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RESUMO

Objetivo: Verificar as diferencas entre a resposta do tumor primério e a resposta axilar, assim como
a resposta global, apés quimioterapia neoadjuvante, correlacionando os subtipos imunoistoquimicos
rotineiros aplicados no servico. Métodos: Estudo observacional, retrospectivo, coletado a partir dos
dados dos prontudrios de 100 pacientes com cAncer de mama atendidas no servico de Mastologia do
Hospital Amaral Carvalho, com estadiamentos IIIA, IIIB e ITIC, submetidas & quimioterapia neoad-
juvante e posterior cirurgia, no perfodo de janeiro de 2011 a julho de 2012. Resultados: Do universo
de 100 pacientes com cincer de mama submetidas & quimioterapia neoadjuvante, 7 foram excluidas
por falta de imunoistoquimica. Todas as 93 restantes apresentavam lesio em mama e axila. Destas,
70 (75,25%) obtiveram resposta clinicopatoldgica, sendo 57 (61,29%) resposta patoldgica parcial ¢
13 (13,9%) resposta patoldgica completa. Das 57 de pacientes com resposta patolégica parcial, 30
(32,25%) ainda apresentavam lesao em mama e axila e 27 (29%) apresentavam lesao mamdria com
axila negativada. Dos quatro subtipos imunoistoquimicos verificados (luminal A/B, luminal hibrido,
triplo negativo e HER-2), os melhores resultados foram observados em pacientes com o subtipo triplo
negativo, com a maior taxa de resposta patoldgica parcial e completa da doenga. Conclusdes: Pode-se
concluir que a quimioterapia neoadjuvante tem um efeito positivo sobre o cAncer de mama localmente
avancado, especialmente em pacientes triplo negativas. Nesse subtipo, encontramos maior concordin-
cia de negativagdo entre tumor primdrio e axila.

ABSTRACT

Objective: The study aimed to verify the differences among the response of primary tumor and axil-
lary metastasis, as well the global response, after neoadjuvant chemotherapy, correlating immuno-
histochemistry subtypes currently used at this service. Methods: Observational, retrospective study,
collected from medical record data of 100 patients with breast cancer treated at Senology Center of
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Estudo comparativo de resposta a quimioterapia neoadjuvante em dose total, entre cancer de mama
e metastase axilar, conforme resultados de imunoistoquimica, no Servigo de Mastologia do Hospital Amaral Carvalho em Jau, SP

Hospital Amaral Carvalho, Brazil, with staging IIIA, IIIB ¢ IIIC, submitted to neoadjuvant
chemotherapy and subsequent surgery, from January 2011 to July 2012. Results: From the
universe of 100 patients with breast cancer submitted to neoadjuvant chemotherapy, 7 were ex-
cluded for the absence of immunohbistochemistry. A total of 93 patients presented injury in breast
and axilla, 70 (75.25%) of them acquired clinicopathological response, being 57 (61.29%) with
partial response and 13 (13.9%) with complete pathological response. From 57 patients with
partial response, 30 (32.25%) still presented injury in breast and axilla and 27 (29%) presented
injury in breast but not in axilla. From the four immunohistochemistry subtypes verified (lu-
minal A/B, hybrid luminal, triple negative and HER-2) the best results were watched in triple
negative patients, showing the larger rate of partial response and complete pathological response
of the disease. Conclusion: We may conclude that neoadjuvant chemotherapy has a positive ef-
fect over locally advanced breast cancer, especially in triple negative patients. In this subtype, we

[ind out more agreement of negative response among primary tumor and axilla.

Introducao

O cincer de mama ¢ a neoplasia mais frequente na popula-
¢ao feminina mundial. No Brasil, a estimativa para 2014 ¢é
de 57.120 casos'.

