors. The pathological response is a way to evaluate the
effectiveness of this modality of treatment, as well as the benefits brought by it. The study in question made a
quantitative, qualitative and descriptive analysis, in a retrograde way, using physical records from COOP. The
conclusion is that there is a statistical association of patients who achieved pCR with younger age, higher levels of Ki-
67, absense of estrogen and progesterone hormonal receptor and presence of HER-2 receptor. Therefore, this
treatment modality should be considered in patients with a similar profile to obtain a better clinical outcome.
Keywords: Breast neoplasms; Pathological response; Neoadjuvant chemotherapy.

Resumen

El objetivo de este estudio fue analizar el perfil clinico-patolégico de pacientes diagnosticadas con cancer de mama y
en tratamiento con quimioterapia neoadyuvante en el Centro de Oncologia del Oeste de Parana (COOP) desde julio de
2014 a julio de 2019. Terapias neoadyuvantes se realizan con el objetivo de reducir la carga tumoral y mejorar la
respuesta patolégica completa (pCR) en pacientes con tumores avanzados y conservando la mama en los tumores
iniciales. La respuesta patoldgica es una forma de evaluar la efectividad de esta modalidad de tratamiento, asi como
los beneficios que aporta. El estudio en cuestién realizdé andlisis cuantitativo, cualitativo y descriptivo de forma
retrdgrada, utilizando registros fisicos de COOP. Concluimos que existe una asociacion estadistica de pacientes que
alcanzaron pCR con pacientes méas jovenes que tienen niveles mas altos de Ki-67, ausencia de receptores hormonales
de estrdgeno y progesterona y presencia de receptores HER-2. Por tanto, esta modalidad de tratamiento debe ser
considerado en pacientes con perfil similar para obtener mejor resultado clinico.

Palabras clave: Neoplasias de la mama; Respuesta patoldgica; Quimioterapia neoadyuvante.

1. Introducéo

A quimioterapia neoadjuvante (NACT) é uma linha de tratamento que vem sendo cada vez mais difundida para o
cancer de mama. Um dos seus objetivos, principalmente em tumores grandes em que a cirurgia é impossibilitada, é a
diminuicdo do tamanho do tumor, facilitando assim a sua ressecgdo cirdrgica (Asselain et al, 2018).

Estatisticamente a NACT tem sido correlacionada & diminuicdo de mastectomias radicais e ao aumento da
conservacdao de mamas comparadas a terapia adjuvante de acordo com trabalho realizado pelo Early Breast Cancer Trialists'
Collaborative Group (EBCTCG) em uma andlise de ensaios clinicos randomizados, em 2018. Segundo o estudo, foi possivel
concluir que o uso da NACT teve um maior efeito em pacientes cujo o tumor era classificado como grande (20-49 mm ou >
50mm), diminuindo a escala da cirurgia, diferentemente do observado em tumores cujo o tamanho era pequeno (<20 mm), ndo
tendo um efeito tdo pronunciado (Asselain et al, 2018). Este fato também foi exposto em revisdo feita a partir de dados
apresentados na National Cancer Institute State of the Science Conference on Preoperative Therapy in Invasive Breast Cancer
em que constatou-se que a NACT melhora as taxas de conservacdo da mama (Gralow et al., 2008); e concluido em trabalho
realizado de 2013 a 2015 com 534 pacientes que expuseram a NACT como fator promissor na reducdo de estagios da axila de
pacientes que possuiam linfonodos positivos (particularmente nos subtipos de tumor HER2+ e triplo-negativo) evitando assim
a disseccdo de linfonodos axilares em 48% dos pacientes analisados (Mamtami et al., 2016).

A resposta patologica completa (pCR) é um sistema de estadiamento patolégico que foi desenvolvido para a
estratificacdo de risco apés a realizacdo de quimioterapia neoadjuvante e vem sendo utilizada como um bom marcador da
eficacia do tratamento para o cancer de mama (Von Minckwitz et al., 2012; Osério et al, 2012). Atualmente é o sistema mais
utilizado e definido pela auséncia de cancer invasivo em tecido mamario ou linfonodal apés a conclusdo da quimioterapia
neoadjuvante (Campbell et al., 2017).

