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RESUMO

Introducdo: Alteracdes vasculares e mudangas na imagem na ressonancia
magnética (RM), durante a quimioterapia neoadjuvante (QTN), tém sido relatadas
para predizer resposta patoldgica (RP), no cancer de mama.Tumores mamarios com
0S mesmos tipos histoldgicos, estadios e graus de diferenciagcdo podem apresentar
desfechos distintos em relagdo aos fatores progndsticos e as respostas aos
tratamentos instituidos. Além disso, subtipos moleculares respondem diferentemente
a quimioterapia neoadjuvante.

Objetivo: Avaliar a acuracia do mapeamento power Doppler (PD) como método
preditor da resposta patoléogica no cancer mamario, frente ao tratamento
quimioterapico neoadjuvante em relacdo aos subtipos tumorais triplo negativo (TN),
receptor hormonal positivo (RH+) e HER2 negativo (HER2-) e, HER2 positivo
(HER2+). Métodos: Incluidas pacientes com CMLA atendidas no Hospital das
Clinicas da UFU. Todas foram submetidas a ultrassonografia power Doppler antes,
apos 2 a 3 ciclos e ao término da quimioterapia. Foram medidos os diametros
tumorais e calculado o indice de vascularidade da massa tumoral por meio do PD.
Classificou-se como respondedoras aquelas que tiveram reducdo completa ou maior
gue 30% da vascularizacdo e dos diametros iniciais. Nao respondedoras pacientes
com redugcdo menor que 30% ou aumento menor que 20% ou, aumento maior de
20% em relacdo as avaliagdes iniciais. Foram identificados subtipos tumorais e
relacionados com o0s padrdes de resposta. Aplicou-se o teste Spearman com p =
0,05.

Resultados: 40 casos em recrutados e 26 casos finalizados. Apds 2 a 3 ciclos de
QTN o VPN foi 75% no geral, de 60% nos TN, 100% nos HER2+ e 80% nos
RH+HER2-. A acuracia neste mesmo tempo foi de 73,91% no geral e nos subtipos
TN, HER2+ e RH+HER2- foi de 57,14%, 75% e 83,33% respectivamente. Ao término
da quimioterapia o VPN geral foi 92,85% e de 83,33%, 100% e 100% para 0s
subtipos TN, HER2+ e RH+HER2- respectivamente; com acuracia ao final do
tratamento de 92% na avaliacéo geral e, de 87,50%, 80% e 100% para os subtipos
TN, HER2+ e RH+HER2- respectivamente, quando avaliados em separados.
Concluséao: Verifica-se que a ultrassonografia com power Doppler pode ser uma
importante ferramenta para avaliacdo de resposta a quimioterapia neoadjuvante e

que sua associacdo com 0s subtipos tumorais mamarios pode auxiliar na predi¢éo



de resposta a quimioterapia e no planejamento cirdrgico na avaliacdo da

possibilidade ou ndo de uma cirurgia conservadora.

Palavras Chaves: Cancer de mama, ultrassonografia power Doppler, receptores
hormonais, subtipos tumorais



ABSTRACT

Introduction: Vascular changes and changes in the image, magnetic resonance
imaging (MRI) during neoadjuvant chemotherapy (QTN), have been reported to
predict pathological response (PR) in breast cancer breast .Tumors with the same
histological types , stages and degrees of differentiation may have different outcomes
in relation to prognostic factors and responses to established treatments. Moreover,
molecular subtypes respond differently to neoadjuvant chemotherapy.

Objective: To evaluate the accuracy of power Doppler (PD) mapping method as a
predictor of pathological response in breast cancer, compared to chemotherapy
neoadjuvant towards triple negative tumor (TN) subtypes, positive homonal receptor
(HR +) and HER2 negative (HER2-) and HER2 positive (HER2+). Methods: Included
patients with LABC treated at the Hospital of the UFU. All were subjected to Power
Doppler ultrasonography before, after 2-3 cycles and at the end of chemotherapy.
Tumor diameters were measured and calculated the rate of vascularization of the
tumor mass by the PD. Were classified as responders those who had complete
reduction to or greater than 30% of the initial vasculature and diameters. Non-
responder that patients with lower than 30% reductions or increases less than 20%
or greater increase of 20% compared to the initial evaluation. Tumor subtypes were
identified and associated with response patterns. Spearman test was used with p =
0.05.

