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Resumo

Introdugao: A quimioterapia neoadjuvante do cAncer de mama visa a redu¢do da extensdo tumoral e da drea cirtrgica,
favorecendo a conservagio da mama e a sobrevida pés-mastectomia. O grau de resposta patoldgica, baseado no tamanho
do tumor residual e no grau de acometimento linfonodal apés resseccio tumoral, tem sido proposto como desfecho
primdrio da eficicia antineopldsica, auxiliando a identificacio de causas de falha terapéutica. Objetivo: Avaliar o impacto
de fatores clinicopatolégicos sobre o grau de resposta a quimioterapia neoadjuvante do cincer de mama. Método:
Uma coorte de mulheres com cincer de mama unilateral ndo metastdtico, submetidas & quimioterapia neoadjuvante
com doxorrubicina e docetaxel, foi avaliada quanto ao grau de resposta patolégica. Resultados: Foram avaliadas
227 pacientes com desfecho clinico definido apés tratamento quimioterdpico neoadjuvante, entre as quais, 4,8%
tiveram resposta patoldgica completa (auséncia de remanescentes tumorais na mama e nos linfonodos axilares) e 5,7%
apresentaram progressio de doenga. As varidveis associadas a maior risco de falha terapéutica foram: comprometimento
linfonodal em qualquer grau (OR=15,25; 1C95%=2,11-110,01) e positividade para receptor de estrogénio (OR=14,62;
1C95%=3,05-70,01). Como consequéncia, houve melhor perfil de resposta para pacientes com tumores do subtipo
molecular HER2 (OR=0,04; 1C95%=0,00-0,40) ou triplo-negativo (OR=0,08; 1C95%=0,00-0,60) em comparagio
ao tipo luminal A. Conclusao: A resposta tumoral & quimioterapia neoadjuvante nio foi afetada por comorbidades
sistémicas, mas ¢ influenciada pela expressao de receptores de estrogénio.

Palavras-chave: Neoplasias da Mama-quimioterapia; Neoplasias da Mama-patologia; Terapia Neoadjuvante; Receptores
Estrogénicos

! Farmacéutica. Mestranda pelo Programa de Satde Pablica e Meio Ambiente da Escola Nacional de Satde Puablica Sérgio Arouca (ENSP), Fundagio
Oswaldo Cruz (Fiocruz). Programa de Farmacologia da Coordenagio de Pesquisa do Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva (INCA).
Rio de Janeiro (R]), Brasil. E-mail: hayraav@hotmail.com.

?Estudante de Biomedicina da Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro (UNIRIO). Programa de Farmacologia da Coordenagio de Pesquisa do
INCA. Rio de Janeiro (R]), Brasil. E-mail: sheylacitrangulo@gmail.com.

? Farmacéutico. Mestre em Farmacologia e Quimica Medicinal da Universidade Federal do Rio de janeiro (UFR]). Programa de Farmacologia da
Coordenagio de Pesquisa do INCA. Rio de Janeiro (R]), Brasil. E-mail: sobral. marcelo@hotmail.com.

4 Biomédica. Programa de Farmacologia da Coordenagio de Pesquisa do INCA. Rio de Janeiro (R]), Brasil. E-mail: lelcg@hotmail.com.

> Farmacéutica. Doutora em Quimica Biolégica pela UFR]. Professora-Adjunta de Farmacologia do Instituto de Ciéncias Biomédicas da UFR]. Lider
de Grupo de Pesquisa do Programa de Farmacologia da Coordenagio de Pesquisa do INCA. Rio de Janeiro (R]), Brasil. E-mails: farmaco@inca.gov.br;
rosanevj@gmail.com.

Endereco para correspondéncia: Rosane Vianna-Jorge. Rua André Cavalcanti, 37 - 3° andar - Centro. Rio de Janeiro (R]), Brasil. CEP: 20231-050.

