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RESUMO
DISSERTACAO DE MESTRADO

Isabella Cristina Santos Soares

Introdugdo: A quimioterapia neoadjuvante para o tratamento do cancer de mama vem sendo utilizada,
atualmente, nos casos de tumores inoperaveis, em pacientes com doenga localmente avangada, em pacientes
com tumores operaveis para possibilitar a indicagdo de cirurgia conservadora, na tentativa de reduzir as taxas
de linfadenectomia axilar e para permitir a avaliagdo da resposta tumoral clinica e patolégica. Em meio a
diversas indicagdes desse tratamento inicial é importante predizer o prognéstico dessas pacientes. Nesse
contexto, o escore de estadiamento CPS+EG (sigla em inglés para clinical-pathologic scoring system (CPS)
acrescido do estrogen receptor status and tumor grade (EQG) foi proposto para estimar o risco de recorréncia
locorregional e posteriormente de metastase a distdncia. O CPS+EG considera o estadiamento clinico pré
tratamento, o grau tumoral, os resultados para receptor de estrogénio e o estadiamento patologico pos
tratamento. Este estudo tem como objetivo avaliar a performance do CPS+EG na predi¢do do prognoéstico de
mulheres com cancer de mama submetidas a quimioterapia neoadjuvante. Metodologia: Trata-se de uma
coorte retrospectiva de mulheres diagnosticadas com cancer de mama, matriculadas no HCIII/INCA, no
periodo de janeiro de 2013 a dezembro de 2015. Foram incluidas aquelas submetidas a quimioterapia
neoadjuvante e posteriormente a cirurgia. A performance do CPS+EG foi considerada variavel independente
e as sobrevidas livre de doenga local, livre de doenga locorregional, livre de doenga a distdncia e global
foram os desfechos de interesse. Foi realizada analise descritiva das caracteristicas das pacientes por meio da
média (+desvio padrao) para as variaveis continuas e distribui¢ao de frequéncia para as categoricas. A andlise
das sobrevidas foi realizada pelo método de Kaplan-Meier, de acordo com os valores obtidos no escore
CPS+EG. Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do INCA em 10 de dezembro de 2012
(parecer 166.838). Resultados: Foram elegiveis para esse estudo, 803 mulheres. A maioria das pacientes
tinha menos de 65 anos (88,0%), apresentava tumores avancados (estadio clinico >IIB 77,1%), com receptor
de estrogénio positivo (71,2%) e o HER2 negativo (75,7%). Houve recorréncia local em 47 pacientes (5,9%)
e progressdao de doenga a distancia em 201 casos (25,0%). Durante o periodo de seguimento 143 pacientes
(17,8%) evoluiram para Obito. Apos a estratificagdo, por meio do escore utilizado CPS+EG, as pacientes
foram classificadas nos grupos de baixo risco (22,9%), risco intermediario 60,5% e alto risco (16,6%). As
sobrevidas livre de doenga local, livre de doenca locorregional, livre de doenca a distancia e global, em 5
anos, apresentaram diferencas estatisticamente significantes de acordo com os grupos do sistema de
estadiamento CPS+EG. No grupo 0 foram identificados valores de sobrevida livre de doenca local, livre de
doenga locorregional, livre de doenga a distancia e global de 96,7%, 96,7%, 87,0% e 100%, respectivamente,
enquanto valores bem inferiores (80,6%, 80,6%, 38,1%, 41,1%) foram encontrados no grupo 5. Concluséo:
O sistema de estadiamento CPS+EG mostrou-se capaz de predizer o progndstico de pacientes que foram
submetidas a quimioterapia neoadjuvante.

Palavras chave: Cancer de mama, Quimioterapia neoadjuvante, Prognéstico, CPS+EG.
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PERFORMANCE OF THE STAGING SYSTEM CPS+EG IN THE DESCRIPTION OF THE
PROGNOSIS OF BREAST CANCER AMONG WOMEM WHO UNDERWENT NEOADJUVANT
CHEMOTHERAPY

ABSTRACT
DISSERTACAO DE MESTRADO

Isabella Cristina Santos Soares

Introduction: Nowadays, neoadjuvant chemotherapy is being used to treat breast cancer in some specific
cases, that is: inoperable cancer, locally advanced disease, operable tumors in order to enable conservative
surgery, to reduce the rates of lymphadenectomy in the armpits as well as to evaluate the clinical and patho-
logical response on tumors. Amid so many possibilities for initial treatment indications, it is important to reveal
patients prognosis. In this sense, the clinical-pathologic scoring system (CPS) add to estrogen receptor sta-
tus and tumor grade (EG) was proposed to estimate the risk of locoregional recurrence and distant metastasis.
The CPS+EG considers the pre-treatment clinical stage, the grade, the results for estrogen receptor and the
post treatment pathological prognosis. The present study aims to evaluate the performance of CPS+EG in the
prognosis of breast cancer in women who underwent neoadjuvant chemotherapy in Cancer Hospital III —
National Cancer Institute (HCIII -INCA) located in Rio de Janeiro- Brazil. Methods: The research covers a
longitudinal cohort study of women diagnosed with breast cancer, registered at HCIII/INCA from January
2013 to December 2015. The patients included in this study are those who underwent neoadjuvant chemother-
apy followed by surgery. The epidemiological and clinicopathologic characteristics were considered independent
variables. A descriptive analysis of patient’s characteristics was conducted through the mean (£standard devia-
tion) to continuous variables as well as frequency distribution for the categorical ones. The Kaplan-Meir Method,
according to the values obtained in the score CPS+EG, was applied to the analysis of disease-specific sur-
vival, distant metastasis-free survival and overall survival. This study has been approved by the Inca Re-
search Ethics Committee on December 10, 2012 (report No. 166.838). Results: 1106 patients registered at INCA
who underwent neoadjuvant chemotherapy treatment were considered to participate in the research. After
exclusions (n=303), 803 women were considered eligible. Most of them were under 65 years old (88.0%), had
advanced tumors (clinical stage >IIB 77.1%), with positive estrogen receptor (71.2%) and negative HER2
(75.7%). There was local recurrence in 47 patients (5.9%) and distant progressive disease in 201 cases
(25.0%). During the follow up, 143 patients (17.8%) evolved to death. After the risk stratification, using the
score CPS+EG, patients were classified in low (22.9%), intermediate (60.5%) and high risk groups (16.6%). The
disease-specific survival, distant metastasis-free survival and overall survival, in 5 years, showed statistically
significant differences according to the groups of CPS+EG staging system. In the group 0 were observed
local, locoregional, distant disease free survival and overall survival values of 96.7%, 96.7%, 87.0% and 100%,
respectively, while lower values were detected in group 5 (80.6%, 80.6%, 38.1%, and 41.1%, respectively).
Conclusion: The staging system CPS+EG proved itself to be able to predict the prognosis of patients who under-
went neoadjuvant chemotherapy.

Keywords: Breast Cancer, Neoadjuvant Chemotherapy, Prognosis, CPS+EG.
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1. INTRODUCAO

O cancer de mama ¢ uma doenga complexa que vem sendo cada vez mais estudada
devido a sua elevada incidéncia. A cirurgia estd entre as técnicas terapéuticas mais
frequentemente empregadas atualmente. Em relacdo as técnicas cirlrgicas, cirurgias menos
extensas tém sido cada vez mais implementadas, como a ressec¢do segmentar da mama ¢ a
biopsia do linfonodo sentinela, que eventualmente s6 sdo possiveis com indicagdo inicial de
quimioterapia (KUEHN, et al., 2013; HOUSSAMI; MACASKILL; MARINOVICH;
MORROW, 2014; BOILEAU et al., 2015).

A quimioterapia neoadjuvante foi por muito tempo empregada apenas para tumores
inoperaveis e pacientes com doenca localmente avancada, porém, atualmente também tem
sido utilizada para pacientes com tumores operaveis para possibilitar a indicacdo de cirurgia
conservadora apds o seu uso (FISHER et al., 1997), reduzir as taxas de linfadenectomia axilar
e permitir a avaliagdo da resposta tumoral clinica e patologica (JERUSS e al., 2008;
MITTENDOREF et al., 2011; ABDELSATTAR et al., 2016; MICHEL et al., 2019).

A resposta ao tratamento quimioterdpico, principalmente a resposta patologica
completa, tem impacto na sobrevida livre de doenca (SLD) e na sobrevida global (SG)
(MITTENDOREF et al., 2011; XU et al., 2018; MICHEL ef al., 2019). A quimioterapia com a
adicao da terapia alvo nos tumores positivos para receptor tipo 2 do fator de crescimento
epidérmico humano (HER2) mostrou aumento da taxa de resposta patoldgica e, no caso de
tumores com receptores hormonais negativos, a resposta patologica completa tem forte
associacdo com aumento na sobrevida livre de metéstases e SG (MICHEL et al., 2019).

O desenvolvimento de um sistema de estadiamento que considera parametros clinicos,
marcadores tumorais e resposta tumoral tem possibilitado a avaliagdo do progndstico de
pacientes submetidas a quimioterapia neoadjuvante. Os parametros incluidos nesse escore sao
estadiamento clinico pré tratamento, grau tumoral, receptor de estrogénio e estadiamento
patologico pos tratamento e ¢ identificado como CPS+EG (sigla em inglés para clinical-
pathologic scoring system (CPS) acrescido do estrogen receptor status and tumor grade
(EG)) JERUSS et al., 2008; MITTENDOREF et al., 2011).

CPS+EG estratifica as pacientes em sete grupos e dessa forma consegue demonstrar
diferencas na sobrevida livre de doenga especifica, promovendo uma informagdo mais precisa
sobre o prognostico e facilitando as indicagdes de estratégias terapéuticas (MITTENDOREF e¢
al.,2011).



Pioneiramente, este escore serd utilizado numa coorte de pacientes que foram
submetidas a quimioterapia neoadjuvante numa instituicdo publica brasileira, localizada na

cidade do Rio de Janeiro.



