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RESUMO 
 
Objetivo: Definir um fator preditivo para resposta patológica completa, comparar os 
resultados oncológicos associados com o grau de resposta patológica, após 
quimioterapia neoadjuvante, e analisar a resposta patológica completa como fator 
prognóstico para sobrevivência global e livre de progressão de doença. Métodos: Estudo 
retrospectivo de pacientes admitidas no Hospital Estadual Mário Covas e Hospital 
Anchieta, no período de 2008 a 2012, com câncer de mama localmente avançado. Foram 
utilizados status dos receptores hormonais, proteína HER2, grau histológico e nuclear, 
idade do paciente ao diagnóstico e tipo histológico do tumor. A avaliação patológica do 
tumor foi subdividida em resposta patológica completa, definida com ausência de tumor; 
resposta intermediária, considerada como um estádio favorável; e resposta ruim, 
considerando os pacientes pouco respondedores. As informações obtidas foram 
submetidas à análise estatística. Resultados: Foram incluídas 243 pacientes. Verificou-
se associação de resposta patológica completa entre HER-2 negativo, grau histológico 3, 
estadiamento III, receptor hormonal negativo, linfonodo positivo, maior idade e tumores 
mais avançados. Porém, após análise multivariada, o único fator preditivo de resposta 
patológica completa foi presença de receptor hormonal negativo. Ao analisar fatores 
prognósticos, receptor hormonal negativo permaneceu como variável independente de 
risco, e resposta patológica completa, como variável independente de proteção. 
Conclusão: O receptor hormonal negativo é fator preditivo isolado de resposta patológica 
completa e fator de risco para menor sobrevida livre de doença e sobrevida global. Já a 
resposta patológica completa é fator protetor para estas mesmas análises de 
sobrevivência.  
 
Palavras-chave: Neoplasias da mama.  Terapia neoadjuvante. Valor preditivo dos 
testes. Prognóstico.  Sobrevivência. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

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

 

 O câncer de mama é uma das principais causas de morte por câncer nos países 

menos desenvolvidos e, com alta taxa de incidência nos países desenvolvidos, além de 

contribuir com mais de 25% do número total de novos casos entre mulheres1. A 

classificacao se baseia em três grandes categorias como Câncer de Mama Precoce, 

Câncer de Mama Localmente Avançado  e Câncer de Mama Metastático . O tratamento 

depende do estágio da doença, das características histológicas, incluindo tamanho do 

tumor, grau histológico, status do linfonodo e status do receptor do fator de crescimento 

epidérmico humano 2 (HER-2) em conjunto com as características do paciente, como 

idade.  

 A quimioterapia neoadjuvante é o tratamento padrão para pacientes com câncer 

de mama localmente avançado e, nos carcinomas inflamatorios. Um dos objetivos da 

quimioterapia neoadjuvante é a obtenção de Resposta Patológica Completa (RPC) e, 

vários estudos demonstraram que, quando isto ocorre está relacionado com uma melhor 

sobrevida.   

 Uma metanálise, que incluiu 13.125 pacientes de importantes estudos de 

tratamento neoadjuvante, evidenciou que os pacientes que alcançam RPC possuem um 

melhor prognóstico; melhor sobrevida livre de eventos e sobrevida global quando 

comparadas àquelas que não atingem RPC, além de demonstrar que, a taxa de RPC 

varia com o fenótipo do tumor2. 

 Outra metanálise, um pouco mais recente, com mais de 27.000 pacientes, mostrou 

diferença significativa no prognóstico a favor das pacientes que atingiram RPC. Este 

estudo demonstrou também que, as pacientes que mais se beneficiaram de atingir RPC 

foram as com câncer triplo-negativo, seguido de tumores HER-2 positivo e, em um 

número menor, mas também foi observado, em tumores Receptor Hormonal (RH) 

positivo3.   

 Assim, realizamos um estudo retrospectivo cujos objetivos foram definir os fatores 

preditivos para resposta patológica completa, bem como, analisar seu papel como fator 

prognóstico para sobrevidas global e livre de progressão de doença. 
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2 REVISÃO DE LITERATURA  

 

 Realizada revisão não sistemática na base de dados PubMed, com os seguintes 

termos: subtipos moleculares, quimioterapia neoadjuvante, resposta patologica completa 

e câncer. As referências das publicações encontradas foram revisadas e adicionadas à 

bibliografia aquelas consideradas relevantes ao estudo.     

 

2.1 Subtipos moleculares 

 

 O cancer de mama apresenta uma diversidade biológica e, os diferentes subtipos 

moleculares nos confirmam isto. Os cânceres de mama luminais são enriquecidos para 

tumores Receptor de Estrogenio (RE) positivos e, incluem tipos especiais de câncer, 

como os carcinomas tubulares, cribriformes, lobulares e mucinosos4.  

 Luminais A representam 30–40% de todos os cânceres de mama invasivos. O 

Perfil Imunohistoquímico (IHC) e RE-positivo, Receptor de progesterona (RP) alta 

expressão (≥20%), HER-2 negativo e baixo Ki-67. A maioria são carcinomas bem 

diferenciados de nenhum tipo especial, carcinomas lobulares clássicos, carcinomas 

tubulares, mucinosos, neuroendócrinos e cribriformes.   

 O perfil de expressão gênica são as mutações PIK3CA, mutações MAP3KI, alta 

expressão ESR1, alta expressão XBP1, mutações GATA3, mutações FOXA1; ganho de 

1q, 8q, perda de 8p, 16q. Em contraste, os tumores luminais B são de grau mais alto com 

pior prognóstico e, podem ser RP negativos e/ou HER-2 positivos com alta expressão de 

genes relacionados à proliferação. Representam 20% a 30% de todos os cânceres de 

mama invasivos. Os cânceres são menos diferenciados, mais frequentes os carcinomas 

ductais invasivos e, alguns carcinomas micropapilares invasivos5. 

 O perfil de expressão genica sao mutações de TP53, mutações de PIK3CA, 

amplificação de ciclina D1, amplificação de MDM2, perda de ATM, instabilidade genômica 

aprimorada, amplificações focais (por exemplo, 8p12, 11q13). Clinicamente, o grupo 

luminal A, provavelmente, se beneficiará apenas da terapia hormonal, enquanto os 

tumores luminais B, com sua proliferação aumentada, podem ser candidatos à 

quimioterapia.   
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 Os Her-2 representam 12% a 20% de todos os cânceres de mama invasivos. Os 

subtipos histológicos mais comuns são carcinoma infiltrativo, carcinomas lobulares 

apócrinos e pleomórficos.  O perfil gênico de amplificação de HER-2 são mutações de 

TP53, mutações de PIK3CA, alta expressão de FGFR4, alta expressão de EGFR, 

amplificação de ciclina D1, alta instabilidade genômica6.  