Revista Brasileira de Cancerologia 2013; 59(3): 369-377 369



INTRODUCAO

O cincer de mama ¢ o segundo cancer mais incidente
no mundo, sendo o primeiro entre as mulheres. No
Brasil, segundo o Ministério da Satde, estima-se que a
incidéncia de cincer de mama feminina seja de 53 mil
casos em 2012'. A abordagem terapéutica para o cincer
de mama consiste de cirurgia, radioterapia, quimioterapia
¢ hormonioterapia. A quimioterapia e a hormonioterapia
sdo terapias sistémicas que atuam como adjuvantes,
desempenhando importante papel na atuagio sobre células
tumorais remanescentes (circulantes e/ou isoladas) com o
objetivo de diminuir a recorréncia do cAncer de mama?.

A quimioterapia neoadjuvante é uma ferramenta
na avaliagio da resposta aos agentes antineopldsicos,
tratamento de doenga sistémica oculta e tentativa de
conservacio da mama através da redugao do tumor e da
extensio da drea cirdrgica®. Em estudo recente, Kong et
al.*apontaram beneficios da quimioterapia neoadjuvante
em relagdo a sobrevida pés-mastectomia, mostrando que
pacientes que obtiveram resposta patoldgica completa ap6s
a realizacio de quimioterapia neoadjuvante, caracterizada
pela auséncia de remanescentes tumorais na mama e nos
linfonodos axilares no momento da cirurgia, apresentavam
melhor perfil de sobrevida global e livre de doenga.

A compreensio dos mecanismos de resposta a
quimioterapia e das causas de variabilidade individual ¢
fundamental na tentativa de melhorar o grau de resposta
patolégica e, por consequéncia, a sobrevida pés-cirtirgica.
As neoplasias da mama tém apresentacio clinicopatoldgica
e comportamento biolégico extremamente heterogéneo.
Entre os fatores histopatolégicos com valor progndstico,
o tamanho do tumor e o envolvimento linfonodal sio
as varidveis de maior impacto na definigao de risco
individual’, mas a avaliacdo da expressio de receptores
de estrogénio, de progesterona e de HER2 é fundamental
para a classificacdo das neoplasias mamdrias, além de
orientar a escolha do tratamento®.

Além das varidveis histopatolégicas, considera-se que
condigbes clinicas individuais, tais como: presenca de
comorbidades, uso de outros medicamentos ou hdbitos
de vida, possam afetar a resposta ou a tolerabilidade
4 quimioterapia, repercutindo na sobrevida global de
pacientes com cincer’®. Apesar desse reconhecimento
tedrico, tais varidveis individuais sdo raramente exploradas
em ensaios clinicos randomizados, desconhecendo-se
seu real impacto sobre a efetividade dos protocolos
terapéuticos convencionais.

Considerando os fatores apontados, o presente estudo
teve por objetivo avaliar o impacto de caracteristicas
tumorais e de varidveis clinicas individuais, incluindo
comorbidades e hdbitos de vida, tais como: tabagismo
e etilismo, sobre o grau de resposta terapéutica a
quimioterapia neoadjuvante do cincer de mama. A
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identificacdo de subgrupos de pacientes, que possam ser
menos beneficiadas pelos protocolos de neoadjuvancia,
pode oferecer subsidios para a avaliagio de novos alvos
farmacoldgicos ou de novas estratégias terapéuticas.

METODO

A populagao do estudo consiste de uma coorte
hospitalar de mulheres com cAncer de mama tratadas no
Hospital do Cancer III (HC III) do Instituto Nacional
de Cancer José Alencar Gomes da Silva (INCA). Os
critérios de elegibilidade foram: nacionalidade brasileira,
diagnéstico de cAncer de mama unilateral e indicagdo de
tratamento quimioterdpico neoadjuvante com o protocolo
CAF-T (composto por trés ciclos de ciclofosfamida,
doxorrubicina e 5-flourouracil, seguidos de trés ciclos de
docetaxel, com intervalos de 21 dias). As pacientes que
aceitaram participar da investigacao e assinaram Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, para tal fim, foram
entrevistadas e tiveram seus prontudrios avaliados para
obtencio de histéria clinica prévia. Foram considerados
critérios de exclusao: realizacio de tratamento oncoldgico
prévio; cancer de mama bilateral sincronico; cAncer de
mama contralateral prévio; metdstase a distAncia; mudanga
de conduta terapéutica antes do inicio da quimioterapia
neoadjuvante; dificuldades de responder aos questiondrios
e solicitagao de retirada pela prépria paciente. O projeto
teve aprovagio pelo Comité de Etica do INCA em
12/2/2009 (protocolo 129/08).