2. REFERENCIAL TEORICO

2.1. O cancer de mama

O cancer de mama ocorre quando células anormais se multiplicam de forma
desordenada, levando a uma variedade de caracteristicas que determinam sua forma de
apresentagdo. E raro em homens, representando 1% do total de casos da doenga (THULER;
BERGMANN, 2014). O cancer de mama ¢ uma doenca multifatorial, sendo a idade um dos
fatores de risco mais importantes. Os fatores de risco incluem os ambientais,
comportamentais, a historia reprodutiva e hormonal e os fatores genéticos e hereditarios
(TURKOZ et al., 2013; LAHART et al., 2015; MORCH et al., 2017). Pacientes com
alteracdes genéticas sdo consideradas com risco elevado para desenvolver a doenga, porém
correspondem a apenas 5 a 10% do total de casos (CLAUS et al., 1996). Para essas pacientes,
o rastreamento para o cancer de mama implementado ¢ diferente devido ao risco aumentado
para o desenvolvimento da doenga (MONTICCIOLO et al., 2018).

A adocao de habitos de vida sauddveis, como pratica de atividade fisica, alimentagao
saudavel, evitar consumo de bebidas alcodlicas, manter o peso corporal adequado, evitar o
uso de anticoncepcionais e de terapias de reposicdo hormonal e amamentar pode evitar parte
dos casos de cancer de mama (INCA, 2020). Arthur et al., em 2018, descreveram em seu
estudo a associagdo de fatores de risco modificaveis (dieta, alcool, atividade fisica, indice de
massa corporea (IMC) e tabagismo) com o risco de cancer de mama invasivo. Seus achados
nesse estudo mostraram que estilo de vida saudéavel reduz o risco de cancer de mama em

mulheres na pds menopausa (ARTHUR et al., 2018).

2.2. Epidemiologia do cincer de mama no Brasil

Estimam-se 66.280 casos novos de cancer de mama para cada ano do triénio 2020-
2022. O cancer de mama em mulheres ¢ o segundo mais frequente em todas as regioes
brasileiras, excetuando-se o tumor de pele ndo melanoma. O risco estimado na regido Sudeste
¢ de 81,06 por 100 mil, 71,16 por 100 mil na regido Sul, 45,24 por 100 mil na regido Centro-
Oeste, 44,29 por 100 mil na regido Nordeste e de 21,34 por 100 mil na regido Norte. Os
obitos por cancer de mama feminina foram, em 2017, no Brasil, 16.724, o que equivale a um

risco de 16,16 por 100 mil; em homens ocorreram 203 6bitos (INCA, 2019).

O cancer de mama, excetuando-se os casos de cincer de pele ndo melanoma, serd o
cancer mais incidente no Brasil na populagdo feminina em 2020, seguido do cancer de colon e

reto e o cancer de colo do ttero (Figura 2.1).



Distribui¢ao proporcional dos dez tipos de cincer mais incidentes estimados para 2020 por

sexo, exceto pele nao melanoma*

Localizacao Primaria Casos
Mulheres |_Mama feminina 56.280 29, 7% I

Colon & reto 20.470 9.2%
Colo do Gatero 16.590 T A%
Tragqueia, bronguio e pulmao 12.440 5,6%
Glandula tireoide 11.9350 5,4%
Estomago F.87T0 3.5%
Owvario 6.650 3.,0%%
Corpo do diero 6.540 2.,9%
Linforma nao Hodgkin 5.450 2,49%
Sisterma nervoso central 5.220 2.,3%

s

*Numeros arredondados para miltiplos de 10.

Fonte: Adaptado de INCA, 2020
Figura 2.1. Dez tipos de cancer mais incidentes estimados para 2020, no sexo feminino, no

Brasil

As taxas de mortalidade por cancer de mama no sexo feminino, entre 1980 e 2016,

variaram de 9,2 a 12,4 por 100 mil mulheres (Figura 2.2).

Taxa de mortalidade (/100 mil)

12,4

9,2

1980 1982 1984 1986 1988 1990 1992 1994 1996 1998 2000 2002 2004 2006 2008 2010 2012 2014 2016

Ano do obito

Fonte: INCA, 2019.
Figura 2.2. Taxas de mortalidade por cancer de mama, padronizadas por idade, sexo feminino,
no Brasil, de 1980 a 2016

2.3. Epidemiologia do cincer de mama no mundo
4



Em 2018, estimativas da incidéncia e mortalidade por cancer em mulheres, no mundo,
foram, respectivamente, 8.622.539 e 4.169.387. Em relagdo ao cancer de mama, em ambos 0s
sexos, no mundo, as estimativas foram de 2.088.849 (IARC, 2018).

No mundo, o cancer de mama ¢ a neoplasia mais frequente em mulheres e, em 2018,

foi o cancer mais incidente em 156 paises (Figura 2.3) (IARC, 2018).

Fonte: IARC, 2018
Figura 2.3. Estimativa ajustada pela idade da incidéncia de cancer em mulheres no mundo em

2018

A incidéncia do cancer de mama, no mundo, ¢ heterogénea (Figura 2.4), assim como a
mortalidade (Figura 2.5) (IARC, 2018). A taxa de mortalidade por cancer de mama, em 2018,

atingiu os maiores valores no continente africano (Figura 2.5) (IARC, 2018).

Taxa de incidéncia padronizada
{ por 100.000 habitantes)

=69.0
51.4-69.0
39.4-51.4

26.3-29.4 B o aplicavel
<26.3 Sem dados




Fonte: IARC, 2018

Figura 2.4. Estimativa ajustada pela idade da incidéncia por cancer de mama, no mundo, em
2018

Taxa ajustada por idade
{por 100.000 habitantes)

=185

15.9-18.5

13.3-15.9

10.6-13.3 I tiEo aplicavel

<10.6 Sem dados

Fonte: IARC, 2018

Figura 2.5. Estimativa ajustada pela idade da taxa de mortalidade por cancer de mama no

mundo em 2018

Estimativas mundiais apontam que, seguido do cancer de mama, os canceres mais

incidentes na populacdo feminina sdo o cancer colon e reto e o cancer de pulmao (Figura 2.6)
(IARC, 2018).

2.4M W Incidéncis
B portalidade
2.0M

1.6M
1.2M
800k

400k

Mama  Coloretal ~ Pulmdo Colo uterino Tiredide Corpo uterino Estdmago  Ovério Figado Linfoma Péncreas Leucemia Esdfago Rim  Céancer de pele
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Figura 2.6. Numero estimado de casos incidentes e mortes por cancer em mulheres no mundo
em 2018

A depender da renda da populagdo de mulheres, nota-se diferengas entre a taxas de

incidéncia e mortalidade nos diferentes tipos de cancer no mundo, inclusive, no cancer de



mama que apresenta incidéncia mais alta em pacientes com alta renda (Figura 2.7) (IARC,

2018).
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Figura 2.7. Estimativas das taxas de incidéncia e de mortalidade, ajustadas pela idade, por

cancer em mulheres no mundo em 2018, segundo a renda

2.4. Tratamento do cincer de mama

O tratamento do cancer de mama sofreu grandes mudancgas devido ao reconhecimento
da doenga como uma doencga heterogénea e passou a se basear ndo apenas na extensdo da
doenga como também na biologia tumoral (LIBSON; LIPPMAN, 2014).

O tratamento da doenga, inicialmente, independente do volume da mesma, se limitava
a cirurgias extensas como a mastectomia radical, porém foram propostas outras opgoes
cirurgicas como a mastectomia radical modificada, mastectomia simples, resseccdo segmentar
¢ a mastectomia com reconstru¢do imediata (HO; MORROW, 2011). A cirurgia conservadora,
inclusive com técnicas de oncoplastica, permite a ressec¢ao de tumores sem comprometer a
forma natural da mama (LIBSON; LIPPMAN, 2014).

A biopsia do linfonodo sentinela, quando indicada, diminui a morbidade da dissec¢do

axilar sendo um tratamento menos radical (LIBSON; LIPPMAN, 2014). Em certos casos, a



linfadenectomia axilar s6 pode ser evitada com a indicagcdo da quimioterapia neoadjuvante e

posterior biopsia do linfonodo sentinela (BOILEAU et al., 2015).

2.5. Quimioterapia neoadjuvante

O tratamento quimioterapico neoadjuvante foi proposto inicialmente para tratamento
de tumores avancados e inoperaveis. Cirurgias conservadoras sdo mais frequentemente
indicadas ap6s o tratamento quimioterapico neoadjuvante ja que o volume tumoral diminui e
possibilita um tratamento cirtrgico menos radical (HAGE et al., 2001). Atualmente, além
dessas indicagdes, sua utilizacdo permite avaliagdo da resposta do tratamento in vivo
(MARME et al., 2015; ABDELSATTAR et al., 2016; XU et al., 2018).

A resposta patologica completa, caracterizada pela auséncia de células malignas
invasivas na mama e na axila, quando atingida, influencia positivamente a SLD e a SG
(MARME et al., 2015; ABDELSATTAR et al., 2016; XU et al., 2018). Parte das pacientes
que s3o submetidas ao tratamento quimioterdpico neoadjuvante obtém resposta patoldgica
completa axilar e a dissec¢@o axilar nesses casos pode ser evitada, diminuindo a morbidade
(BOILEAU et al., 2015). O estudo Sentinel node biopsy after neoadjuvant chemotherapy in
biopsy-proven node-positive breast cancer (SN FNAC) descreve que em 30,3% das pacientes
com linfonodo positivo para malignidade antes do tratamento, submetidas a quimioterapia
neoadjuvante, a linfadenectomia axilar poderia ter sido evitada. A taxa de falso negativo foi
baixa (8,4%) na bidpsia do linfonodo sentinela pds quimioterapia neoadjuvante com a
utilizacdo de critérios como a imuno-histoquimica e a definicdo que metastases de qualquer
tamanho indicariam um linfonodo positivo, e nesse caso a dissec¢do axilar deveria ser
realizada (BOILEAU et al., 2015).

O subtipo biologico tumoral e a resposta a terapia sistémica influenciam no
progndstico de pacientes com cancer de mama (ABDELSATTAR et al., 2016).

Tradicionalmente, o estadiamento do cancer de mama tem sido classificado conforme
o tamanho do tumor primario, comprometimento dos linfonodos locorregionais e metastase a
distancia (sistema de estadiamento TNM). Porém, com a implementagdo da quimioterapia
neoadjuvante, houve uma limitagdo desse sistema que ndo incorpora a resposta patoldgica.
Além da resposta patologica, a biologia tumoral também determina diferencgas nos desfechos e

sobrevida das pacientes (ABDELSATTAR et al., 2016).