 Na imunohistoquímica, os tumores HER-2 positivos podem ser divididos em dois 

subtipos: subtipo HER-2 enriquecido (RE e / ou RP-negativo / HER-2 positivo)  e, subtipo 

Luminal hibrido  (RE e / ou RP-positivo, HER2- positivo); e, ainda dividido em dois 

fenótipos com base na expressão de RP: RE-positivo, RP-positivo, HER-2 positivo e RE-

positivo, RP-negativo, HER-2 positivo. Há evidências pré-clínicas de crosstalk entre as 

vias de sinalização de HER2 e RE com um efeito negativo na resposta à terapia 

endócrina4.   

 O cancer de mama triplo negativo representa 15-20% de todos os cânceres de 

mama invasivos. Definido pela ausência de expressão de RE, RP e HER-2, é uma 

categoria de câncer de mama morfológica, genética e clinicamente heterogêna. São 

caracterizados pela regulação positiva de genes expressos por células 

basais/mioepiteliais, incluindo citoceratinas de alto peso molecular (CK5 e 14), caderina-

P e crescimento epidérmico receptor de fator.   Os subtipos moleculares mais comuns e 

mais bem caracterizados de câncer de mama triplo negativo  são basal-like 1, basal-like 

2, imunomodulador, mesenquimal, mesenquimal de haste semelhante e receptor de 

andrógeno luminal4.  

 O grupo tipo basal apresenta diversos tipos histológicos de câncer de mama, 

sendo carcinoma ductal invasivo (CDI) de alto grau o principal , mas eles também incluem 

cânceres semelhantes a medulares com um infiltrado linfocítico proeminente; cânceres 

metaplásicos, que podem apresentar diferenciação de células escamosas ou fusiformes; 

e cânceres raros de tipo especial, como carcinoma adenóide cístico (AdCC), que 

apresentam um bom prognóstico4.   

 O câncer de mama que surge em portadores da mutação BRCA1 são 

tipicamente do tipo basal. A disfunção de BRCA1 mediada por mecanismos alternativos, 

como metilação, foi identificada em tumores semelhantes a basais não mutados em 

BRCA17.    
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 Um subgrupo importante é o grupo do Receptor de Andrógeno Luminal (RAL), 

caracterizado pela alta expressão do receptor de andrógeno e vias reguladas por 

hormônios com semelhanças com o grupo apócrino molecular dos cânceres de mama. 

Eles têm um prognóstico relativamente bom e mostram uma taxa de RPC mais baixa, 

após a quimioterapia neoadjuvante (10%), mais semelhante a tumores RE-positivos8.  

Assim como, expressam o receptor de andrógeno, os tumores RAL, frequentemente, têm 

mutações PIK3CA e podem ser candidatos a agentes antiandrogênicos e/ou inibidores 

da via da fosfatidilinositídeo 3-quinase (P13K).   

 Portanto, o conhecimento sobre a biologia do tumor possibilita a distinção dos 

subtipos de doenças de alto risco dos favoráveis e de baixo risco, por meio de vários 

critérios diferentes.  

 

2.2 Quimioterapia neoadjuvante   

 

 O tratamento neoadjuvante é a terapia sistêmica administrada antes da cirurgia 

definitiva do câncer de mama e, é considerado o tratamento padrão nos tumores 

localmente avançados, que são os que se apresentam com fixação à parede torácica, 

envolvimento cutâneo, linfonodos fusionados e/ou envolvimento de fossa supraclavicular 

ipsilateral e nos carcinomas inflamatórios.    

 Os ensaios neoadjuvantes podem mitigar o efeito estimulador hipotético da 

cirurgia em doenças ocultas , reduzir a eliminação de células tumorais durante a cirurgia,  

além de fornecer informações in vivo úteis sobre a quimiossensibilidade do tumor local, 

ajudando a orientar a seleção subseqüente de drogas. Somando-se a isso, pode 

aumentar a probabilidade de controle do tumor e o potencial de curabilidade no câncer 

de mama inicial.  

 Nas pacientes que não são candidatas a uma cirurgia conservadora, a 

quimioterapia neoadjuvante deve ser considerada, devido a possibilidade de diminuição 

do tamanho do tumor, objetivando uma cirurgia conservadora e a redução na taxa de 

mastectomia. 

 Um importante fator é que sempre antes de iniciar o tratamento é fundamental a 

determinação de receptores hormonais (estrógeno – RE e progesterona – RP) e HER-2 
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por imuno-histoquímica (IHQ) e por hibridização in situ, se HER-2 positivo.    

 Os subtipos triplo negativo e HER2 positivo possuem um melhor prognóstico com 

uma melhor sobrevida, quando atingem RPC após neoadjuvância, correlação esta não 

vista nos tumores luminais.  Nos últimos anos, a RPC vem sendo utilizada como desfecho 

substituto para sobrevida nestes subtipos específicos, levando à aprovação de novas 

drogas no contexto da neoadjuvância9.   

 

2.3 Resposta Patologica completa 

 

 A resposta patológica completa (RPC) é o melhor resultado para NAC e, é um 

importante fator prognóstico para a sobrevida livre de doença e sobrevida global para o 

câncer de mama10.   

 Vários metodos diagnósticos têm sido usados em pacientes com câncer de mama 

após quimioterapia neoadjuvante, como exame físico, mamografia / ultrassonografia, 

imagem de ressonância magnética (RNM), mas a análise histopatológica é sempre 

considerada o padrão ouro.  

 É muito importante prever, com precisão, a resposta do tumor ao tratamento 

neoadjuvante, porque se o tamanho do tumor residual puder ser avaliado com precisão 

no pré-operatório, ele não apenas irá prever melhor a área de ressecção cirúrgica e 

preservar o tecido mamário tanto quanto possível, mas também resultará em margens 

negativas. 

 Aos pacientes que alcançaram uma RPC têm uma taxa de sobrevida livre de 

doença esperada em 5 anos de 87% e, uma taxa de sobrevida global em 5 anos de 89%, 

em comparação com não ter um RPC11.  

 Os tumores luminais A apresentam uma baixa taxa de RPC com a quimioterapia 

e com a hormonioterapia neoadjuvante, isto faz com que a avaliação de RPC não seja 

um desfecho substituto adequado neste contexto.  

 Para os tumores Her-2 positivos, estudos recentes demonstram que a combinação 

de dois agentes anti-HER-2 e quimioterapia tem maior chance de alcancar RPC que, 

como descrito acima, correlacionam-se com melhor sobrevida livre de doença e, 

possivelmente, com melhor Sobrevida Global.  
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 O estudo de fase II, randomizado, NEOSPHERE, avaliou docetaxel + 

trastuzumabe + pertuzumabe seguido de FEC versus grupo padrão sem pertuzumabe 

versus grupo sem docetaxel versus grupo sem trastuzumabe. Houve maior RPC no grupo 

do duplo bloqueio com 45,8%, com 29% no grupo padrão apenas com trastuzumabe12. 

