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RESUMO

Objetivo: Definir um fator preditivo para resposta patolégica completa, comparar os resultados
oncoldgicos associados com o grau de resposta patolégica, apds quimioterapia neoadjuvante, e
analisar a resposta patolégica completa como fator prognéstico para sobrevivéncia global e livre
de progressdo de doenca. Métodos: Estudo retrospectivo de pacientes admitidas no Hospital
Estadual Mario Covas e Hospital Anchieta, no periodo de 2008 a 2012, com cancer de mama
localmente avancado. Foram utilizados status dos receptores hormonais, proteina HER2, grau
histolégico e nuclear, idade do paciente ao diagndstico e tipo histoldgico do tumor. A avaliacéo
patoldgica do tumor foi subdividida em resposta patoldgica completa, definida com auséncia
de tumor; resposta intermediéria, considerada como um estadio favoravel; e resposta ruim,
considerando os pacientes pouco respondedores. As informagdes obtidas foram submetidas
a andlise estatistica. Resultados: Foram incluidas 243 pacientes. Verificou-se associagao de
resposta patolégica completa entre HER-2 negativo, grau histoldgico 3, estadiamento lll, receptor
hormonal negativo, linfonodo positivo, maior idade e tumores mais avangados. Porém, apés andlise
multivariada, o Unico fator preditivo de resposta patolégica completa foi presenga de receptor
hormonal negativo. Ao analisar fatores progndsticos, receptor hormonal negativo permaneceu
como varidvel independente de risco, e resposta patolégica completa, como variavel independente
de protecao. Conclusdo: O receptor hormonal negativo é fator preditivo isolado de resposta
patolégica completa e fator de risco para menor sobrevida livre de doenca e sobrevida global. Ja
a resposta patoldgica completa é fator protetor para estas mesmas analises de sobrevivéncia.

Descritores: Neoplasias da mama/patologia; Terapia neoadjuvante; Valor preditivo dos testes;
Prognostico; Sobrevivéncia (Saude Publica)

ABSTRACT

Objective: To define a predictive factor for pathologic complete response, compare the oncologic
outcomes associated with the degree of pathologic response after neoadjuvant chemotherapy, and to
analyze pathologic complete response as a prognostic factor for overall survival and progression-
free survival. Methods: A retrospective study of patients admitted to Hospital Estadual Méario
Covas and Hospital Anchieta from 2008 to 2012, with locally advanced breast cancer. Hormone
receptor status, HER2 status, histologic and nuclear grade, age upon diagnosis and histological
type of the tumor were analyzed. Pathologic evaluation of the tumor was subdivided into pathologic
complete response, defined by the absence of tumor; intermediate response, considered as a
favorable stage; and poor response, considering low-responder patients. Data obtained were
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submitted to statistical analysis. Results: The study included 243
patients. There was an association of pathologic complete response
with HER-2 negative, histological grade 3, stage Ill, hormone receptor
negative, positive lymph node, older age and more advanced tumors.
However, after multivariate analysis the only predictor of pathologic
complete response was the presence of negative hormone receptor.
By analyzing the prognostic factors, hormone receptor negative was
considered as an independent risk factor, and pathologic complete
response was considered as an independent protective factor.
Conclusion: Hormone receptor negative is predictive of pathologic
complete response and is an isolated risk factor for lower progression-
free survival and overall survival. Pathologic complete response is a
protective factor for these same survival analyses.

Keywords: Breast neoplasms/pathology; Neoadjuvant therapy; Predictive
value of tests; Prognosis; Survivorship (Public Health)

INTRODUCAO

Desde 1979, a neoplasia de mama representa a princi-
pal causa de morte nas mulheres brasileiras. As taxas de
mortalidade continuam elevadas, provavelmente porque
a doenca ainda ¢é diagnosticada em estadios avancados.®
O cancer de mama localmente avangado € classificado de
acordo com o estadiamento preconizado pelo American
Joint Committee on Cancer (AJCC) em IIB, IIIA, I1IB
e IIIC, sendo que, destes, 25 a 30% sao inoperaveis.®
Uma das modalidades terapéuticas € a quimioterapia
neoadjuvante, a qual aumenta as chances de cirurgia
conservadora, permitindo também tratamento inicial
de doenca micrometastatica. Além disso, esta aborda-
gem possibilita a avaliacdo de resisténcia ao esquema
quimioterdpico inicialmente administrado, oferecendo
excelente oportunidade para determinar o melhor regi-
me de tratamento para a paciente.*? O M.D. Anderson
Cancer Center avaliou mais de 800 pacientes ao longo de
25 anos com doenca nos estadios IIIA e IIIB, apresen-
tando como resultados resposta objetiva em 60 a 80%
dos casos, resposta completa clinica em 15 a 20% e res-
posta patolégica completa (RPC) em 5 a 10%, aumen-
tando a possibilidade de cirurgia conservadora.®