2.6. Sistema de estadiamento CPS+EG



Jeruss et al., em 2008, discutiram os desfechos de pacientes que foram submetidas ao
tratamento neoadjuvante com quimioterapia e a combinacdo do estadiamento clinico e
patologico para a avaliagdo do prognoéstico. A hipotese era que o uso de parametros clinicos e
patologicos e marcadores tumorais pudessem determinar melhor o progndstico dos pacientes
submetidos a terapia quimioterapica neoadjuvante. Entre 1997 e 2003, 932 pacientes que
foram tratados com quimioterapia neoadjuvante foram incluidos. O escore utilizado nesse
artigo permitiu a avaliagdo do prognoéstico de pacientes que foram submetidas a quimioterapia
neoadjuvante. O escore criado inicialmente foi o Clinical-Pathologic Scoring System (CPS),
que utiliza o estadiamento clinico pré tratamento e pos tratamento. Posteriormente, houve a
inclusdo de dois marcadores bioldgicos (receptor de estrogénio e grau tumoral), gerando o
CPS+EG. Isso possibilitou o aumento do valor preditivo do escore, ao incorporar parametros

importantes para estimar o prognoéstico das pacientes (JERUSS et al., 2008).

Mittendorf et al., em 2011, validaram o CPS+EG tanto interna quanto externamente
por meio de duas coortes. Na coorte interna com a identificacdo de 804 pacientes e na externa
165 pacientes foi demonstrada a utilidade do CPS+EG. O CPS+EG pontua de 0 a 2 as
caracteristicas referentes ao estadiamento clinico pré tratamento, status do receptor de
estrogénio, grau nuclear e estadiamento patoldgico pos tratamento (estadiamento clinico I =0
ponto, [IA=0, [IB =1, [ITA = 1, IlIB = 2, I1IC = 2 ; estadiamento patologico 0 = 0 ponto, I =
0, TA=1,1IB =1, IIA =1, IIIB = 1, IIIC = 2; receptor de estrogénio positivo = 0, receptor
de estrogénio negativo = 1; grau nuclear 1 e 2 =0 e grau nuclear 3 =1 (Quadro 2.1). As
pacientes foram estratificadas em trés grupos de risco: baixo risco (0 e 1 pontos), risco

intermediario (2 e 3 pontos) e alto risco (4, 5 e 6 pontos) (MITTENDORF et al., 2011).

Quadro 2.1 — Pontuacgao do sistema de estadiamento CPS+EG

Caracteristicas Pontuac¢io
Estadio clinico
I
1A
IIB
1A
I11B
IIC
Estadio patolégico
0
I
1A
IIB

NN == O O

—_—— O O




1A 1

1B 1

[IC 2

Receptor de estrogénio
Positivo 0
Negativo 1
Grau nuclear

lou2 0

3 1

Fonte: JERUSS et al., 2008

Marmé et al., em 2015, desenvolveram um estudo para avaliarem especificamente um
subgrupo (receptor hormonal positivo e HER2 negativo) de pacientes. As pacientes com
tumores com essas caracteristicas quanto a biologia tumoral foram selecionadas (2454
pacientes) e comparadas com 6637 participantes em 8 estudos alemaes que foram realizados
entre 1998 e 2010. O CPS+EG foi capaz de diferenciar o prognostico dos grupos quanto a
SLD (MARME et al., 2015).

Abdelsattar et al., em 2016, validaram o CPS+EG para a avaliacdo da sobrevida livre
de doenga especifica. Para tal, utilizaram uma coorte externa revisando 769 pacientes que
foram submetidas a quimioterapia neoadjuvante e cirurgia entre 1988 e 2014. A sobrevida
livre de doenca especifica em 5 anos nos diferentes grupos que foram estratificados por meio
do CPS+EG mostrou diferencga significante e o estudo concluiu que o sistema de estadiamento
estima bem a sobrevida em pacientes tratadas com quimioterapia neoadjuvante

(ABDELSATTAR et al., 2016).

Em 2018, Xu et al. validaram o CPS+EG em um centro de tratamento para cancer de
mama na China. Para tal, dados de 403 pacientes com diagnostico de cancer de mama nao
metastatico que foram tratadas com quimioterapia neoadjuvante e cirurgia entre janeiro de
2008 e dezembro de 2014 foram revisados e SLD, sobrevida livre de doenga especifica e SG
foram calculadas. Foram encontrados dados das sobrevidas estatisticamente significantes apds
a estratificagdo das pacientes por meio do CPS+EG. O Neo-Bioscore, outro escore de
estadiamento que usa uma nova defini¢do da positividade do receptor de estrogénio e
incorpora o0 HER2, também foi avaliado e validado nesse estudo devido a sua capacidade de
predizer o prognostico de pacientes submetidas a quimioterapia neoadjuvante seguida de

tratamento cirurgico (XU ef al., 2018).

Xu et al., em 2018, descreveram um protocolo para um estudo de coorte multicéntrico
na China, em pacientes com cancer primario de mama tratadas com terapia sistémica pré-

operatdria e cirurgia para validar sistemas de avaliagdo progndstica, incluindo o CPS+EG e
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também o Neo-Bioscore e 0 Neo-Bioscore modificado. Dentre os objetivos, pretendem testar
o Neo-Bioscore modificado que computa 2 pontos para pacientes HER2 positivo que nao
receberam tratamento anti HER2. O Neo-Bioscore computa 1 ponto para pacientes com
HER?2 positivo pois essas apresentam melhor progndstico quando recebem tratamento com
Trastuzumabe. Porém para muitas pacientes na China, devido ao alto custo, esse tratamento
ndo ¢ disponibilizado. Como segundo objetivo, hipotetizam que o Neo-Bioscore modificado ¢
superior ao Neo-Bioscore e ao CPS+EG para avaliagdo de pacientes que apresentam o HER2

positivo e ndo receberam tratamento com Trastuzumabe (XU et al., 2018).

Michel et al., em 2019, propuseram a utilizagdo do CPS+EG nao apenas para predizer
a recorréncia a distancia, como inicialmente o escore foi designado, mas também para avaliar
a recorréncia locorregional. Para tal, foram avaliadas 432 pacientes com cancer de mama
primario que foram tratadas com quimioterapia neoadjuvante entre 2003 e 2011. Foram
analisados o risco de recorréncia local e a distincia de acordo com o escore CPS+EG,
estratificado pelo tipo de cirurgia. Para avaliar o escore quanto a capacidade de predizer a
recorréncia locorregional foram excluidos pacientes com metéastases a distancia prévia ou
simultanea. O estudo mostrou a capacidade do escore ndao s6 de predizer metastases a

distancia mas também o risco de recorréncia locorregional (MICHEL et al., 2019).
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3. JUSTIFICATIVA

O cancer de mama ¢ um problema de saude publica em escala global, sendo o tipo de
cancer mais comum entre as mulheres, depois do cancer de pele ndo melanoma. No tri€nio
2020-2022, a incidéncia estimada no Brasil serd de 66.280 casos por ano.

Desde que o tratamento para cancer de mama foi implementado, inlimeras mudancas
ocorreram com o intuito de tratar a doenca e diminuir a morbidade relacionada a terapia. A
quimioterapia neoadjuvante foi incorporada ao tratamento e ¢ indicada nos casos de tumores
inoperaveis, doenga avancada, para reduzir as dimensdes do tumor e possibilitar cirurgias

conservadoras e permitir a avaliacdo da resposta tumoral clinica e patologica.

A importancia de melhor estimar o prognostico de pacientes submetidas a tratamento
quimioterapico neoadjuvante € devido ao fato de avaliar propostas de tratamento adjuvantes e
seguimento em grupos de maior risco a recidivas locais, locorregionais, a distancia e,
consequentemente, Obito. Para isso, a estratificacdo do risco das pacientes com cancer de
mama submetidas a quimioterapia neoadjuvante por meio de um escore objetivo e de facil
utilizacdo pode trazer beneficios na conducdo clinica dos casos. Esse escore serad
pioneiramente avaliado no Brasil e futuramente outros estudos poderao ser realizados para a

estratificacdo de risco em sub-grupos de pacientes e nas diferentes regides do nosso pais.
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4. OBJETIVOS

4.1. Objetivo geral:
Avaliar a performance do sistema de estadiamento CPS+EG na predicdo do
prognodstico de mulheres com cancer de mama submetidas a quimioterapia neoadjuvante.
4.2. Objetivos especificos:
e Descrever as caracteristicas epidemiologicas, clinicas e anatomopatoldgicas da popu-
lagdo de estudo
e Analisar a frequéncia de recidiva local, recidiva locorregional, metastases e 0bito
e Estimar a sobrevida livre de doenga local de acordo com o sistema CPS+EG
e Estimar a sobrevida livre de doenga locorregional de acordo com o sistema CPS+EG
e Estimar a sobrevida livre de doenga a distancia de acordo com o sistema CPS+EG

e Estimar a sobrevida global de acordo com o sistema CPS+EG
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5. ARTIGO

Performance do sistema de estadiamento CPS+EG na predicao do prognostico de

mulheres com cancer de mama submetidas a quimioterapia neoadjuvante

Introducao

Com o emprego cada vez mais frequente da quimioterapia neoadjuvante como parte
do tratamento de pacientes com cancer de mama primario, faz-se necessario que métodos para
avaliagdo do prognostico dessas pacientes sejam empregados (JERUSS et al., 2008).
Inicialmente, a quimioterapia neoadjuvante era indicada apenas para pacientes com tumores
avangados ou doenga inoperavel, porém, atualmente, além dessas indicagdes, também vem
sendo proposta com intuito de avaliar a resposta clinica e patologica in vivo, aumentar
indicagdes de cirurgias conservadoras e prevenir a linfadenectomia axilar (JERUSS et al.,
2008; MITTENDOREF et al., 2011; MICHEL et al., 2019).

Um sistema de estadiamento baseado no estadiamento clinico, estadiamento
patolégico pos tratamento quimioterdpico, status do receptor de estrogénio e grau tumoral
demonstrou a capacidade de predizer o risco de doenga a distancia em mulheres com cancer
de mama em uso de quimioterapia neoadjuvante. O mesmo foi denominado CPS+EG (sigla
em inglés para pre-treatment clinical stage (CS), post-treatment pathologic stage (PS),
estrogen receptor status (E) e tumor grade (G)) (JERUSS et al., 2008; MICHEL et al., 2019).
Sua principal utilidade baseia-se na premissa de que a recorréncia locorregional impacta a
SLD e a SG, ja que a recorréncia locorregional estd associada ao aumento de risco de
metastases (MICHEL et al., 2019).

