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Resumo

A quimioterapia é o tratamento padrdo inicial para cincer de mama localmente avangado. A correlagio
entre a resposta a quimioterapia neoadjuvante e fatores progndsticos pode ser ttil nesta doenga.

De setembro 1996 a dezembro de 1997, 25 pacientes portadoras de cincer de mama localmente avangado
(UICC — estddio IIIA, IIIB e inflamatério (1), foram submetidas a 4 ciclos de quimioterapia neoadjuvante
com doxorrubucina 60mg/m? ¢ ciclofosfamida 600mg/m? a cada 21 dias, mastectomia i Patey e tratamento
adjuvante. A reposta clinica e patoldgica foi correlacionada com marcadores obtidos através de andlise
imunohistoquimica da bidpsia do tumor. Os marcadores analisados foram: receptores hormonais, p53,
HER/neu (cerb-B2), MIB, grau nuclear, PCNA.

A resposta clinica objetiva foi de 74%. Vinte e um de 23 pacientes (91%) analisadas foram submetidas a
cirurgia. Quatro pacientes nio apresentavam doenca microscépica na mama (19%). Destas pacientes, 2
também nao apresentavam doenga em linfonodos axilares, enquanto 4 apresentavam doenca residual na mama
de até 2 cm (19%). Todos os marcadores apresentaram positividade em percentuais elevados. A positividade
do p53 e do MIB apresentou correlagio com a resposta ao tratamento quimioterdpico neoadjuvante, porém
ndo alcangou significincia estatistica. Os resultados iniciais sugerem uma relagio entre a positividade do p53
com a resposta clinica e com a resposta patoldgica, relagio esta que nio é demonstrada em estudos anteriores.

A presenga do MIB positivo também esteve associada com uma resposta patoldgica favordvel.
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ABSTRACT

“Neoadjuvant chemotherapy is the standard initial treatment for locally advanced breast cancer, and

correlation between response to chemotherapy and prognostic factors may be useful in this disease.

From September 1996 to December 1997, 25 patients with breast cancer stage IIIA, IIIB and inflam-

matory were submitted to 4 cycles of neoadjuvant chemotherapy consisting of doxorubicin 60mg/m?* and

cyclophosphamide 600mg/? every 3 weeks, Patey mastectomy and adjuvant treatment. Clinical and patho-

logical responses were related to biological markers studied by imunohistochemical analysis.

The markers analyzed were: hormonal receptors, p53, HER/neu (cerb-B2), MIB, nuclear grade and

PCNA. Objective clinical response was 74%. Twenty one out of 23 patients (91%) were operated. Four

patients had a complete response on the breast (19%), and two of them also had no axillary disease; 4

patients had residual tumor of less then 2 cm (19%).

All markers were overexpressed. Overexpression of p53 and MIB on imunohistochemical analysis had

an association with response to neoadjuvant chemotherapy, but it was not statistically significant.

There was a positive relation between p53 and clinical and pathological response that was not found in

previous studies. Besides p53, MIB overexpression was also related to a favorable pathological response.

Key words: locally advanced breast cancer, neoadjuvant chemotherapy, biological markers

. Introducéio

O céincer de mama ¢ a neoplasia maligna mais
freqiiente entre as mulheres segundo estatisticas do
Instituto Nacional de Céincer americano (2). Cerca de
182.000 novos casos foram diagnosticados nos naquele
pafs em 1995 e, nesse ano, 46.000 mortes foram

relacionadas a esta neoplasia (2).

Também segundo estatisticas americanas 10 a 20%
das pacientes se apresentam com tumores localmente
avancados UICC IIIA e III B (2). De acordo com dados
do Servigo de Mastologia do Hospital do Cancer - INCA
foram diagnosticadas 2.321 novos casos de cincer de
mama neste servio no perfodo de 1988 a 1994. Deste
total, 1.023 pacientes (44%) se apresentavam com cincer
de mama estddio III. Esta alta incidéncia de tumores
em fase mais avancada estd de acordo com dados de
outros paises em desenvolvimento, onde o acesso ao
sistema de satdde, ¢ medidas preventivas, como
mamografias de rotina, nio sio realizadas na maioria

da populagio.