De acordo com resposta a quimioterapia neoadjuvante, ja foi comprovado que pacientes que ndo possuem residuos
invasivos in situ na mama tém uma taxa de sobrevida maior do que os pacientes que possuem carcinoma ductal residual in situ
(Von Minckwitz et al., 2012). Sendo assim, atualmente a pCR é um forte fator prognéstico de recorréncia em pacientes com

cancer invasivo residual de mama (Huang et al., 2004; Mcguire et al.,2007), sendo associado com melhora da sobrevida se
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alcancado pCR na mama e em linfonodos regionais ap6s NACT (Fayanju et al., 2018). Resultado comprovado em um trabalho
prospectivo que analisou um banco de dados de 439 pacientes que receberam terapia neoadjuvante no Royal Marsden Hospital
de Londres, de 2006, que ficou constatado uma sobrevida livre de doenga em 5 anos de 80% em pacientes com pCR,
comparado a 61% de sobrevida livre de doenca em pacientes que possuem carcinoma ductal residual in situ — resposta
patoldgica parcial (Jones et al., 2006). A andlise combinada de estudos com a terapia neoadjuvante de cancer de mama do The
Collaborative Trials in Neoadjuvant Breast Cancer com 11.955 pacientes também caracterizou uma relagdo de melhora na
sobrevida livre da doenca (SLD), assim como na sobrevida global (SG) se obtido pCR em mama e axila, comparada a
obtencdo apenas da pCR em mama. E a American Joint Committee on Cancer mostrou que quando alcangada pCR o risco de
morte foi reduzido (Cortazar, 2014; Cortazar et al., 2015). No Protocolo B-18 do National Surgical Adjuvant Breast and
Bowel Project (NSABP) a taxa de SLD e SG foram de 75% e 85%, respectivamente, em acompanhamento médio de 9 anos
dos pacientes que tiveram um PCR, em comparacdo com 58% e 73% para pacientes com doenca residual (Wolmark et al.,
2001). Resultado similar apontado pelo Protocolo NSABP B-27 (Rastogi et al., 2008).

O presente estudo teve como objetivo principal a avaliagdo de pacientes que apresentaram pCR ap6s terem feito a
utilizacdo de quimioterapia neoadjuvante. Tal comparacdo surge da importancia que foi estabelecida através de grandes
ensaios clinicos, como os descritos acima, a respeito da quimioterapia neoadjuvante resultando em uma maior de SLD e SG
dentre os pacientes que alcangaram a pCR, comparado aquelas que obtiveram uma resposta parcial ao tratamento.

Diante dessa realidade, esse estudo traz a andlise da porcentagem de pacientes que obtiveram resposta patoldgica
completa, feita por meio da comparagdo do perfil anatomopatolégico dos tumores pré e pds realizacdo de quimioterapia

neoadjuvante, além do perfil clinico das pacientes.

2. Metodologia

Trata-se de um estudo observacional, transversal, retrospectivo e de carater quantitativo conduzido no Centro de
Oncologia do Oeste do Parana — COOP, por meio da revisao de prontuarios médicos de pacientes submetidas ao tratamento do
cancer de mama com quimioterapia neoadjuvante. Como base metodolégica foi utilizado o trabalho de Pereira et al (2018).

Foram selecionados os casos de mulheres diagnosticadas com cancer de mama que realizaram o tratamento com
quimioterapia neoadjuvante no periodo compreendido entre julho de 2014 até julho de 2019 no COOP. Foram excluidos da
amostra pacientes do sexo masculino, pacientes que ndo realizaram o tratamento com quimioterapia e pacientes em que 0s
dados coletados estavam insuficientes, resultando assim em 29 prontuérios analisados. A coleta dos dados foi realizada através
de questionario no periodo de setembro de 2020 a novembro de 2020.

Ap0s a coleta, os dados foram tabulados e analisados no programa Epi info e RStudio. As seguintes varidveis foram
avaliadas: idade média, estadiamento clinico, utilizando o aplicativo Breast Cancer Staging TNM 8, licenciado pela American
Joint Comitee on Cancer (AJCC), perfil anatomopatolodgico: tipo histoldgico, perfil hormonal (RH, HER-2 ou KI-67), subtipo
molecular (Luminal A, Luminal B, HER-2 ou Triplo Negativo), tamanho da lesdo pré-quimioterapia na ressonancia magnética,
presenca de doenca no anatomopatoldgico apés realizacdo da quimioterapia neoadjuvante.