O céncer de mama é frequentemente uma doenca sistémica e
as variagbes no tratamento locorregional nao afetam substancial-
mente a sobrevida. Entretanto, o controle da doenca a distincia
evolui com melhores resultados. Outro aspecto é que, quando o
cancer se torna detectdvel clinicamente, ji pode ser considerado
avancado, pois ja teve a oportunidade de estabelecer microme-
téstases a distAncia. A quimioterapia é um tratamento adjuvante
classicamente estabelecido, desempenhando papel importante
no controle da doenca 4 distincia®.

Em doenca inicial de mama, a inten¢io do tratamento
sistémico ¢ aumentar as chances de sobrevida da paciente,
através da destruicao de microfocos da doenca, instalados
anteriormente ao diagndstico de cAncer, o que independe do
tratamento local realizado, estando subordinado ao status
hormonal, 4 idade, a receptores hormonais e a0 comprome-
timento dos linfonodos axilares®.

O status axilar ¢ reconhecidamente um importante preditor
prognéstico para essas pacientes, influenciando na recorréncia
local e & distincia da doenga®. Em pacientes com axila histologi-
camente negativa, o tratamento adjuvante s6 ¢é realizado diante
de fatores de md evolugdo. Jd nas pacientes com axila histolo-
gicamente positiva, o tratamento adjuvante melhora de forma
significativa a sobrevida livre de doenga®.

A quimioterapia realizada antes da cirurgia denomina-se neo-
adjuvante ou primdria. Tem como objetivo reduzir a dimensao
do tumor para tornd-lo operdvel e/ou proporcionar a possibili-
dade de uma cirurgia conservadora. Tal tratamento torna pos-
sivel observar a resposta in vivo & quimioterapia utilizada®.
Estudos como o NSABP B-18 e o NSABP-27 avaliaram a
realizacdo de quimioterapia neoadjuvante em pacientes

com cincer de mama, em comparagio com pacientes que
seguiram a linha tradicional de tratamento. Ambos demons-
traram aumento da sobrevida global e/ou da sobrevida livre
de doenga no primeiro grupo®®.

A resposta clinica foi considerada se houve regressao tumo-
ral entre 30 e 100% com a quimioterapia primdria (tanto
clinicamente quanto ao anatomopatoldgico). Se a reducio
tumoral foi inferior a 30% ou uma progressio inferior a 25%,
considerou-se auséncia de resposta clinica. Se houve progres-
sdo tumoral acima de 25%, a paciente foi considerada como
portadora de piora clinica’.

A resposta patoldgica completa do cincer de mama a qui-
mioterapia neoadjuvante ¢ um preditor significante de sobre-
vida global e sobrevida livre de doenca e tem valor preditivo
distinto de acordo com subtipos intrinsecos. Embora nio
haja consenso na literatura sobre o que considerar resposta
patoldgica completa, podemos defini-la como a auséncia de
cancer (invasivo ou iz sitx) na mama e na axila, identificando
achados morfolégicos no tecido mamdrio consistentes com
regressio da neoplasia definindo um possivel leito tumoral
no anatomopatolégico’.

Este trabalho objetivou verificar as diferencas entre a resposta
do tumor primdrio e a resposta axilar, assim como a resposta glo-
bal, ap6s quimioterapia neoadjuvante, correlacionando os subtipos
imunoistoquimicos rotineiros aplicados no servio.

Métodos

Estudo observacional, retrospectivo, coletado a partir dos dados dos
prontudrios de pacientes com cAncer de mama atendidas no servico
de Mastologia do Hospital Amaral Carvalho de Jat, Sao Paulo.

Foram analisadas 100 pacientes com estadiamento I1IA, IITB
e I1IC, submetidas & quimioterapia neoadjuvante, cujo protocolo
dessa institui¢do é composto por 4 ciclos de adriamicina com
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ciclofosfamida, seguidos por 4 ciclos de taxanos. Posteriormente,
foram submetidas a cirurgia de mastectomia radical modificada
a Patey-Dyson, no periodo de janeiro de 2011 a julho de 2012.