As pacientes foram entrevistadas para obteng¢io de
informacdes acerca de caracteristicas sociodemograficas,
hdbitos de vida, comorbidades preexistentes e uso cronico
de medicamentos.

Os dados histopatolégicos foram obtidos a partir
dos prontudrios fisico e eletronico. Os tumores foram
categorizados segundo classificagio molecular, levando-
-se em consideragio o status dos receptores de estrogénio
(RE), progesterona (RP) e HER2. A classificagao seguiu-
-se como proposto por Huober et al.?, da seguinte forma:
Luminal A: tumores RE+, RP+, HER2-; luminal B:
tumores RE+, RP-, HER2- ou RE+, RP-, HER2+ ou
RE-, RP+, HER2- ou RE+, RP+, HER2+; tipo HER2:
tumores RE-, RP+, HER2+ ou RE-, RP-, HER2+; e
triplo-negativo: tumores RE-, RP-, HER2-.

A classificagio das comorbidades foi realizada segundo
a Classificacao Estatistica Internacional de Doencas
e Problemas Relacionados a Satude (CID-10)'°. As
comorbidades foram identificadas por autorrelato de uso
cronico de medicamentos para controle de comorbidades.
A classificagao de pacientes obesas foi baseada no cdlculo
de Indice de Massa Corporal (IMC), definida como o peso
(kg) dividido pela altura ao quadrado (m), das medidas
aferidas para o cdlculo de dosagem da quimioterapia.
Categorias de IMC sao definidas pela Organizagao



Mundial da Satide". Pacientes com IMC > 30kg/m? foram
consideradas obesas.

A lesao tumoral e o szatus dos linfonodos regionais
foram avaliados em exame fisico na rotina da Oncologia
Clinica. A resposta patoldgica foi avaliada através da
andlise do laudo histopatoldgico dos tecidos extirpados em
cirurgia, através do sistema de classificacdo de regressio
tumoral descrito por Sinn et al.'?, como se segue: grau 5:
resposta patolégica completa, sem evidéncia microscépica
de células tumorais na peca cirtirgica ou nos linfonodos;
grau 4: auséncia de tumor residual no tecido mamdrio,
porém presente no tecido linfonodal; grau 3: apenas
tumor iz situ no tecido mamdrio, independente do nivel
de envolvimento linfonodal; grau 2: presenca de tumor
residual menor ou igual a 5Smm; grau 1: tumor residual
maior que 5mm; grau 0: auséncia de resposta e/ou
aparecimento de novas lesoes.

A anilise estatistica foi realizada com um estudo
descritivo da populagao, através da andlise das medidas
de tendéncia central, e de dispersdo e distribuicao de
frequéncia para as categorias de desfecho e demais
varidveis independentes. A associagdo entre as varidveis
e os desfechos clinicos foi avaliada usando-se o teste de
Fisher ¢ a magnitude de cada associagdo foi estimada
pela Razao de Chances (Odds Ratio, OR). As associagoes
foram consideradas estatisticamente significativas quando
a probabilidade da hipé6tese nula (P) foi menor do que
5% (P<0,05). Os programas computacionais SPSS para
Windows (versao 13.0, EUA) e Epi Info™7 foram utilizados
para todas as andlises estatisticas.

