ARTIGO ORIGINAL

Quimioterapia neoadjuvante e resposta patologica:

coorte retrospectiva
Neoadjuvant chemotherapy and pathologic response: a retrospective cohort

Diocésio Alves Pinto de Andrade!, Gustavo Zucca-Matthes?, René Aloisio da Costa Vieira?,
Cristiane Thomaz de Aquino Exel de Andrade!, Allini Mafra da Costa?, Aurélio Julido de Castro Monteiro!,
Lissandra Dal Lago?, Joao Soares Nunes?

RESUMO

Objetivo: Avaliar a taxa de resposta patoldgica completa atingida
pelas pacientes com diagnéstico de cancer de mama localmente
avancado submetidas a quimioterapia neoadjuvante baseada
no esquema doxorrubicina/ciclofosfamida seguido de paclitaxel.
Métodos: Coorte retrospectiva de pacientes admitidas no Hospital
de Cancer de Barretos com céancer de mama localmente avangado
entre 2006 e 2008 submetidas ao protocolo de doxorrubicina/
ciclofosfamida seguido de paclitaxel (4 ciclos de doxorrubicina
60mg/m? e ciclofosfamida 600mg/m? a cada 21 dias; 4 ciclos de
paclitaxel 175mg/m? a cada 21 dias). As sequintes varidveis foram
avaliadas: idade, menopausa, performance status, estadiamento
clinico inicial, dados antropométricos, quimioterapia (dose — duragéo),
perfil de toxicidade, estadiamento clinico pds-tratamento, cirurgia,
resposta patolégica completa, sobrevida livre de doenca e
caracteristicas anatomopatoldgicas (tipo e grau histolégico, perfil
hormonal e comprometimento linfonodal). A andlise estatistica foi
realizada considerando-se o nivel de significancia de 5%. Resultados:
Das 434 pacientes avaliadas, 136 foram excluidas por erro no
estadiamento ou por terem recebido outro tipo de quimioterapia. A
mediana de idade foi 50 anos, todas com performance status 0-1. A
mediana do tamanho clinico inicial do tumor foi 65mm e a mediana
do tamanho clinico final do tumor foi 22mm. Apresentaram resposta
patoldgica completa51(17,1%) pacientes. Aquelas que apresentavam
perfil hormonal negativo ou que eram triplo-negativas (Her-2 e
perfil hormonal negativos) tiveram impacto favoravel na resposta
patolégica completa. Conclusao: Quimioterapia neoadjuvante com
doxorrubicina/ciclofosfamida seguidas de paclitaxel ofereceu taxa
de resposta patolégica completa na populacéo estudada de acordo
com a literatura. Pacientes triplo-negativas tiveram maior chance de
atingir essa resposta.

Descritores: Terapia neoadjuvante; Neoplasia de mama/quimioterapia;
Doxorrubicina/administracéo & dosagem; Ciclofosfamida/administragao
& dosagem; Paclitaxel/administracdo & dosagem; Resultado de
tratamento

ABSTRACT

Objective: To evaluate the complete pathologic response attained
by patients diagnosed with locally advanced breast cancer
submitted to neoadjuvant chemotherapy based on the doxorubicin/
cyclophosphamide regimen followed by paclitaxel. Methods: A
retrospective cohort of patients with locally advanced breast cancer,
admitted to the Hospital de Céncer de Barretos between 2006 and 2008
submitted to the doxorubicin/cyclophosphamide protocol followed by
paclitaxel (4 cycles of doxorubicin 60mg/m? and cyclophosphamide
600mg/m? every 21 days; 4 cycles of paclitaxel 175mg/m? every
21 days). The following variables were assessed: age, menopause,
performance status, initial clinical staging, anthropometric data,
chemotherapy (dose — duration), toxicity profile, post-treatment
staging, surgery, pathologic complete response rate, disease-free
survival, and pathological characteristics (type and histological
degree, hormonal profile and lymph node involvement). Statistical
analysis was performed using a 5% level of significance. Results:
Of the 434 patients evaluated, 136 were excluded due to error in
staging or because they had received another type of chemotherapy.
Median age was 50 years, all with performance status 0-1. Median
initial clinical size of tumor was 65mm and the median final clinical
size of the tumor was 22mm. Fifty-one (17.1%) patients experienced
a pathologic complete response. Those with a negative hormonal
profile or who were triple-negative (negative Her-2 and hormonal
profile) experienced a favorable impact on the pathologic complete
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response. Conclusion: Neoadjuvant chemotherapy with doxorubicin/
cyclophosphamide followed by paclitaxel provided a pathologic
complete response in the population studied in accordance with
that observed in the literature. Triple-negative patients had a greater
chance of attaining this response.

