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RESUMO

Objetivo: Definir um fator preditivo para resposta patoldégica completa, comparar 0s
resultados oncolégicos associados com o grau de resposta patologica, apéds
quimioterapia neoadjuvante, e analisar a resposta patolégica completa como fator
progndstico para sobrevivéncia global e livre de progresséo de doenca. Métodos: Estudo
retrospectivo de pacientes admitidas no Hospital Estadual Mario Covas e Hospital
Anchieta, no periodo de 2008 a 2012, com cancer de mama localmente avan¢ado. Foram
utilizados status dos receptores hormonais, proteina HER2, grau histologico e nuclear,
idade do paciente ao diagndstico e tipo histolégico do tumor. A avaliacao patolégica do
tumor foi subdividida em resposta patoldgica completa, definida com auséncia de tumor;
resposta intermediaria, considerada como um estadio favoravel;, e resposta ruim,
considerando 0s pacientes pouco respondedores. As informacdes obtidas foram
submetidas a analise estatistica. Resultados: Foram incluidas 243 pacientes. Verificou-
se associacao de resposta patolégica completa entre HER-2 negativo, grau histoldgico 3,
estadiamento lll, receptor hormonal negativo, linfonodo positivo, maior idade e tumores
mais avancados. Porém, apos andlise multivariada, o Unico fator preditivo de resposta
patolégica completa foi presenca de receptor hormonal negativo. Ao analisar fatores
progndsticos, receptor hormonal negativo permaneceu como variavel independente de
risco, e resposta patolégica completa, como variavel independente de protecao.
Conclusao: O receptor hormonal negativo € fator preditivo isolado de resposta patologica
completa e fator de risco para menor sobrevida livre de doenca e sobrevida global. Ja a
resposta patolégica completa € fator protetor para estas mesmas analises de
sobrevivéncia.

Palavras-chave: Neoplasias da mama. Terapia neoadjuvante. Valor preditivo dos
testes. Progndstico. Sobrevivéncia.



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 Mario 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 lll,
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 INTRODUCAO

O céancer de mama € uma das principais causas de morte por cancer nos paises
menos desenvolvidos e, com alta taxa de incidéncia nos paises desenvolvidos, além de
contribuir com mais de 25% do numero total de novos casos entre mulheres!. A
classificacao se baseia em trés grandes categorias como Cancer de Mama Precoce,
Cancer de Mama Localmente Avancado e Cancer de Mama Metastatico . O tratamento
depende do estagio da doenca, das caracteristicas histoldgicas, incluindo tamanho do
tumor, grau histolégico, status do linfonodo e status do receptor do fator de crescimento
epidérmico humano 2 (HER-2) em conjunto com as caracteristicas do paciente, como
idade.

A quimioterapia neoadjuvante é o tratamento padrdo para pacientes com cancer
de mama localmente avangado e, nos carcinomas inflamatorios. Um dos objetivos da
quimioterapia neoadjuvante é a obtencdo de Resposta Patolégica Completa (RPC) e,
varios estudos demonstraram que, quando isto ocorre esta relacionado com uma melhor
sobrevida.

Uma metandlise, que incluiu 13.125 pacientes de importantes estudos de
tratamento neoadjuvante, evidenciou que os pacientes que alcangcam RPC possuem um
melhor progndstico; melhor sobrevida livre de eventos e sobrevida global quando
comparadas aquelas que nao atingem RPC, além de demonstrar que, a taxa de RPC
varia com o fenétipo do tumor?.

Outra metanalise, um pouco mais recente, com mais de 27.000 pacientes, mostrou
diferenca significativa no progndéstico a favor das pacientes que atingiram RPC. Este
estudo demonstrou também que, as pacientes que mais se beneficiaram de atingir RPC
foram as com cancer triplo-negativo, seguido de tumores HER-2 positivo e, em um
namero 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 patolégica completa, bem como, analisar seu papel como fator

progndstico para sobrevidas global e livre de progressao de doenca.



2 REVISAO DE LITERATURA

Realizada revisdo ndo sistematica na base de dados PubMed, com os seguintes
termos: subtipos moleculares, quimioterapia neoadjuvante, resposta patologica completa
e cancer. As referéncias das publicac6es encontradas foram revisadas e adicionadas a

bibliografia aquelas consideradas relevantes ao estudo.

2.1 Subtipos moleculares

O cancer de mama apresenta uma diversidade bioldgica e, os diferentes subtipos
moleculares nos confirmam isto. Os canceres de mama luminais séo enriquecidos para
tumores Receptor de Estrogenio (RE) positivos e, incluem tipos especiais de cancer,
como os carcinomas tubulares, cribriformes, lobulares e mucinosos*.

Luminais A representam 30-40% de todos os canceres de mama invasivos. O
Perfil Imunohistoquimico (IHC) e RE-positivo, Receptor de progesterona (RP) alta
expressao (220%), HER-2 negativo e baixo Ki-67. A maioria sdo carcinomas bem
diferenciados de nenhum tipo especial, carcinomas lobulares classicos, carcinomas
tubulares, mucinosos, neuroenddécrinos e cribriformes.

O perfil de expresséo génica sao as mutacdes PIK3CA, mutacdes MAP3KI, alta
expressao ESR1, alta expressao XBP1, mutacfes GATA3, mutacdes FOXAL; ganho de
1q, 8q, perda de 8p, 16q. Em contraste, os tumores luminais B sdo de grau mais alto com
pior prognoéstico e, podem ser RP negativos e/ou HER-2 positivos com alta expressao de
genes relacionados a proliferacdo. Representam 20% a 30% de todos os canceres de
mama invasivos. Os canceres sao menos diferenciados, mais frequentes os carcinomas
ductais invasivos e, alguns carcinomas micropapilares invasivos®.

O perfil de expressao genica sao mutacdes de TP53, mutacdes de PIK3CA,
amplificacéo de ciclina D1, amplificacdo de MDM2, perda de ATM, instabilidade genémica
aprimorada, amplificacdes focais (por exemplo, 8p12, 11q13). Clinicamente, 0 grupo
luminal A, provavelmente, se beneficiard apenas da terapia hormonal, enquanto os
tumores luminais B, com sua proliferacdo aumentada, podem ser candidatos a

quimioterapia.



Os Her-2 representam 12% a 20% de todos os canceres de mama invasivos. Os
subtipos histolégicos mais comuns sdo carcinoma infiltrativo, carcinomas lobulares
apocrinos e pleomoérficos. O perfil génico de amplificacdo de HER-2 sdo mutacdes de
TP53, mutacdes de PIK3CA, alta expressao de FGFR4, alta expressédo de EGFR,
amplificagdo de ciclina D1, alta instabilidade gendmica®.