As pacientes com estadiamento [ e II foram automaticamente
excluidas. J4 as pacientes com estadiamento IV foram excluidas
por se tratar de terapia com intensio paliativa, fugindo do obje-
tivo deste estudo. Pacientes do estadio III operdveis, que realizaram
quimioterapia adjuvante, também foram excluidas. Das 100 pacien-
tes, 7 foram excluidas por falta de imunoistoquimica.

Os estadiamentos das mamas e axilas foram obtidos por
meio de exame fisico ambulatorial, sendo confrontados com
o resultado anatomopatolégico da cirurgia apds a neoadju-
vancia. Procedeu-se, ainda, & comparagio das respostas pato-
légicas com oS subtipos imunoistoquimicos tumorais, com o
objetivo de se verificar quais subtipos moleculares foram mais
responsivos ao tratamento clinico.

Os resultados foram dispostos em tabelas do Microsoft
Word 2010 e a andlise estatistica foi realizada através do pro-
grama BioEstat 5.0, sendo utilizado o teste nio paramétrico do
¥ (qui-quadrado), com nivel de significAncia de 5%.

Resultados

Do universo de 100 pacientes com cincer de mama submetidas
a quimioterapia neoadjuvante, 7 foram excluidas por nio apre-
sentarem exame de imunoistoquimica; as 93 restantes tinham
lesao em mama e axila. Destas, 70 (75,25%) obtiveram resposta
clinicopatoldgica, sendo 57 (61,29%) resposta patolégica parcial e
13 (13,9%) resposta patoldgica completa. Das 57 pacientes com
resposta patoldgica parcial, 30 (32,25%) ainda apresentavam
lesao em mama e axila e 27 (29%) apresentavam lesdo mamdria
com axila negativada negativada, conforme achados na Figura 1.

Observamos que 7 (7,5%) pacientes apresentaram resposta
completa ao anatomopatoldgico, tanto no tumor primdrio quanto
na axila. Essas pacientes pertenciam ao subtipo imunoistoqui-
mico triplo negativo. Esse achado representa aproximadamente
metade das pacientes com resposta patolégica completa.

O total de axilas negativas a0 anatomopatoldgico foi de 40
(42,9%) pacientes. Em 23 (24,73%) pacientes nao houve res-
posta, ou houve piora clinica, apesar da terapia neoadjuvante.

A imunoistoquimica das 93 pacientes estudadas foi a seguinte:
44 (47,31%) eram do subtipo luminal (sem diferenciagio entre A
ou B), 16 (17,20%) eram do subtipo luminal hibrido, 20 (21,50%)
eram triplos negativos e 13 (13,97%) eram HER-2 positivo.

As pacientes obtiveram a seguinte taxa de reposta de acordo
com o subtipo molecular, conforme achados na Tabela 1:

Luminal A/B (44), vide Figura 2:

e resposta patolégica parcial de 30 (68,18%);

* resposta patolégica completa de 3 (6,81%);

* soma das respostas parcial e completa de 33 (74,99%);
* resposta ausente em 10 (22,72%);
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* piora da doenga em 1 (2,27%).

Luminal hibrido (16), vide Figura 3:
* resposta patoldgica parcial de 7 (43,75%);
* resposta patolégica completa de 2 (12,5%);
* soma das respostas parcial e completa de 9 (56,25%);
* resposta ausente em 6 (37,5%);
* piora da doenga em 1 (6,25%).
Triplo negativo (20), vide Figura 4:
*  resposta patolégica parcial de 11 (55%);
*  resposta patolégica completa de 7 (35%);
*  soma das respostas parcial e completa de 18 (90%);
*  resposta ausente em 1 (05%);
* piora da doenca em 1 (05%).