Este grupo de pacientes é candidato a tratamento
quimioterdpico pré-operatério (neoadjuvante), que visa
reduzir o volume tumoral, possibilitar ressecgio poste-
rior do tumor, e ainda tratar possiveis focos de
micrometdstases precocemente. A taxa de resposta média

a quimioterapia neoadjuvante é de 70% a 90% na maioria
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das séries, variando conforme as doses e esquema de

quimioterdpicos empregados (3, 4).

Apesar das taxas de resposta objetiva & quimioterapia
serem altas e o tratamento local radical, a maioria das
pacientes acaba recaindo com doenga loco-regional ou
4 distancia. Tal progressio pode ocorrer, em parte, pelo
desenvolvimento de resisténcia aos quimioterdpicos
empregados. Assim, apenas cerca de 50% das pacientes
estardo vivas em 5 anos a despeito do tratamento

realizado (2).

Como a quimioterapia tem papel fundamental no
tratamento destas pacientes, o estudo do
desenvolvimento de resisténcia a estas drogas ¢ de suma
importincia, podendo inclusive indicar subgrupos de
pacientes de pior progndstico previamente ao tratamento

quimioterdpico.

Além disso, a identificagio de marcadores biolégicos
que tenham nio s6 valor prognéstico, mas também valor
preditivo da resposta ao tratamento permitiria no fu-
turo a individualizagio dos esquemas quimioterdpicos,
além do desenvolvimento de terapias direcionadas con-

tra marcadores celulares especificos.

Assim sendo, correlacionamos neste estudo preliminar,

a expressio de marcadores bioldgicos com a resposta a



quimioterapia neoadjuvante. Incluiremos futuramente, a
dosagem de p-glicoproteina antes e apds a quimioterapia,
e sua relagdo com a resposta ao tratamento.

Os marcadores bioldgicos (ou tumorais) sio

substancias presentes no tumor, no sangue ou em liquidos

bioldgicos, produzidos primariamente por ele ou,

secundariamente, pelo paciente, em resposta a presenca .

do tumor. A utilizagio dos marcadores biolégicos na
avaliagio do prognéstico do cincer de mama tém sido
alvo de indmeros estudos recentemente. Muitos destes
marcadores, podem agora ser identificados através de
imunohistoquimica ou hibridizagao in situ. Incluem-se
nesta ampla categoria uma variedade de proteinas,
algumas relacionadas a oncogenes ¢ outras a atividade

proliferativa do tumor (5).

Serdo avaliados neste estudo os seguintes marcadores:
p53, receptores hormonais (estrogénio e progesterona),
cerb-B2, catepsina D, MIB-1, PCNA. Estes marcadores
foram escolhidos por serem, segundo a literatura, os
mais importantes em termos de prognéstico do cincer

e também pela facilidade operacional.

Diversos mecanismos de resisténcia tém sido
intensamente estudados nos dltimos anos, dentre estes
destaca-se a resisténcia a multiplas drogas (MDR) a qual
¢ mediada pela glicoprotefna-P (gpP), codificada pelo gene
mdrl. A principal caracteristica deste fendmeno de
resisténcia € o acimulo reduzido das drogas no interior
da célula; resultado direto da expressio da gpP na mem-
brana celular das células resistentes (6). A glicoproteina-P
funciona como uma bomba de efluxo, dependente de
energia, para um grupo de agentes citotéxicos nao
relacionados estruturalmente e funcionalmente. No cAncer
de mama (especialmente tumores localmente avangados),
freqiientemente encontramos niveis elevados da gpP ou
do gen mdrl. De faro, existem evidéncias que a gpP/
mdrl pode ter um papel na resisténcia a determinadas
drogas citotéxicas (drogas indutoras de mdr) utilizadas
no tratamento do cincer de mama. Além da gpP, um fator
progndstico potencial em cincer de mama, ¢ o acimulo
da protefna p53. A p53 mutante tem sido sugerida como
co-responsdvel pela resisténcia aos quimioterdpicos e por
tumores mais agressivos e que determinam menor
sobrevida (7, 8). A proteina p53 tipo selvagem ¢ um gene
supressor tumoral que, nos casos de lesio do DNA regula
o ciclo celular, proporcionando tempo para o reparo. Nio
havendo o reparo ocorre indugao de apoptose (morte
celular programada). Se a p53 est4 inativa, ocorre perda
da fungio controladora do crescimento celular e,
conseqiientemente, lesaio do genoma. Observou-se que