Os testes estatisticos de associagdo foram realizados no software RStudio na versdo 1.4.1103. Para o calculo do valor
de p referente as diferencas de prevaléncias entre grupos, foi utilizado o teste de Fisher. Na comparacdo de médias entre grupos
foram utilizados o teste de Mann-Whitney. As tabelas descritivas foram construidas utilizando software Microsoft Excel e
Word.

O projeto de pesquisa foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos do Centro Universitario
FAG e aprovado pelo CAAE (n°. 32180620.1.0000.5219).
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3. Resultados e Discussao

A Tabela 1 descreve dados dos participantes da pesquisa. A maioria apresenta idade entre 31 e 50 anos (69%), com
estadiamento TNM | e 11 (52%), presenca de receptor de estrogénio (79%) e de progesterona (76%) e Ki-67 positivo (59%).

Dentre as 29 mulheres selecionadas o indice de remissdo completa da doenga foi alcangado em um total de 13 pessoas
(44,82%), taxa que se apresentou maior do que comparado em demais pesquisas analisadas (Fayanju et al., 2018; Andrade et
al., 2013; TAN et al., 2009). Em um estudo de coorte retrospectivo realizado no Brasil de pacientes com o diagndstico de
cancer de mama localmente avancado, foram analisadas ao todo 298 pessoas, chegando a uma taxa de 17,1% de PCR de tumor
primario e de linfonodos acometidos (Andrade et al., 2013). Resultado este que é semelhante a pesquisa realizada com 20.000
pacientes com cancer de mama da National Cancer Data Base dos Estados Unidos (NCDB), em que foi possivel identificar
uma PCR de mama e linfonodos axilares em 19,2% (n=6.370) dos pacientes, 0s quais possuiam estagios clinicos que variavam
de 1 a 3 (Fayanju et al., 2018). Acredita-se que a maior taxa alcangada no presente estudo se deve ao fato do nimero menor de
pacientes que se enquadram na pesquisa, assim como uma maior taxa de pacientes que apresentavam um perfil de
biomarcadores histolégicos HER-2 positivos de 41%. Tal marcador se mostrou em nosso estudo, de acordo com a Tabela 2
(p<0,001) como um preditor positivo para se alcancar a PCR, acordando com demais estudos (Esserman et al., 2012; Fayanju
etal., 2018).

Além das terapias tradicionais utilizando quimioterapia, novas modalidades terapéuticas utilizando anticorpos estdo
ampliando o arsenal de tratamentos que médicos dispde para tratamento do cancer. Em estudo realizado por Llombard-Cussac
et al (2017) pacientes com cancer de mama HER2 positivo também apresentaram maior evolugdo para resposta patoldgica
completa (p=0,0004) com a utilizacdo de traustuzumab e lapatinib visando bloqueio duplo do receptor HER2. Metanélise
conduzida por Wang et al (2020) mostrou superioridade do blogueio duplo em pacientes com HER2 positivo na comparagdo
com bloqueio com uma Unica droga. Além disso, a associacdo do anticorpo monoclonal transtuzumab associado a
quimioterapia neoadjuvante aumentou a prevaléncia de resposta patolégica completa em pacientes com cancer de mama HER?2
positivo (Gianni et al, 2010).
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Tabela 1: Informagdes descritivas dos participantes da pesquisa (n=29).

Idade Total %
Entre 31 e 40 anos 11 38%
Entre 41 e 50 anos 9 31%
Entre 51 e 60 anos 5 17%
Acima de 60 anos 4 14%
Estadiamento TNM
TNM | 4 14%
TNM 11 11 38%
TNM 11 14 48%
Tamanho do tumor Pré-Quimioterapia
Entre 10 e 30mm 15 51%
Entre 31 e 50mm 5 17%
Entre 51 e 70mm 1 4%
Entre 71 e 90mm 1 4%
Néo informado 7 24%
Presenca de receptores
Receptor de estrogénio (RE) 23 79%
Receptor de progesterona (RP) 22 76%
Receptor HER2 12 41%
Presenca de Ki-67 positivo (>14)?
Sim 17 59%
Néo 11 38%
N&o informado 1 3%
Subtipos moleculares
Luminal A 10 35%
Luminal B 7 24%
Triplo negativo 3 10%
HER2 9 31%
Tipos Histoldgicos
Carcinoma ductal infiltrante (CDI) 27 93%
Carcinoma lobular invasivo (CLI) 2 7%

Fonte: Autores (2021).