Tabela 1. Comparagdo de resposta clinicopatologica entre mama e axila apos
quimioterapia neoadjuvante em pacientes com cancer de mama atendidas no
periodo de janeiro de 2011 a julho de 2012 no Hospital Amaral Carvalho, Jau, SP

Luminal Luminal Triplo
A/B  hibrido negativo
n (%) n (%) n (%)
Mama positiva 20 5 1 4 30

HER-2 Total
n (%) n (%)

Axila positiva  (21,50)a (5,40)a (1,07)b (4,30)a  (32,25)
Mama positiva 10 2 10 5 27
Axila negativa  (10,75)a (2,15)a (10,75)b (5,40)a (29)
Mama negativa 3 2 7 1 13
Axila negativa  (3,22)a (2,15)a (7,50)b (1,07)a (13,90)
Mama negativa 3 3
Axila positiva (3,22) B B B (3,22)

“bSobrescritos diferentes indicam diferenca estatistica (p<0,05)
Fonte: Servigo de Arquivo Médico e Estatistica (SAME), Hospital Amaral
Carvalho

B Mamas e

axilas positivas

24,73%* 32,2%*
Mamas e

axilas negativa
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patoldgica

completa

3,22%?* B Mamas negativa

e axila positiva

13,9%" I Resposta ausente

ou piora clinica

29%*

**Sobrescritos diferentes indicam diferenca estatistica (p<0,05)

Fonte: Servico de Arquivo Médico e Estatistica (SAME), Hospital
Amaral Carvalho

Figura 1. Taxa de resposta clinicopatoldgica de mama e axila apos quimioterapia
neoadjuvante em pacientes com cancer de mama atendidas no periodo de

janeiro de 2011 a julho de 2012 no Hospital Amaral Carvalho, Jau, SP
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HER-2 (13), vide Figura 5:
e resposta patoldgica parcial de 9 (69,23%);
*  resposta patoldgica completa de 1 (7,69%);
*  soma das respostas parcial e completa de 10 (76,92%);
*  resposta ausente em 3 (23%);
*  nio houve piora da doenga em nenhum paciente.

Dentre as 40 pacientes cujo status axilar se tornou pato-
logicamente negativo apds a quimioterapia neoadjuvante,
independentemente da presenca ou nio de tumor residual
mamdrio, sua distribui¢io segundo subtipo imunoistoqui-
mico foi o seguinte: 13 (32,50%) eram do subtipo luminal
A/B, 4 (10%) do subtipo luminal hibrido, 17 (42,50%) do
subtipo triplo negativo, 6 (15%) do subtipo HER-2, con-
forme achados na Figura 6.

6,8% 2,27%

Resposta
Ausente

22,7% M Melhora

parcial
B Resposta
p
patoldgica
completa

M Diora Clinica

68,1%

Fonte: Servigo de Arquivo Médico e Estatistica (SAME), Hospital
Amaral Carvalho
Figura 2. Comparagéo da resposta clinicopatoldgica das pacientes a quimiote-

rapia neoadjuvante de acordo com a imunoistoquimica luminal A/B

6,25%

B Resposta ausente

Il Melhora parcial

M Resposta
patoldgica
completa

M Piora clinica

43,7%

Fonte: Servigo de Arquivo Médico e Estatistica (SAME), Hospital Amaral
Carvalho, conforme achados na Figura 6.

Figura 3. Comparagdo da resposta clinicopatoldgica das pacientes a quimioterapia
neoadjuvante de acordo com a imunoistoquimica luminal hibrido

5%"*
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I Diora clinica - 0%

“bSobrescritos diferentes indicam diferenga estatistica (p<0,05)

Fonte: Servigo de Arquivo Médico e Estatistica (SAME), Hospital

Amaral Carvalho

Figura 4. Comparagéo da resposta clinicopatoldgica das pacientes a quimioterapia
neoadjuvante de acordo com a imunoistoquimica triplo negativo

7,69%

0
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Fonte: Servigo de Arquivo Médico e Estatistica (SAME), Hospital
Amaral Carvalho

Figura 5. Comparagdo da resposta clinicopatoldgica das pacientes a quimioterapia
neoadjuvante de acordo com a imunoistoquimica HER-2 positivo