Na imunohistoquimica, 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
fen6tipos com base na expressao de RP: RE-positivo, RP-positivo, HER-2 positivo e RE-
positivo, RP-negativo, HER-2 positivo. Ha evidéncias pré-clinicas de crosstalk entre as
vias de sinalizacdo de HER2 e RE com um efeito negativo na resposta a terapia
enddcrina®.

O cancer de mama triplo negativo representa 15-20% de todos os canceres de
mama invasivos. Definido pela auséncia de expressdo de RE, RP e HER-2, é uma
categoria de cancer de mama morfolégica, genética e clinicamente heterogéna. Séo
caracterizados pela regulacdo 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 cancer de mama triplo negativo séo basal-like 1, basal-like
2, imunomodulador, mesenquimal, mesenquimal de haste semelhante e receptor de
andrégeno luminal®.

O grupo tipo basal apresenta diversos tipos histoldégicos de cancer de mama,
sendo carcinoma ductal invasivo (CDI) de alto grau o principal , mas eles também incluem
canceres semelhantes a medulares com um infiltrado linfocitico proeminente; canceres
metaplasicos, que podem apresentar diferenciacéo de células escamosas ou fusiformes;
e canceres raros de tipo especial, como carcinoma adendide cistico (AdCC), que
apresentam um bom progndstico®.

O cancer de mama que surge em portadores da mutacdo BRCA1l séo
tipicamente do tipo basal. A disfungdo de BRCA1 mediada por mecanismos alternativos,
como metilagdo, foi identificada em tumores semelhantes a basais ndo mutados em
BRCAL".



Um subgrupo importante € o grupo do Receptor de Andrégeno Luminal (RAL),
caracterizado pela alta expressdo do receptor de androgeno e vias reguladas por
horménios com semelhancas com o grupo apoécrino molecular dos canceres de mama.
Eles tém um progndstico relativamente bom e mostram uma taxa de RPC mais baixa,
apos a quimioterapia neoadjuvante (10%), mais semelhante a tumores RE-positivos®.
Assim como, expressam o receptor de androgeno, os tumores RAL, frequentemente, tém
mutacBes PIK3CA e podem ser candidatos a agentes antiandrogénicos e/ou inibidores
da via da fosfatidilinositideo 3-quinase (P13K).

Portanto, o conhecimento sobre a biologia do tumor possibilita a distincdo dos
subtipos de doencas de alto risco dos favoraveis e de baixo risco, por meio de varios

critérios diferentes.

2.2 Quimioterapia neoadjuvante

O tratamento neoadjuvante é a terapia sistémica administrada antes da cirurgia
definitiva do cancer de mama e, € considerado o tratamento padrdo nos tumores
localmente avancados, que sdo 0s que se apresentam com fixagdo a parede toracica,
envolvimento cutaneo, linfonodos fusionados e/ou envolvimento de fossa supraclavicular
ipsilateral e nos carcinomas inflamatorios.

Os ensaios neoadjuvantes podem mitigar o efeito estimulador hipotético da
cirurgia em doencas ocultas , reduzir a elimina¢éo de células tumorais durante a cirurgia,
além de fornecer informacdes in vivo Uteis sobre a quimiossensibilidade do tumor local,
ajudando a orientar a selecdo subsequente de drogas. Somando-se a isso, pode
aumentar a probabilidade de controle do tumor e o potencial de curabilidade no cancer
de mama inicial.

Nas pacientes que nado sado candidatas a uma cirurgia conservadora, a
quimioterapia neoadjuvante deve ser considerada, devido a possibilidade de diminuigéo
do tamanho do tumor, objetivando uma cirurgia conservadora e a redugao na taxa de
mastectomia.

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

determinacao de receptores hormonais (estrogeno — RE e progesterona — RP) e HER-2
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por imuno-histoquimica (IHQ) e por hibridizacao in situ, se HER-2 positivo.

Os subtipos triplo negativo e HER2 positivo possuem um melhor prognéstico com
uma melhor sobrevida, quando atingem RPC apds neoadjuvancia, correlagdo esta nao
vista nos tumores luminais. Nos ultimos anos, a RPC vem sendo utilizada como desfecho
substituto para sobrevida nestes subtipos especificos, levando a aprovagdo de novas

drogas no contexto da neoadjuvancia®.

2.3 Resposta Patologica completa

A resposta patolégica completa (RPC) € o melhor resultado para NAC e, é um
importante fator prognostico para a sobrevida livre de doencga e sobrevida global para o
cancer de mama?©.

Véarios metodos diagndsticos tém sido usados em pacientes com cancer de mama
apos quimioterapia neoadjuvante, como exame fisico, mamografia / ultrassonografia,
imagem de ressonancia magnética (RNM), mas a analise histopatolégica é sempre
considerada o padréo ouro.

E muito importante prever, com precisdo, a resposta do tumor ao tratamento
neoadjuvante, porque se o tamanho do tumor residual puder ser avaliado com preciséao
no pré-operatério, ele ndo apenas ird prever melhor a area de ressecc¢ao cirdrgica e
preservar o tecido mamario tanto quanto possivel, mas também resultard em margens
negativas.

Aos pacientes que alcancaram uma RPC tém uma taxa de sobrevida livre de
doenca esperada em 5 anos de 87% e, uma taxa de sobrevida global em 5 anos de 89%,
em comparagdo com nado ter um RPC*L.

Os tumores luminais A apresentam uma baixa taxa de RPC com a quimioterapia
e com a hormonioterapia neoadjuvante, isto faz com que a avaliacédo de RPC nao seja
um desfecho substituto adequado neste contexto.

Para os tumores Her-2 positivos, estudos recentes demonstram que a combinacao
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 doenca e,

possivelmente, com melhor Sobrevida Global.
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O estudo de fase Il, randomizado, NEOSPHERE, avaliou docetaxel +
trastuzumabe + pertuzumabe seguido de FEC versus grupo padréao sem pertuzumabe
versus grupo sem docetaxel versus grupo sem trastuzumabe. Houve maior RPC no grupo
do duplo blogueio com 45,8%, com 29% no grupo padrdo apenas com trastuzumabe??.
Outro estudo, fase Il, 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 associagdo com pertuzumabe se mostrou segura em
relacdo a cardiotoxicidade. O esquema TCHP teve maior taxa de RPC (63%), porém com
diferenga nao signicativa entre os grupos*.

Por ultimo, o cancer de mama triplo negativo (CMTN) é particularmente sensivel a
quimioterapia citotoxica. Aproximadamente 30%-40% dos pacientes com CMTN
alcancam uma RPC apds antraciclina padrdo associada a quimioterapia neoadjuvante a
base de ciclofosfamida e taxano!3. A obtencdo de RPC em pacientes com CMTN tem um
forte valor progndstico, maior do que em outros subtipos de cancer de mama.