A RPC € definida como auséncia de tumor invasivo
residual em espécie cirurgica na mama e em linfono-
do axilar.?¥ O tamanho do tumor, o status do receptor
hormonal, o status do fator de crescimento epidérmico
(HER-2 - human epidermal growth factor receptor 2) o
subtipo molecular e o tipo histoldgico sao fatores sabida-
mente relacionados com a resposta patoldgica do tumor.®

Dos subtipos moleculares, atualmente temos os lu-
minais, mais comuns subtipos de cancer de mama, que
sao caracterizados como A e B. O luminal A, que repre-
senta cerca de 60% dos casos dos carcinomas de mama,
apresenta, em relagdo aos demais, o melhor prognds-
tico. Em sua maioria, sdo tumores que apresentam re-
ceptor de estrogénio positivo e baixo grau histologico.®

einstein (Sao Paulo). 2019;17(1):1-7

O luminal B ¢ caracterizado por expressar genes asso-
ciados a0 HER?2 e a um maior nimero de genes de pro-
liferacao celular, que incluem a expressao de genes
MKi67 (Ki-67), CCNB1 e MYBL2. Seu maior indice de
proliferacao celular traz consigo um pior progndstico
em relacdo aos luminais A.” Superexpressao do HER2
ocorre em 10 a 15% dos canceres de mama, frequente-
mente apresenta os receptores hormonais negativos, e
possui o segundo pior progndstico em relacao a pacien-
tes que ndo apresentam esta amplificagdo génica, mas
o uso de terapia alvo molecular melhora o progndstico.

O fendtipo clinico triplo negativo apresenta nega-
tividade para os receptores hormonais e para superex-
pressao do HER2. Compreende principalmente o sub-
tipo molecular basal-/ike e ocorre uma heterogeneidade
substancial. Em um estudo de utilizacao de DNA e
RNA identificaram-se quatro subtipos estaveis: recep-
tor de androgénio luminal, mesenquimal, imunossupri-
mido basal e imunoldgico de base-18.®) Estes quatro
subtipos possuem o pior progndstico, com menor sobre-
vida livre de progressao e sobrevida global, os quais po-
dem ser atribuidos as caracteristicas bioldgicas.”” Duas
caracteristicas que ilustram isso sao BRCAness e a taxa
de proliferacao de cancer de mama triplo negativo.(?

Regimes de quimioterapia baseados em antraciclinas
e taxanos aumentaram a taxa de resposta patoldgica com-
pleta.5!) Ao contrario, no subtipo molecular luminal A, a
taxa de RPC ¢ baixa, chegando apenas a 6,7%.!1

O papel da persisténcia de lesao in situ é contro-
verso. Metanalise de um grupo alemao demonstrou que
a persisténcia de lesao in situ residual estd associada a
menor sobrevida livre de doenca (SLD) quando com-
parado a RPC (auséncia de componente invasivo e de
componente in situ).1%

OBJETIVO

Definir os fatores preditivos para resposta patoldgica
completa, bem como analisar seu papel como fator
prognostico para sobrevidas global e livre de progressao
de doenca.

METODOS

Estudo retrospectivo, em que foram incluidas pacien-
tes acima de 18 anos, com carcinoma de mama invasivo
confirmado por exame anatomopatoldgico, localmente
avangado (estadios II e III, de acordo com o AJCC),
performance status entre zero e 2, e sem tratamento on-
coldgico prévio, tratadas com quimioterapia neoadjuvante
seguida de resseccao cirurgica radical ou conservadora.
Revisamos os prontuarios nos hospitais vinculados a
Faculdade de Medicina do ABC (FMABC), Santo André
(SP), no periodo de 2008 a 2012. Pacientes com metas-
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tase a distancia ao diagnoéstico e/ou com segundo tumor
primario foram excluidas. Este estudo foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa da FMABC, parecer
394.576, CAAE: 20730713.2.0000.0082.