Uma diferenga significativa foi observada nesta pesquisa levando em consideracdo a associacdo de receptores
hormonais. Das 29 pacientes passiveis de analise, 79% apresentavam receptores de estrogénio (ER) positivos (Tabela 1),
dentre estas, 61% ndo obtiveram pCR em comparagdo com 39% que alcancaram a pCR. Vaérios estudos tém demonstrado uma
associacdo negativa entre a taxa de pCR e expressdo de receptores hormonais (Von Minckwitz et al., 2005a; Von Minckwitz et
al., 2005b; Gianni et al., 2005; Colleoni et al., 2000; Ring et al., 2004; Guarneri et al., 2006), contudo no presente trabalho néo
foi possivel determinar a associa¢do entre ER positivo com taxa de pCR (p=0,33). Por exemplo no European Cooperative
Trial in Operable breast cancer (ECTO), uma analise multivariada em que o ER foi considerado a Unica varidvel independente
capaz de ser associada ao alcance da PCR (p <0,0001; OR 5,77). A discrepancia da taxa de PCR entre estes pacientes que
apresentavam tumores ER negativos e positivos foi bem alta neste estudo (42% versus 12%, respectivamente) (Gianni et al.,
2005). Além deste, o estudo de Colleoni et al. (2000) também demonstrou que pacientes com tumores com HR (receptores
para estrogénio e progesterona) negativos tiveram um alcance maior de PCR comparado aos que possuiam tumores com HR

positivos (23% vs. 7%, respectivamente; P = 0,04).
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Tabela 2: Comparacéo entre grupos de mulheres que obtiveram resposta patolégica completa (pCR) no

tratamento do cancer de mama (n=29).

Raz&o de Chances

Variavel pPCR (n=13) Sem pCR (n=16) (10) Valor p
Idade média 445 48,8 0,15
Estadiamento TNM
TNM 1+ 11 8 7 2,06 0.46
TNM 11 5 9 (0,37 - 11,86) '
Presenca de receptor de 0,33
estrogénio S 14 (0,02 - 2,90) 0.33
Presenca de receptor de 0,53
progesterona S 13 (0,06 — 4,01) 0.66
Presenca de HER2 10 2 19,91 <0,001
¢ (2,55 — 282,41) !
. 2,19
- >
Ki-67 > 14 9 8 (039 14,11) 0,45
. 0,35
-67 <
Ki-67 <14 3 8 (0,04 -213) 0,25
. 0,35
Luminal A 2 8 (0,03 2,79) 0,39
. 1,75
Luminal B 3 4 (0.19 - 15.41) 0,65
20,98
HER Puro 8 1 (2,04 1124,37) <0,01
. . 0
Triplo negativo 0 3 (0 2.:89) 0,23
Tipo histologico
Carcinoma ductal invasivo
12 1
(CDI) S 0,81 1
Carcinoma lobular invasivo 1 1 (0,01 -67,94)
(CLI)
Tamanho médio Pré- 26,9 333 0,49

Quimioterapia (mm)

Fonte: Autores (2021).

Constata-se que 69% das pacientes que alcancaram pCR e que foram submetidas ao tratamento neoadjuvante
possuiam o indice de proliferacdo celular, Ki-67, aumentado (>14), contudo ndo foi possivel afirmar que a expressdo de tal
fator possui associacdo positiva com pCR (p=0,35) (Tabela 2). Tal associa¢do foi alcancada e estabelecida em outros estudos
(Esserman et al., 2012; Tan et al., 2014). Em um trabalho realizado nos EUA em que, de 190 pacientes analisadas, 166
possuiam andlise do Ki-67, a taxa de PCR foi significativamente maior nas pacientes que apresentavam o Ki-67 alto (34% em
comparacao a 11% no grupo Ki-67 baixo/médio). Os valores de corte estabelecidos no trabalho citado foram classificados em
indice de proliferacéo baixo, intermediario e alto para: menos de 10%, de 10% a 25% e acima de 25% (Esserman et al., 2012),
porém, ainda assim é possivel verificar que valores maiores de nlcleos de células tumorais corados por Ki-67, indicando maior
proliferacdo celular, possuem uma correlagdo positiva em se alcancar pCR.