Uma opcao de tratamento nestas pacientes € a adicdo de carboplatina ao
paclitaxel semanal, baseado em dois estudos de fase II, Alliance/CALGB 40603 e
Geparsixto.

Alliance/CALGB 40603 € um estudo de fase Il randomizado com 443 pacientes
que comparou paclitaxel semanal seguido de AC dose-densa versus associagao do
paclitaxel semanal com carboplatina AUC 6, a cada 21 dias e/ou associagcédo de
bevacizumabe 10mg/ kg, a cada 15 dias. Resultados mostraram aumento significativo da
RPC com associagao da carboplatina (mama: 60% versus 44%; p=0,001; mama/axila:
54% versus 41%; p=0,003)!*. Resultados da primeira analise de sobrevida apresentada
no SABCS 2015 nao mostraram beneficio de sobrevida na adicdo da carboplatina.

GEPARSIXTO é um estudo de fase I, 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 0 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 associagao da carboplatina (53% versus 36%; p=0,005). A
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primeira analise de sobrevida apresentada no SABCS 2015 mostrou ganho significativo
na Sobrevida Livre de Progressédo com a adi¢do de carboplatina (HR 0,56; p=0,03)*°.

O racional para associagao da carboplatina a esquemas padrao com antraciclicos
e taxanos é o overlapping entre doenga triplo negativa e mutagdo germinativa do gene
BRCA1/2, o que levaria a uma de ciéncia do sistema de reparo do DNA e uma maior
sensibilidade a agdo das platinas*®.

Uma outra opcéo 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 quimioterapico, associado
a placebo. Resultados iniciais mostraram um aumento de significativo na taxa de RPC
(desfecho primario) para o grupo que utilizou imunoterapia (64,8% versus 51,2%;
p=0,00055)'’.

Portanto, nas pacientes com cancer de mama triplo negativo a RPC esta
aparentemente associada a Sobrevida Global, e o prognéstico das pacientes que nao

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

Receptor hormonal negativo como fator preditivo para resposta patolégica

completa ao tratamento neoadjuvante de cancer de mama

Hormone receptor-negative as a predictive factor for pathologic complete response to
neoadjuvant therapy in breast cancer

Luana Carolina Ferreira Fiuza Silva1, Lilian Silva Martins de Arruda1, Waldec Jorge David
Filho1, Felipe José Silva Melo Cruz1, Damila Cristina Trufelli1, Auro del Giglio1
1 Programa de P6s-Graduacgao, Faculdade de Medicina do ABC, Santo André, SP, Brasil.

DOI: 10.31744/einstein_journal/2019A03434
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RESUMO

Objetivo: Definir um fator preditivo para resposta patoldgica completa, comparar os
resultados oncoldgicos associados com o grau de resposta patologica, apds
quimioterapia neoadjuvante, e analisar a resposta patolégica completa como fator
prognostico para sobrevivéncia global e livre de progressao de doenga. Métodos: Estudo
retrospectivo de pacientes admitidas no Hospital Estadual Mario Covas e Hospital
Anchieta, no periodo de 2008 a 2012, com cancer de mama localmente avangado. Foram
utilizados status dos receptores hormonais, proteina HER2, grau histolégico e nuclear,
idade do paciente ao diagnostico e tipo histolégico do tumor. A avaliagéo patoldgica do
tumor foi subdividida em resposta patolégica completa, definida com auséncia de tumor;
resposta intermediaria, considerada como um estadio favoravel; e resposta ruim,
considerando os pacientes pouco respondedores. As informacdes obtidas foram
submetidas a analise estatistica. Resultados: Foram incluidas 243 pacientes. Verificou-
se associagao de resposta patoldgica completa entre HER-2 negativo, grau histologico 3,
estadiamento I, receptor hormonal negativo, linfonodo positivo, maior idade e tumores
mais avangados. Porém, apos analise multivariada, o unico fator preditivo de resposta
patolégica completa foi presenga de receptor hormonal negativo. Ao analisar fatores
prognosticos, receptor hormonal negativo permaneceu como variavel independente de
risco, e resposta patoldégica completa, como variavel independente de protecao.
Concluséo: O receptor hormonal negativo é fator preditivo isolado de resposta patoloégica
completa e fator de risco para menor sobrevida livre de doenga e sobrevida global. Ja a
resposta patolégica completa €& fator protetor para estas mesmas analises de

sobrevivéncia.

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

testes; Progndstico; Sobrevivéncia (Saude Publica)
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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 Mario 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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INTRODUGAO

Desde 1979, a neoplasia de mama representa a principal causa de morte nas mulheres
brasileiras. As taxas de mortalidade continuam elevadas, provavelmente porque a
doenga ainda ¢ diagnosticada em estadios avangados.® O cancer de mama localmente
avancgado é classificado de acordo com o estadiamento preconizado pelo American Joint
Committee on Cancer (AJCC) em IIB, IlIA, IIIB e IlIC, sendo que, destes, 25 a 30% sao
inoperaveis.(2) Uma das modalidades terapéuticas é a quimioterapia neoadjuvante, a
qual aumenta as chances de cirurgia conservadora, permitindo também tratamento inicial
de doenca micrometastatica. Além disso, esta abordagem possibilita a avaliagédo de
resisténcia ao esquema quimioterapico inicialmente administrado, oferecendo excelente
oportunidade para determinar o melhor regi- me de tratamento para a paciente.®3 O M.D.
Anderson Cancer Center avaliou mais de 800 pacientes ao longo de 25 anos com doenga
nos estadios IIIA e IlIB, apresen- tando como resultados resposta objetiva em 60 a 80%
dos casos, resposta completa clinica em 15 a 20% e resposta patoldgica completa (RPC)
em 5 a 10%, aumentando a possibilidade de cirurgia conservadora.®

A RPC é definida como auséncia de tumor invasivo residual em espécie cirurgica 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 histolégico séo fatores sabida- mente
relacionados com a resposta patoldgica do tumor.®)

Dos subtipos moleculares, atualmente temos os luminais, mais comuns subtipos de
cancer de mama, que sao caracterizados como A e B. O luminal A, que representa cerca
de 60% dos casos dos carcinomas de mama, apresenta, em relagdo aos demais, o
melhor progndéstico. Em sua maioria, sdo tumores que apresentam receptor de estrogénio
positivo e baixo grau histolégico.®

O luminal B é caracterizado por expressar genes associados ao HER2 e a um maior
numero de genes de pro- liferagdo celular, que incluem a expressdo de genes MKi67
(Ki-67), CCNB1 e MYBL2. Seu maior indice de proliferagao celular traz consigo um pior
progndstico em relagéo aos luminais A.(") Superexpressao do HER2 ocorre em 10 a 15%

dos canceres de mama, frequentemente apresenta os receptores hormonais negativos,
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e possui o0 segundo pior progndéstico em relacéo a pacientes que ndo apresentam esta
amplificagdo génica, mas o uso de terapia alvo molecular melhora o prognéstico.