Keywords: Neoadjuvant therapy; Neoplasm of the breast/chemotherapy;
Doxorubicin/administration & dosage; Cyclophosphamide/administration
& dosage; Paclitaxel/administration & dosage; Treatment outcome

INTRODUGAO

O cancer de mama ¢ a segunda neoplasia maligna mais
frequente no mundo e a mais comum entre as mulhe-
res, excluindo o cancer de pele nao melanoma™. Se-
gundo dados do Instituto Nacional de Cancer (INCA),
estimaram-se, para o ano de 2012, o diagndstico de
52.680 casos novos de cancer de mama no Brasil, dos
quais 15.620 casos ocorreriam no Estado de Sao Paulo,
onde a taxa de incidéncia é de 71,7/100 mil mulheres®.

A definicdo de cancer de mama localmente avan-
¢ado (CMLA) classicamente restringe-se ao estadio III.
Essa variedade de pacientes, junto da mudanga no es-
tadiamento TNM (Tumor, Nodulo e Metastase), em
2002, que estabeleceu o estadio IIIC como localmente
avangado, e da inclusao de pacientes estadio II (T3NO
ou com T2>3cm) nesse cenario, tem dificultado a inter-
pretacao dos resultados nos estudos de quimioterapia
neoadjuvante (QTneo)C.

Embora o CMLA represente 5% dos casos diagnos-
ticados pela mamografia®, sua incidéncia pode ser de até
50% entre as mulheres nos paises em desenvolvimento.

A QTneo possui algumas vantagens potenciais:
trata a doenca sistémica micrometastatica ja de inicio;
reduz a carga tumoral; aumenta a taxa de cirurgia con-
servadora; permite a avaliacao in vivo da sensibilidade
a quimioterapia (QT) e uma rapida modificagao do es-
quema terapéutico, se necessario®.

Nos altimos anos, trés grandes estudos prospecti-
vos e randomizados tentaram definir o papel e a melhor
forma de QTneo para o cancer de mama. O NSABP
B-18, EORTC 10902 e ECTO compararam QTneo com
quimioterapia sistémica adjuvante (QTadj) em pacien-
tes com cancer de mama nos mais variados estadios
da doenca. Os resultados mostraram sobrevida global
semelhante e maiores taxas de cirurgia conservado-
ra com menor morbidade para o grupo que realizou
QTneo®’®. Esses dados foram confirmados por uma
meta-analise publicada em 2005

Novos estudos avaliaram a resposta terapé€utica da
combinacdo antraciclina-taxano versus antraciclina iso-
lada®®19, Os regimes combinados de QT, sejam de ma-
neira simultanea ou sequencial, podem duplicar a taxa
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de resposta patoldgica completa (pRC), chegando a
30% em uma populacdo que inclui estagios iniciais!*7,

A pRC foi recentemente definida como a auséncia
de carcinoma invasor ao exame anatomopatoldgico do
tecido da mama e linfonodos axilares!®. A resposta
completa ao tratamento quimioterdpico esta associada
a uma maior sobrevida livre de doenga (SLD) quan-
do comparada aos nao respondedores!*”. Entre 30 e
50% das respostas clinicas completas (cRC) foram pa-
tologicamente confirmadas em estudos anteriores®!?,
O valor dos fatores preditivos de resposta no cenario
neoadjuvante ainda € incerto, existindo alguns resulta-
dos conflitantes na literatura®.

OBJETIVO

O objetivo deste estudo foi avaliar retrospectivamente
a taxa de resposta patoldgica completa alcancada por
pacientes com cancer de mama localmente avancado
expostas a quimioterapia neoadjuvante com regime se-
quencial baseado em antraciclina e taxano, e também
correlacionar essa resposta a fatores clinicos e biomar-
cadores bioldgicos.

METODOS

Coorte retrospectiva de pacientes com diagndstico de
CMLA submetidas a pelo menos um ciclo de QTneo
(protocolo de doxorrubicina/ciclofosfamida — AC — se-
guido de paclitaxel — T) na Fundagao Pio XII — Hospital
de Cancer de Barretos, entre 2006 e 2008. O diagnés-
tico de CMLA foi definido como todos os tumores esta-
dio III ou aqueles que eram primariamente operaveis e
que foram submetidas a pelo menos um ciclo de QTneo
do protocolo AC-T.