no cancer humano, ocorre freqiientemente perda da
atividade da p53 selvagem (9). O actimulo da p53 pode
ser visto no cincer de mama e parece estar associado
com vdrios fatores prognésticos, indicando um tumor mais
agressivo e rapidamente proliferativo. A coexpressio da
p53 com a gpP tem sido considerada como um fator de
pior prognéstico no cAncer de mama. Estudos in vitro
tem demonstrado que a p53 mutante pode ativar o pro-
motor do gene mdrl e estar de algum modo envolvida no
fendmeno da resisténcia as drogas (9). Pinedo e
colaboradores também demonstraram correlacio da
presenga da gpP com a p53, principalmente em tumores
localmente avangados, além de confirmar a associagao de
ambas as proteinas como importante fator prognéstico
neste grupo de pacientes (9). Porém, neste estudo nio
houve pior resposta a3 quimioterapia neoadjuvante no
grupo de pior prognéstico (p53 e p-gp positivos). Tal fato
pode estar relacionado ao pequeno niimero de pacientes
avaliados ou as doses mais altas de quimioterapia
empregadas. A expressio da p53 em estudos como de
Pinedo et al. (9) e Linn et al (8) nio se correlacionou com
a resposta 4 quimioterapia, enquanto que outros autores
como Berruti et al. (10) e Koechli etal. (11) demonstraram
uma relagdo inversa entre a expressio do marcador ¢ a

resposta a quimioterapia neoadjuvante.

A presenca de receptores hormonais (estrogénio ou
progesterona) tem se mostrado como fator prognéstico
favordvel, além de ser um fator preditivo da resposta ao
tratamento hormonal. Estudos em pacientes com cincer
de mama avangado evidenciaram taxas de resposta ao
tratamento hormonal em 77% dos pacientes com receptor
hormonal positivo e 11% para aqueles em que o receptor
negativo (12). O valor progndstico dos receptores hormonais

¢ mais evidente nas mulheres na pré menopausa (13).

O cerbB-2, também conhecido como HER/neu?2, ¢
um proto-oncogene que codifica uma glicoproteina trans-
membrana com estrutura similar ao receptor do fator
de crescimento epidérmico. Foi encontrada uma
freqiiéncia amplificada da ordem de 50% no carcinoma

ductal 7 situ.

Mansour et al. demonstraram em um grupo de
pacientes com cAncer de mama axila negativa e receptores
positivos que 80% apresentava sobrevida livre de
doenga para os tumores que exibiam baixa expressio de
HER/neu, enquanto que a sobrevida para os tumores
com alta expressio foi de 43% (14). A positividade para
o HER/neu ocorre em cerca de 10 % a 30% dos tumores
de mama, e, principalmente nas pacientes mais jovens,
com tumores de alto grau histolégico e com receprores
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hormonais negativos (15). Assim sendo, a positividade
deste marcador estd associada a tumores mais agressivos,
com pouca resposta a manipula¢ao hormonal, j4 tendo
sido demonstrado que estes pacientes se beneficiam do
uso de quimioterapia adjuvante (16). Recentemente,
estudos clinicos iniciais com anticorpos anti-HER/neu,
isolados ou em combinagio com quimioterdpicos
demonstraram ser uma opgio terapéutica valiosa no

tratamento do cincer de mama avancado (17).

A catepsina D ¢ uma proteinase acidica lisossomal
que estd envolvida no turnover de protefnas intracelulares.
Foi demonstrado que niveis aumentados de catepsina D
no cincer de mama pode estar associado a agressividade
do tumor, ao seu tamanho, ao alto grau histolégico e ao

acometimento dos linfonodos axilares (18).