O fendtipo clinico triplo negativo apresenta negatividade para os receptores hormonais e
para superexpressdo do HER2. Compreende principalmente o subtipo molecular
basal-like e ocorre uma heterogeneidade substancial. Em um estudo de utilizagdo de
DNA e RNA identificaram-se quatro subtipos estaveis: receptor de androgénio luminal,
mesenquimal, imunossuprimido basal e imunoldgico de base.® Estes quatro subtipos
possuem o pior prognostico, com menor sobrevida livre de progresséo e sobrevida global,
os quais po- dem ser atribuidos as caracteristicas biologicas.® Duas caracteristicas que
ilustram isso sdo BRCAness e a taxa de proliferacdo de cancer de mama triplo
negativo.9

Regimes de quimioterapia baseados em antraciclinas e taxanos aumentaram a taxa de
resposta patologica completa.®1) Ao contrario, no subtipo molecular luminal A, a taxa de
RPC é baixa, chegando apenas a 6,7%.11-14)

O papel da persisténcia de lesao in situ é controverso. Metanalise de um grupo aleméo
demonstrou que a persisténcia de lesao in situ residual esta associada a menor sobrevida
livre de doenga (SLD) quando comparado a RPC (auséncia de componente invasivo e

de componente in situ).®

OBJETIVO

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

papel como fator progndstico para sobrevidas global e livre de progressao de doencga.

METODOS

Estudo retrospectivo, em que foram incluidas pacientes acima de 18 anos, com
carcinoma de mama invasivo confirmado por exame anatomopatoldgico, localmente
avancgado (estadios Il e Ill, de acordo com o AJCC), performance status entre zero e 2, e
sem tratamento on- coldgico prévio, tratadas com quimioterapia neoadjuvante seguida

de ressecgao cirurgica radical ou conservadora.
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Revisamos os prontuarios nos hospitais vinculados a Faculdade de Medicina do ABC
(FMABC), Santo André (SP), no periodo de 2008 a 2012. Pacientes com metastase a
distancia ao diagndéstico e/ou com segundo tumor primario foram excluidas. Este estudo
foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da FMABC, parecer 394.576, CAAE:
20730713.2.0000.0082.

Utilizamos o status dos receptores hormonais, o status da proteina HER2, o grau
histolégico e nuclear, a idade do paciente ao diagnodstico, a presenga de linfonodo, € o
estadiamento clinico e patologico do tumor. Os receptores de estrogénio e progesterona
foram considerados positivos se 210% das células coradas positivas ou es- core
Remmele 23,19 tendo em conta a frequéncia e a intensidade da coloragéo. O estado da
proteina HER2 foi avaliado por imuno-histoquimica, sendo considerado positivo se
escore igual a 3, ou positivo por hibridizagao in situ por fluorescéncia (FISH). Os graus
histologico e nuclear foram utilizados para representar a proliferagao celular. A avaliagao
patolégica do tumor apds ressecgao foi subdividida em trés grupos: resposta patoloégica
completa definida com auséncia de tumor (ypTOypNO), resposta intermediaria
considerada como estadio favoravel (ypT1-2ypNO) e resposta ruim considerando os
pacientes pouco respondedores (ypT3-4ypN1-3). Entre os fatores histopatolégicos com
valor prognéstico, o tamanho do tumor e o envolvimento linfonodal séo variaveis de maior
impacto na definigcdo de risco individual(17) e também na taxa de recorréncia a distancia
de 5 a 20 anos, que nos pacientes T1NO é de 14%, T2NO é de 21% e, TxN+ as taxas
variam de 23% a 47%.

Os tratamentos realizados foram: quimioterapia neo- adjuvante com doxorrubicina,
ciclofosfamida, paclitaxel (AC-T); AC-T dose densa; ou outros regimes quimiote- rapicos,
associados ou nao ao trastuzumabe (em tumores HER2 positivos), seguidos de cirurgia,

que incluia mastec- tomia radical, adenomastectomia ou quadrantectomia.
Analise estatistica
Variaveis continuas foram descritas por meio da média e do desvio padrado, ou da

mediana e valores minimo e maximo. Ja variaveis categéricas foram descritas por

frequéncias absolutas e relativas. Para a comparagdao entre as médias de duas
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populacdes amostrais, foi utilizado o teste t de Student e, entre as médias de trés ou mais
populagdes, foi usada a analise de variancia (ANOVA) com teste auxiliar de Bonferroni.
Comparacdes da frequéncia de um fendbmeno entre grupos de variaveis categoricas
foram realizadas com aplicacdo do teste exato de Fisher e teste do x2. A analise
multivariada para determinar os fatores preditivos de RPC foi realizada por regressao
logistica, sendo consideradas na analise todas as variaveis com p<0,2 na analise
univariada. Para as analises de sobrevida livre de progressao de doenca e global, foi
utilizado o método de Kaplan-Meier. As pacientes foram censuradas na data do evento
(6bito e/ou progresséo) ou do ultimo contato. A comparagéo entre as curvas foi realizada
utilizando-se o teste de Log-rank. Tanto para a analise multivariada, quanto para a analise
univariada, para determinar fatores prognésticos, foi empregado o modelo de regressao
de Cox, para o calculo da hazard ratio (HR) e do intervalo de con- fianga de 95% (IC95%)
e para todas as variaveis foi considerado o valor de p<0,2. Todas as analises foram
realizadas com o auxilio do programa Statistical Package for the Social Sciences (SPSS),
versao 17.0 (SPSS® Inc.; lllinois, EUA). Em todas as comparacgoes, foi estabelecido erro

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

RESULTADOS

Um total de 243 pacientes foi identificado com cancer de mama invasivo localmente
avancado e recebeu quimioterapia neoadjuvante. A mediana de idade das pacientes foi
de 52 anos, variando de 27 a 87 anos. As caracteristicas clinicas e patolégicas estao

descritas nas tabelas 1 e 2, respectivamente.
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Tabela 1 - Analise descritiva das caracteristicas clinicas de todas as pacientes incluidas

Idade, anos

<65 199 (81,9)

>65 44 (18,1)

Mediana 52,0+13"
Cirurgia

Quadrantectomia 50 (20,6)