Os prontudrios foram resgatados pelo Servico de
Arquivo Médico e Estatistico (SAME). A coleta de
dados foi realizada de forma padronizada por meio de
formulario previamente aprovado e por um Unico in-
vestigador treinado.

O tratamento padrao neoadjuvante avaliado foi o
AC-T, que consistiu de 4 ciclos de AC (doxorrubicina
60mg/m? e ciclofosfamida 600mg/m?) a cada 21 dias segui-
dos de 4 ciclos de T (paclitaxel 175mg/m?) a cada 21 dias.

As seguintes variaveis foram avaliadas: idade, me-
nopausa, performance status, estadiamento clinico ini-
cial, dados antropométricos, QT (dose — duragao), per-
fil de toxicidade, estadiamento clinico pds-tratamento,
cirurgia, pRC, SLD e caracteristicas anatomopatoldgi-
cas (tipo e grau histologico, perfil hormonal - RH, Her-2
e comprometimento linfonodal).

A SLD foi definida como o periodo entre a data da
cirurgia e a data da recidiva da doenga (incluindo metas-

einstein. 2013;11(4):446-50



448 Andrade DA, Zucca-Matthes G, Costa Vieira RA, Andrade CT, Costa AM, Monteiro AJ, Dal Lago L, Nunes JS

tases a distancia, recidiva locorregional, cancer de mama
contralateral) ou morte, o que acontecesse primeiro.

RH e Her-2 foram avaliados por imunohistoquimi-
ca no diagnéstico do cancer de mama. Considerou-se
receptor hormonal positivo se houvesse receptor de
estrogeno (RE) e/ou receptor de progesterona (RPg)
positivo; foi considerado Her-2 positivo se Her-2 3+; se
Her-2 1+ ou 2+, foi considerado negativo.

A resposta clinica do tumor apés o dltimo ciclo da
QTneo foi baseada na descricao do exame fisico reali-
zado com paquimetro. Consideramos cRC o desapare-
cimento das lesdes na mama e a auséncia de linfonodos
palpaveis ao exame fisico e progressao de doenca com
aumento >20% no maior didmetro das lesoes iniciais
antes da QT ou o surgimento de novas lesoes durante o
tratamento. Definimos como pRC a auséncia de tumor
invasor na peca pés-operatdria, bem como auséncia de
linfonodos comprometidos pelo tumor.

A QTneo foi avaliada por meio da intensidade
de dose, que € o percentual de droga oferecido a pa-
ciente em relacao a dose padrao do protocolo. A to-
xicidade do tratamento foi graduada de acordo com
o Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE), versao 3.0.

A andlise estatistica foi realizada utilizando-se a
média, a mediana e o desvio padrio (DP) para variaveis
continuas e o teste y* para avaliar a influéncia do perfil
hormonal, Her-2, menopausa, idade e grau histologico
sobre a resposta patoldgica do tumor. O nivel de signifi-
cancia para rejeicao da hipotese de nulidade foi sempre
igual ou menor do que 0,05 (5%). Para realizacao dos
calculos, foi utilizado o programa Statistical Package for
Social Sciences (SPSS) do Windows®, versao 17.0.

O estudo n? 112/2007 foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Fundacio Pio XII — Hospital do
Cancer de Barretos.

RESULTADOS

Retrospectivamente, 434 pacientes foram incluidas. Fo-
ram excluidas 136 (31,3%) pacientes: 66 (48,5%) por
terem recebido outros regimes de QT, 37 (27,2%) por
doenca metastatica ao diagnéstico e 33 (24,3%) por
terem dados clinicos/patoldgicos incompletos. Duzen-
tos e noventa e oito pacientes foram analisadas para os
endpoints. As caracteristicas clinicas e patoldgicas das
pacientes estiao descritas na tabela 1.