RESULTADOS

Até dezembro de 2012, foram recrutadas 333 pacientes
e incluidas 299, entre as quais, 227 realizaram o regime
de quimioterapia CAF-T. A mediana de idade foi de
53 anos (variando entre 22 e 81), estando 61,7% das
pacientes em status pés-menopausa. Com relagio aos
dados sociodemogréficos, a maioria das pacientes relatou
estado civil de casada (44,5%), nivel de escolaridade
fundamental (43,6%) ¢ auséncia de atividade profissional
(51,5%). A Tabela 1 apresenta a descri¢io de dados
clinicos ¢ histopatoldgicos das 227 pacientes submetidas
ao protocolo CAF-T. Destaca-se a alta prevaléncia de
comorbidades, com identificacio de pelo menos uma por
78,9% das pacientes. Destaca-se ainda a sobreposi¢do de
comorbidades em mais de 50% da populagao. Entre as
comorbidades identificadas, destaca-se a alta frequéncia
de hipertensao e de obesidade.

ATabela 2 descreve a distribuicio dos graus de resposta
patoldgica ao tratamento neoadjuvante, indicando
predominéncia de resposta incompleta, sobretudo de grau
1 (73,1%), e ocorréncia de resposta patoldgica completa
em apenas 4,8% dos casos.
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A influéncia das varidveis individuais, relativas ao
tumor ou a paciente, sobre o perfil de distribuicio
dos graus de resposta patoldgica, ¢ explorada nas
Tabelas 3 ¢ 4, que apresentam, respectivamente,
caracteristicas histopatolégicas e varidveis clinicas, tais
como: comorbidades e hdbitos de vida. Os resultados
indicam que a distribuicao dos graus de resposta patolégica
foi significativamente afetada pelo grau de envolvimento
linfonodal, e pelos status RE, PR e HER2. Como
consequéncia do impacto da presenca dos receptores sobre
o grau de resposta patoldgica, a subclassificagio molecular
dos tumores também apresenta significativa influéncia
sobre o perfil de distribuicao dos graus de resposta a
quimioterapia neoadjuvante. Por outro lado, a presenca
de comorbidades ou os hdbitos de tabagismo ou etilismo
nao modificaram o perfil de eficdcia antineopldsica.

A Tabela 5 apresenta a avaliacio da magnitude
da associagio entre o status linfonodal, o status de
receptores, ou a classificagio molecular tumoral e a
resposta patoldgica & quimioterapia neoadjuvante. Os
resultados confirmam a influéncia do status linfonodal
¢ da positividade para receptores de estrogénio sobre
a eficdcia da quimioterapia neoadjuvante, indicando
um aumento de aproximadamente 15 vezes do risco
de resposta patolégica incompleta para pacientes com
comprometimento linfonodal ou com tumores RE+. Em
contrapartida, o aparente impacto do sztus PR ou HER2
sobre o perfil de resposta patoldgica nio foi confirmado.
Finalmente, a avalia¢io da eficicia antineopldsica em
funcio da classificagio molecular tumoral sugere que os
tumores classificados como tipo HER2 ou triplo-negativos
apresentam melhor resposta patoldgica a quimioterapia
neoadjuvante do que os tumores dos tipos luminal A ou
luminal B.

DISCUSSAO

Apesar dos evidentes beneficios da quimioterapia
neoadjuvante do cAncer de mama em relacdo a sobrevida
pés-mastectomia, o grau de resposta individual apresenta
grande variabilidade, cujas causas ainda nio sdo
inteiramente compreendidas. O presente estudo teve
por objetivo descrever o perfil de resposta patoldgica
4 quimioterapia neoadjuvante em pacientes brasileiras
tratadas no HC III/INCA e avaliar a influéncia de
caracteristicas tumorais e de varidveis clinicas sobre a
eficdcia terapéutica.