Results: 40 patients enrolled and 26 completed in cases. After 2 or 3 cycles of the
VPN QTN was 75% overall, 60% in TN in HER2 + 100% and 80% in RH + HER2 -.
The accuracy even this time was 73.91% overall and TN subtypes HER2 + RH + and
HER2- was 57.14%, 75% and 83.33% respectively. At the end of chemotherapy
general VPN was 92.85% and 83.33%, 100% and 100% for subtypes TN, HER2 +
and RH + HER2-, respectively; accurately at the end of treatment 92% of the overall
assessment, and 87.50%, 80% and 100% for TN subtypes HER2 + and RH+ HER2-,
respectively, when evaluated separately. Conclusion: It appears that ultrasound with
power Doppler can be an important tool for evaluation of response to neoadjuvant
chemotherapy and its association with breast tumor subtypes can aid in predicting
response to chemotherapy and surgical planning in assessing whether or not a

conservative surgery.



Keywords: Breast cancer, power Doppler ultrasound, hormone receptors, tumor

subtypes
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1 INTRODUCAO

1.1 Conceito e Epidemiologia

Brasil, 2015. Um pais com mais de 200 milhdes de habitantes e
aproximadamente metade da sua populagéo do sexo feminino (IBGE, 2015).

Nos tempos modernos, as mulheres conquistaram o mercado de trabalho
com carga horaria igualitaria a dos homens. Com isso, veio acompanhada uma
dupla jornada com o acumulo das atividades domeésticas e cuidados com os filhos.

N&o bastasse esgotamento e o stress que acompanha o dia a dia da vida
moderna, a consequéncia de tudo isso sdo os riscos a saude da mulher, entre eles,

o0 cancer de mama.

O cancer de mama é o mais comum entre as mulheres e o segundo tipo
mais frequente no mundo respondendo por 25% dos casos novos de cancer
diagnosticados a cada ano. A estimativa para o ano de 2014, segundo dados do
INCA, foi de 57.120 novos casos, com um risco estimado de 52 casos a cada 100mil
mulheres. Se diagnosticado e tratado oportunamente, o prognéstico é considerado
satisfatorio. No Brasil, as taxas de mortalidade por cancer de mama continuam
elevadas, muito provavelmente porque a doenca ainda € diagnosticada em estadios
avancados.Mais de 80% dos caénceres de mama tém origem no epitélio ductal,
enquanto a minoria se origina do epitélio lobular. Nos ultimos 40 anos, a sobrevida
vem aumentando nos paises desenvolvidos e, atualmente, é de 85% em cinco anos,
enquanto, nos paises em desenvolvimento, permanece com valores entre 50% e
60% (INCA, 2014).

Populacao do Brasil

Populacao brasileira as 09:48:44 de 22/1/2015

Tempo médio para aumento da populaggo: 19" (EEEGEGEGEGEGEG_————_
Figura 1: Populacao brasileira em 2015

Fonte: (IBGE, 2015)



Populacéo de

Minas Gerais

TNEO 1T NETIOA
As 09:48:45 de 22/1/2015

Tempo médio para aumento da populagéo: 3' 55"

Figura 2: Populacdo de Minas Gerais em 2015
Fonte: (IBGE, 2015)

Brasil e Minas Gerais

Piramide etaria 2000-2030
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Figura 3: Piramide etaria Brasil/Minas Gerais
Fonte: (IBGE, 2015)
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Brasil e Minas Gerais

Distribuicdo percentual de homens e mulheres 2000-2030
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Figura 4: Distribuicdo porcentual de homens e mulheres do Brasil e de
Minas Gerais.
Fonte: (IBGE, 2015)

Brasil e Minas Gerais

indice de Envelhecimento (IE) 2000-2030
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Figura 5: indice de envelhecimento do Brasil e de Minas Gerais

Fonte: (IBGE, 2015)