Outro estudo, fase II, randomizado, TRYPHAENA, avaliou cardiotoxicidade e 

secundariamente RPC. Comparou FEC + trastuzumabe + pertuzumabe (TP) x 3 ciclos 

seguido de docetaxel + TP x 3 ciclos versus FEC x 3 ciclos seguido de docetaxel + TP x 

3 ciclos versus TCHP x 6 ciclos. A associação com pertuzumabe se mostrou segura em 

relação a cardiotoxicidade. O esquema TCHP teve maior taxa de RPC (63%), porém com 

diferença não signicativa entre os grupos13.    

 Por último, o câncer de mama triplo negativo (CMTN) é particularmente sensível à 

quimioterapia citotóxica. Aproximadamente 30%-40% dos pacientes com CMTN 

alcançam uma RPC após antraciclina padrão associada à quimioterapia neoadjuvante à 

base de ciclofosfamida e taxano13. A obtenção de RPC em pacientes com CMTN tem um 

forte valor prognóstico, maior do que em outros subtipos de câncer de mama.   

 Uma opção de tratamento nestas pacientes é a adição de carboplatina ao 

paclitaxel semanal, baseado em dois estudos de fase II, Alliance/CALGB 40603 e 

Geparsixto.  

 Alliance/CALGB 40603 é um estudo de fase II randomizado com 443 pacientes 

que comparou paclitaxel semanal seguido de AC dose-densa versus associação do 

paclitaxel semanal com carboplatina AUC 6, a cada 21 dias e/ou associação de 

bevacizumabe 10mg/ kg, a cada 15 dias. Resultados mostraram aumento significativo da 

RPC com associação da carboplatina (mama: 60% versus 44%; p=0,001; mama/axila: 

54% versus 41%; p=0,003)14. Resultados da primeira análise de sobrevida apresentada 

no SABCS 2015 não mostraram benefício de sobrevida na adição da carboplatina. 

 GEPARSIXTO é um estudo de fase II, randomizado, com 296 pacientes que, 

comparou paclitaxel semanal associado a doxorrubicina lipossomal semanal e 

bevacizumabe 15 mg/ kg a cada 21 dias, por 18 semanas versus o mesmo esquema 

associado a carboplatina semanal (AUC 2). Pacientes HER-2 positivos recebiam 

trastuzumabe e lapatinibe no lugar do bevacizumabe. Resultados mostraram aumento 

significativo da RPC com associação da carboplatina (53% versus 36%; p=0,005). A 



12 

 

primeira análise de sobrevida apresentada no SABCS 2015 mostrou ganho significativo 

na Sobrevida Livre de Progressão com a adição de carboplatina (HR 0,56; p=0,03)15. 

 O racional para associação da carboplatina a esquemas padrão com antraciclicos 

e taxanos é o overlapping entre doença triplo negativa e mutação germinativa do gene 

BRCA1/2, o que levaria a uma de ciência do sistema de reparo do DNA e uma maior 

sensibilidade a ação das platinas16.  

 Uma outra opção de tratamento surgiu com o estudo KEYNOTE-52223, o qual 

comparou imunoterapia com pembrolizumabe, associado a carboplatina + paclitaxel, 

seguido de AC ou EC dose-densa versus o mesmo esquema quimioterápico, associado 

a placebo. Resultados iniciais mostraram um aumento de significativo na taxa de RPC 

(desfecho primário) para o grupo que utilizou imunoterapia (64,8% versus 51,2%; 

p=0,00055)17.  

 Portanto, nas pacientes com câncer de mama triplo negativo a RPC está 

aparentemente associada à Sobrevida Global, e o prognóstico das pacientes que não 

atingem RPC é claramente inferior quando comparado ao grupo que atinge RPC. 
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RESUMO  

 

Objetivo: Definir um fator preditivo para resposta patológica completa, comparar os 

resultados oncológicos associados com o grau de resposta patológica, após 

quimioterapia neoadjuvante, e analisar a resposta patológica completa como fator 

prognóstico para sobrevivência global e livre de progressão de doença. Métodos: Estudo 

retrospectivo de pacientes admitidas no Hospital Estadual Mário Covas e Hospital 

Anchieta, no período de 2008 a 2012, com câncer de mama localmente avançado. Foram 

utilizados status dos receptores hormonais, proteína HER2, grau histológico e nuclear, 

idade do paciente ao diagnóstico e tipo histológico do tumor. A avaliação patológica do 

tumor foi subdividida em resposta patológica completa, definida com ausência de tumor; 

resposta intermediária, considerada como um estádio favorável; e resposta ruim, 

considerando os pacientes pouco respondedores. As informações obtidas foram 

submetidas à análise estatística. Resultados: Foram incluídas 243 pacientes. Verificou-

se associação de resposta patológica completa entre HER-2 negativo, grau histológico 3, 

estadiamento III, receptor hormonal negativo, linfonodo positivo, maior idade e tumores 

mais avançados. Porém, após análise multivariada, o único fator preditivo de resposta 

patológica completa foi presença de receptor hormonal negativo. Ao analisar fatores 

prognósticos, receptor hormonal negativo permaneceu como variável independente de 

risco, e resposta patológica completa, como variável independente de proteção. 

Conclusão: O receptor hormonal negativo é fator preditivo isolado de resposta patológica 

completa e fator de risco para menor sobrevida livre de doença e sobrevida global. Já a 

resposta patológica completa é fator protetor para estas mesmas análises de 

sobrevivência.  

 

Descritores: Neoplasias da mama/patologia; Terapia neoadjuvante; Valor preditivo dos 

testes; Prognóstico; Sobrevivência (Saúde Pública) 

 

 

 

 



15 

 

ABSTRACT  

 

Objective: To define a predictive factor for pathologic complete response, compare the 

oncologic 

outcomes associated with the degree of pathologic response after neoadjuvant 

chemotherapy, and to analyze pathologic complete response as a prognostic factor for 

overall survival and progression- free survival. Methods: A retrospective study of patients 

admitted to Hospital Estadual Mário Covas and Hospital Anchieta from 2008 to 2012, with 

locally advanced breast cancer. Hormone receptor status, HER2 status, histologic and 

nuclear grade, age upon diagnosis and histological type of the tumor were analyzed. 