O objetivo deste estudo foi avaliar a performance do sistema de estadiamento
CPS+EG na predigdo do prognostico de mulheres com cancer de mama submetidas a

quimioterapia neoadjuvante.

Métodos
Foi realizado um estudo de uma coorte retrospectiva de mulheres diagnosticadas com
cancer de mama (classificagio da CID-10 C50), matriculadas no Hospital do Cancer

III/INCA, na cidade do Rio de Janeiro, no periodo de janeiro de 2013 a dezembro de 2015.

Foram incluidas no estudo pacientes submetidas & quimioterapia seguida de cirurgia, a
depender da indicagdo do mastologista (mastectomia radical a Halsted, mastectomia radical

modificada a Madden, mastectomia radical modificada a Patey, mastectomia simples, cirurgia
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conservadora mamaria, bidpsia do linfonodo sentinela ou linfadenectomia axilar). Foram
excluidas mulheres com cancer de mama bilateral, carcinoma inflamatorio, gestantes, doenca
em estadio clinico 1V, cancer de mama prévio, radioterapia ou hormonioterapia prévios a
quimioterapia, tumores ndo epiteliais, contraindicacdo clinica ou cardioldgica para cirurgia,
pacientes que ndo completaram a quimioterapia neoadjuvante e aquelas sem informacgdes

completas necessarias para elaboracao do escore (Figura 5.1).

Pacientes Elegiveis:

1106

QT Meoadjuvante:
Critérios Iniciais de Exclusfo® Incompleta- 57
Alterada - 10

Completaram a QT Neoadjuvante

851

Setn informagdes:
REEP-4
HER2-15

Grau Nuclear - 29

Pacientes Incluidas no Estudo:

303

* Cancer de mama bilateral 45, carcinoma inflamatério 17, tumores néo epiteliais 01, carcinoma oculto de mama
01, gestante 07, cancer prévio 09, tratamento oncoldgico prévio 15, contra indicag@o para cirurgia 02, evolucao
para estadio IV em vigéncia de neoadjuvancia 57, outros protocolos de quimioterapia neoadjuvante 32, bidpsia
de linfonodo sentinela pré quimioterapia neoadjuvante 02 (total= 188).

QT= Quimioterapia; RE= Receptor de estrogénio; RP= Receptor de Progesterona; HER2 = receptor tipo 2 do

fator de crescimento epidérmico humano

Fig. 5.1 Diagrama de fluxo da selecao de pacientes participantes do estudo.

Para o presente estudo as pacientes foram classificadas em grupos, por meio do
CPS+EG. O CPS+EG pontua de 0 a 2 as caracteristicas referentes ao estadiamento clinico

pré-tratamento (estadiamento I = 0 ponto, I[IA =0, [IB = 1, I[lIA = 1, IlIB = 2, IIIC = 2), status
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do receptor de estrogénio (positivo = 0 ponto, negativo = 1), grau nuclear (graus 1 e 2 =0
ponto e 3 =1) e estadiamento patoldgico pos tratamento (0 = 0 ponto, I = 0 ponto, I[IA =1, [IB
=1, ITA =1, IlIB = 1, IIIC = 2). As pacientes foram estratificadas em trés grupos de risco:
baixo risco (0 e 1 pontos), risco intermediario (2 e 3 pontos) e alto risco (4, 5 e 6 pontos)

(JERUSS et al., 2008).

Foram estudadas, ainda, as seguintes variaveis: idade, escolaridade, estado civil,
raga/cor da pele, consumo de alcool e tabaco, indice de massa corpdrea, subtipos

histopatoldgicos, estadiamento clinico inicial e resposta patologica.

Os desfechos foram recorréncia local, recorréncia locorregional, metastases a distancia
e Obito, obtidos por meio de busca ativa em prontudrios fisico e eletronico, encerrando-se o

seguimento no dia 28 de fevereiro de 2019.

Conforme definido por Michel et al., a sobrevida livre de doenca local foi definida como
o intervalo de tempo entre o tratamento (inicio da quimioterapia neoadjuvante) e o
reaparecimento do cancer na mama preservada ou na parede tordcica (plastrdo) ipsilateral; a
sobrevida livre de doenca locorregional foi definida como o intervalo de tempo entre o
tratamento (inicio da quimioterapia neoadjuvante) e o envolvimento tumoral dos linfonodos
axilares ou cancer na mama preservada ou na parede tordcica (plastrdo) ipsilateral; a
sobrevida livre de doenca a distancia foi definida como o intervalo de tempo entre o
tratamento (inicio da quimioterapia neoadjuvante) e o diagnostico da extensao da doenga para
as demais estruturas do organismo (MICHEL et al., 2019). Além disso, sobrevida livre de
doenca (SLD) foi definida como o intervalo de tempo entre a cirurgia e o diagnostico do
reaparecimento da doenga local, locorregional ou a progressdao de doenca a distancia. Por fim,
SG foi definida como o tempo entre a matricula da paciente na instituicdo até a data do obito

Oou censura.

A resposta patologica completa (RPC) foi definida como a auséncia de carcinoma
invasivo na mama e na regido axilar (ypTOypNO), por meio da analise histopatoldgica do sitio
primario e dos linfonodos axilares ap6s o término da quimioterapia neoadjuvante. A presenca
de carcinoma in situ na auséncia de carcinoma invasivo nao exclui a definicado de RPC. O
estadiamento clinico foi descrito de acordo com a American Joint Committe on Cancer

(AJCC) and the International Union Against Cancer (UICC), 7* edi¢ao — 2010.

Analise estatistica
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Foi realizada a andlise descritiva da populagdo do estudo, por meio de medidas de
tendéncia central (média ou mediana) e de dispersdo (desvio padrao ou valor interquartil) para
as varidveis continuas, e distribuicdo de frequéncias absoluta e relativa para as variaveis

categoricas.

Para avaliagdo exploratdria inicial da sobrevida foi realizada analise de Kaplan-Meier. A
comparagdo entre os estratos foi realizada pelo teste de log-rank. Foram considerados como

estatisticamente significantes valores de p<0,05.

O programa Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) versdo 24 foi utilizado

para a realizagdo das andlises estatisticas do estudo.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do INCA em 10 de dezembro de

2012 (CAAE 06794512.3.0000.5274; parecer 166.838).
Resultados

Entre janeiro de 2013 a dezembro de 2015, 1106 pacientes que foram matriculadas no
INCA e submetidas a tratamento quimioterapico neoadjuvante foram elegiveis para este
estudo. Foram excluidas pacientes com cancer de mama bilateral (45), carcinoma inflamatorio
(17), tumores nao epiteliais (01), carcinoma oculto de mama (01), gestantes (07), cancer
prévio (09), tratamento oncoldgico prévio (15), contra indicag¢do para cirurgia (02), evolugdo
para estadio IV em vigéncia de neoadjuvancia (57), pacientes que foram submetidas a outros
protocolos de quimioterapia neoadjuvante (32), biopsia de linfonodo sentinela pré
quimioterapia neoadjuvante (02), pacientes que nao completaram o tratamento quimioterapico
(67) ou que ndo tinham informagdes quanto ao grau tumoral, receptores hormonais ou HER2
(48). Portanto, 803 pacientes foram incluidas neste estudo (Figura 5.1).

A maioria das pacientes tinha menos de 65 anos (88%), era ndo brancas (66,1%), vivia
sem companheiro (57,9%), apresentava 8 ou mais anos de estudo (69,6%), era ndo etilistas

(71,4%), ndo tabagistas (66,6%) e apresentava sobrepeso ou obesidade (76,2%) (Tabela 5.1).
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Tabela 5.1 - Caracteristicas sociodemograficas da populacao (N=803)

Variaveis Total
N (%)
Idade no diagnéstico
< 65 anos 707 (88,0)
> 65 anos 96 (12,0)
Estado conjugal
Com companheiro 329 (41,0)
Sem companheiro 465 (57,9)
Sem informagao 9(1,1)
Raca/Cor da pele
Branca 268 (33,4)
Nao branca* 531 (66,1)
Sem informagao 4(0,5)
Anos de estudo
0 a7 anos de estudo 230 (28,7)
> 8 anos de estudo 559 (69,6)
Sem informagao 14 (1,6)
Consumo de bebida alcodlica
Sim (atual/ex etilista) 179 (22,2)
Nao 573 (71,4)
Sem informagao 51(6,4)
Consumo de tabaco
Sim (atual/ex tabagista) 220 (27,4)
Nio 535 (66,6)
Sem informagao 48 (6,0)
indice de massa corporal
Baixo peso (<18,5) 3(0,4)
Normal (18,5 a 24,9) 214 (26,7)
Sobrepeso (25 a 29,9) 291 (36,2)
Obesidade Grau 1 (30 a 34,9) 177 (22,0)
Obesidade Grau 2 (35 a 39,9) 83 (10,3)
Obesidade Grau 3 (> 40) 33 (4,1)
Sem informagéo 2(0,2)

*Nao branca = preta (147), parda (382), indigena (1) e amarela (1).

Grande parte das pacientes encontrava-se, no momento da matricula, com tumores
avancados (estadio clinico >IIB 77,1%). O tipo histologico mais frequente foi carcinoma
ductal invasor (CDI) (92,7%), assim como o grau tumoral 2 (64,5%). Pacientes com tumores
com receptor de estrogénio positivo e 0 HER2 negativo se destacaram, sendo a frequéncia de

71,2% e 75,7%, respectivamente (Tabela 5.2).