Por fim, a idade média de diagndstico das pacientes que tiveram pCR foi de 45 anos, sendo que a menor idade
registrada foi de 33 anos, e maior de 64. Embora estudo realizado por Chou et al (2019) demonstrou que pacientes mais jovens
tém maior chance de evolugdo para pCR, ndo foi possivel associar neste estudo menor idade com maior prevaléncia de pCR
(p=0,15) (Tabela 2). O perfil clinico do grupo se da por: 14% em estéagio clinico I, 38% estagio Il e 48% grau Il (Tabela 1).

Também ndo houve associagdo com TNM | e I com maior prevaléncia de evolugdo para pCR (p=0,46)
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Em relagdo ao tipo histolégico, 93% das pacientes que alcangaram resposta patologica completa tinham Carcinoma
Ductal Invasor (CDI) e 7% Carcinoma Lobular Invasor (CLI) (Tabela 1). Quanto aos subtipos moleculares das pacientes que
evoluiram para pCR, 15% das pacientes apresentaram subtipo Luminal A, 23% o subtipo luminal B, 61% eram subtipo HER-2
e nenhuma paciente apresentou o subtipo triplo negativo. Foi possivel associar a presenca do subtipo HER-2 com maior
prevaléncia de pCR (p<0,01; OR 20,98) (Tabela 2).

Além disso, pacientes que apresentam receptores HER-2 podem se beneficiar de novas modalidades terapéuticas que
utilizam anticorpos monoclonais, como o trastuzumab, associado a quimioterapia ou na modalidade de bloqueio duplo do
receptor HER2 quando associado com outro anticorpo. Embora existam estudos afirmando beneficios na forma de ampliagao
da resposta patologica completa (Llombard-Cussac et al, 2017; Wang et al, 2020; Gianni et al, 2010), novos estudos
multicéntricos sdo necessarios para confirmar os resultados.

Por fim, a principal limitacdo deste estudo foi a pequena amostra que reduziu consideravelmente o poder do teste (1-
), aumentando a ocorréncia de erros do tipo II, quando ndo se rejeita a hipdtese nula quando esta ¢ falsa. Desta forma, ndo foi
possivel demonstrar neste trabalho associagdo com significancia estatistica em diversas associagdes demonstradas na literatura
académica devido a pequena amostra deste estudo. Dessa forma, futuros estudos podem utilizar amostras maiores para avaliar
fatores associados com maiores chances de evolugdo para pCR em pacientes com neoplasia na mama

Mesmo com essas limitacGes, 0 objetivo de analisar as caracteristicas clinico-patolégicas de pacientes que alcangaram
resposta patoldgica completa como resultado da quimioterapia neoadjuvante, na prética clinica de um centro de oncologia com
pacientes “na vida real”, fora de ambientes de estudos, foi alcangado. O proposito foi o de elucidagdo de fatores que possam

contribuir para melhor desfecho clinico nessa modalidade de tratamento.

4. Concluséo

Foram associadas a presenca de HER2 (p<0,001) e o subtipo molecular HER2 puro (p<0,01) com maior prevaléncia
de evolucdo para pCR (Tabela 2). Fatores como presenca de receptores hormonais de estrogénio (p=0,33), receptores
hormonais de progesterona (p=0,66), Ki-67>14 (p=0,45) ndo foram associados neste estudo com pCR, embora tenham dados
na literatura associando negativamente a taxa de pCR com a expressdo de receptores hormonais (Von Minckwitz et al., 2005a;
Von Minckwitz et al., 2005b; Gianni et al., 2005; Colleoni et al., 2000; Ring et al., 2004; Guarneri et al., 2006) e associando
positivamente a taxa de pCR com maiores niveis de Ki-67 (Esserman et al., 2012; Tan et al., 2014) e idade (Chou et al, 2019).
Outros fatores como idade (p=0,15), estadiamento TNM 1| e Il (p=0,46) também ndo apresentaram associa¢do com desfecho
pCR.

Conclui-se que o perfil das pacientes que obtém pCR, considerando dados da literatura cientifica e deste estudo, sdo
pacientes mais jovens que apresentam maiores niveis de Ki-67, auséncia de receptores hormonais de estrogénio e progesterona

e presenca de receptores HER-2.
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