Pathologic evaluation of the tumor was subdivided into pathologic complete response, 

defined by the absence of tumor; intermediate response, considered as a favorable stage; 

and poor response, considering low-responder patients. Data obtained were 

 

Keywords: Breast neoplasms/pathology; Neoadjuvant therapy; Predictive value of tests; 

Prognosis; Survivorship (Public Health)   
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INTRODUÇÃO  

 

Desde 1979, a neoplasia de mama representa a principal causa de morte nas mulheres 

brasileiras. As taxas de mortalidade continuam elevadas, provavelmente porque a 

doença ainda é diagnosticada em estádios avançados.(1) O câncer de mama localmente 

avançado é classificado de acordo com o estadiamento preconizado pelo American Joint 

Committee on Cancer (AJCC) em IIB, IIIA, IIIB e IIIC, sendo que, destes, 25 a 30% são 

inoperáveis.(2) Uma das modalidades terapêuticas é a quimioterapia neoadjuvante, a 

qual aumenta as chances de cirurgia conservadora, permitindo também tratamento inicial 

de doença micrometastática. Além disso, esta abordagem possibilita a avaliação de 

resistência ao esquema quimioterápico inicialmente administrado, oferecendo excelente 

oportunidade para determinar o melhor regi­ me de tratamento para a paciente.(2,3) O M.D. 

Anderson Cancer Center avaliou mais de 800 pacientes ao longo de 25 anos com doença 

nos estádios IIIA e IIIB, apresen- tando como resultados resposta objetiva em 60 a 80% 

dos casos, resposta completa clínica em 15 a 20% e resposta patológica completa (RPC) 

em 5 a 10%, aumentando a possibilidade de cirurgia conservadora.(4) 

A RPC é definida como ausência de tumor invasivo residual em espécie cirúrgica na 

mama e em linfonodo axilar.(2,4) O tamanho do tumor, o status do receptor hormonal, o 

status do fator de crescimento epidérmico (HER-2 - human epidermal growth factor 

receptor 2) o subtipo molecular e o tipo histológico são fatores sabida- mente 

relacionados com a resposta patológica do tumor.(5) 

Dos subtipos moleculares, atualmente temos os luminais, mais comuns subtipos de 

câncer de mama, que são caracterizados como A e B. O luminal A, que representa cerca 

de 60% dos casos dos carcinomas de mama, apresenta, em relação aos demais, o 

melhor prognóstico. Em sua maioria, são tumores que apresentam receptor de estrogênio 

positivo e baixo grau histológico.(6)    

O luminal B é caracterizado por expressar genes associados ao HER2 e a um maior 

número de genes de pro- liferação celular, que incluem a expressão de genes MKi67 

(Ki-67), CCNB1 e MYBL2. Seu maior índice de proliferação celular traz consigo um pior 

prognóstico em relação aos luminais A.(7) Superexpressão do HER2 ocorre em 10 a 15% 

dos cânceres de mama, frequentemente apresenta os receptores hormonais negativos, 
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e possui o segundo pior prognóstico em relação a pacientes que não apresentam esta 

amplificação gênica, mas o uso de terapia alvo molecular melhora o prognóstico. 

O fenótipo clínico triplo negativo apresenta negatividade para os receptores hormonais e 

para superexpressão do HER2. Compreende principalmente o subtipo molecular 

basal­like e ocorre uma heterogeneidade substancial. Em um estudo de utilização de 

DNA e RNA identificaram­se quatro subtipos estáveis: receptor de androgênio luminal, 

mesenquimal, imunossuprimido basal e imunológico de base.(8) Estes quatro subtipos 

possuem o pior prognóstico, com menor sobrevida livre de progressão e sobrevida global, 

os quais po- dem ser atribuídos às características biológicas.(9) Duas características que 

ilustram isso são BRCAness e a taxa de proliferação de câncer de mama triplo 

negativo.(10) 

Regimes de quimioterapia baseados em antraciclinas e taxanos aumentaram a taxa de 

resposta patológica completa.(5,11) Ao contrário, no subtipo molecular luminal A, a taxa de 

RPC é baixa, chegando apenas a 6,7%.(11­14) 

O papel da persistência de lesão in situ é controverso. Metanálise de um grupo alemão 

demonstrou que a persistência de lesão in situ residual está associada a menor sobrevida 

livre de doença (SLD) quando comparado à RPC (ausência de componente invasivo e 

de componente in situ).(15)   

 

OBJETIVO  

 

Definir os fatores preditivos para resposta patológica completa, bem como analisar seu 

papel como fator prognóstico para sobrevidas global e livre de progressão de doença. 

 

MÉTODOS  

 

Estudo retrospectivo, em que foram incluídas pacientes acima de 18 anos, com 

carcinoma de mama invasivo confirmado por exame anatomopatológico, localmente 

avançado (estádios II e III, de acordo com o AJCC), performance status entre zero e 2, e 

sem tratamento on- cológico prévio, tratadas com quimioterapia neoadjuvante seguida 

de ressecção cirúrgica radical ou conservadora. 
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Revisamos os prontuários nos hospitais vinculados à Faculdade de Medicina do ABC 

(FMABC), Santo André (SP), no período de 2008 a 2012. Pacientes com metástase à 

distância ao diagnóstico e/ou com segundo tumor primário foram excluídas. Este estudo 

foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da FMABC, parecer 394.576, CAAE: 

20730713.2.0000.0082. 

Utilizamos o status dos receptores hormonais, o status da proteína HER2, o grau 

histológico e nuclear, a idade do paciente ao diagnóstico, a presença de linfonodo, e o 

estadiamento clínico e patológico do tumor. Os receptores de estrogênio e progesterona 

foram considerados positivos se ≥10% das células coradas positivas ou es­ core 

Remmele ≥3,(16) tendo em conta a frequência e a intensidade da coloração. O estado da 

proteína HER2 foi avaliado por imuno-histoquímica, sendo considerado positivo se 

escore igual a 3, ou positivo por hibridização in situ por fluorescência (FISH). Os graus 

histológico e nuclear foram utilizados para representar a proliferação celular. A avaliação 

patológica do tumor após ressecção foi subdividida em três grupos: resposta patológica 

completa definida com ausência de tumor (ypT0ypN0), resposta intermediária 

considerada como estádio favorável (ypT1-2ypN0) e resposta ruim considerando os 

pacientes pouco respondedores (ypT3-4ypN1-3). Entre os fatores histopatológicos com 

valor prognóstico, o tamanho do tumor e o envolvimento linfonodal são variáveis de maior 

impacto na definição de risco individual(17) e também na taxa de recorrência a distância 

de 5 a 20 anos, que nos pacientes T1N0 é de 14%, T2N0 é de 21% e, TxN+ as taxas 

variam de 23% a 47%. 