Tabela 5.2 - Variaveis clinicas e terapéuticas da populagao (N=803)
18



Total

Variaveis

N (%)
Estadiamento
I 20 (2,5)
1A 164 (20,4)
1B 192 (23,9)
1A 168 (20,9)
1B 251 (31,3)
mic 8 (1,0)
Tipo Histolégico
CDI 744 (92,7)
Lobular invasivo 43 (5,4)
Mucinoso 8 (1,0)
Papilifero 5(0,6)
Apodcrino 1(0,1)
Metaplasico 1(0,1)
Carcinoma invasivo pouco diferenciado 1(0,1)
Grau Histologico
Grau 1 48 (6)
Grau 2 518 (64,5)
Grau 3 237 (29,5)
Receptor estrogénio
Negativo 231(28,8)
Positivo 572 (71,2)
HER2
Negativo 606 (75,5)
Positivo 197 (24,5)
Tipo de cirurgia
Mastectomia radical a Halsted 5(0,6)
Mastectomia radical modificada a Madden 570 (71,0)
Mastectomia radical modificada a Patey 17 (2,1)
Mastectomia simples 71 (8,8)
Cirurgia conservadora 140 (17,4)
Biopsia do linfonodo sentinela
Nio 574 (71,5)
Sim 229 (28.,5)
Linfadenectomia axilar
Sim 664 (82,7)
Nao 139 (17,3)
Resposta patolégica completa
Sim 115 (14,3)
Nio 689 (85,7)
Recorréncia local
Sim 47 (5,9)
Nao 756 (94,1)
Recorréncia locorregional
Sim 53 (6,6)
Nio 750 (93,4)

Metastase a distancia
Sim
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Nio 602 (75,0%)
Obito

Sim 143 (17,8%)
Néo 660 (82,2%)
HER2 = receptor tipo 2 do fator de crescimento epidérmico humano

Em relagdo ao tipo de cirurgia, a mastectomia radical modificada a Madden foi a mais
realizada (71,0%) e consequentemente o esvaziamento axilar foi muito empregado (82,7%) e
a biopsia do linfonodo sentinela foi realizada apenas em 28,5%. Houve recorréncia local em
47 pacientes (5,9%) e progressao de doenga a distdncia em 201 casos (25,0%), sendo o0 0sso 0
6rgao mais acometido. Durante o periodo de seguimento 143 pacientes (17,8%) evoluiram
para 6bito. Atingiram resposta patologica completa 115 (14,3%) pacientes (Tabela 5.2).

Foi realizada a estratificacao, por meio do escore CPS+EG, em grupos de baixo risco
(22,9%), risco intermediério (60,5%) e alto risco (16,6%).

A incidéncia dos desfechos recidiva local, locorregional, metastase e 6bito encontra-se
na Tabela 5.3. No grupo de baixo risco, 6,5% das pacientes evoluiram com metastase
enquanto o de alto risco apresentou valores bem mais elevados (48,9%). Em relag@o ao obito,
no grupo de baixo risco apenas 2,7% evoluiu para tal evento, em contrapartida no grupo de

alto risco os valores atingiram 41,4% (Tabela 5.3).

Tabela 5.3 — Frequéncia dos desfechos de acordo com o risco medido pelo CPS+EG

Caracteristicas Freqiiéncia de acordo com o escore de risco do CPS+EG
Baixo Intermediario Alto Total
N (%) N (%) N (%) N (%)
Recidiva local 5(2,7%) 24 (4,9%) 18 (13,5%) 47 (5,9%)
Recidiva locorregional 5(2,7%) 26 (5,3%) 22 (16,5%) 53 (6,6%)
Metastase 12 (6,5%) 124 (25,5%) 65 (48,9%) 201 (25,0%)
Obito 5(2,7%) 83 (17,1%) 55 (41,4%) 143 (17,8%)
Total 184 (22,9%) 486 (60,5%) 133 (16,6%) 803 (100%)

A sobrevidas livre de doenga local, livre de doenga locorregional, livre de doenca a
distancia e global, em 5 anos, foram calculadas e evidenciou-se diferenca estatisticamente
significante na subdivisdo dos grupos baseada no sistema de estadiamento CPS+EG. No
grupo 0 foram identificados valores de sobrevida livre de doenca local, livre de doenca
locorregional, livre de doenca a distdncia e global de 96,7%, 96,7%, 87,0% e 100%,
respectivamente, enquanto valores bem inferiores (80,6%, 80,6%, 38,1%, 41,1%) foram
encontrados no grupo 5. O grupo 6 teve apenas 1 paciente que evoluiu com metastase e obito
aos 14 meses, nao sendo possivel o calculo das sobrevidas nesse grupo (Tabela 5.4).
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Tabela 5.4 — Sobrevida em 5 anos de acordo com 0s escores obtidos no sistema de estadiamento

CPS+EG
N (%) Sobrevida Sobrevida livre Sobrevida livre Sobrevida  Sobrevida
Escore livre de de doenca de doenca a livre de global
CPS+EG doenca local locorregional distancia doenca
% (£DP) % (+DP) % (£DP) % (£DP) % (+DP)
0 50 (6,2) 96,7 (3,3) 96,7 (3,3) 87,0 (9,6) 80,1 (11,5) 100
1 134 (16,7) 96,2 (2,0) 96,2 (2,0) 90,0 (3,2) 88,2 (3,2) 95,8 (1,8)
2 229 (28,5) 97,2(1,1) 96,7 (1,2) 75,1 (3,3) 68,5 (4,6) 80,8 (3,6)
3 257 (32,0) 92,1 (1,8) 91,7 (1,9) 63,9 (3,8) 58,2 (3,8) 75,3 (3,2)
4 98 (12,2) 85,4 (4,0) 80,4 (4,5) 45,5 (6,1) 42,4 (5,9) 54,4 (6,9)
5 34 (4,2) 80,6 (7,3) 80,6 (7,3) 38,1 (9,6) 34,4 (9,0) 41,1 (9,5)
Valor de p - <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

*Nao foi possivel calcular; DP= Desvio Padrao

Em negrito valores estatisticamente significantes

As curvas de sobrevida livre de doenga local, livre de doenga locorregional, livre de
doenga, livre de doenca a distancia e global, nos grupos de baixo, intermedidrio e alto risco

estdo representadas nas figuras de 5.2 a 5.6.
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Fig. 5.2. Performance do sistema de estadiamento CPS+EG na predi¢do de recidiva local
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Fig. 5.5. Performance do sistema de estadiamento CPS+EG na predi¢ao de metéstase a

distancia
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Fig. 5.6. Performance do sistema de estadiamento CPS+EG na predi¢ao de ébito
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A sobrevida em 5 anos dos diferentes gupos de risco de risco obtidos por meio do

CPS+EG estao demonstrados na figura 5.5.

Tabela 5.5 — Sobrevida em 5 anos de acordo com os grupos obtidos no sistema de estadiamento

CPS+EG
Grupos do Escore N (%) Sobrevida Sobrevida livre Sobrevida livre Sobrevida Sobrevida
CPS+EG livre de de doenca de doenca a livre de global
doenca local locorregional distancia doenca
% % % % %
Baixo risco 184 (22,9) 96,4 96,4 89,3 86,6 96,9
Risco intermediario 486 (60,5) 94,6 94,1 69,3 63,0 77,5
Alto risco 133 (16,6) 84,2 80,1 43,0 39,7 50,2
DISCUSSAO

Este estudo demonstrou a capacidade do CPS+EG em estratificar o prognodstico de
pacientes com cancer de mama que foram submetidas a tratamento quimioterapico
neoadjuvante e cirurgia.

Em relacdo ao estadiamento clinico inicial, grande parte das pacientes encontrava-se
no momento da matricula com tumores avancados (estadio clinico >IIB 77,1%) e dados bem
inferiores foram encontrados por Xu et al., sendo o estddio clinico mais descrito IIA em
34,7% (XU et al., 2018). Michel et al., em 2019, descrevem maior porcentagem das pacientes
no estadio II, 72,5% enquanto apenas 24,1% encontravam-se no estadio III (MICHEL et al.,
2019).

Semelhante a frequéncia do tipo histologico encontrado neste estudo (carcinoma
ductal invasor em 92,7%), Abdelsattar et al. descrevem 82,1% e Marmé et al. 87,8%. Em
relacdo ao grau tumoral , o grau 3 se destaca em 59% dos casos no estudo de Abdelsattar et
al., enquanto no atual estudo o grau tumoral 2 ¢ foi o mais prevalente (64,5%), assim como no
de Marmé et al. com o grau 2 sendo descrito em 54,9%. Abdelsattar et al. ¢ Marmé et al.
encontraram dados idénticos em relagcdo ao receptor de estrogénio positivo (61,9%) e neste

estudo sua frequéncia foi de 71,2% (MARME et al., 2015; ABDELSATTAR et al., 2016).
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Diferente dos dados encontrados neste estudo em relacdo ao tipo de cirurgia realizada,
Xu et al. demonstraram 56,8% de cirurgia conservadora e 43,2% de mastectomia, enquanto
71,0% de mastectomia radical modificada a Madden foi realizada nas pacientes do presente
estudo (XU et al., 2018). Abdelsattar et al. encontraram dado idéntico ao aqui descrito com a
mastectomia sendo realizada em 71% dos casos (ABDELSATTAR et al., 2016).

A aplicacdo do escore CPS+EG mostrou dados semelhantes aos encontrados por
Abdelsattar ef al., que demonstraram porcentagens menores de pacientes nos grupos 0, 5 e 6
(5,3%, 11,7% e 0,4%, respectivamente) enquanto neste estudo 6,2% encontravam-se no grupo
0, 4,2% no grupo 5 e 0,1% no grupo 6 (ABDELSATTAR et al., 2016). Michel et al.
descreveram apenas 3 pacientes (0,7%) no grupo 5 ¢ nenhum no grupo 6 € comparam seus
resultados com valores superiores encontrados por Jerus et al. (MICHEL et al., 2019).
Explicam tal fato pelas diferengcas no tratamento quimioterapico, ja que a selecdo das
pacientes foi feita em momentos muito distintos (Jerus et al.: 1997 a 2003 e Michel et al.:
2003 a 2011), pela mudanga do perfil das pacientes em que foi indicado o tratamento
(anteriormente a quimioterapia era indicada na maioria dos casos para doenga inoperavel e
tumores avangados) e pela implementacdo de novas terapias (como o Trastuzumabe)
(JERUSS et al., 2008; MICHEL et al., 2019).

Neste estudo recorréncia local, locorregional e a distancia ocorreram em 47 (5,9%), 53
(6,6%) e 201 (25,0%) pacientes, respectivamente. Dados semelhantes foram evidenciados por
Michel ef al. com 26 pacientes (6,0%) evoluindo com recidiva local, 39 (9,0%) com recidiva
locorregional e 87 (20,1%) com metastase a distancia (MICHEL et al., 2019).

Contrariamente ao encontrado neste estudo em relagdo a SG, dados bem inferiores
foram encontrados no trabalho de Xu et al., principalmente nos grupos 5 € 6, com sobrevida
de 28,9%, enquanto no grupo 5 do atual estudo a sobrevida foi de 41,1% (XU et al., 2018).
Marmé et al. também encontraram dados de SG inferiores, sendo a SG de 27% no grupo 5 e
no grupo 6 de 6% (MARME et al., 2015).