A avaliacao da resposta clinica ao tratamento qui-
mioterapico esta descrita na tabela 2. A mediana do ta-
manho clinico inicial do tumor, ap6s quatro ciclos de
AC e ap6s quatro ciclos de T foi, respectivamente, 65,
40 e 22mm. Duzentos e vinte e quatro (75,2%) pacien-
tes apresentaram down-staging do tumor primario.
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Tabela1. Caracteristicas da populacéo estudada e das doses de quimioterapia

Variaveis n (%)
|dade mediana (anos) 49,4 (21-79)
Menopausa 51
IMC 27,0(17,3-47,8)
Tipo histolégico

Carcinoma ductal 256 (85,9)

Carcinoma lobular 27(9.1)

Outros 9(3,0)
Grau histologico

Grau 1 8(2,7)

Grau 2 197 (66,1)

Grau 3 77(25.8)
Perfil imunoistoquimico

RE/RPg positivo 197 (66,1)

Her-2 positivo 78(26,2)

Triplo-negativo 73(24,5)
Dose de doxorrubicina (mg) 400 (230-600)
Dose de ciclofosfamida (mg) 4000 (2.300-4.960)
Dose de paclitaxel (mg) 1120 (500-1.960)
Tumor inicial (mm) 65 (0-200)
Tumor p6s-AC (mm) 40 (0-105)
Tumor final (mm) 22 (0-120)
Tumor na peca operatoria (mm) 23 (0-145)
Linfonodos dissecados (mediana) 15(1-61)
Linfonodos comprometidos (mediana) 1(0-33)

IMC: indice de massa corporal; AC: protocolo de doxorrubicina/ciclofosfamida.

Tabela 2. Variagéo dos estadiamentos de acordo com o tratamento

Estadiamento (TNM)* "‘(E,Zi)"" F(L'/:“)" Pat‘zﬂz)gi“
0 0 384 171
| 0 79 1,1
lla 03 23 178
b 2 125 124
la 527 57 158
b 409 63 124
i 40 0 13,
v 0 04 03

*Classificacao de Tumores Malignos, TNM: Tumor, Nodulo e Metéstase.

A intensidade de dose média da doxorrubicina foi
92%, da ciclofosfamida foi 92% e do paclitaxel foi 91,3%.
Toxicidade grau 3/4 ocorreu em 7,7% das pacientes du-
rante esquema AC e em 6% no esquema T. Ocorreram
24 casos de neutropenia e 9 casos de neuropatia.

A cirurgia mais empregada foi a mastectomia, sendo
realizada em 237 (79,5%) pacientes. Todas as pacientes
foram submetidas a disseccdo axilar linfonodal, com



mediana de 15 (1-51) linfonodos dissecados. A media-
na do tempo entre o término da QT e a data da cirurgia
foi 39 dias (4-687).

No perfil imunohistoquimico das bidpsias realizadas,
197 (66,1%) tumores apresentaram status do receptor
hormonal positivo (estrégeno e/ou progesterona). Em 189
(96,9%) casos, as pacientes receberam tamoxifeno adju-
vante. A hiperexpressao da molécula Her-2 foi encontra-
da em 71 (23,8%) tumores. Apenas 26 (36,6%) dessas pa-
cientes receberam terapia adjuvante com trastuzumabe.

A pRC foi demonstrada em 51 (17,1%) pacientes.
Outras 11 pacientes apresentaram pRC do tumor prima-
rio, porém os linfonodos eram positivos. Cento e vinte
e seis (42,3%) pacientes apresentaram axila sem com-
prometimento neoplasico. A mediana do tumor na peca
operatoria foi 23mm. Grau histologico 2 foi encontrado
em 60% dos tumores e grau 3, em 27,7%. Infiltracao lin-
fovascular estava presente em 49,5% das pegas cirtrgicas
analisadas e 21,6% das pacientes apresentaram a derme
comprometida por células do cancer de mama.

A mediana de seguimento foi 20,7 (4,6 a 45,6) meses
e a mediana de SLD foi 16,5 (4,0 a 35,0) meses. Ocorre-
ram 22 6bitos relacionados a recidiva tumoral e 235 pa-
cientes (78,9%) estavam vivas sem evidéncia de doenca.
Das 63 (21,1%) pacientes que apresentaram recidiva,
21 foram locorregional e 2 na mama contralateral. Os
locais mais frequentes de recidiva sistémica foram:
0ss0s (41,3%); pulmao (19,0%); sistema nervoso central
(15,9%) e figado (14,3%).

Foi realizada analise univariada dos seguintes fato-
res: menopausa, idade (<35 anos ou =35 anos), status
do receptor hormonal, superexpressao do Her-2, grau
histolégico (=2 ou 3) e perfil triplo-negativo. Destes, o
unico que influenciou a pRC com significancia estatistica
foi o perfil triplo-negativo (Tabela 3), com um hazard
ratio de 3,3 vezes, favoravel a este perfil.