Com relagao ao perfil de distribuigio dos graus de
resposta patoldgica, o percentual de resposta completa
encontrado em nosso estudo foi semelhante ao descrito
anteriormente'”. Com relagio a influéncia das varidveis
individuais sobre o grau de resposta, os resultados
sugerem menor eficdcia terapéutica para pacientes com
comprometimento linfonodal ou com tumores do tipo
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Tabela 1. Dados clinicos e histopatolégicos
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Caracteristicas N % Caracteristicas N %
NUmero de comorbidades Tipo histolégico
1 53 29,6 CDI 210 92,5
2 45 25,1 CLI 10 4,4
>3 81 45,2 Lobular invasivo 1 0,4
Medular 1 0,4
Comorbidades Inflamatério 1 0,4
Cardiovasculares Sem informacéo 4 1,8
HAS 97 54,1
Grau Histolégico
Metabélicas | 11 4,8
Obesidade 84 46,9 Il 84 37,0
Diabetes 26 14,5 1} 46 20,3
Sem informacgéo 86 37,9
Gastrintestinais
Gastrite 28 15,6 Status ER**
Positivo 164 72,2
Osteoarticulares Negativo 58 25,6
Artrose 27 15,0 Sem informacéo 5 2,2
Ginecolégicas Status PR**
Mioma 19 10,6 Positivo 119 52,4
Negativo 102 44,9
Sem informagéo 6 2,6
Tabagismo
Néo fumante 136 59,9 Status HER-2
Ex-fumante 67 29,5 Negativo 166 73,1
Fumante ativo 21 9,2 Positivo 36 15,9
Sem informagéo 3 1,3 Sem informagédo 25 11,0
Etilismo Subclassificacdo molecular
Nunca 121 53,3 Triplo negativo 40 17,6
Ocasionalmente 98 43,1 Luminal A 94 41,4
Frequentemente 2 1,0 Luminal B 63 27,8
Sem informagéo 6 2,6 Tipo HER-2 14 6,2
Sem informagéo 16 7,0

** RE: Receptor de Estrogénio, RP: Receptor de Progesterona.

luminal. O menor grau de resposta em pacientes com
linfonodos afetados parece ser um reflexo de estadiamentos
tumorais mais avangados ou de fendtipos mais agressivos.
J4 a diferenca no grau de resposta patoldgica de tumores
do tipo HER2 ou triplo-negativos, em comparagio aos
tumores do tipo luminal, parece ser decorrente do impacto
do receptor de estrogénio sobre a eficicia antineopldsica.
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Sabe-se que o receptor de estrogénio é um regulador
de crescimento celular, proliferagio e diferenciagio'®. Os
tumores do tipo luminal tipicamente sio considerados
de melhor prognéstico, sobretudo pela possibilidade
de terapia anti-hormonal, o que é capaz de aumentar
a sobrevida livre de doenga em pacientes com tumores
localmente avancados'. Por outro lado, outros estudos



Tabela 2. Distribuicéo dos graus de resposta patolégica

Grau de resposta N %
0 13 5,7
1 166 73,1
2 15 6,6
3 9 4,0
4 4 1,8
5 11 4,8

0 — Aparecimento de novas lesdes; 1 — Tumor residual > Smm; 2 — Tumor residual
< 5mm; 3 — Tumor iz situ independente do envolvimento linfonodal; 4 — Auséncia
de tumor residual na mama, mas presente no linfonodo; 5 — Resposta patolégica

completa.

Perfil Molecular e Resposta & QT Neoadjuvante

corroboram a nog¢ao de que esse subtipo molecular seja
menos responsivo & quimioterapia citotdxica convencional
quando comparado aos tumores do tipo HER2 ou triplo-
-negativos'®.

A observagao de que tumores positivos para RE
apresentam menor chance de resposta patoldgica completa
apds quimioterapia citotdxica levanta a questdo quanto a
eventual vantagem da indicagio de terapia antiestrogénica
durante o periodo de neoadjuvancia, seja em substituigao
ou em sequéncia A quimioterapia citot6xica. Segundo
Takei et al.””, o uso de terapia hormonal neoadjuvante, 2

Tabela 3. Distribuicao dos graus de resposta patolégica em fungdo de caracteristicas histopatolégicas

Graus de resposta
Caracteristicas P
Grau 0 Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4 Grau 5