Marmé et al. demonstraram dados de SLD que variaram de 91% no grupo 0 e 21% no
grupo 5, enquanto este estudo demonstrou valores de 80,1% e 34,4%, respectivamente
(MARME et al., 2015). A resposta patolégica completa no estudo de Marmé et al. foi 21,2%
enquando no presente estudo a RPC ocorreu em 115 pacientes (14,3%). Michel et al.
encontraram dados semelhantes aos de Marmé et al. com resposta patologica completa em
22,5% (MICHEL et al., 2019).

Este estudo teve algumas limitacdes como a andlise ser retrospectiva, o numero

limitado de pacientes no grupo 6 do CPS+EG e o curto tempo de seguimento. Entretanto,
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limitagdes similares foram encontradas em outros estudos (ABDELSATTAR et al., 2016; XU
et al., 2018). Os pontos fortes desse estudo sdo o fato de ter sido realizado em uma tnica
instituicdo de saude, a boa qualidade dos prontuarios médicos, os rigorosos critérios de
inclusdo e exclusdo e o tamanho da populacdo analisada que foi consideravel inclusive
quando comparado a outros estudos com niimeros de casos inferiores (Xu ef al. em 2018: 403
pacientes, Michel et al. em 2019: 432 pacientes).

Concluindo, este estudo, pioneiro no Brasil, evidencia o beneficio da utilizagdo do
CPS+EG na estratificagdo de pacientes submetidas a quimioterapia neoadjuvante e cirurgia

para a predicdo da recorréncia local, locorregional, metastases a distancia e dbito.
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7. ANEXOS

ANEXO I - INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

Nimerono sswda:
Projeto: QT neo adjuvante (Dr Marcelo Bello) v12abril2017
Data da coleta em prontuario: / Responsavel:
Critérios de inclusio
Qtnecadievank ()sim ( )nio
Caneer d2 mamabilateral ({Jndo  ( )sim Cincerds mama prévio ({Jnfe ( Jsim
Carcinoma inflamatirin ({Jndo ( Jsim Bxt ou Hmtprévioa QT neo ({Jnfe ( )sim
Gastantz (JIn3  ( )sim Timoras nio epiteliais ()n8e  ( )sim
Estadio clinicoIV (Jn3 ()sim Contrindic. clinicalcardio para cimsszia (InSe ( )sim
Paciente exchnda do estude” { Jmao  ( )=im Ohbzervacio:

IDENTIFICACAO (DADOS DA ABERTURA DE MATRICUL A OU 1° RELATO EM PRONTUARIO)

Prontuirio (PRONTUARIO)
Data matricula (DATAMATR) ! !
Data nascimenio (DAT ANASCT) ! !
Raca/Cor/E tmia: (1) branca (2) preta {3 )amarla (4} parda (5) ndizenz {9 )seminformagio
E gadocil{E STCIVIL) (1) camada { 2)companheira (3 )divorcada/ ssparada (4 )viva {5 )soltetra {9 )seminfommacio
E xolardade (NIVELESCOL) ( 1 ) anal@absto (3) I° compleip (5)2° complein (7 )superior complein
(2) ®incomplate  (4) 2"incomplete (6 )superior incomplatn {9 ) sem informagio
Profizsio anterivr  (PROFANT)
Profizsio atual no dbgrdstico (PROFATU) (1 )aposentade  ( Joutra {9 ) zem informagio
Relato decommumo de aleool{ETILIS) {0 ) n&o {1} sventual {2 ) fraquant= {3 yex-=hlista {9 )seminformagio
Relato consumo de tabaco (TABACO) (0 ) nio (1) eventual {2 ) frequanta (3 )ex-tabagsta {8 ) sem informagio
E STADIAMENTO CLINICO (DADOS DA PRIMEIRA CONSULTA MEDICA - TRIAGE M)
Tamanho do tumer (CLINT AM) {1)T0 (s2m tumor) (3)T3(>50cm)
(2 ) Tis (irr sires) (6 T4 (=xtensdo tordcica'ps)
(3)T1(<20em) (6.1) T4a (parad= oracica)
(31)Tla(>1mme = 5mm) (6.2) Tdb (p=l=)
(32)Tlb (>3mm ==10mm) (6.3) T4 (ambos)
{33)Tle(>10mme= 20mm) {6.4) T4d {carcinomainflamatono)
(4)T2(>20e<50em) (9 )sem informagio
Statuz dos Iinfonodos (CLINLFIN) { 1) 10 (ausneia de metistases)
{2} N1 (metz axilar, homo , movel)
{3 M2 (meta axilar homo, foea ou mamdria intarna homao)
{4 13 (infracdlavicslar homo ou mamana interna homo 2 axilar home ov sspraclavicslarhomo)
{9 ) sam mnformagio
Metazaze(CLINMET A) { 1) MMD (auséncia de metdstass) {2 )M (presenga de metistazs)  Local (METALOGC)
E sadiamenio Cineo (CLINEST ) (130 (2)I (3)O0A (4)OB (5)IMA (6)IMB (HIIC (8)IV {8 ) sem informagio
PRESENCA DE COMORBIDADE S (DESCRITASEM PRONTUARIO ANTE S DO TRATAMENT O ONCOL OGICO)
COMORBIDADE SIGLA NAO(D) SIM (1)
Hipertensdo arterial HAS
Infartodo mioeardio (nioincui altempdes do ECG sam antecedentes madicos) TAM
Doenca coronanana CORONARTA
Doenga vaseslar periférica (inclsi ancunsmade aorta com 6 cm os mats). VASCULAR
Dioenga cersbrovascslar CEREBRO
Deméncia DEMENCIA
Do=nga Pulmonar Cronica (DPOC) DPOC
Doenca dotzcido conjuntivo TEC CONJ
Ulcera peptica ULCERA
Hepatpatia leve (zem hipertsnzio portal, mele hepatits croniea ) HEPATOLEVE
Dizbetes mellifns sem evidinda d= comglicagtes DM
Hamigplagia ov pamplesia HEMIPLE
Doenga renal moderadaon severa RENAL
Dizbekes com complicagtes (rebnopaba, nafropatia). DMCOMPLIC
Leucemia (asuda ov cronica) LEUCEMIA
Linfoma LINFOMA
Dioenga hepatica moderada ou severa HEPAT OMODE
Tomar solido com metdstaz TUMETAS
SIDA (AIDS) AIDS
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E XAME LABORATORIAL PRE TRATAME NTO ONCOLOGICO

Datadoesme [ | Neutrofiloz Linfacitoz Phgustaz Leuctcitoz

Hepatite HhbclgG (Megativo (1) Positive (2) Inconclusivo (%) MNicrealizdo Datadoexame: [/
C(Eli=) (M Mezativo (1) Positivo (2) Inconclusivo (B MNicrealizmdo Datadoexame: [
C (RIBA) (0} Nagahvo (1) Positivo (Z) Inconelusiv (9 Nicrealimdo  Datadoexame: [ [

HIV (Eliza ouWesternBlot)  (0)Mzzativo (1) Positivo (M MNicrzalizmdo Datadoexamse: [/

DADOS DA PATOLOGIA (BIOPSIA PRE-TRATAMENTO ONCOLOGICO)

Tipo histobgico (TIPOHISTOL) (1)CmH {3) Iobularinsitn {3 ) medular {8 )ovkos

{2) doectlin =i (4) bobularinvasive (6)inflamatrio {9} sem informagio
Graubiztobgio (HPTGRAL) (1)Gmul (2)Gras 2 (3)Grau3 (%) 5em informagio
ReceptorEstrogenn (RECEST) (0) Negative (1) Posibivo % {9 ) 2em informagio
Receptor Progegerona (RECPROG) (0) Nezativo (1) Positivo % (% ) 5em informagio
HERI (0) Negative (1) Posibivo {9 ) 2em informagio
Ki&7 % (%) 5em informagio

LINFONODO PRE QT NEO

PAAF Axila Homolateral: (030 realizado (1) Fzalizado Dat: i - 8-
Resultado: {0} Negatvo (1) Podtivo (%) 3em informacio

PAAF Supracavicubr Homolateral: () N3o raalizado (1) Rzalizado Data: N ST
Remulindo: () Nezativo (1) Positvo {9 E2m mformacio

TRATAMENTO NE O-ADJUVANTE

Primairo esquema

QT peo (NEOQT_1) (1)AC (2)Docetaxa/ THT {3 ) Paclitax=l/ TATOL {4)oukos
Nimero de eiclos (NEOQTCICL_1) Data imcio (NEOQTINI_L) Data teronino (NEOQTTER 1) [
ESQUEMANEOQL (0) Comgleto (1) lhcompleto () Alterado (599 MNao sabe informar
Motwo ESQUEMA 1: (0) Evolgio de doenga (1) Timcicidade (Z) Comorbidades  (3) Outros
undo esquenn (0) Nao ze aplica
QT peo (NEOQT_2) (1)AC (2)Docetaxd/ THT {3 ) Paclitax=l/ TATOL {4)ovkos
Nimero de cicloz (NEQQTCICL_2) Data indeio (NEOQTINI_Z)y /! Dataternuine (NEOQTTER_2) ¢
ESQUEMANEO2 {0) Comgplato (1) lheamgplato (D Alterado (G90) MNio sabe informar
Motro ESQUEMA 2: (0 ) Evolugdo de dosnga (1) Temcicid ade (2 Comorbidades  (3) Outros
OT Terceiro esquensa {0 Nio ze aplica
QT neo NEOQT_J)
Nimero de cicloz (NEQOQTCICL_3) Data indeio (NEOQTINI_3) ___ /! Data ternuine (NEOQTTER_ 3«
ESQUEMANE QX (0) Comgplato (1) lncomplato (D Alterado (599) Mao sabe mnformar
Motwo ESQUEMA 3 {0) Evolugio de doenga (1) Toxicidada {2} Comothidadas  (3) Outros
Herceptin (0) Nio (1) sim
Nimero de cicloz (HERCEPCICL) Dataindcio (HERCEPTING ___ /| Drata térouing (HERCEPTER) ([
Badiotarapis NEQNEORXT) (0 ) Nao (1)zm
Data inie (NEORXTINL) /¢ Data término (NEORXTTER) ¢/ /

Hormbnioterapia NE O(NE GHMT) (0} Nao (1) Arimide (2) Temomifeno (% )5em informagio
Data inicio (NEOHMTINI) Data término (NE CHMITER)
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DADOS CIRURGICOS
Altura (servico de nutricio) (ALTURA)

1" Crurgh realizad a mama (TIPOORURG) (1) Halsted
Data da 1" cirurgia (DATACTRURG) ! !