Os tratamentos realizados foram: quimioterapia neo- adjuvante com doxorrubicina, 

ciclofosfamida, paclitaxel (AC-T); AC-T dose densa; ou outros regimes quimiote- rápicos, 

associados ou não ao trastuzumabe (em tumores HER2 positivos), seguidos de cirurgia, 

que incluía mastec- tomia radical, adenomastectomia ou quadrantectomia. 

 

Análise estatística  

 

Variáveis contínuas foram descritas por meio da média e do desvio padrão, ou da 

mediana e valores mínimo e máximo. Já variáveis categóricas foram descritas por 

frequências absolutas e relativas. Para a comparação entre as médias de duas 
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populações amostrais, foi utilizado o teste t de Student e, entre as médias de três ou mais 

populações, foi usada a análise de variância (ANOVA) com teste auxiliar de Bonferroni. 

Comparações da frequência de um fenômeno entre grupos de variáveis categóricas 

foram realizadas com aplicação do teste exato de Fisher e teste do χ2. A análise 

multivariada para determinar os fatores preditivos de RPC foi realizada por regressão 

logística, sendo consideradas na análise todas as variáveis com p<0,2 na análise 

univariada. Para as análises de sobrevida livre de progressão de doença e global, foi 

utilizado o método de Kaplan-Meier. As pacientes foram censuradas na data do evento 

(óbito e/ou progressão) ou do último contato. A comparação entre as curvas foi realizada 

utilizando-se o teste de Log-rank. Tanto para a análise multivariada, quanto para a análise 

univariada, para determinar fatores prognósticos, foi empregado o modelo de regressão 

de Cox, para o cálculo da hazard ratio (HR) e do intervalo de con- fiança de 95% (IC95%) 

e para todas as variáveis foi considerado o valor de p≤0,2. Todas as análises foram 

realizadas com o auxílio do programa Statistical Package for the Social Sciences (SPSS), 

versão 17.0 (SPSS® Inc.; Illinois, EUA). Em todas as comparações, foi estabelecido erro 

alfa ou tipo I com valor ≤5% (p<0,05).    

 

RESULTADOS  

 

Um total de 243 pacientes foi identificado com câncer de mama invasivo localmente 

avançado e recebeu quimioterapia neoadjuvante. A mediana de idade das pacientes foi 

de 52 anos, variando de 27 a 87 anos. As características clínicas e patológicas estão 

descritas nas tabelas 1 e 2, respectivamente.  
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Tabela 1 - Análise descritiva das características clínicas de todas as pacientes incluídas   

Características n (%)† 

Idade, anos  

<65  199 (81,9) 

>65 44 (18,1) 

Mediana 52,0±13* 

Cirurgia  

Quadrantectomia 50 (20,6) 

Adenomastectomia 9 (3,7) 

Mastectomia 184 (75,7) 

Estadiamento clínico  

II 74 (30,5) 

III 169 (69,5) 

Tumor  

T2 44 (18,1) 

T3 122 (50,2) 

T4 76 (31,3) 

Linfonodo  

N0 69 (28,4) 

N+ 174 (71,6) 

Esquema QT neoadjuvante  

AC-T 174 (71,6) 

AC-T dose-dense 20 (8,2) 

Outras 49 (20,2) 

Herceptin  

Sim 47 (19,3) 

Não 196 (80,7) 

Progressão de doença  

Sim 171(70,4) 

Não 72 (29,6) 
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Recidiva local  

Sim 32 (13,2) 

Não 211 (86,8) 

Recidiva sistêmica  

Não 185 (76,1) 

Ossos 22 (9,1) 

Pulmão 19 (7,8) 

Sistema nervoso central 9 (3,7) 

Fígado 4 (1,6) 

Outros 4 (1,6) 

Óbito  

Não 206 (84,8) 

Sim 37 (15,2) 

* Média ± desvio padrão, em anos; † número total de pacientes incluídas, não necessariamente 
correspondente à soma dos itens de cada variável, devido à perda de algumas informações dos 
prontuários. T2: tumor >2cm e ≤5cm; T3: tumor >5cm; T4: tumor de qualquer tamanho, com extensão direta 
para a parede torácica, pele ou ambos ou tumor inflamatório; N0: ausência de linfonodos comprometidos; 
N+: presença de linfonodos comprometidos; QT: quimioterapia; AC-T: doxorrubicina, ciclofosfamida, 
paclitaxel.  

 

 

 

Tabela 2 - Características patológicas de todas as pacientes    

Características Total* 

n (%) 

Tipo histológico  

Ductal invasivo 217 (89,3) 

Lobular invasivo 12 (4,9) 

Outros 14 (5,8) 

Grau histológico  

I 13 (5,4) 

II 155 (64,0) 
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III 74 (30,6) 

Grau nuclear  

I 4 (1,6) 

II 118 (48,6) 

III 121 (49,8) 

Receptor hormonal  

Positivo 150 (61,7) 

Negativo 93 (38,3) 

Proteína HER2  

Positivo 58 (23,9) 

Negativo 185 (76,1) 

Resposta patológica  

Resposta patológica completa 75 (30,9) 

Resposta intermediária 50 (20,6) 

Resposta ruim 118 (48,6) 

Tumor (ypT)  

ypT0 80 (32,9) 

ypT1 32 (13,2) 

ypT2 66 (27,2) 

ypT3 45 (18,5) 

ypT4 20 (8,2) 

Linfonodo (ypN)  

ypN0 141 (58,0) 

ypN+ 102 (42,0) 

HER-2: human epidermal growth factor receptor 2. 

 

 

 A mediana de seguimento das pacientes foi 32 meses, variando de 4 a 69 meses. 

A sobrevida global e a sobrevida livre de progressão de doença não atingiram a mediana 

(63,7% e 53,4%, respectivamente), sendo demonstradas na figura 1. 
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Figura 1 - Curvas de sobrevida de Kaplan-Meier. (A) Sobrevida livre de progressão de 

doença e (B) Sobrevida global   

 
Fonte: Criado pela autora 

 

 

 

Fatores preditivos de resposta patológica completa  

 

Visando avaliar os fatores preditivos de RPC, foram realizadas associações entre todas 

as variáveis. A análise univariada mostrou que RPC esteve associada a HER2 negativo, 

grau histológico 3, estadiamento III, receptor hormonal negativo, linfonodo positivo, maior 

idade e tumores mais avançados (T3/T4). Porém, após análise multivariada, o único fator 

preditivo de RPC foi presença de receptor hormonal negativo (HR= 2,2; IC95%: 

1,25-3,89; p=0,006, regressão logística).    

 

Resposta patológica completa como fator prognóstico  

 

A SLD acumulada para resposta patológica completa, intermediária e ruim foi, 

respectivamente, de 66%, 68% e 44%; e de sobrevida global, respectivamente, de 78%, 

69% e 52%. Porém, para melhor análise dos resultados, dividimos os pacientes em dois 

grupos: RPC sim ou não. Desta forma, foram encontrados os seguintes resultados: 

pacientes com RPC tiveram sobrevida global de 78% versus 58%, e SLD de 66% versus 
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48% em comparação àqueles com resposta in- termediária ou ruim (Figura 2). 