Adenomastectomia 93,7

Mastectomia 184 (75,7)
Estadiamento clinico

Il 74 (30,5)

[l 169 (69,5)
Tumor

T2 44 (18,1)

T3 122 (50,2)

T4 76 (31,3)
Linfonodo

NO 69 (28,4)

N+ 174 (71,6)
Esquema QT neoadjuvante

AC-T 174 (71,6)

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

Outras 49 (20,2)
Herceptin

Sim 47 (19,3)

Nao 196 (80,7)
Progressao de doenca

Sim 171(70,4)

N&o

72 (29,6)
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Recidiva local

Sim 32 (13,2)
Nao 211 (86,8)
Recidiva sistémica
Nao 185 (76,1)
Ossos 22 (9,1)
Pulméo 19 (7,8)
Sistema nervoso central 9 (3,7)
Figado 4 (1,6)
Outros 4 (1,6)
Obito
Nao 206 (84,8)
Sim 37 (15,2)

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

Tabela 2 - Caracteristicas patolégicas de todas as pacientes

Tipo histoldgico

Ductal invasivo 217 (89,3)
Lobular invasivo 12 (4,9)
Outros 14 (5,8)

Grau histolégico
| 13 (5,4)
I 155 (64,0)
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Grau nuclear
I
[l
1
Receptor hormonal
Positivo
Negativo
Proteina HER2
Positivo
Negativo
Resposta patologica
Resposta patolégica completa
Resposta intermediaria
Resposta ruim
Tumor (ypT)
ypTO
ypT1
ypT2
ypT3
ypT4
Linfonodo (ypN)
ypNO

ypN+

74 (30,6)

4 (1,6)
118 (48,6)
121 (49,8)

150 (61,7)
93 (38,3)

58 (23,9)
185 (76,1)

75 (30,9)
50 (20,6)
118 (48,6)

80 (32,9)
32 (13,2)
66 (27,2)
45 (18,5)
20 (8,2)

141 (58,0)
102 (42,0)

HER-2: human epidermal growth factor receptor 2.
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A mediana de seguimento das pacientes foi 32 meses, variando de 4 a 69 meses.

A sobrevida global e a sobrevida livre de progressao de doenga n&o 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 progressao de

doencga e (B) Sobrevida global
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Fonte: Criado pela autora

Fatores preditivos de resposta patoléogica completa

Visando avaliar os fatores preditivos de RPC, foram realizadas associag¢des entre todas
as variaveis. A analise univariada mostrou que RPC esteve associada a HER2 negativo,
grau histoldgico 3, estadiamento lll, receptor hormonal negativo, linfonodo positivo, maior
idade e tumores mais avangados (T3/T4). Porém, apds analise multivariada, o unico fator
preditivo de RPC foi presenca de receptor hormonal negativo (HR= 2,2; 1C95%:
1,25-3,89; p=0,006, regressao logistica).

Resposta patolégica completa como fator prognoéstico

A SLD acumulada para resposta patoldégica completa, intermediaria e ruim foi,
respectivamente, de 66%, 68% e 44%; e de sobrevida global, respectivamente, de 78%,
69% e 52%. Porém, para melhor analise dos resultados, dividimos os pacientes em dois
grupos: RPC sim ou ndo. 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 comparacao aqueles com resposta in- termediaria ou ruim (Figura 2).

Além de RPC, observamos, na analise univariada, que as variaveis relacionadas a SLD
foram: grau nuclear, receptor hormonal e estadiamento clinico do tumor. Ja na analise
multivariada, verificamos que os unicos fatores de risco independentes foram receptor
hormonal negativo para menor SLD e RPC para maior SLD. Para sobrevida global, foram
incluidos na analise multivariada as seguintes variaveis: grau nuclear, receptor hormonal
e RPC, também permane- cendo como variavel independente de risco o receptor
hormonal negativo e, como variavel independente de protecdo, resposta patologica

completa, conforme tabelas 3 e 4.

Figura 2 - Comparacdo entre os tipos de resposta patolégica. (A) Sobrevida livre de
doenca. RPC: sim ou ndo. (B) Sobrevida global. RPC: sim ou n&o. (C) Sobrevida livre de
doenca. RPC, RPI e RPR. (D) Sobrevida global. RPC, RPI e RPR
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Tabela 3 - Analise univariada e multivariada para sobrevida livre de doenga

Idade
Estadiamento clinico
Tumor
Linfonodo positivo
Grau
Histologico
Nuclear
Status HER2
Receptor hormonal
RPC

1,0
1,66
1,94
1,12

1,26
1,49
1,34
1,76
0,46

0,99-1,03
0,94-2,93
0,93-4,04
0,66-1,20

0,78-2,03
0,90-2,32
0,88-2,24
1,14-2,80
0,25-0,85

0,302
0,081
0,078
0,665

0,344
0,124
0,266
0,016
0,013

N/A
16 0,89-2,79 0,12
1,4 0,57-3,45 0,45
N/A
1,18 N/A 0,507
0,721-1,95
N/A
3,38 1,73-6,60 <0,001
0,26 0,09-0,66 0,005

Valor de p: probabilidade de obter os resultados, ou algo mais extremo, se a hipotese de nulidade for
verdadeira. HR: hazard ratio; IC95%: intervalo de confianca de 95%; N/A: ndo aplicavel; RPC: resposta

patolégica completa.

Tabela 4 - Analise univariada e multivariada para sobrevida global

Idade

Estadiamento clinico
Tumor

Linfonodo positivo
Grau

Histologico

Nuclear

Status HER2
Receptor hormonal
RPC

1,17
1,24
1,08
1,40

1,50
2,09
0,72
2,50
0,37

0,52-2,68
0,58-2,63
0,45-2,06
0,63-3,04

0,78-2,89
1,03-4,23
0,32-1,63
1,30-4,84
0,14-0,95

0,706
0,580
0,860
0,410

0,220
0,041
0,420
0,006
0,038

N/A
N/A
N/A
N/A

N/A
16 0,76-3,33
N/A
1,37-3,55
0,19-0,68

0,216

0,001
0,002

2,20
0,37

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

DISCUSSAO

A quimioterapia neoadjuvante é o tratamento padrao inicial para cancer de mama
localmente avancgado. A correlacédo entre a resposta a quimioterapia neoadjuvante e os
fatores progndsticos permite compre- ender que os diferentes subtipos do cancer de
mama apresentam perfis de respostas diferenciados. Resposta patolégica completa é um
preditor de resultado a longo prazo sendo, portanto, um marcador adequado para
sobrevida, porém a incidéncia e o impacto prognostico da RPC variam entre os subtipos
de cancer de mama.*1518 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
guimioterapia e trastuzumabe (71% versus 56%; p=0,013) e taxa RPC significantemente
maior também (43% versus 23%; p=0,002),1% o que esta de acordo com a série aqui
reportada. O estudo da ACOSOG Z1041?% comparou 4 ciclos de FEC75, seguido de 12
semanas de paclitaxel (80mg/m2) concomitante com trastuzumabe, com o brago
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 bragos, porém, no subgrupo de pacientes com
receptor hormonal negativo, a RPC foi maior que nas pacientes com receptor hormonal
positivo.