Outro dado de interesse para avaliarmos a agressividade
dos tumores € a avaliagio da atividade mitética. A contagem
de mitoses requer padronizagio e envolve algum grau de
subjetividade. Atualmente existem técnicas que permitem
esta avaliagio, por protefnas celulares que s6 estao presentes
em células em proliferagio. Vdrios antigenos tem sido
identificados, incluindo o Ki-67 (MIB) e o antigeno nuclear
de proliferagio celular (PCNA). Uma alta proporgio de células
tumorais coradas pelo Ki-67 e PCNA associa-se com a

desdiferenciagio celular ¢ com a agressividade tumoral (19).

O Ki-67 ¢ uma protefna nuclear nio-histona achada
em todas as fases do ciclo celular, menos na Go. O PCNA
¢ também uma protefna nuclear nao-histona que funciona
como uma protefna acesséria & DNA polimerase delta;
seus niveis se correlacionam particularmente com a sintese
de DNA. A medigio destes dois marcadores demonstrou
associagio com a atividade mitética e o grau tumoral.
Honkoop et al. em recente estudo demonstraram a relagio
de altos indices de K1-67 apés a quimioterapia, com pior

prognéstico (7).

Tais marcadores nos fornecerao dados da agressividade
dos tumores do grupo em estudo, e possibilitario a
correlagdo de sua expressio com a resposta clinica e

patoldgica a quimioterapia neoadjuvante.

Il - Materiais e Métodos

O estudo foi realizado em pacientes com tumores
localmente avangados (UICC-AJCC SYSTEM IIIA/IIIB)
e inflamatdrios vistos nos Servigos de Oncologia Clinica,
Mastologia e Anatomia Patolégica (1). Na figura 1 temos

a seqiiéncia de avaliagdo e tratamento das pacientes.
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PLANO DE ESTUDO

BIOPSIA DO TUMOR COM ANALISE
HISTOPATOLOGICA E
IMUNOHISTOQUIMICA

QUIMIOTERAPIA NEO-ADJUVANTE

(4 CICLOS DE DOXORRUBICINA E
CICLOFOSFAMIDA)

AVALIACAO DA RESPOSTA CLINICA

MASTECTOMIA

AVALIACAO DA RESPOSTA
PATOLOGICA E ANALISE DE FATORES
CORRELACIONADOS

Figura 1 - Seqiiéncia de avaliagio e tratamento de céncer de
mama com tumores localmente avangados ¢ inflamatdrios

(UICC - AJCC System IIIA/IIIB)

2.1 Sele¢do de Pacientes
No perfodo de Setembro de 1996 a Dezembro de

1997 foram selecionadas 25 pacientes portadoras de
cincer de mama sem tratamento prévio, doenga
localmente avangada estdgio clinico IIIA, IIIB e
inflamatério (UICC) com idade até 75 anos. As pacientes
nio possufam doenga hepdtica, cardfaca ou renal que

contra-indicasse a quimioterapia.

Foram feitos os seguintes exames antes do tratamento:
hemograma completo, contagem plaquetdria, bioquimica
sérica (sédio, potdssio, uréia, creatinina, glicose, cdlcio,
desidrogenase ldtica, transaminases, fosfatase alcalina,
bilirrubinas), parasitélogico de fezes, elementos anormais
e sedimento de urina (se indicado), ecocardiograma (se
indicado), ECG, cintilografia éssea, USG abdominal, RX

térax, mamografia bilateral. Previamente a cada ciclo de



quimioterapia era realizado novo hemograma e nova
avaliacio clinica. Os exames de estadiamento foram

repetidos apés o ultimo ciclo de QT neoadjuvante.

Todas as pacientes apresentavam PS 0-1, e estavam
cientes de sua participagido na pesquisa mediante

consentimento informado assinado previamente.

2.2 Esqueniu de Tratamento e Avaliagio de
Resposta

O esquema de quimioterapia neoadjuvante consistiu
de doxorrubicina 60mg/m? e ciclofosfamida 600mg/m?
i.v. em infusdo lenta por 30 minutos, a cada 3 semanas
(ou epirrubicina 60mg/m? no lugar de doxorrubicina)

num total de 4.