Tamanho tumoral
T < 5cm 0 7 1 1 1

0,579
T> 5cm 51 3 1 4
Tipo histolégico
Outros 1 11 1

0,819
CDI 11 154 15 10
Grau Histolégico!
lell 71 5 1

0,091
1 28 2 1 4
Status linfonodal
NO 0 5 1

0,011
N1, N2 e N3 51 1
Status RE**
Negativo 32 2 1

<0,001
Positivo 6 133 8 6 3
Status RP**
Negativo 68 12 1

0,009
Positivo 97 3 2 3
Status HER-2
Negativo 10 131 1

0,002
Positivo 0 24 3 4
Subclassificacdo molecular
Luminal A 2 82 3 1 1 1
Luminal B 3 47 5 4 1 2

<0,001
Tipo HER2 0 5 3 2 0 3
Triplo Negativo 6 25 3 0 1 5

! Graus de Elston & Ellis.
CDI: Carcinoma Ductal Infiltrante.

** RE: Receptor de Estrogénio; RP: Receptor de Progesterona.
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Tabela 4. Distribuicdo dos graus de resposta patolégica em funcéo de comorbidades e hébitos de vida

Graus de resposta
Comorbidades P
Grau 0 Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4 Grau 5
Hipertenséo
N.ormotensus 10 91 7 4 2 5 0,393
Hipertensas 2 72 8 5 2 6
Obesidade
Néo obesas 9 104 12 6 2 7 0826
Obesas 5 62 3 3 2 4 !
Diabetes mellitus
Nf:_lo dl.abéhcas 11 145 13 8 4 9 0,944
Diabéticas 1 18 2 1 0 2
Status menopausal
Pré-menopausa 6 60 4 3 1 6 0,6667
Pés-menopausa 6 103 11 5 3 5
Tabagismo
Néo fumante 7 95 11 8 2 7
Ex-fumante 4 52 4 1 2 3 0,741
Fumante ativo 1 18 0 0 0 1
Etilismo’
Nunca 8 89 7 5 1 6
Ocasionalmente 4 72 8 3 4 5 0,928
Frequentemente 0 2 0 0 0 0
! Ocasionalmente: nos fins de semana ou raramente.
Frequentemente: 3 a 4 vezes por semana ou todos os dias.
Tabela 5. Magnitude de associac@o entre caracteristicas histopatolégicas e resposta patolégica incompleta
Caracteristicas Grau de resposta OR (IC 95%) P
0-4 | 5
Envolvimento linfonodal
NO 6 3 1 0,012
NT, N2 e N3 61 2 15,25 (2,11 - 110, 01)
Status RE**
Negativo 48 9 1 < 0,001
Positivo 156 2 14,62 (3,05 - 70,01)
Status RP**
Negativo 91 8 1 0,117
Positivo 112 3 3,28 (0,84 - 12,72)
Status HER-2
Negativo 154 7 1 0,110
Positivo 31 4 0,35 (0,09 - 1,27)
Subclassificaciio molecular
Luminal A 89 1 1
Luminal B 60 2 0,34 (0,03 - 3,80) 0,358
Tipo HER-2 10 3 0,04 (0,00 - 0,40) 0,002
Triplo-negativo 35 5 0,08 (0,00 - 0,60) 0,016

** RE: Receptor de Estrogénio, RP: Receptor de Progesterona.
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base de inibidores de aromatase, foi tao eficaz quanto a
quimioterapia citotéxica para pacientes pds-menopausa.
Os autores propdem que o uso de terapia hormonal seja
uma opgdo de tratamento neoadjuvante para mulheres
com tumores de mama RE+. Mais recentemente, o uso
de inibidores de aromatase em regime de neoadjuvancia
tem sido proposto também para pacientes em pré-
-menopausa'®?’. No presente estudo, todas as pacientes
foram tratadas exclusivamente com quimioterapia
citotéxica durante a fase de neoadjuvincia, nio sendo
possivel fazer tais avaliagoes.