No presente estudo, com casuistica de dois hospitais publicos de referéncia em
oncologia, com alta percentagem de casos com doenga localmente avangada, os dados
obtidos foram semelhantes aos da literatura. A analise multivariada demonstrou que o
unico fator preditivo de RPC foi presenca de receptor hormonal negativo. Tumores cujos
receptores hormonais sao negativos tendem a ter maior taxa de resposta patologica a
quimioterapia que tumores com receptor hormonal positivo.?Y Um importante estudo em
neoadjuvancia, o GeparSixto, dos grupos alemaes AGO-B e GBG, também demonstrou
elevada taxa de resposta patolégica completa em tumores triplos negativos.??

Em outra analise de resposta patoldgica completa como fator progndstico, o unico fator

de risco independente para menor SLD e sobrevida global foi receptor hormonal negativo,
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e a RPC foi o unico fator protetor para estas mesmas analises de sobrevida. Pacientes
com receptor hormonal negativo que alcangam RPC apresentam prognéstico comparavel
com os tumores luminal A.* Do mesmo modo, pacientes com neoplasias triplo negativas
que apresentam RPC tém melhor progndstico quando comparadas aquelas com doenga
residual apos neoadju- vancia.?® De acordo com um estudo do M.D. Anderson, que
analisou espécie patoldgica pos-mastectomia de 241 pacientes tratados com paclitaxel
neoadjuvante seguida de FAC, e de 141 tratados com FAC neoadjuvante, ob- servou-se
que pacientes com doenga residual extensa tinham pior prognéstico, independente do
status do re- ceptor hormonal, da terapia hormonal adjuvante ou do estadio patologico de
doenga residual, segundo o AJCC.?%

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

Alguns estudos demonstram a associagao entre RPC e o indice de proliferagdo celular
medido por meio do Ki-67.252%) Uma das limitagdes do nosso trabalho foi a
indisponibilidade de Ki-67 para mensurar a prolife- ragao celular como variavel de fator
preditivo, devido a auséncia de registro deste exame em muitos prontuarios das

pacientes.
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4 CONCLUSAO

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

patolégica completa e associou-se a menor sobrevida global e livre de doencga. A resposta

patolégica completa associou-se a sobrevida livre de doenga e sobrevida global maiores.
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ANEXOS

Anexo A - PARECER EMITIDO PELO CEP

FACULDADE DE MEDICINA DO
| & EP ABCIFUNDAGAO DO ABC - W
& FMABC

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesqulsa: Recaptor hormanal negativo como falor preditivo para resposta patoltglca completa ao
ratamenio nepad|uvants de cincer de mama

Peaquisador: LUANA CAROLINA FERREIRA FIUZA SILVA
Arga Tematica:

Versdo: 2

CAAF: 98753513 4.0000.0082

Ingtitulgae Proponsnts: FUNDACAD DO ASC
Patrocinador Princlpal: Financiamento Progris

D&ADOE DO PARECER

HNumero do Parecer: 3.031.6391

Apreseniagio oo Projeio:
Esie estudo fem como propasito definir um fator preditivo para resposta patologica completa, bem como
comparar os resultados oncoldglcos assoclados com o grau de resposia patologlca apés guimicterapla
neoadjuvants & analisar resposta patolagica compbata como Tator prognistico para sobrevivéncla giobal &
Ivre de progressao de doencd. Trala-se de um estudo retrospective de pacientes admildas nos hospiials
Hospltal Marlo Covas e Hospital Anchieta no periode de 200E 3 2012 com cancer de mama localmente
avangado. Para lsso, serdo coletados os sequintes dados: o status dos receptores hormonals, proteina
HerZ, grau histolégico & nuclear, idade do paclente ao diagnastico e tipo histolégico do tumor. A avallagio
patologica do twmaor sera subdividida em resposia patologica completa, definida com aesencla de tumor
res posta Intermediana, conslderada como um estadie favoravel & resposia ruim, conslderando os paclentes
powso respondedorzs. As informaches oblidas serdo submetidas 3 anallse estatistica.

Hipotese:

Az paclentes com presenga de receptor hormonal negativo & Her2 posltivo apresentam malor taxa de
resposia completa e acordo com a literatura, com tratamento quimlcterapico necadjuvante, senda 3ssim
BEQEramos resposias similares.

Metodoiogla Proposta:

Serfo anallsados prontudrios de pacienies acima de 18 anos, com carcinoma de mama Invasho
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confrmado por exame anatomogatalogico, localments avangado (estadios 11 e I, de acorda com o AJCC),
performance status entre 0 & 2 & sem iratamento oncoldgico prévio, tratadas com quimloterapla
nepad|uvanie seguida por ressEcEan oinirglca radical ou conservadora. Serdo revisados os prontudrios nos
hospltals vinculados a Faculdade de Medicing do ABC, (FMAEC), Sanio Andreé, no periogo @2 2008 a 2012.
As paclentes com metdstase & distincla ao dlagnastico efou com segundo tumor primario serdo excluldas.
Para alcangar o objetivo desie trabalho, wilizaremes o siafus dos receptores hormonals, states da proteing
Her2, grau histologico & nuclear, ldade @o paclents a0 diagnosiico, presenga de linfonoda, estadlamento
clinizo & patalogico do tumor. O receptones de esirogénio & progesterona serdo conslderados posiives se
malor ou lgual 3 10% das celuas coradas positivas ou escore Remmeale

malor ou lgual a 3, (16) tendo em conta a frequéncla € 3 Intensidade da coloragdo. O status da protzina
Her? s2rd coletada Informagdo, de acardo com registrado no prontuana, atraves da imumao-histoquimica,
considerando positivo se escore igual 3 3, ou posltivo por hibrdizacdo In sy por flucrescancla (FISH). Os
graus histpddglco e nuciear serdo ulllizados para representar a prolferagdo calwlar. A avallagdo patokglea do
fumor apos ressecfdo s2rd subdlvidida em irds grupos: (3) resposta patoleglea completa definida com
ausancla de tumor (ypTOVpHD), (o) resposia Intermediana conslderada comao um estado favoravel (ypTi-
2ypMO) 2 (c) resposia ndm conslderando os pacientes pouco respondedores (ypT3-dypM1-3). Saseado que
enire os fatores Nistopatologlcos com valor prognostico, o amanho do tumor & o envolvimento Infonadal s30
varlavels de malor Impacte na definigdo de rsco Individual, (17) & tambem, na taxa de recoméncia a
distancia de S a 20 anos, que nos pacientes TIND 2 de 14%, TZND 21%, TeMN+ laxas varam o2 23% a 4T%.
Serdo conslderados 05 ratamentas reallzados com quimioierapla neoad|uvants com AC-T, AC-T dosedense
10U OUATDS regimes quimiab=raplcos, 3650013408 ou nda 3o rastzumabs (em wenares HERZ positives),
sequidos de cirurgla que inclula mastectamia radical, adenomasiectomia ou quadrantzciomia.