Além de RPC, observamos, na análise univariada, que as variáveis relacionadas à SLD 

foram: grau nuclear, receptor hormonal e estadiamento clínico do tumor. Já na análise 

multivariada, verificamos que os únicos fatores de risco independentes foram receptor 

hormonal negativo para menor SLD e RPC para maior SLD. Para sobrevida global, foram 

incluídos na análise multivariada as seguintes variáveis: grau nuclear, receptor hormonal 

e RPC, também permane- cendo como variável independente de risco o receptor 

hormonal negativo e, como variável independente de proteção, resposta patológica 

completa, conforme tabelas 3 e 4.   

 

 

Figura 2 - Comparação entre os tipos de resposta patológica. (A) Sobrevida livre de 

doença. RPC: sim ou não. (B) Sobrevida global. RPC: sim ou não. (C) Sobrevida livre de 

doença. RPC, RPI e RPR. (D) Sobrevida global. RPC, RPI e RPR 

 
* valor de p refere-se à comparação de RPC com RPR; † valor de p refere-se à comparação de resposta 
patológica intermediária com RPR. SLD: sobrevida livre de doença; RPC: resposta patológica completa; 
RPI: resposta patológica intermediária; RPR: resposta patológica ruim; SG: sobrevida global.  
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Tabela 3 - Análise univariada e multivariada para sobrevida livre de doença   

Características Análise univariada Análise multivariada 

HR IC95% Valor de p HR IC95% Valor de p 

Idade 1,0 0,99-1,03 0,302  N/A  

Estadiamento clínico 1,66 0,94-2,93 0,081 1,6 0,89-2,79 0,12 

Tumor 1,94 0,93-4,04 0,078 1,4 0,57-3,45 0,45 

Linfonodo positivo  1,12 0,66-1,20 0,665  N/A  

Grau       

Histológico 1,26 0,78-2,03 0,344 1,18 N/A 0,507 

Nuclear 1,49 0,90-2,32 0,124  0,721-1,95  

Status HER2 1,34 0,88-2,24 0,266  N/A  

Receptor hormonal  1,76 1,14-2,80 0,016 3,38 1,73-6,60 <0,001 

RPC 0,46 0,25-0,85 0,013 0,26 0,09-0,66 0,005 

Valor de p: probabilidade de obter os resultados, ou algo mais extremo, se a hipótese de nulidade for 
verdadeira. HR: hazard ratio; IC95%: intervalo de confiança de 95%; N/A: não aplicável; RPC: resposta 
patológica completa. 

 

Tabela 4 - Análise univariada e multivariada para sobrevida global   

Características 
Análise univariada Análise multivariada 

HR IC95% Valor de p HR IC95% Valor de p 

Idade 1,17 0,52-2,68 0,706  N/A  

Estadiamento clínico 1,24 0,58-2,63 0,580  N/A  

Tumor  1,08 0,45-2,06 0,860  N/A  

Linfonodo positivo  1,40 0,63-3,04 0,410  N/A  

Grau       

Histológico 1,50 0,78-2,89 0,220  N/A  

Nuclear 2,09 1,03-4,23 0,041 1,6 0,76-3,33 0,216 

Status HER2 0,72 0,32-1,63 0,420  N/A  

Receptor hormonal  2,50 1,30-4,84 0,006 2,20 1,37-3,55 0,001 

RPC 0,37 0,14-0,95 0,038 0,37 0,19-0,68 0,002 

Valor de p: probabilidade de obter os resultados, ou algo mais extremo, se a hipótese de nulidade for 
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verdadeira. HR: hazard ratio; IC95%: intervalo de confiança de 95%; N/A: não aplicável; RPC: resposta 
patológica completa. 

DISCUSSÃO   

 

A quimioterapia neoadjuvante é o tratamento padrão inicial para câncer de mama 

localmente avançado. A correlação entre a resposta à quimioterapia neoadjuvante e os 

fatores prognósticos permite compre- ender que os diferentes subtipos do câncer de 

mama apresentam perfis de respostas diferenciados. Resposta patológica completa é um 

preditor de resultado a longo prazo sendo, portanto, um marcador adequado para 

sobrevida, porém a incidência e o impacto prognóstico da RPC variam entre os subtipos 

de câncer de mama.(4,15,18) A taxa de RPC aumenta nos tumores triplo negativos e nos 

HER2 positivo (28 a 32%), conforme o estudo prospectivo e randomizado NOAH, que 

mostrou sobrevida livre de eventos significantemente maior em pacientes tratadas com 

quimioterapia e trastuzumabe (71% versus 56%; p=0,013) e taxa RPC significantemente 

maior também (43% versus 23%; p=0,002),(19) o que está de acordo com a série aqui 

reportada. O estudo da ACOSOG Z1041(20) comparou 4 ciclos de FEC75, seguido de 12 

semanas de paclitaxel (80mg/m2) concomitante com trastuzumabe, com o braço 

experimental que consistiu de 12 semanas de paclitaxel, seguidas de 4 ciclos de FEC75, 

concomitantes com trastuzumabe durante todo o tratamento. As taxas de RPC 

encontradas foram elevadas em ambos os braços, porém, no subgrupo de pacientes com 

receptor hormonal negativo, a RPC foi maior que nas pacientes com receptor hormonal 

positivo. 

No presente estudo, com casuística de dois hospitais públicos de referência em 

oncologia, com alta percentagem de casos com doença localmente avançada, os dados 

obtidos foram semelhantes aos da literatura. A análise multivariada demonstrou que o 

único fator preditivo de RPC foi presença de receptor hormonal negativo. Tumores cujos 

receptores hormonais são negativos tendem a ter maior taxa de resposta patológica à 

quimioterapia que tumores com receptor hormonal positivo.(21) Um importante estudo em 

neoadjuvância, o GeparSixto, dos grupos alemães AGO-B e GBG, também demonstrou 

elevada taxa de resposta patológica completa em tumores triplos negativos.(22) 

Em outra análise de resposta patológica completa como fator prognóstico, o único fator 

de risco independente para menor SLD e sobrevida global foi receptor hormonal negativo, 
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e a RPC foi o único fator protetor para estas mesmas análises de sobrevida. Pacientes 

com receptor hormonal negativo que alcançam RPC apresentam prognóstico comparável 

com os tumores luminal A.(14) Do mesmo modo, pacientes com neoplasias triplo negativas 

que apresentam RPC têm melhor prognóstico quando comparadas àquelas com doença 

residual após neoadju- vância.(23) De acordo com um estudo do M.D. Anderson, que 

analisou espécie patológica pós-mastectomia de 241 pacientes tratados com paclitaxel 

neoadjuvante seguida de FAC, e de 141 tratados com FAC neoadjuvante, ob- servou-se 

que pacientes com doença residual extensa tinham pior prognóstico, independente do 

status do re­ ceptor hormonal, da terapia hormonal adjuvante ou do estádio patológico de 

doença residual, segundo o AJCC.(24) 