Localizagao primaria casos % Localizagao primaria casos %

Prostata 68.800 22,8% Homens Mulheres  Mama Feminina 57.120 20,8%

Traqueia, Bronquio e Pulméao 16.400 5,4% Colon e Reto 17.530 6,4%

Colon e Reto 15.070 5,0% Colo do Utero 15.590 5,7%

Estdmago 12.870 4,3% Traqueia, Bronquio e Puimdao ~ 10.930 4,0%

Cavidade Oral 11.280 3,7% Glandula Tireoide 8.050 2,9%

Esofago 8.010 2,6% Estémago 7.520 2,7%

Laringe 6.870 2,3% Corpo do Utero 5.900 2,2%

Bexiga 6.750 2,2% Ovério 5.680 2,1%

Leucemias 5.050 1,7% Linfoma nao Hodgkin 4.850 1,8%

Sistema Nervoso Central 4.960 1,6% Leucemias 4.320 1,6%

*Nameros arredondados para 10 ou mdltiplos de 10.

20

Figura 6: Distribuicdo proporcional dos dez tipos de cancer mais incidentes

estimados para 2014 por sexo, exceto pele ndo melanoma.

Fonte: (INCA 2014).
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Figura 7: Representacdo espacial das taxas brutas de incidéncia por 100 mil
mulheres, estimadas para o ano de 2014, segundo Unidade de Federacao
(neoplasia maligna de mama feminina)

Fonte: (INCA 2014).

O cancer de mama é considerado uma doenca heterogénea e o cancer de
mama localmente avancado apresenta uma alta incidéncia de recorréncia loco-

regional apds o tratamento cirargico e aparecimento de metastases a distancia.

Carcinomas de mama localmente avancados representam um grupo
relativamente heterogéneo de entidades clinicas, biologicas e anatomopatolégicas.
Consequentemente, também do ponto de vista progndstico, esse grupo abriga
entidades distintas. Pacientes com cancer de mama localmente avancado, mesmo
sem metastases a distancia, tem pior prognostico devido tanto a dificuldade em
conseguir controle local quanto ao eventual desenvolvimento de metastases, quando
empregada uma unica modalidade de tratamento. O fator comum a esse conjunto
de neoplasias de mama é a necessidade imperiosa de que o planejamento
terapéutico seja coordenado por uma equipe multidisciplinar, que envolva a

participacdo do mastologista, oncologista clinico, radioterapéuta e imagenologista.
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Os critérios utilizados na definicdo de doenca locorregionalmente avancgada,

segundo Uni&o Internacional Contra o Cancer (UICC, 2004), incluem:

e Tumores com diametro superior a 5 cm(T3);

e Envolvimento linfonodal extenso, incluindo adenomegalia axilar fixa (N2) ou
supra- clavicular ipsilateral (N3);

e Envolvimento direto de pele e/ou parede toracica (T4a, b, c);

e Carcinoma inflamatdrio de mama (T4d).

1.2. Quimioterapia e Métodos de Imagem preditores de resposta ao tratamento

A quimioterapia neoadjuvante (QTN) foi inicialmente investigada em
pacientes portadoras de neoplasia localmente avancada de mama. Os primeiros
relatos passaram a descrever respostas clinicas frequentes, incluindo 3% a 10% de
respostas patolégicas completas (FISHER et al., 1998)

Embora estudos randomizados nao tenham demonstrado impacto na
sobrevida global com a quimioterapia de inducéo, resposta patolégica completa apos
QTN é um marcador de sobrevida global aumentada (BONADONNA et al., 1998;
NEWMAN, 2004).

O tratamento neoadjuvante oferece diversas vantagens tedricas em relacéo a

administracdo pos-operatoria do tratamento:

¢ Administracdo de medicacdes através de sistema vascular intacto;

e Tratamento precoce de doengca micrometastatica;

e Avaliacéo in vivo da resposta ao tratamento;

e Oportunidade de investigar efeitos bioldgicos da quimioterapia e sua relagdo com
parametros clinicos e biolégicos importantes;

e Reducdo do volume tumoral permitindo tornar operaveis lesdes inicialmente
irressecaveis, buscando proporcionar cirurgia conservadora as mulheres nas

quais seria inicialmente necessaria realizacdo de mastectomia.
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Além disso, a quimioterapia neoadjuvante para o cancer de mama é igualmente
efetiva a quimioterapia pos-cirdargica em termos de tempo livre de doenca e
sobrevida global (WOLMARK et al., 2001; RASTOGI et al., 2008).