Critério de Inclesdo:

Serdo nciukdas neste estudo pacientes que apresentarem as sequinies caracteristicas: paclentss acima de
18 anos;- com carcinoma de mama Invasivo confirmado por exame analomopatolaglcs, localmente
avangado (estadios Il e I, d2 acordo com o AJCC);- performance status entre 0 & 2;- s2m tratamento
oncobiglco prévio;- ratatas com quimioierapla neoadjuvante s2guida por ressecgdo clmnglca radical ou
CONservaiora.

Critério de Exciusdo:

Mao s2rdo Inciuidas neste estudo, pacientes com metastase 3 distincla ao Magnastico efou com
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segundo umaor primari foram exculdas.

Objativa da Peagulea:
Oibjetive Primario:

Definir o falores prediivos para resposia patoidglca completa, bem como anallsar seu papel como fator
prognastics para sobrevida global & sobrevida IIvre de progressSo de Soenga.

Avallagdo dos RIBcos & Bansficlos:

RISCOS:

Este estudo NS0 envalve risco para of particlpantss oesta pesquisa, conslderando gue se trata o2 um
estudo retrospactive com analise de prontuarios (EQUIVOCADD)

Benaficlos:

Mio ha benefizio direto aos participantes desta pesguisa, enfretanto 06 dados anallsados trardo
conslderavels contribulcdes para o melo cleniMco, permitingd uma melhor compreens30 da doenga, alem de
Identificar o5 Tatores preditivos para resposta paloldglca completa, possibiiiando anallsar seu papel como
fator prognostico para soorevida global e soorevida lvie g2 progressdo de dosnga

Ccomentarios e Conslderagies sobre a Paaquisa:
Adequada

Conglderagiias sobre o8 Termas de aprasentacio obrigatoria:

Foram apresentados:

1)Cana a0 CEP - versdo edigdo;

2)Cana a0 CEP - versdo assinada;

3)Cana de Cldncla e Autorizapdo do Hospital Anchieta, para a realzacio da pesquisa — vers3a ediavel;
4)Cana de Cldncla e Autorizapdo do Hospital Anchieta, para 3 realzacio da pesquisa — vers3a assinada;
5)Projeto o2 Pesquiss — versSo com as edipies em dastagque;

§)Projsio 02 Pesquisa — versdo nal;

71S0llicitagdo o2 Dispensa dp TCLE — versdo com as edigdes em desiaque;
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3)Sollcitacdo de Dispensa do TCLE — versdo final;
9 TCLE — vers3o com 3s ediches em desiague;
10)TCLE — wersdo final;

Recomendagies:

Devem s2r encaminhados a0 Comitd relatdrios semesials @ o Relatdrio Final. © modelo para tal pode ser
refirado no Comit de ética.

Conclusdes ou Pandénclas & Lista de Inadsquagies:

Autorizagdo do local = apenas do HEMC. Falta o Hospltal Anchleta. ATENDIDD

Solicltagio de dispensa TCLE = deve constar que o TCLE ndo serd usado na impossiollidade de encontrar
paclente para aplica-io. ATENDIDO

TCLE = firocar copla por via. ATENDIDD

Projeta na integra = consta que ndo ha Riscos - CORRIGIR — ATENDIDO

Conslderagdes Finals a critério do CEP:

Dlants do exposto, o Comitd de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina oo ABC, de acordo com as
atroulghes definidas na Resolugdo CNS n° 466 de 2012 & na Morma Operacional n® 001 de 2013 do CNS,
manifesia-5e pela aprovagan do projeto de pesquisa proposto.

Ests parscer fol slaborado bazeade nos documentos abalo relacionados:

Tipo Dacumenio Arquivo Paostagem Ausor SRuacio
Informagies Basicas| PE_INFORMAGOES DAGICAS DO _P | 231012018 Acalto
00 Projeto ROJETO 1132376.pdl 17:01:DE
TCLE/Termos de |TCLE wersao_final.doc 2310/2018 | LUAMA CAROLINA Aoalto
Assentimento / 156:56:30 |FERREIRA FILZA
Justificativa de SILVA
Ausancla
TCLE i Termos de  |TCLE wversap edicoes desiaque.doc 2310/2018 | LUANA CAROLINA Aalto
Assentimento / 16:56:21 |FERREIRA FIUZA
Justificativa de SILVA
Aussncla
TCLE/Termos de  |Dispensa_TCLE_wersao_final gock 2310/2018 | LUAMNA CAROLINA Aoalta
Assentmento f 15:56:01 |FERREIRA FIUZA
Justificativa de SILVA
Ausancls
TCLE f Termos de  (Dispensa_TCLE_versad edicao_destac| 23102018 |LUANS CAROLINA Aoaito
Assentmento / ada.docx 15:55:51 |FERREIRA FILUZA
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Justificatva oe Dlepensa_TCLE_versan_emcao_desac| 2302018 |SILVA Aceli
Auséncla ada.docx 16:55:51
Projetn Detanans ! | Projeto_Pesquisa_Luana_versao_finald| Z2310:2018 |LUANA CARDLINA | Acelto
Brchura oox 16:54:45 | FERREIRA FIUZA
Investaador SILVA
Projein Deianaga | |Projel_Pesquisa_Luana_versao_edica | 2310/2018 | LUANA CAROLINA | Acela
Bmchura 0_destagqus.doox 16:54:30 | FERREIRA FIUZA
| Investgador SILVA,
Outros Cana_resposta_CEP_versan_ediaveld| Za310/2018 | LUANA CARDLINA | Acsito
oox 156:54:12 | FERREIRA FILZA
SILVA
Deciaragyo o Cara_AUnzacan_Hosgial Anchisiap | Zaiaie018 | LUANA CARGOLINA | Acsio
Institulicio & ot 16:53:26 | FERREIRA FIUZA
Infraesinstu SILVA
Declaragso o Cara_AUOnZacan_Hospial_Anchistad | Zaiaie018 | LUANA CAROLINA | AcEio
Insttuicio & oo 18:53:17 | FERREIRA FILZA
Hnfraesintug SILVE
Outros Cara_resposta_CEP_aseinada.pol 23M0i2018 | LUANA CARDLINA | Acello
16:52:46 | FERREIRA FIUZA
SILVA
Fola o Rosm Folna_Roso.por 30772018 | LUANA CARDLINA | AGEla
115247 | FERREIRA FILZA
SILVE,