(2) MEMMadden (3 )MEMPatey

Pe (servico de mutricio) (PESC)

(4} 8implas
Lado da cirugia (LADOCRURG) (1) Dirite

(5 )Con=rwadora

BLS: (0) Méo realizado
Téemica: (1)A=zlpatents
N de linfonodos sentinelas id entificados

BLS congehcao (IMPRINT)

(1)Fealizado Datz:

(2) Teendeio

() Negativo

Linfad enectomn axilar
Niv el (relato ciriirgieo) (1)1

() Nio malizaio

Reabordagan cirirgica mana (TIPOCIRURG) (0 )n3c

LAUDO HISTOPATOLOGICO AXILA

BLS (0) Niorealizado

N' delinfonodos sentinelas id entificad oz

BLSHE () Nagativo
LA (0) Niorealizado

N de linfonodo: ni o sentineh = retirad oz (HPT ):

LAHE (D) Mazative
LAUDO HISTOPATOLOGICO MAMA
Tipo histokigio (TIPOHISTOL) (1)CDH

2) ductlin sitw

Grauhizstobegico (HPTCRAU) (1)Gmul
Tamanpho do tumor{CLINT AM) (1) T0 (sem tumor)

(2 ) Tis (in sire
(3)T1(<20em)
(3.1)Tla(>1lmme = 3mm)

(32)TIk =3mm==10mm)
(33)Tle(>10mme= 20mm)

(4)T2(>202<3 0em)

(3) Azul + Teenseio

(HI0 (HLO=II

{ 1) Mastectomia

{3 ) Iobularin =it
{4) bbularinvaive (6 )inflamadric

(2)Gran 2 (3)Grae3

(%) 5em informacic

N° de linfonod oz retirados (HIPT):
(1) Positive (%) Nio realizado
(1)8im Data: S PR
() Amostragsm (%) Sem mnformagio

(5} Ampliasiodeamamens Dat:

N° de linfonod oz retirados (HIPT):
(1) Positive (%) N30 realizado
(1) Positive (%) N30 realizado

{ 3 )medular (8 )oukos

(2 )Esquendo

(%) s=m informagio

{9 ) 8em informacio

(51T3(>50cm)
{6} T4 (=xtenz3o tordcica’pela)

(6.1) T4a (parade pracica)

(62 Téb (pale)

(6.3) T4e (ambos)

(6.4) T4d (carcinomainflamatono)

{9 ) zem informagio

Staiuz doz Infonodos (CLINLEN)

(1) M0 (avsncia d= metastases)

(2} M1 (13 I axilar homoov mamaria intema)
{3 ) N2 (45 I axilar homoov mamaria intema)
(4 ) N3 (10 ov mais 1fn axilar homo ou infradlavicnlar ov mamana inkerna & zxilar ou supracdavicslar)y

(%) sem mformacio

ReceptorE strogénin (RECEST) (0) Nezativo (1) Positivo % __ (9)Szminformacio
Receptor Progeserona (RECPROG) (0) Negativo { 1) Positivo %__ (9)%em informario
HER2 (0) Nezativo ( 1) Positivo (%) 5em informacio
Ki&7 S { 9 ) 8em informacio

RESPOSTATUMORAL POSQT (conforme laudo histopatoldgico)

(1) Resposia completa: Avséncia d= tvmeor readual (nem sempresignifica cura, vmavez que podshaver wmor md eectaval)
(2) Resposta pareial: 30% oo 50% de redupiodo wmor, mas com svidénea de alspm vmor residoal

(3) Doenga estaval: sem aleragio (ou alteragio minina) no volume meral

(4) Doenga am prosressan: asmento do volume wmoral o aparscimenio de novos mores sscovndanos

(9 MNEo foi possivel avaliar
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TRATAMENTO ADJUVANTE (0) NAO (1) SIM
OT ezquemsa () Nio 2 aplica

QT adj (QT_ADJ)
Nimero de ciclos (QT_ADJ_CICL) Datn inicio (QT_ADJINT) /¢ Data término (QT_ADJ TER)

Herceptin Adj (0) Nio {1)sim
Nimero de delos(HERCADJCICL) Datainicio (ERCADJIN}Y [/ Data término (MERCADITER)

Radivterapin ADJRXT_ADJ) {0) Nio {1)sim
Data inicio RXT_ADJ IN)___ [/ Data término (RXT_ADJ_TER) __ /|

Hormbduioterapia (FIMT_ADJ) (0) Nao (1)Arimidex {2} Tamoxifeno (9)8em informagio

Datainicio (FIMT ADJIN[) _ /  Datatéermino(AMT ADJTER)_ / / Fmeurso: 999999

EVOLUCAO DE DOENCA

Recidira Mama/phatridRECIDLOC) () ndc (1) =im Data (REMAMACDT) R S SRS
RecidiwaAxibr  (RECIDAXILA)  (0)rdo (1) sim Data (REAXIDT) Y Y
Cademama contra-hiteral (CAMACT) (0 nio (1)zm Diata(CAMADT) RS TS LR
Metiztaze Cutinea (MET ACUT AN) (0) o (1) =im Data METACUTDT) I BN S
MetastazeF SCMETAFSC) (0) o (1) =im Data (METAFSCAFDT) RPN L P
Metastase Pulmio (METAPULM) (0) dio (1) sim Data (PULMDATA) I S S
Metizstaze Omo (METAOSSO) (0) oo (1) =im Data (OSS0DAT A) TR TN
Metastaze SNC (METASNC) (0) o (1) =im Data (SNCDATA) SRR LA
MetigtazeFigado (METAFIG) (0) oo (1) =im Data (FIGDATA) Y SN S
Outro Iocal Data(OUTDATA) I SN S
Sindromede ComprezzioMedular(SCM) (0 )nie (1)zm Datadiagodstico (SCMDATAY
FraturaPatwbegica(FRAT) (0) rdo (1)zm Datadiagndstico FRATDATAY . (  /

E VOLUCOE S NO PRONT UARIO (OUTRAS INFORMACOES)

Internacdes chinicas
Mot o: data: ! !
Moiwo: data: ! !
Motivo: data: ! !
Motivo: data: ! !
Motivo: data: ! !

SEGUIMENTO

Obito (OBIT Oy (0) o (1)zim
Motwo do obito (MOTOBIT O 1) cincer avangado 2)Capsasexternas {3 ) outas doengas niorelacionadas ao edncer
Data do dbito (OBIT ODATA) f {

Encamintamento HCIV (HCH) (1) rdo (2)zim

Data do encaminba mento HCIDATA) ! !

Ultima consulia no HCIT (ULT_CONS HC3) ) ! Clniea: (1) Mastologia (Z) Oneologia (3)Equipemultiprofissional

Ohbzary acdes
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: SOBREVIDA DE PACIENTES SUBMETIDAS A CIRURGIA CONSERVADORA APOS
QUIMOTERAPIA NEO-ADJUVANTE

Pesquisador: Marcelo Adeodato Bello

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 06794512.3.0000.5274

Instituicdo Proponente: Hospital do Cancer lll

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 166.838
Data da Relatoria: 04/01/2013

Apresentacao do Projeto:

Estudo observacional de coorte prospectiva em mulheres portadoras de cancer de mama submetidas a
guimioterapia neo-adjuvante no Hospital do Cancer Il (HCIII/INCA).

As mulheres serédo pré-selecionadas no periodo anterior a realizagdo da quimioterapia neoadjuvante
ondesera avaliado os critérios de elegibilidade para esta pesquisa. As elegiveis serdo convidadas a
participar doestudo e para as recusas, sera oferecido o tratamento conforme rotina institucional.

As mulheres participantes serdo submetidas a avaliagdo do volume tumoral seguida de quimioterapia
neoadjuvante conforme rotina institucional. Apds o término da quimioterapia neoadjuvante seréo avaliadas a
ocorréncia de resposta tumoral parcial ou total e a possibilidade de cirurgia conservadora. Sera entao
aplicado o MDAPI e permanecerao no estudo aquelas com escore entre 0 a 2.

Todas as pacientes serao acompanhadas por um periodo de 5 anos.

Em cada consulta, sera realizada a avaliagao clinica de rotina. As perdas relacionadas a ébito por outras
causas nao relacionadas ao cancer e a ocorréncia de outro tumor primario serao censuradas. As perdas nao
recuperaveis terdo dados coletados do prontuario, considerando censura, a ultima data de avaliagdo na
instituicdo. Os dados serdo coletados através de analise de prontuarios, entrevista, exame fisico, coleta de
sangue periférico e coleta de fragmento do tecido tumoral. Ser&o considerados os seguintes desfechos:
Sobrevida livre de doenca; Recidiva local; Sobrevida global; Qualidade de vida.