Utilizamos o status dos receptores hormonais, o status
da proteina HER2, o grau histoldgico e nuclear, a idade
do paciente ao diagndstico, a presenca de linfonodo, € o
estadiamento clinico e patoldgico do tumor. Os recep-
tores de estrogénio e progesterona foram considerados
positivos se =10% das células coradas positivas ou es-
core Remmele =3,19 tendo em conta a frequéncia e a
intensidade da coloracao. O estado da proteina HER2
foi avaliado por imuno-histoquimica, sendo considera-
do positivo se escore igual a 3, ou positivo por hibri-
dizacdo in situ por fluorescéncia (FISH). Os graus
histoldgico e nuclear foram utilizados para representar
a proliferacdo celular. A avaliagdo patoldgica do tumor
apos resseccao foi subdividida em trés grupos: res-
posta patoldgica completa definida com auséncia de
tumor (ypTOypNO), resposta intermedidria conside-
rada como estadio favoravel (ypT1-2ypNO) e resposta
ruim considerando os pacientes pouco respondedores
(ypT3-4ypN1-3). Entre os fatores histopatoldgicos com
valor progndstico, o tamanho do tumor e o envolvimento
linfonodal sao variaveis de maior impacto na definicao
de risco individual’” e também na taxa de recorréncia a
distancia de 5 a 20 anos, que nos pacientes T1NO é de 14%),
T2NO é de 21% e, TxN+ as taxas variam de 23% a 47%.

Os tratamentos realizados foram: quimioterapia neo-
adjuvante com doxorrubicina, ciclofosfamida, paclitaxel
(ACT); ACT dose densa; ou outros regimes quimiote-
rapicos, associados ou ndo ao trastuzumabe (em tumores
HER?2 positivos), seguidos de cirurgia, que incluia mastec-
tomia radical, adenomastectomia ou quadrantectomia.

Andlise estatistica

Variaveis continuas foram descritas por meio da média
e do desvio padrdo, ou da mediana e valores minimo
e maximo. Ja varidveis categéricas foram descritas por
frequéncias absolutas e relativas. Para a comparacio en-
tre as médias de duas populagdes amostrais, foi utilizado
o teste ¢ de Student e, entre as médias de trés ou mais
populacoes, foi usada a analise de variancia (ANOVA)
com teste auxiliar de Bonferroni. Comparagoes da fre-
quéncia de um fendmeno entre grupos de variaveis ca-
tegdricas foram realizadas com aplicacido do teste exato
de Fisher e teste do % A analise multivariada para
determinar os fatores preditivos de RPC foi realizada
por regressao logistica, sendo consideradas na analise
todas as varidveis com p<0,2 na andlise univariada. Para
as andlises de sobrevida livre de progressao de doen-
ca e global, foi utilizado o método de Kaplan-Meier. As
pacientes foram censuradas na data do evento (Obito
e/ou progressao) ou do ultimo contato. A comparacio

entre as curvas foi realizada utilizando-se o teste de
Log-rank. Tanto para a andalise multivariada, quanto para
a analise univariada, para determinar fatores prognosti-
cos, foi empregado o modelo de regressao de Cox, para
o célculo da hazard ratio (HR) e do intervalo de con-
fianca de 95% (IC95%) e para todas as varidveis foi
considerado o valor de p=<0,2. Todas as andlises foram
realizadas com o auxilio do programa Statistical Package
for the Social Sciences (SPSS), versdo 17.0 (SPSS® Inc;
Illinois, EUA). Em todas as comparacoes, foi estabele-
cido erro alfa ou tipo I com valor <5% (p<0,05).

RESULTADOS

Um total de 243 pacientes foi identificado com cancer de
mama invasivo localmente avancado e recebeu quimio-
terapia neoadjuvante. A mediana de idade das pacien-
tes foi de 52 anos, variando de 27 a 87 anos. As caracte-
risticas clinicas e patologicas estao descritas nas tabelas
1 e 2, respectivamente.

Tabela 1. Andlise descritiva das caracteristicas clinicas de todas as pacientes
incluidas

Caracteristicas n (%)*
|dade, anos

<65 199 (81,9)

>6b 44(18,1)

Mediana 52,0+13*
Cirurgia

Quadrantectomia 50(20,6)

Adenomastectomia 9(37)

Mastectomia 184 (75,7)
Estadiamento clinico

Il 74(30,5)

I 169 (69,5)
Tumor

T2 44(18,1)

T3 122(50,2)

T4 76(31,3)
Linfonodo

NO 69(28,4)

N+ 174 (71.6)
Esquema QT neoadjuvante

ACT 174(71,6)

AC-T dose densa 20(8,2)