As pacientes foram divididas em relagdo i resposta 4
quimioterapia de acordo com os seguintes critérios:
resposta clinica completa - auséncia de tumor palpdvel
ao exame clinico, resposta clinica parcial - diminuicio
de mais de 50% do volume tumoral (medida
bidimensional ao exame clinico), doenca estdvel -
diminui¢do menor que 50% do volume tumoral ou
aumento do volume tumoral menor que 25%, progressio
de doenga - aumento do tumor maior que 25% ou

surgimento de novas lesdes locais ou 2 distAncia.

Consideramos como resposta clinica favordvel todos
os pacientes que obtiveram resposta clinica objetiva, ou
seja, resposta clinica completa e resposta parcial. Com
relagio A avaliagio patoldgica, consideramos como
resposta patoldgica objetiva aquelas pacientes que
apresentavam na pega cirdrgica doenga residual até 2 cm
no maior didmetro (pT1) (incluindo as respostas
patoldgicas completas). Todos as pacientes com doenca
residual maior que 2 cm foram consideradas como tendo
auséncia de resposta patolégica. Este limite de 2 cm foi
estabelecido apés a andlise dos dados preliminares, que
evidenciaram haver uma grande semelhanga no padrio
de expressio dos marcadores imunohistoquimicos no
grupo de pacientes sem doenca residual e com doenca
residual microscépica comparando com o grupo com
doenga residual até 2cm.

Ao final do tratamento neoadjuvante as pacientes eram
encaminhadas A cirurgia e, apds a cirurgia as pacientes
completavam o tratamento quimioterdpico de acordo com
o critério do investigador (baseado na resposta ao
tratamento neoadjuvante, na idade e na dosagem dos
receptores hormonais), sendo que todas foram submetidas

4 radioterapia no plastrio em cardter adjuvante.

2.3 Andlise de Técnica

As andlises imunohistoquimicas foram realizadas em
blocos de parafina de onde foram feitos cortes de 3 a 4
mm (10 cortes por bloco) que eram colocados em limina
com cola especial. Apds a desparafinizagio dos cortes, a
recuperagio antigénica foi obtida através de calor imido
(panela de pressio). O método de detecgio utilizado foi a
reagao do complexo peroxidase-anti-peroxidase (PAP). Os
anticorpos utilizados, clones, diluigio e respectivos
fabricantes, sio colocados ao lado de cada um dos

marcadores na tabela 1.

Ta bela 1. Antico rp :

de imunohistoguimica
Receptor de estrogénio: AC monoclonal anti-
estrogénio; clone 1D5; 1/50; DAKO

Receptor de progesterona: AC monoclonal anti-
progesterona; clone 1 A6; 1/20; NOVOCASTRA

Cerb-B2: AC policlonal - oncoproteina anti-cerbB-
2;1/400; DAKO

Catepsina D: AC policlonal anti-catepsina D; 1/
300; DAKO

MIB-1 (K1-67): AC monoclonal anti-MIB-1; clone
K1-67;1/50; AMAC

PCNA: AC monoclonal anti-PCNA; clone PC-10; 1/
200; DAKO

p53: AC monoclonal anti-p53; clone DO-7; 1/100;
DAKO

As laminas foram todas analisadas e revisadas pelo
Servigo de Anatomia Patolégica do Hospital do Céncer,
sendo realizada comparagio dos resultados com amostra
de grupo controle sem que houvesse conhecimento prévio
da resposta clinica ou patoldgica de cada paciente. Foi
realizada avaliagio da porcentagem de células coradas e
somente aquelas intensamente coradas foram consideradas
positivas. O ponto de corte utilizado (cut-off) para separar
coloragbes positivas das negativas foi de 10% de células

coradas, seguindo critérios utilizados na literatura (20).

2.4 Andlise Estatistica

As freqiiéncias serdo apresentadas como nitmeros
absolutos e proporgaes, sendo a significincia estatistica entre

duas diferengas verificada pelo teste do qui-quadrado. Para
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a medida da intensidade da associagio entre os marcadores
tumorais ¢ o desfecho clinico ou patolégico serd calculada
a razdo de chances (odds ratio). A andlise estatistica foi
realizada com o apoio do “ software ” EPI INFO ( Center
for Disease Control and Prevention- USA).