Endereco: RUA DO RESENDE, 128 - SALA 203

Bairro: CENTRO CEP: 20.231-092
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)3207-4550 Fax: (21)3207-4556 E-mail: cep@inca.gov.br
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Serao coletadas as seguintes varidveis descritivas e independentes: Idade; Estado civil; Nivel educacional;
Ocupacao; Cor da pele; Tabagismo; Etilismo;Classificagao nutricional; Atividade Fisica; Estado de salde;
Quimioterapia neoadjuvante; Tratamento cirlrgico; Tratamento adjuvante; Localizagdo do tumor; Tamanho
do tumor; Estadiamento clinico; Estadiamento cirurgico; "Status” do Linfonodo sentinela; niveis do
esvaziamento axilar, numero de linfonodos axilares retirados; morfologia dos linfonodos axilares antes e
depois da quimioterapia avaliados pela ultrasonografia; citologia da pungéo por agulha fina do linfonodo
axilar com critérios morfolégicos de malignidade; Expressdo de receptor hormonal de estrogénio e
progesterona; Citoqueratinas; p53; Antigeno nuclear Ki67; Complicagdes do tratamento cirlrgico
(Hematoma, Infecgéo do sitio cirdrgico, Seroma, Necrose tecidual, Linfedema); Variaveis moleculares
(CYP2B6, CYP3A5, ABCB1, CBR3, GSTP1, CYP17 e CYP19, PTGS2, VEGF-a, VEGF-c, EGFR, HER2).
O cancer,devido as transformagdes sociais e econdmicas ocorridas nas Ultimas décadas, tornou-se um
grave problema de saude publica, causando importantes mudancas no perfil de morbi-mortalidade da
populagado brasileira. No Brasil, as estimativas para o ano de 2012 apontam a ocorréncia de
aproximadamente 385 mil casos novos de cancer (excluindo os casos de pele ndo melanoma), sendo
257.870 casos paradevido as transformacgdes sociais e econdmicas ocorridas nas Ultimas décadas, tornou-
se um grave problema de saude pulblica, causando importantes mudancgas no perfil de morbi-mortalidade da
populacéo brasileira. 0 sexo masculino e 260.640 para o sexo feminino. Entre as mulheres, o cancer de
mama sera o mais incidente, com aproximadamente 53 mil novos casos.O problema do cancer de mama
sedescobertos em estadios avangados, tornando o seu tratamento mais agressivo e diminuindo, portanto, a
possibilidade de cura. Entre as diferentes estratégias terapéuticas empregadas para o controle do cancer de
mama, encontra-se o tratamento sistémico. O uso da quimioterapia neoadjuvante em pacientes com cancer
de mama operavel vem sendo amplamente utilizado com o intuito de facilitar o tratamento cirurgico
onservador ou em criar condigoes para este, nas pacientes com indicagéo para mastectomias, alem de
permitir a avaliagao "in vivo" da resposta tumoral a terapia sistemica. Nas pacientes com tumores
inoperaveis, o uso da quimioterapia neoadjuvante tem como um dos objetivos reduzir o volume tumoral e
tambem criar condigdes de operabilidade para mastectomias ou cirurgia conservadores. Entretanto, sabe-se
que o risco de recidiva local pode ser bem superior em alguns casos onde o tratamento cirurgico
conservador possa ser realizado. Com o aumento da indicagdo de cirurgias conservadoras apés a
quimioterapia neoadjuvante, aumentou tambem o interesse naidentificagdo apropriada das pacientes
candidatas a preservagdo da mama agrava pelo momento em que esse diagnostico é realizado, uma vez
que grande parte poderdo seronde o controle local da doenca nao seja comprometido.

Endereco: RUA DO RESENDE, 128 - SALA 203
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Neste sentido também, alguns estudos vem sendo realizados sobre qual a melhor abordagem cirurgica da
axila para estas pacientes, avaliando a viabilidade

da biopsia do linfonodo sentinela e seu significado nestas situagdes. Qutro fator de relevancia cientifica atual
¢ a avaliagao dos fatores associados ao prognéstico do cancer de mama. Estudos moleculares tém revelado
diversos alvos de carcinogénese, incluindo oncogenes, genes supressores de tumor, genes envolvidos no
reparo de DNA e na susceptibilidade & carginogénese. Variacdes individuais na ativagdo ou detoxificacéo de
carcinégenos exdgenos, no metabolismo de horménios e no reparo do DNA contribuem para diferentes
perfis de susceptibilidade ao c&ncer. De forma semelhante, variacées na sensibilidade aos farmacos
antineopldsicos ou na capacidade de metabolizagdo dos mesmos podem afetar a eficcia e a seguranga de
tratamentos quimioterapicos. Finalmente, outros processos fisiolégicos como inflamagao e angiogénese
podem ainda contribuir para a variabilidade no risco de complicacbes associadas ao tratamento
antineoplasico. Todos estes processos sdo mediados por genes polimorficos, cujas variagbes alélicas
podem resultar em fenétipos distintos. A avaliagdo de correlagdo entre genétipo e fendtipo é essencial para
o estabelecimento de uma terapéutica personalizada, baseada na caracterizacao de perfis genémicos
individuais.

-Hipétese:

As mulheres submetidas a cirurgia conservadora apds quimioterapia neo adjuvante tem sobrevida livre de
doenga e sobrevida global similar agueles relatados na literatura, ao controlar pela idade e estadiamento
clinico.

Critério de Incluséo:

- mulheres com tumores diagnosticados nos estadios 1B, IlIA, 1IIB, llIC;

- sem indicagdo de cirurgia primdria e submetidas a quimioterapia neoadjuvante;

- com resposta tumoral parcial ou total;

- com possibilidade de cirurgia conservadora apés avaliacéo clinica da mama por equipe de mastologistas
em consulta de deliberagao, conforme rotina institucional.

Critério de Exclusdo:

- Carcinoma inflamatério de mama;

- pacientes submetidas a radioterapia neoadjuvante ou hormonioterapia neoadjuvante previamente a
quimioterapia;

- multicentricidade;

Endereco: RUA DO RESENDE, 128 - SALA 203

Bairro: CENTRO CEP: 20.231-092
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- idade igual ou maior que 71 anos;

- mulheres com contra indicagao clinica/cardioldgica a cirurgia;
- cancer de mama bilateral;

- gestantes;

- tumores nao epiteliais;

- mulheres com contra indicagdo para radioterapia adjuvante.

Para célculo do tamanho amostral, foi considerado como desfecho principal, a sobrevida livre de doenca.
Estimando uma diferenga de 15% entre os grupos expostos e ndo exposto, com poder de 80% e intervalo
de confianca de 5%, serd necessaria a inclusdo de 165 mulheres. Nesta instituicao sdo matriculadas em
média, 50 mulheres com indicagdo de tratamento neoadjuvante por més. Considerando-se os critérios de
exclusao adotados, estima-se a inclusao de cerca de 15 pacientes por més no estudo.O periodo estimado
para selecdo e inclusdo dos pacientes serd de novembro de 2012 a dezembro de 2013.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Principal:

Avaliar a sobrevida livre de doenga e sobrevida global de pacientes com cancer de mama sem indicagédo
primaria de cirurgia, submetidas aquimioterapia neoadjuvante e tratadas com cirurgia conservadora da
mama.

Objetivos Secundarios:

- Analisar a sobrevida livre de doenca e a sobrevida global apds 5 anos do inicio do tratamento oncolégico
em paciente com cancer de mama sem indicagédo primaria de cirurgia e submetidas a quimioterapia
neoadjuvante.

- Analisar a incidéncia de recidiva local e/ou regional apds cirurgia conservadora em mulheres submetidas a
quimioterapia neoadjuvante.

- Avaliar a validade da predigao do ;status axilar¢, através da bidpsia do linfonodo sentinela nas pacientes
com cancer de mama submetidas a quimioterapia neo-adjuvante.

- Avaliar a validade das caracteristicas ultrasonograficas morfoldgicas para detecgdo de metastases em
linfonodos axilares em mulheres com cancer de mama.

- Avaliar a resposta terapeutica a quimioterapia neoadjuvante por meio da variagéo da morfologia dos
linfonodos axilares obtido por ultrasonografia axilar.

- Avaliar a validade da pungéo por agulha fina guiada por ultrasonografia do linfonodo axilar na predi¢éo do
status axilar, comparando com o linfonodo sentinela.

- Avaliar a associagao entre a sobrevida livre de doenga e sobrevida global, com as variaveis
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sociodemogréficas,clinicas, moleculares, do tumor e do tratamento realizado.

- Avaliar as alteraces da qualidade de vida nos diferentes momentos do tratamento

oncoldgico e associagdo coma sobrevida livre de doenga e sobrevida global em mulheres com cancer de
mama localmente avangado submetidas a quimioterapia neoadjuvante.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

As pacientes que preencherem os critérios de inclusao serao informadas sobre o objetivo do estudo e a nao
obrigatoriedade de participagéo. Na aceitagdo em participar, receberdo um consentimento informado
contendo todos os dados relevantes da pesquisa. As condutas propostas nos estudos fazem parte das
rotinas institucionais e nao oferecem risco adicionais as participantes, entretanto, na observacao de
qualquer complicacdo nao prevista, um comité de especialistas sera consultado para avaliagcdo e conduta
individualizada.

Beneficios:

Os ganhos para o participante serao diretos e indiretos. Os beneficios indiretos referem-se a aquisigao de
conhecimentos e consequente aplicagio destes nos futuros planejamentos terapéuticos de novos pacientes.
Os beneficios diretos referem-se a possibilidade de tratamentos menos agressivos para as pacientes
incluidas nos protocolos dos estudos.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

Projeto relevante para desenvolvimento de politicas plblicas em salde,cujos resultados poderdo contribuir
no acompanhamento clinico dos pacientes.

A cirurgia conservadora envolve a retirada do tumor sem a retirada total da mama. Este tipo de cirurgia sé
podera ser realizada apés a quimioterapia neoadjuvante,quando ocorre uma diminuicdo no tamanho do
tumor que possibilite a retirada deste com margem de seguranga adequada do ponto de vista oncolégico.O
objetivo deste estudo é selecionar aquelas pacientes que podem ter sua mama preservada sem
comprometer os resultados do tratamento. Entretanto o aumento desta indicacéo acarreta a necessidade de
estabelecer critérios para identificar as pacientes que apresentam risco de recorréncia local aumentado, com
possivel impacto na sobrevida global e que, portanto, poderiam nédo se beneficiar desta conduta. Da mesma
forma, com o incremento das bidpsias do linfonodo sentinela neste grupo de pacientes, faz-se necessario
avaliar a sua validade no sentido de predizer o status axilar.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacéo obrigatoria:
- Projeto de pesquisa: adequado.

- TCLE: adequado.

- Folha de rosto: preenchida corretamente
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- Formulario de submisséo de estudo: preenchido corretamente
- curriculos dos pesquisadores : contemplados
Recomendacgdes:

Nao se aplica.

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
Nao se aplica.

Situacéo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdao da CONEP:

Nao

Consideracdes Finais a critério do CEP:

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Nacional de Cancer (CEP-INCA), de acordo
com as atribuigdes definidas na Resolugdo CNS 196/96 e na Carta Circular CONEP 122/2012, manifesta-se
pela aprovacgao do projeto de pesquisa proposto.

Ressalto o(a) pesquisador(a) responsavel devera apresentar relatérios semestrais a respeito do seu estudo.

RIO DE JANEIRO, 10 de Dezembro de 2012

Assinador por:
Carlos Henrique Debenedito Silva
(Coordenador)
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