Outras 49(20,2)
Herceptin

Sim 47(19,3)

Nao 196 (80,7)
Progressao de doenca

Sim 171(70,4)

Nao 72(29,6)
Recidiva local

Sim 32(13.2)

Nao 211(86.8)

* média+desvio padrdo, em anos; " niimero total de pacientes incluidas, ndo necessariamente correspondente a soma
dos itens de cada variavel, devido a perda de algumas informacdes dos prontuarios.
T2: tumor >2cm e <5cm; T3: tumor >5em; T4: tumor de qualquer tamanho, com extensdo direta para a parede tora-
cica, pele ou ambos ou tumor inflamatério; NO: auséncia de linfonodos comprometidos; N+: presenca de linfonodos
comprometidos; QT: quimioterapia; AC-T: doxorrubicina, ciclofosfamida, paclitaxel.

continua...
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A mediana de seguimento das pacientes foi 32 me-
ses, variando de 4 a 69 meses. A sobrevida global e a
sobrevida livre de progressao de doenga nao atingiram
a mediana (63,7% e 53,4%, respectivamente), sendo
demonstradas na figura 1.

....Continuacéo
Tabela 1. Andlise descritiva das caracteristicas clinicas de todas as pacientes
incluidas
Caracteristicas n (%)*
Recidiva sistémica
Nao 185(76,1)
Ossos 22(9,1)
Pulmao 19(7.8)
Sistema nervoso central 9(3,7)
Figado 4(1,6)
Outros 4(1,6)
Obito
Nao 206 (84.,8)
Sim 37(15,2)

* média=desvio padrao, em anos; " nimero total de pacientes inclufdas, ndo necessariamente correspondente a soma
dos itens de cada varidvel, devido & perda de algumas informacdes dos prontuérios.

T2: tumor >2c¢m e <5em; T3: tumor >5¢m; T4: tumor de qualquer tamanho, com extenséo direta para a parede tora-
cica, pele ou ambos ou tumor inflamatario; NO: auséncia de linfonodos comprometidos; N+: presenca de linfonodos

comprometidos; QT: quimioterapia; AC-T: doxorrubicina, ciclofosfamida, paclitaxel.

Tabela 2. Caracteristicas patoldgicas de todas as pacientes

Caracteristicas :‘;t/aol)
Tipo histoldgico

Ductal invasivo 217(89.3)

Lobular invasivo 12(4,9)

Outros 14(5,8)
Grau histologico

| 13(5,4)

Il 155 (64,0)

M1l 74 (30,6)
Grau nuclear

| 4(1,6)

Il 118 (48,6)

III 121(49.8)
Receptor hormonal

Positivo 150 (61,7)

Negativo 93(38,3)
Proteina HER2

Positivo 58(239)

Negativo 185(76,1)
Resposta patologica

Resposta patologica completa 75(30,9)

Resposta intermedidria 50 (20,6)

Resposta ruim 118(48,6)
Tumor (ypT)

ypT0 80(32,9)

ypT1 32(13.2)

ypT2 66(27,2)

ypT3 45(18,5)

ypT4 20(8,2)
Linfonodo (ypN)

ypNO 141(58,0)

yoN+ 102 (42,0)

HER-2: human epidermal growth factor receptor 2.
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Figura 1. Curvas de sobrevida de Kaplan-Meier. (A) Sobrevida livre de progressao
de doenca e (B) Sobrevida global

Fatores preditivos de resposta patoldgica completa

Visando avaliar os fatores preditivos de RPC, foram
realizadas associacoes entre todas as variaveis. A ana-
lise univariada mostrou que RPC esteve associada a
HER?2 negativo, grau histoldgico 3, estadiamento III,
receptor hormonal negativo, linfonodo positivo, maior
idade e tumores mais avancados (T3/T4). Porém, apds
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analise multivariada, o Unico fator preditivo de RPC
foi presenca de receptor hormonal negativo (HR= 2,2;
1C95%: 1,25-3,89; p=0,006, regressao logistica).