Il - Resultados

Das 25 pacientes previamente selecionadas, 2 foram
retiradas do estudo apés abandono do tratamento. Assim,
23 pacientes serdo substrato para andlise. O tempo dos
sintomas até o infcio do tratamento variou de 3 a 30
meses, média de 10 meses. Treze pacientes apresentavam
tumor estddio IIIB, 5 estddio IITA e 5 com tumor
inflamatério. A idade variou de 30 a 72 anos, média de
49 anos. Todas as pacientes tinham PS 0-1 na avaliagio
inicial. Invasao cutinea na bidpsia inicial foi verificada
em 9 pacientes (39%); 22 pacientes eram portadoras de
carcinoma ductal infiltrante e 1 carcinoma mucinoso.
O tamanho dos tumores 4 avaliacdo inicial ficou entre

5cm e 16cm no maior didmetro, média de 9,2cm.

Vinte e uma pacientes receberam os 4 ciclos
propostos de quimioterapia sem reducgio ou atraso de
dose (91%). Uma paciente recebeu um 5°ciclo por atraso
na realizagio da cirurgia e, em outra paciente
doxorrubicina foi substituida por epirrubicina por se
tratar de paciente cardiopata e idosa. O tratamento foi
muito bem tolerado, niao tendo ocorrido nenhuma
toxicidade grau 3 (seguindo padroes da tabela de
toxicidade da Organizagio mundial da Saude).

Vinte e uma pacientes (91%) realizaram cirurgia poste-
rior - Mastectomia a Patey e esvaziamento axilar, ficando
sem evidéncia de doenga apds o procedimento. Uma paciente
apresentou progressao de doenca em fossa supraclavicular
imediatamente apds o 4° ciclo de quimioterapia, sendo
encaminhada 4 radioterapia exclusiva, e outra paciente nio
foi operada por apresentar plaquetopenia prolongada, sendo

retirada da andlise patoldgica.

A taxa de resposta objetiva clinica foi de 74%, sendo
que 2 pacientes obtiveram resposta clinica completa
(8,7%) e 15 resposta parcial (65,3%). Cinco pacientes
evolufram com doenga estdvel (21,7%), porém puderam

ser submetidas a cirurgia.

Na andlise patoldgica, 4 pacientes nio apresentavam
tumor residual na mama (19%), e destas, 2 também nio
apresentavam doenca axilar. Outras 4 pacientes (19%)

apresentavam doenga residual até 2 ¢cm no maior
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didmetro, e as demais apresentavam doenca residual
volumosa. Foram isolados da dissecgio axilar de 4 a 29
linfonodos axilares (média - 18), 7 pacientes nio
apresentavam doenga axilar (33%), 5 pacientes
apresentavam de 1 a 3 linfonodos (23%) e 9 pacientes
apresentavam mais de 4 linfonodos acometidos (43%).
O seguimento foi de 8 a 23 meses (mediana-20 meses), e
até o momento deste relato 21 em 23 pacientes estao

vivas e sem evidéncia de doenca.

Apés a cirurgia as pacientes foram tratadas com AC
(doxorrubicina e ciclofosfamida), CMF (ciclofosfamida,
metotrexate, S-fluoro-uracil) ou tamoxifen de acordo
com a idade e resposta a quimioterapia inicial. Todas

foram submetidas & radioterapia no plastrao.

A positividade dos marcadores na anilise
imunohistoquimica estd disposta na tabela 2. A alta
incidéncia de expressio dos marcadores de alta
proliferagio como MIB e PCNA, além da expressiva
positividade do p53 e do cerb-B2 confirmam dados da
literatura, onde a incidéncia destes marcadores se
mostrou mais presente em tumores localmente
avangados quando comparados com tumores menores
(9). Além disso, a expressio aumentada de fatores de
mau progndstico corrobora para considerarmos este
grupo de pacientes com progndstico muito reservado,
nio sé pelo volume inicial do tumor, mas também, por
ser ele tumor com altos {ndices de proliferagio celular
e potencial metastdtico. Além disto, todos os tumores
apresentavam grau nuclear 2 ou 3 na andlise da

contagem mitdtica.