O estudo NSABP B18, do National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP), 

demonstrou aumento de sobrevida global e livre de progressão de doença em pacientes 

que apresentaram RPC comparados com os que não a obtiveram.(25) 

Alguns estudos demonstram a associação entre RPC e o índice de proliferação celular 

medido por meio do Ki­67.(26­28) Uma das limitações do nosso trabalho foi a 

indisponibilidade de Ki-67 para mensurar a prolife- ração celular como variável de fator 

preditivo, devido à ausência de registro deste exame em muitos prontuários das 

pacientes. 
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4 CONCLUSÃO  

 

 A presença de receptor hormonal negativo foi fator preditivo isolado de resposta 

patológica completa e associou-se à menor sobrevida global e livre de doença. A resposta 

patológica completa associou-se à sobrevida livre de doença e sobrevida global maiores.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



33 

 

REFERÊNCIAS 

 

1. Ferlay J, Soerjomataram I, Dikshit R, Eser S, Mathers C, Rebelo M, et al. Cancer 
incidence and mortality worldwide: sources, methods and major patterns in globocan 
2012. Int J Cancer. 2015 Mar 1;136(5):E359–86.   
 
2. Cortazar P, Zhang L, Untch M, Mehta K, Costantino J, Wolmark N, Von Minckwitz G. 
Pathological complete response and long-term clinical benefit in breast cancer: the 
CTNeoBC pooled analysis. The Lancet. 2014; 384(9938): 164–172.    
 
3. Spring L, Fell G, Arfe A, Trippa L, Greenup R, Reynolds K, Smith B, Moy B, Isakoff J, 
Parmigiani G , Bardia B. Pathological complete response after neoadjuvant 
chemotherapy and impact on breast cancer recurrence and mortality, stratified by breast 
cancer subtypes and adjuvant chemotherapy usage: Individual patient-level meta-
analyses of over 27.000 patients. Cancer Res. 2019; 79: abstr GS2-03.    
 
4. Fragomeni S, Sciallis A, Jeruss S. Surg Oncol Clin. 2018 Jan; 27(1): 95–120.   
 
5. Vuong D, Simpson PT, Green B, Cummings MC, Lakhani SR. Molecular classification 
of breast cancer. 2014; 465(1):1–14.   
 
6. Sorlie T, Tibshirani R, Parker J, et al. Repeated observation of breast tumor subtypes 
in independent gene expression data sets. Proc Natl Acad Sci U S A. 
2003;100(14):8418–8423.   
 
7. Stålhammar G, Fuentes Martinez N, Lippert M, et al. Digital image analysis 
outperforms manual biomarker assessment in breast cancer. Mod Pathol. 2016;2(4):1–
12.   
 
8. Vera-Badillo FE, Templeton AJ, De Gouveia P, et al. Androgen receptor expression 
and outcomes in early breast cancer: A systematic review and meta-analysis. J Natl 
Cancer Inst. 2014;106(1):djt319–djt319.   
 
9. Asselain B, Barlow W, Bartlett J, Bergh J, Bergsten-Nordström E, Bliss     J, 
Bonadonna G. Long-term outcomes for neoadjuvant versus adjuvant chemotherapy in 
early breast cancer: meta-analysis of individual patient data from ten randomised trials. 
The Lancet Oncology.2018; 19(1), 27–39.   
 
10. Pahk K, Kim S, Choe JG. Early prediction of pathological complete response in 
luminal B type neoadjuvant chemotherapy-treated breast cancer patients: comparison 
between interim 18F-FDG PET/CT and MRI. Nucl Med Commun.  2015; 36(9):887e91.  
 
11. Brackstone M, Palma D, Tuck AB, Scott L, Potvin K, Vandenberg T, et al. 
Concurrent neoadjuvant chemotherapy and radiationtherapy in locally advanced breast 
cancer. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2017; 99(4):769e76.   



34 

 

 
12. Gianni L, Pienkowski T, Im Y-H, Roman L, Tseng LM, Liu MC, et al. Eficacy and 
safety of neoadjuvant pertuzumab and trastuzumab in women with locally advanced, 
inflammatory, or early HER2-positive breast cancer (NeoSphere): a randomised 
multicentre, open-label, phase 2 trial. Lancet Oncol. 2012 Jan; 13(1):25–32. 
 
13. Schneeweiss A, Chia S, Hickish T, Harvey V, Eniu A, Hegg R, et al. Pertuzumab 
plus trastuzumab in combination with standard neoadjuvant anthracycline containing 
and anthracycline free chemotherapy regimens in patients with HER2-positive early 
breast cancer: a randomized phase II car- diac safety study (TRYPHAENA). Ann Oncol. 
2013 Sep; 24(9):2278–84.  
 
14. Matsuda N, Kida K, Ohde S, Suzuki K, Yamauchi H, Nakamura S, et al. Change in 
sonographic brightness can predict pathological response of triple-negative breast 
cancer to neoadjuvant chemotherapy. Breast Cancer (Tokyo, Japan).  2018; 25(1):43e9. 
 
15. Von Minckwitz G, Schneeweiss A, Loibl S, Salat C, Denkert C, Rezai M, et al. 
Neoadjuvant carboplatin in patients with triple-negative and HER2- positive early breast 
cancer (GeparSixto; GBG 66): a randomised phase 2 trial. Lancet Oncol. 2014 Jun; 
15(7):747–56.    
 
16. Sharma P, Stecklein S, Kimler B, Klemp J, Khan Q, Fabian C, et al. Abstract PD09-
02: BRCA1 insuficiency is predictive of superior survival in patients with triple negative 
breast cancer treated with platinum based chemotherapy. In: Poster Discussion 
Abstracts [Internet]. American Association for Cancer Research; 2012 [cited 2019 Nov 
6]. p. PD09-02-PD09-02. Available from: 
http://cancerres.aacrjournals.org/lookup/doi/10.1158/0008-5472. SABCS12-PD09-02    
 
17. Schmid P, Cortes J, Bergh JCS, Pusztai L, Denkert C, Verma S, et al. KEYNOTE-
522: Phase III study of pembrolizumab (pembro) + chemothe- rapy (chemo) vs placebo 
+ chemo as neoadjuvant therapy followed by pembro vs placebo as adjuvant therapy for 
triple-negative breast cancer (TNBC). J Clin Oncol. 2018 May 20;36(15_suppl):TPS602–
TPS602.  
 