Resposta patologica completa como fator
progndstico

A SLD acumulada para resposta patoldgica comple-
ta, intermediaria e ruim foi, respectivamente, de 66%,
68% e 44%; e de sobrevida global, respectivamente,
de 78%, 69% e 52%. Porém, para melhor analise dos
resultados, dividimos os pacientes em dois grupos:
RPC sim ou nao. Desta forma, foram encontrados
os seguintes resultados: pacientes com RPC tiveram
sobrevida global de 78% versus 58%, e SLD de 66%

1.0 = SLD
J RPC - nao
1 RPC - sim
+ Censurado
@ 084 + Censurado
B 66%
=
E
3 06+
o
3
[X]
=
D 0.4 48%
S
2
=
(=]
w02+
p=0,010
0.0 T T ] ) L) L) L
A 0 10 20 30 40 50 60 70
Tempo (meses)
- SLD
10 N rrc
J1RPI
66% niwn
= 4 Censurado
'g 98 <+ Censurado
i) + Censurado
=
g 0
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(-]
2
@ ()4
e 0
£ 44%
B
£
& 0.2 p=0,002*
p=0,016'
0.0 L] T T L L T I
0 10 20 30 40 50 60 70
C Tempo (meses)

versus 48% em comparacao aqueles com resposta in-
termedidria ou ruim (Figura 2).

Além de RPC, observamos, na analise univariada,
que as variaveis relacionadas a SLD foram: grau nu-
clear, receptor hormonal e estadiamento clinico do
tumor. J& na analise multivariada, verificamos que os
unicos fatores de risco independentes foram recep-
tor hormonal negativo para menor SLD e RPC para
maior SLD. Para sobrevida global, foram incluidos na
analise multivariada as seguintes variaveis: grau nu-
clear, receptor hormonal e RPC, também permane-
cendo como variavel independente de risco o recep-
tor hormonal negativo e, como variavel independente
de protecao, resposta patoldgica completa, conforme
tabelas 3 e 4.

1,0 56
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RPC - sim
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°
L)
=
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3 06
= 0
8 58%
@
Q 04+
-
@
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& 024
p=0,031
0.0 L] L L L L LI Ll
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4 SG
e o JRPC
79% TR
TRPR
_ =+ Censurado
% 08 0 <4 Censurado
% A) + Censurado
E
2 064
(-]
(1]
2 53%
‘@ 0,44
>
e
a
& 024
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* valor de p refere-se @ comparacao de RPC com RPR; " valor de p refere-se & comparacéo de resposta patoldgica intermediaria com RPR
SLD: sobrevida livre de doenca; RPC: resposta patologica completa; RPI: resposta patoldgica intermediaria; RPR: resposta patoldgica ruim; SG: sobrevida global
Figura 2. Comparacao entre os tipos de resposta patoldgica. (A) Sobrevida livre de doenca. RPC: sim ou néo. (B) Sobrevida global. RPC: sim ou néo. (C) Sobrevida livre

de doenca. RPC, RPI e RPR. (D) Sobrevida global. RPC, RPI e RPR
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Tabela 3. Anélise univariada e multivariada para sobrevida livre de doenga

Analise univariada Analise multivariada

Caracteristicas
HR I1C95% Valordep HR 1C95% Valor de p

|dade 10 099103 0302 N/A
Estadiamento clinico 1,66  0,94-2,93 0,081 16 089279 0,12
Tumor 194 093404 0,078 14 057-345 0,45
Linfonodo positivo 1,12 0,66-1,20 0,665 N/A
Grau

Histoldgico 126 078203 0344 1.18 N/A 0,507

Nuclear 149 0,90-2,32 0,124 0,721-1,95
Status HER2 134 088224 0266 N/A
Receptor hormonal 176 114280 0016 338 173660  <0,001
RPC 046 02508 0013 026 009066 0,005

Valor de p: probabilidade de obter os resultados, ou algo mais extremo, se a hipétese de nulidade for verdadeira.
HR: hazard ratio; 1C95%: intervalo de confianca de 95%; N/A: nao aplicavel; RPC: resposta patologica completa.

Tabela 4. Andlise univariada e multivariada para sobrevida global

Analise univariada Analise multivariada

Caracteristicas
HR IC95% Valordep HR 1C95% Valor de p

|dade 117 052-2,68 0,706 N/A
Estadiamento clinico 1,24 0,58-2,63 0,580 N/A
Tumor 1,08 045-2,06 0,860 N/A
Linfonodo positivo 1,40 0,63-3,04 0,410 N/A
Grau

Histologico 150 0,78-2,89 0,220 N/A

Nuclear 209 1,034,23 0,041 16 076333 0,216
Status HER2 0,72 0,32-1,63 0,420 N/A
Receptor hormonal 2,50  1,30-4,84 0,006 2,20 1,37-355 0,001
RPC 037 014095 0,038 0,37 0,19-0,68 0,002
Valor de p: probabilidade de obter os resultados, ou algo mais extremo, se a hipétese de nulidade for verdadeira.
HR: hazard ratio; 1C95%: intervalo de confianca de 95%; N/A: nao aplicavel; RPC: resposta patologica completa.