15%
I Luminal A/B
M Luminal hibrido
32.5% | Triplo negativo
,5%
M HER-2
42,5%

10%

Fonte: Servico de Arquivo Médico e Estatistica (SAME), Hospital
Amaral Carvalho

Figura 6. Comparagéo da taxa de resposta clinicopatologica do status axilar das pacientes
a quimioterapia neoadjuvante de acordo com 0s subtipos imunoistoquimicos
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Discussao

Em se tratando de resposta patoldgica completa, o estudo
corrobora os dados da literatura internacional, demonstrado
uma taxa de remissio tumoral completa em torno de 13,9%
(13% no estudo NSAPB-18 e 10% no estudo NSAPB-27).
No estudo de Pessoa et al.?, a taxa de resposta clinica completa
verificada foi de 10,3%7%.

Em termos de resposta clinica objetiva, o presente estudo
também corrobora os dados vigentes na literatura. Nossa
taxa de resposta clinica objetiva encontrada foi de 75,25%.
A taxa do estudo NSAPB-27 foi de 85,6% e a taxa verifi-
cada no trabalho de Pessoa et al.® foi de 64,9%. Observamos
apenas que a taxa de remissio tumoral na mama foi inferior
a taxa de remissdo axilar”®.

Quanto as respostas obtidas em relagio aos subtipos imunois-
toquimicos citados, este estudo nio foi totalmente concordante
com a literatura vigente, vez que o tnico subtipo molecular rele-
vante foi o triplo negativo. A literatura também cita o subtipo
HER-2 como responsivo & quimioterapia neoadjuvante, porém
este ndo atingiu os niveis de resposta desejados. Uma possivel
explicacdo pode estar relacionada com o no uso de anticorpos
monoclonais (trastuzumabe, pertuzumabe) na neoadjuvincia
das pacientes selecionadas para este estudo, uma vez que estudos
demonstram um maior indice de resposta patolégica completa
para pacientes HER-2 positivas que fizeram uso desses esquemas.
Porém, hd que se lembrar do efeito cardiotéxico aditivo do uso
de agentes anti-HER-2 em conjunto com o esquema quimiote-
rapico atual, AC+T, o que torna a combinagio terapéutica dos
mesmos com maior risco para a paciente**”.

Seria possivel, em tese, a realizagio de cirurgia conservadora
de mama para todos os subtipos moleculares em caso de boa
resposta a terapia neoadjuvante. Os subtipos luminais, lumi-
nais hibridos e HER-2 tiveram resposta clinicopatolégica total
menor do que os triplos negativos. Entretanto, o subtipo triplo
negativo (que apresentou uma melhor resposta neste estudo)
e o subtipo HER-2, relatado na literatura como de boa res-
posta em conjunto com o primeiro, produzem neoplasias mais
agressivas para se pensar em cirurgia conservadora de mama
nos estddios 111, mais precisamente I11A.

Cabe lembrar que, na somatéria de todos os subtipos mole-
culares, obtivemos a média de 13,9% das pacientes com resposta
patolégica completa, que somadas aos 29% de axila “negativada”,
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totalizam 42,9%. Salientamos também que encontramos
24,73% de resposta ausente ¢/ou piora clinica com a quimio-
terapia neoadjuvante empregada. Tal achado poderd ser tema
de novos estudos.

Este estudo corrobora o beneficio da quimioterapia neoadju-
vante para os casos localmente avancados que serdo submetidos
ao tratamento cirtrgico, na expectativa de que essas axilas serdo
ressecdveis, sem lesdo residual. Interroga-se se este achado terd
impacto no progndstico final da paciente.

A ampliagio da indicacio de neoadjuvincia para pacientes
do estddio II, pelas vantagens conferidas a elas, deve ser indi-
vidualizada, de acordo com a forma de apresentagio da lesao e
subtipos imunoistoquimicos, resultando também em possibili-
dade de tratamento conservador; portanto com menor mutilagio,

menor agressio cirdrgica e melhor resultado cosmético®>”%?.
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