Tabefu 2. Expressdo dos marcodores

imunohistoquimicos analisados

p53 47
Receptor hormonal (est ou prog) 60
cerb-B2 48
Catepsina D 91
MIB 65
PCNA 78

est = estrogénio

prog = progesterond

Quando comparamos a expressio dos marcadores
imunohistoquimicos com a resposta clinica e patoldgica
(tabelas 3 e 4), podemos observar a presenga de forte



Tgbelo &

Relagdo dos marcadores imunohisto

. . 'resp{};;s}ov.: clinico objetiva ‘

_ auséncia de resposta

_odds ratio

1(64,8%) 2(33,3%) 47 0,1
CATPD - 16(94%) 5(83,3%) 32 0,46
P53 + 10(58,8%) 1016,7%) 7,1 0,09
CerbB-2+ 9(52%) 1(16,7%) 56 0,14
MIB + 13(76,5%) 2(33,3%) 48 0,13
PCNA + 14(82,4%) 4(66,7%) 2,3 0,39

Resposta clinica objetiva = resposta clinica completa + resposta parcial

Auséncia de resposta = doenca estdvel ou progressio de doenca
§ 34 ¢

d ‘4r§:1c1

bela 4: Reloguoidos |

_resposta pm‘ofog;cc objetiva

imt ohnstoqunmxcos

doenca residual

odds ratio

4(50%) 5(38,5%) 0,96 0,66
Catep. D+ 1(22,5%) 1(7,7%) 1,7 0,62
P53 + 6(75%) 4(30,8%) 6,7 0,06
Cerb-B2 + 5(57,2%) 5(38,5%) 2,6 0,26
MIB + 7(87,5%) 7(53,8%) 8,1 0,07
PCNA + 7(87,5%) 9(69,2%) 3,1 0,34

Resposta patoldgica objetiva = doena residual na cirurgia < 2cm

Doenga residual = a doenga > 2cm na cirurgia

associagao entre a positividade do p53 e uma resposta
clinica e patoldgica favordvel. Dez em 11 pacientes com
p53 positivos apresentaram resposta clinica objetiva,
enquanto que 7 em 12 com p53 negativo nio
apresentaram resposta objetiva clinica. Com relagio a
resposta patolégica, 6 em 10 com p53 positivo tiveram
resposta patolégica favordvel e apenas 2 em 11 com p53
negativo obtiveram resposta patoldgica. Tal relagio se
traduziu em uma razio de chances (odds ratio) em torno
de 7 vezes para ambas as respostas. Porém nio alcangou
significAncia estatistica, provavelmente devido ao

pequeno nimero de pacientes analisados.

A positividade do MIB também mostrou forte
associagao com a resposta patoldgica. Sete em 14
pacientes com MIB positivo tiveram resposta comparado

com apenas 1 em 7 com MIB negativo.

IV - Discusséao

O clincer de mama localmente avancado tem se
mostrado como modelo clinico interessante para

investigagao da expressio de marcadores celulares e sua

relagio com o tratamento quimioterdpico. O grande
volume tumoral, com f4cil acesso para bidpsia e a rapidez
com que obtemos dados de resposta ao tratamento

estimulam tais estudos.

Diversos estudos tém correlacionado fatores como p53
e cerbB-2 com tumores que determinam pior sobrevida
global e livre de doencga. Recentemente, com o inicio da
terapia genética, utilizando anticorpos anti-HER/neu
(cerb-B2) em pacientes que expressam tal antigeno obteve-
se resultados favordveis com o uso isolado ou associado a
quimioterapia destes anticorpos (17). Hd correlagio en-
tre a positividade destes marcadores e auséncia de resposta
ao tratamento hormonal, bem como parece haver
beneficio com uso de quimioterapia adjuvante a base de

antraciclicos nestes pacientes.

Em nosso estudo preliminar, apesar do pequeno
nimero de pacientes avalidveis, observamos uma forte
relagao entre a expressio do p53 com a resposta clinica
e patolégica e do MIB com a resposta patolégica. A
positividade do p53, que ocorreu em 47% dos casos,

esteve associada a resposta clinica objetiva com odds
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ratio de 7 vezes e p=0,09 e para resposta patoldgica o
odds ratio foi de 6 vezes com p=0,07; enquanto que o
MIB esteve presente em 65% dos pacientes e sua
positividade se associou com a resposta patoldgica com

odds ratio de 8 vezes e p=0,07.