 

 

 

 

 

 

 

 



35 

 

ANEXOS 

Anexo A - PARECER EMITIDO PELO CEP 
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Anexo B - SOLICITAÇÃO DE DISPENSA DO TCLE 

 

Ao Comitê de Ética em Pesquisa 

 

Pesquisadora Responsável: Luana Carolina Ferreira Fiuza Silva 

 

 

SOLICITAÇÃO DE DISPENSA DO TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E 

ESCLARECIDO (TCLE) 

 

 Caso seja inviável localizar e contatar os participantes desta pesquisa, para a 

devida assinatura do TCLE, por motivos como, alteração de endereço domiciliar ou 

contato telefônico, descontinuação do serviço ambulatorial, ou mesmo, evolução à óbito, 

venho por meio deste documento solicitar a dispensa de obtenção de um Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) para o estudo intitulado “Receptor hormonal 

negativo como fator preditivo para resposta patológica completa ao tratamento 

neoadjuvante de câncer de mama”, proposto pela pesquisadora Luana Carolina 

Ferreira Fiuza Silva. 

 A dispensa do uso de TCLE se fundamenta: i) por ser um estudo observacional, 

retrospectivo, que empregará apenas informações de prontuários médicos, sistemas de 

informação institucionais e demais fontes de dados e informações clínicas disponíveis na 

instituição; ii) porque todos os dados serão manejados e analisados de forma anônima, 

sem identificação nominal dos participantes de pesquisa; iii) porque os resultados 

decorrentes do estudo serão apresentados de forma agregada, não permitindo a 

identificação individual dos participantes, e iv) porque se trata de um estudo não 

intervencionista (sem intervenções clínicas) e sem alterações/influências na 

rotina/tratamento do participante de pesquisa, e consequentemente sem adição de riscos 

ou prejuízos ao bem-estar dos mesmos. 

 A investigadora principal do estudo acima se compromete a utilizar os dados 

provenientes deste, apenas para os fins descritos e a cumprir todas as diretrizes e normas 
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regulamentadoras descritas na Resolução n° 466/12 do Conselho Nacional de Saúde, do 

Ministério da Saúde, e suas complementares. 
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Rubricas:  Participante de Pesquisa ou Responsável Legal: 

Pesquisador Responsável ou Pessoa por ele delegada: 

Versão 2 de 23/10/2018 

Anexo C - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

Você está sendo convidado a participar do estudo ‘RECEPTOR HORMONAL 

NEGATIVO COMO FATOR PREDITIVO PARA RESPOSTA PATOLÓGICA 

COMPLETA AO TRATAMENTO NEOADJUVANTE DE CÂNCER DE MAMA’, que visa 

definir os fatores preditivos para resposta patológica completa. 

Justificamos a realização deste estudo, pois acreditamos que a presença de 

receptor hormonal negativo e Her2 positivo apresentam maior taxa de resposta completa, 

com tratamento quimioterápico neoadjuvante. 

As informações a seguir, serão fornecidas para sua participação voluntária neste 

estudo, onde faremos uma análise retrospectiva dos dados clínicos e histórico médico, 

presentes em seu prontuário médico.  

Este estudo analisará apenas o seu prontuário e, não haverá alterações ou 

influência na rotina do seu tratamento. Entretanto, toda pesquisa envolve risco em tipos 

e gradações variadas, sendo assim, este estudo oferece riscos mínimos caso haja quebra 

de confidencialidade.  

Esta pesquisa não trará benefício direto para você, entretanto os dados analisados 

trarão consideráveis contribuições para uma melhor compreensão da doença. 

Em qualquer etapa do estudo, você terá acesso aos profissionais responsáveis pela 

pesquisa, para esclarecimento de eventuais dúvidas quanto aos procedimentos 

realizados, riscos benefícios e outros assuntos relacionados a pesquisa. Também os 

pesquisadores assumem o compromisso de proporcionar informação atualizada obtida 

durante o estudo.   

A principal investigadora é a Drª Luana Carolina Ferreira Fiuza Silva, que pode ser 

encontrado no endereço Av. Alcântara Machado, Nº 2576 – Mooca / São Paulo – SP, ou 

pelo telefone (11) 3474-4242.  

Se você tiver dúvidas e/ou perguntas sobre seus direitos como participante deste 

estudo e/ou insatisfeito com a maneira como o estudo está sendo realizado, você pode 

entrar em contato com o Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) da Faculdade de Medicina 

do ABC pelo endereço: Avenida Lauro Gomes, 2000 – 2º andar - prédio: CEPES – Santo 

André – SP – ou pelo telefone: (11) 4993-5453. O horário de atendimento é de segunda 

à sexta das 08h00 às 16h00. O Comitê de Ética é responsável pela avaliação e 

acompanhamento dos aspectos éticos de todas as pesquisas envolvendo seres 

humanos, visando assegurar a proteção, a dignidade, os direitos, a segurança e o bem-

estar do participante da pesquisa. 

Sua participação não é obrigatória, e a qualquer momento você poderá desistir de 

participar e retirar seu consentimento. Sua recusa não trará nenhum prejuízo em sua 

relação com o pesquisador ou, com a Instituição. 
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Rubricas:  Participante de Pesquisa ou Responsável Legal: 

Pesquisador Responsável ou Pessoa por ele delegada: 

Versão 2 de 23/10/2018 

Não há nenhum custo ou qualquer tipo de pagamento por sua participação. Seus 

dados serão estudados juntamente com os de outros voluntários, dessa maneira está 

garantido a confidencialidade, o sigilo e a privacidade das suas informações, 

impossibilitando sua identificação. E o pesquisador se compromete a utilizar os dados e 

o material coletado somente para esta pesquisa. 

Declaro que ficaram claros a mim as informações que li, ou que foram lidas para 

mim, sobre os propósitos do estudo, os procedimentos a serem realizados e as garantias 

de confidencialidade. Ficou claro também que a minha participação é isenta de despesas.  

Sendo assim, eu, 

__________________________________________________________, RG: 

_______________, sexo ___________, data de nascimento ______________, entendo 

que minha participação é voluntária, e que posso tirá-lo a qualquer momento do estudo, 

sem prejuízo algum. Confirmo também, que recebi uma via deste termo de 

consentimento. Concordo voluntariamente em participar do estudo e autorizo a 

divulgação dos dados obtidos neste estudo no meio científico.  

 

São Paulo,______ de_________________________ de 20___. 

 

Assinatura do Participante da 

Pesquisa:__________________________________________________ 

Responsável legal (se aplicável): 

________________________________________________________ 

Assinatura do pesquisador:  

___________________________________________________________ 

 

 

 

 