Sltuagio do Parecer:
Aprovato

Hecazalta Apreciagio da COMEP:
MNao

SANTO AMDRE, 22 de Novembio de 2018

A58Ina0e por:
JUVEMCIO JOSE DUAILIBE FURTADD
{Coordanador(aj)
Emvdersgoc A, Lauro Gomes, 2.000
Balrmo: WVia Sacadurs Cabral CEF: paosn-am
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Anexo B - SOLICITACAO DE DISPENSA DO TCLE

Ao Comité de Etica em Pesquisa

Pesquisadora Responsavel: Luana Carolina Ferreira Fiuza Silva

SOLICITACAO DE DISPENSA DO TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO (TCLE)

Caso seja inviavel localizar e contatar os participantes desta pesquisa, para a
devida assinatura do TCLE, por motivos como, alteracdo de endereco domiciliar ou
contato telefénico, descontinuacédo do servico ambulatorial, ou mesmo, evolucao a 6bito,
venho por meio deste documento solicitar a dispensa de obtencdo de um Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) para o estudo intitulado “Receptor hormonal
negativo como fator preditivo para resposta patolégica completa ao tratamento
neoadjuvante de cancer 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 empregara apenas informacdes de prontuarios médicos, sistemas de
informacdo institucionais e demais fontes de dados e informacdes clinicas disponiveis na
instituicdo; ii) porque todos os dados serdo manejados e analisados de forma an6nima,
sem identificacdo nominal dos participantes de pesquisa; iii) porque os resultados
decorrentes do estudo serdo apresentados de forma agregada, ndo permitindo a
identificacdo individual dos participantes, e iv) porque se trata de um estudo nao
intervencionista (sem intervengbes clinicas) e sem alteragdes/influéncias na
rotina/tratamento do participante de pesquisa, e consequentemente sem adicdo de riscos
ou prejuizos 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 Resolucéo n° 466/12 do Conselho Nacional de Saude, do

Ministério da Saude, e suas complementares.
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Anexo C - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado a participar do estudo ‘RECEPTOR HORMONAL
NEGATIVO COMO FATOR PREDITIVO PARA RESPOSTA PATOLOGICA
COMPLETA AO TRATAMENTO NEOADJUVANTE DE CANCER DE MAMA'’, que visa
definir os fatores preditivos para resposta patolégica completa.

Justificamos a realizacdo deste estudo, pois acreditamos que a presenca de
receptor hormonal negativo e Her2 positivo apresentam maior taxa de resposta completa,
com tratamento quimioterapico neoadjuvante.

As informacdes a seguir, serdo fornecidas para sua participacdo voluntaria neste
estudo, onde faremos uma analise retrospectiva dos dados clinicos e histérico médico,
presentes em seu prontuario médico.

Este estudo analisard apenas o0 seu prontuario e, ndo havera alteracbes ou
influéncia na rotina do seu tratamento. Entretanto, toda pesquisa envolve risco em tipos
e gradacdes variadas, sendo assim, este estudo oferece riscos minimos caso haja quebra
de confidencialidade.

Esta pesquisa néo trara beneficio direto para vocé, entretanto os dados analisados
trardo consideraveis contribuicdes para uma melhor compreenséo da doenca.

Em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais responsaveis pela
pesquisa, para esclarecimento de eventuais dulvidas quanto aos procedimentos
realizados, riscos beneficios e outros assuntos relacionados a pesquisa. Também os
pesquisadores assumem o compromisso de proporcionar informacgéo atualizada obtida
durante o estudo.

A principal investigadora € a Dr® Luana Carolina Ferreira Fiuza Silva, que pode ser
encontrado no endereco Av. Alcantara Machado, N° 2576 — Mooca / Séo Paulo — SP, ou
pelo telefone (11) 3474-4242.

Se vocé tiver duvidas e/ou perguntas sobre seus direitos como participante deste
estudo e/ou insatisfeito com a maneira como o estudo esta sendo realizado, vocé pode
entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Faculdade de Medicina
do ABC pelo endereco: Avenida Lauro Gomes, 2000 — 2° andar - prédio: CEPES — Santo
André — SP — ou pelo telefone: (11) 4993-5453. O horario de atendimento € de segunda
a sexta das 08h00 as 16h00. O Comité de Etica é responsavel pela avaliacdo e
acompanhamento dos aspectos éticos de todas as pesquisas envolvendo seres
humanos, visando assegurar a protecao, a dignidade, os direitos, a seguranca e o bem-
estar do participante da pesquisa.

Sua participacdo ndo € obrigatoria, e a qualquer momento vocé podera desistir de
participar e retirar seu consentimento. Sua recusa nao trara nenhum prejuizo em sua
relacdo com o pesquisador ou, com a Instituicao.

Rubricas: Participante de Pesquisa ou Responsavel Legal:

Pesquisador Responsavel ou Pessoa por ele delegada:

Versao 2 de 23/10/2018
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N&o ha nenhum custo ou qualquer tipo de pagamento por sua participacdo. Seus
dados serdo estudados juntamente com os de outros voluntarios, dessa maneira esta
garantido a confidencialidade, o sigilo e a privacidade das suas informacoes,
impossibilitando sua identificacdo. E o pesquisador se compromete a utilizar os dados e
0 material coletado somente para esta pesquisa.

Declaro que ficaram claros a mim as informacdes que li, ou que foram lidas para
mim, sobre os propésitos do estudo, os procedimentos a serem realizados e as garantias
de confidencialidade. Ficou claro também que a minha participacado é isenta de despesas.

Sendo assim, eu,
, RG:
, Sexo , data de nascimento , entendo

gue minha participacao € voluntéria, e que posso tira-lo a qualquer momento do estudo,
sem prejuizo algum. Confirmo também, que recebi uma via deste termo de
consentimento. Concordo voluntariamente em participar do estudo e autorizo a
divulgacao dos dados obtidos neste estudo no meio cientifico.

Séo Paulo, de de20__ .

Assinatura do Participante da
Pesquisa:

Responsavel legal (se aplicavel):
Assinatura do pesquisador:
Rubricas: Participante de Pesquisa ou Responsavel Legal:

Pesquisador Responsavel ou Pessoa por ele delegada:

Versao 2 de 23/10/2018