Nio houve associagio entre a expressio dos outros
marcadores analisados e a taxa de resposta a quimioterapia,
assim como nio foi possivel correlacionar a positividade
do HER/neu com a resposta ou falha ao tratamento
quimioterdpico. Também nao houve associagio com a

negatividade dos receptores hormonais ou idade.

Recentemente, 3 estudos publicados por grupos
holandeses falharam em correlacionar os fatores aqui
estudados com a resposta & quimioterapia em um
grupo de 40 pacientes com tumor localmente avancado
(7, 8, 9). Estes estudos se diferenciam pelo tipo de
quimioterapia empregada ¢ pela titulagio dos
anticorpos utilizados para andlise imunohistoquimica.
Seria possivel que, com o esquema de quimioterapia
neoadjuvante mais intenso tendo doxorrubicina
100mg/m? e ciclofosfamida 1.000mg/m?* por 3 a 6
ciclos, sobrepujdssemos tais mecanismos de
resisténcia. Além disso, Pinedo et al. nio observaram
relagio do MIB com a resposta a quimioterapia (9).
Porém, estudo anterior de Remvikos et al. demonstrou
associagio da positividade do MIB com resposta a
quimioterapia a base de doxorrubicina (22). Ao
contrdrio do nosso achado, outros autores como
Berruti et al. e Koechli et al. demonstraram uma
relagio inversa entre a expressio do marcador e a
resposta a quimioterapia neoadjuvante (10, 11). O
grande volume dos tumores por nés analisados (média
de 9cm), além do pardmetro utilizado como resposta
patolégica em nosso estudo (cut-off de 2cm) sio
diferengas entre nosso estudo e o de Pinedo, onde o
pardmetro para resposta patoldgica foi a presenca de
resposta completa ou doenga apenas microscépica na

pega cirdrgica.

Berruti et al. demonstraram relagio entre a auséncia
de muragdo do p53 e resposta clinica completa a
quimioterapia neoadjuvante com CMF (ciclofosfamida,
metotrexate e S-fluoro-uracil) ou epirrubicina isolada;
também ndo foi analisada a relagio com a resposta

patoldgica (10).

Devemos também considerar a possibilidade de
diferengas em relagdo as técnicas utilizadas nas diversas
séries e no cut-off de cada estudo. Em nosso trabalho nio

subdividimos os pacientes de acordo com a intensidade
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da positividade do marcador, apenas dividimos entre

negativos e positivos (>10% de expressao).

Todos os aspectos supra citados, justificam que
tenhamos extrema cautela na andlise dos resultados
obtidos especialmente no que diz respeito a relagio direta
sugerida entre o p53 e respostas favordveis a
quimioterapia neoadjuvante. E fundamental que
ampliemos o nimero de pacientes analisados para
conclusdes mais concretas e maior valor estatistico,
principalmente quando confrontamos nossos dados com

os dados dos estudos acima citados.

Devemos ressaltar que, apesar das diferencas
existentes entre as avaliagdes clinica e patolégica em nosso
estudo, tais diferengas nio foram esratisticamente

significativas.

V - Conclusdio

As taxa de resposta objetiva ao esquema AC empregado

foi de 74%, compativel com dados da literatura.

A presenca de marcadores biolédgicos de mau
progndstico como p53, cerb-B2, MIB, PCNA e
grau nuclear foi significativamente elevada neste
grupo de pacientes, confirmando o grande potencial
de malignidade do grupo estudado e a alta expressio

de marcadores em tumores localmente avancados.

Houve associagao entre a positividade da p53 e do

MIB e respostas favordveis ao tratamento.

O emprego destes marcadores na predigio da
resposta a4 quimioterapia neoadjuvante nio deve ser
indicada de rotina, devendo-se aguardar estudos
maduros com maior nimero de pacientes para

conclusoes definitivas.
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