Tabela 3. Avaliagdo da resposta patoldgica completa por subgrupos

Grupos Total 2?‘%
Triplo-negativo 73 23(31,62)
HER-2 - 220 38(17.3)
HER-2 + 78 13(16,7)
Receptor hormonal - 101 32(31,7)
Receptor hormonal + 197 19(9,6)
pRe: resposta patoldgica completa.
DISCUSSAO

Apesar de ser um estudo retrospectivo, esta foi a maior
coorte de pacientes submetidas a um mesmo tratamen-
to de QTneo para CMLA realizado no Brasil®?2).
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Muitos estudos demonstraram que o uso de taxanos
de maneira sequencial no tratamento quimioterapico
neoadjuvante do cancer de mama mais que duplica a
taxa de pRC!%*12. No estudo de Green et al, o braco
controle foi um regime quimioterapico muito seme-
lhante ao utilizado no presente estudo, com uma dose
um pouco superior de paclitaxel (50mg/m? por ciclo)
e com a inversao na ordem de administracio do taxa-
no com o antraciclico. A pRC encontrada no estudo
americano foi de 14%. Os efeitos colaterais mais im-
portantes foram: neutropenia febril (19,7%); mialgia
grau 3 (29,9%) e neuropatia periférica grau 3 (14,2%),
bem acima das taxas apresentadas no presente estudo
(6a7,7%)™.

Apesar da resposta clinica ter um componente
subjetivo importante, no presente estudo foi demons-
trado aumento na taxa de cCR quando se comparou o
fim da fase do regime AC e o término do regime com
paclitaxel (15,3% — 36%).

Uma variedade de resultados pode ser utilizada
para avaliar a influéncia da QTneo no cancer de mama,
como: resposta global, resposta patoldgica, resposta
clinica e resposta radioldgica.

A pRC € o fator preditor de sobrevida mais impor-
tante®). A taxa de pRC, neste estudo (17,1%), esta de
acordo com a observada na literatura. A porcentagem
de pRC nos estudos de fases II e I1I prospectivos variou
de 15% a 30%, com maior destaque para os bracos dos
estudos que utilizaram QT sequencial baseada em
docetaxel®!? ou paclitaxel semanal®.

Em comparagio a estudos clinicos norte-america-
nos ou europeus, observou-se que o tamanho inicial do
tumor (mediana de 65mm) foi bem superior no presen-
te estudo, fato este influenciado pela condigao socioe-
conOmica da populagao e pelo precario servico de saude
publica encontrado em algumas regides do nosso pafs,
como a Norte e a Nordeste. Outro fato que demons-
tra o atraso no diagnéstico ¢ que apenas 27 pacientes
(8,6%) apresentavam axila clinicamente negativa.

Devido a um seguimento mediano curto de 20,6
meses, a avaliacdo da sobrevida global e livre de doen-
ca ficou prejudicada. Porém estudos com QTneo sao
um cendrio ideal para se determinarem fatores prog-
noésticos e preditores de resposta ao tratamento, pois
bidpsias podem ser realizadas antes do inicio da QT
e comparadas com o tumor removido cirurgicamente.
Citamos, como exemplos de marcadores farmacogeno-
micos que podem ser correlacionados com a resposta a
QT, o status do Her-2, o status hormonal, os niveis do
p53 e do Ki67, entre outros®?. O subgrupo triplo-nega-
tivo mostrou taxa de pRC de 31,5%, sendo considerado
um fator preditor de resposta ao tratamento de QTneo
nesta populagao.
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O futuro da QTneo reside na capacidade de prever
a resposta a certos agentes quimioterapicos para que o
tratamento possa ser adaptado para um beneficio ma-
ximo para o paciente, gerando melhores resultados a
longo prazo.

CONCLUSAO

Corroborando dados encontrados na literatura de es-
tudos prospectivos de tratamento neoadjuvante do
cancer de mama, o subgrupo que apresentou maior
porcentagem de pRC, relacionada a QTneo, com regi-
me sequencial baseado em antraciclina e taxano, foi o
triplo-negativo, sendo este subgrupo um fator preditor
de resposta ao tratamento instituido. Devido ao curto
tempo médio de seguimento, nao foi possivel determi-
nar o prognostico dos subgrupos avaliados. Esta coorte
demonstrou caracteristicas de resposta de uma parcela
da populacao brasileira a um regime padrao de trata-
mento quimioterapico mundial.
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