DISCUSSAO

A quimioterapia neoadjuvante é o tratamento padrao
inicial para cancer de mama localmente avancado.
A correlacao entre a resposta a quimioterapia neo-
adjuvante e os fatores progndsticos permite compre-
ender que os diferentes subtipos do cancer de mama
apresentam perfis de respostas diferenciados. Resposta
patoldgica completa € um preditor de resultado a longo
prazo sendo, portanto, um marcador adequado para so-
brevida, porém a incidéncia e o impacto progndstico da
RPC variam entre os subtipos de cancer de mama.*!>1%)
A taxa de RPC aumenta nos tumores triplo negativos e
nos HER?2 positivo (28 a 32%), conforme o estudo pros-
pectivo e randomizado NOAH, que mostrou sobrevida
livre de eventos significantemente maior em pacientes
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tratadas com quimioterapia e trastuzumabe (71% versus
56%; p=0,013) e taxa RPC significantemente maior tam-
bém (43% versus 23%; p=0,002),1” o0 que esta de acor-
do com a série aqui reportada. O estudo da ACOSOG
71041 comparou 4 ciclos de FEC75, seguido de 12 se-
manas de paclitaxel (80mg/m?) concomitante com tras-
tuzumabe, com o brago experimental que consistiu de
12 semanas de paclitaxel, seguidas de 4 ciclos de FEC75,
concomitantes com trastuzumabe durante todo o trata-
mento. As taxas de RPC encontradas foram elevadas
em ambos os bracos, porém, no subgrupo de pacientes
com receptor hormonal negativo, a RPC foi maior que
nas pacientes com receptor hormonal positivo.

No presente estudo, com casuistica de dois hospitais
publicos de referéncia em oncologia, com alta percenta-
gem de casos com doenga localmente avangada, os dados
obtidos foram semelhantes aos da literatura. A anélise
multivariada demonstrou que o tinico fator preditivo de RPC
foipresenga de receptor hormonal negativo. Tumores cujos
receptores hormonais sao negativos tendem a ter maior
taxa de resposta patoldgica a quimioterapia que tumores
com receptor hormonal positivo.?) Um importante estu-
do em neoadjuvancia, o GeparSixto, dos grupos alemaes
AGO-B e GBG, também demonstrou elevada taxa de res-
posta patoldgica completa em tumores triplos negativos.*?

Em outra andlise de resposta patoldgica completa
como fator prognoéstico, o tnico fator de risco indepen-
dente para menor SLD e sobrevida global foi receptor
hormonal negativo, e a RPC foi o tnico fator protetor para
estas mesmas andlises de sobrevida. Pacientes com re-
ceptor hormonal negativo que alcangam RPC apresentam
progndstico comparavel com os tumores luminal A.*Y Do
mesmo modo, pacientes com neoplasias triplo negativas
que apresentam RPC tém melhor prognéstico quando
comparadas aquelas com doenga residual apds neoadju-
vancia.® De acordo com um estudo do M.D. Anderson,
que analisou espécie patoldgica pds-mastectomia de 241
pacientes tratados com paclitaxel neoadjuvante seguida
de FAC, e de 141 tratados com FAC neoadjuvante, ob-
servou-se que pacientes com doenca residual extensa
tinham pior prognéstico, independente do status do re-
ceptor hormonal, da terapia hormonal adjuvante ou do es-
tadio patoldgico de doenca residual, segundo o AJCC.?

O estudo NSABP B18, do National Surgical Adjuvant
Breast and Bowel Project (NSABP), demonstrou aumento
de sobrevida global e livre de progressao de doenca em
pacientes que apresentaram RPC comparados com os
que ndo a obtiveram.®)

Alguns estudos demonstram a associacdo entre
RPC e o indice de proliferacao celular medido por meio
do Ki-67.%2) Uma das limitagdes do nosso trabalho foi
a indisponibilidade de Ki-67 para mensurar a prolife-
ragao celular como varidvel de fator preditivo, devido
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a auséncia de registro deste exame em muitos prontua-
rios das pacientes.

CONCLUSAO

A presenca de receptor hormonal negativo foi fator
preditivo isolado de resposta patologica completa e
associou-se a menor sobrevida global e livre de doenga.
A resposta patoldgica completa associou-se a sobrevida
livre de doenca e sobrevida global maiores.
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