CONCLUSAO

O presente estudo sugere que a resposta tumoral
a quimioterapia neoadjuvante nio seja afetada por
comorbidades sistémicas, mas influenciada negativamente
pela expressao de receptores de estrogénio. Os resultados
sugerem a avaliagao do uso de terapias anti-hormonais em
regimes de neoadjuvancia para pacientes com tumores do
tipo luminal, como estratégia alternativa a quimioterapia
citot6xica, em fungio dos potenciais beneficios tanto em
termos de eficdcia quanto de redugao de toxicidade.
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Abstract

Introduction: Neoadjuvant chemotherapy for breast cancer aims to reduce the extent of the tumor and the surgical
area, favoring breast conservation and patient survival after mastectomy. The degree of pathological response based
on tumor size and the degree of residual lymph node after tumor resection has been proposed as a primary outcome
of antineoplastic efficacy, and may help identifying individual causes of treatment failure. Objective: To evaluate
the impact of clinicopathological factors on the degree of response to breast cancer neoadjuvant chemotherapy.
Method: A cohort of women with unilateral non-metastatic breast cancer undergoing neoadjuvant chemotherapy
with doxorubicin and docetaxel was analyzed in relation to the degree of pathological response. Results: 227 patients
had conclusive clinical outcome after neoadjuvant chemotherapy, 4.8% presented complete pathological response
(absence of remaining tumor in the breast and axillary lymph nodes), whereas 5.7% had disease progression. The
following individual characteristics were significantly associated with increased risk of treatment failure: positive
lymph node status (OR=15.25, 95% ClI= 2.11-110, 01) and estrogen receptor positive tumor (OR=14.62, 95%
Cl=3.05-70.01%). As a consequence, there was better therapeutic response for patients whose tumors were classified
as HER2-like (OR=0.04, 95% CI=0.00-0.40) or triple negative (OR=0.08, 95% CI=0.00-0.60), in comparison to
patients with tumors classified as luminal A. Conclusion: The tumor response to neoadjuvant chemotherapy was not
affected by systemic comorbidities, but it is influenced by the expression of estrogen receptors.

Key words: Breast Neoplasms-drug therapy; Breast Neoplasms-pathology; Neoadjuvant Therapy; Receptors, Estrogen

Resumen

Introduccién: La quimioterapia neo-adyuvante para el cincer de mama tiene como objetivo la reduccién del tumory
del drea quirtirgica, con la finalidad de conservar las mamas y la supervivencia post mastectomia. El grado de respuesta
patolégica, basado en el tamafo residual del tumor y en el grado de ganglio linfitico después de la reseccidon tumoral,
ha sido propuesto como una solucién primaria de la eficacia antineopldsica, ayudando a la identificacidn de las causas
de fallas en el tratamiento. Objetivo: Evaluar el impacto de los factores clinico-patolégicos de cdncer de mama en
el grado de respuesta a la quimioterapia neo-adyuvante. Método: Una cohorte de mujeres con cdncer de mama
unilateral no metastdsico en quimioterapia neo-adyuvante con doxorrubicina y docetaxel fue evaluada en el grado de
respuesta patolégica. Resultados: Se evaluaron 227 pacientes con desenlace clinico definido después del tratamiento
quimioterdpico neo-adyuvante, entre los cuales, el 4,8% presentd una respuesta patoldgica completa (ausencia de
tumor residual en la mama y en los ganglios linféticos axilares) y el 5,7% presentd progresion de la enfermedad. Las
variables asociadas con mayor riesgo de falla en el tratamiento fueron: afectacién de ganglios linfdticos en cualquier
grado (OR=15,25, IC95%= 2,11-110,01) y presencia de receptores de estrégenos (OR=14,62; 1C95%=3,05-70,01).
Como consecuencia, el perfil de respuesta patoldgica ha sido mejor para los tumores del subtipo molecular HER2
(OR=0,04; IC95% =0,00-0,40) o triple negativo (OR=0,08; IC95%=0,00-0,60) comparados a los tumores de tipo
luminal A. Conclusién: La respuesta a la quimioterapia neo-adyuvante no fue afectada por condiciones clinicas, pero
estd influenciada por la expresion de los receptores de estrégeno.

Palabras clave: Neoplasias de la Mama-quimioterapia; Neoplasias de la Mama-patologia; Terapia Neoadyuvante;
Receptores Estrogénicos
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