Outro ponto a ser considerado € o de que a resposta a quimioterapia € muito
variavel, ocorrendo resposta minima ou até mesmo progressao tumoral. Mas, nos
casos em que ha resposta satisfatoria, a quimioterapia neoadjuvante nos tumores de
mama localmente avancgados, aumenta o controle local e oferece um tratamento
cirdrgico com menor agressao e melhores resultados cosméticos.

Por tudo isso, uma avaliacdo acurada da resposta quimioterapéutica é de
fundamental importancia. O exame clinico tem sido a abordagem mais amplamente
utilizada de avaliacdo de resposta, com a vantagem de ser simples, rapido, facil,
barato e ndo invasivo, no entanto, pode ter sua precisdo comprometida por
espessura de pele, desmoplasia, obesidade, trauma cirirgico prévio e experiéncia
do examinador.

Warr ; Mckinney ; Tannock, (1984) encontraram uma falsa avaliacdo clinica de
resposta parcial tumoral de 1,3% e 12,6% para nédulos maiores e menores
respectivamente. Feldman e outros (1986) observaram que 45% das pacientes com
resposta clinicamente completa, ap6s a cirurgia, tinham tumor macroscépico
grosseiro, enquanto 60% daquelas com nenhum tumor macroscopico grosseiro
foram incorretamente julgadas, ao exame clinico, como tendo tumor residual pés-
QT. No mesmo estudo, 40% das pacientes com resposta clinica completa tinham
tumor residual na histologia, enquanto 55% das com resposta patoldgica completa
tinham tumor palpavel no exame clinico. Varios métodos de imagem néao invasivos
estdo sendo investigados atualmente, como a mamografia, ultrassonografia modo B,
ressonancia nuclear magnética, tomografia por emissdo de positrons,

cintimamografia e dopplervelocimetria.

Em torno de 20 a 30% dos tumores ndo respondem ao tratamento
quimioterapico e, reconhecendo este grupo precocemente, pode-se intervir,
alterando o protocolo de tratamento para modalidades mais efetivas, poupando as
pacientes de sofrimento desnecessario e diminuindo custos do tratamento. A
resposta do tumor primario pode ser usada como marcador substituto de resposta
da doenca micrometastatica subclinica, uma indicacdo classica tanto de

qguimioterapia primaria quanto adjuvante em oncologia e com impacto significativo na
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sobrevida global. Além disso, havendo resposta, muitas vezes € possivel dar a
opcdo de um tratamento cirdrgico conservador, com melhora da auto-estima e
qualidade de vida. Com a mesma indicacdo, um maior numero de estudos tem sido
feitos com a RM Dinamica, com altissima acuracia (LOO et al., 2011; GOMEZ-
RAPOSO et al., 2012)

Para a avaliagdo de resposta patoldégica nas pacientes em QTN, Varios
métodos foram avaliados e comparados em revisdo da literatura que mostrou
acuracia para o exame fisico da mama de 57%, para a mamografia de 74%,
ultrassom bidimensional de 79% e RM de 84%. Destacando ainda para a RM um
VPN de 65% (CROSHAW et al.,, 2011). Estes mesmos autores fizeram analise
retrospectiva de 61 pacientes onde estas foram avaliadas antes da QTN e apés o
término desta, um més antes da cirurgia, por exame fisico da mama, mamografia
digital, ultrassom e RM. Os resultados foram semelhantes ao da revisdo com
acuracia de 54% ao exame fisico, 71% para a MMG, 80% a USG e 70% a RM. Em
todas as modalidades o VPP foi acima de 75% para identificar a presenca de
doenca residual e, o VPN de todos os métodos foram abaixo de 50% (CROSHAW,
et al. 2011).

A relacédo entre a resposta a QTN e os subtipos tumorais vem sendo amplamente
estudada e tumores com subtipos tumorais diferentes respondem diferentemente a
guimioterapia (ROUZIER,et al., 2005; RONDE, 2010; OOE et al., 2013)

A avaliacdo da resposta a QTN por meio da RM também vem sendo proposta
com acuracia similar aos estudos ja citados. Em 2011, um estudo prospectivo
avaliou 188 mulheres através de RM antes e ap6s 6 a 8 semanas do inicio da QTN
e, relacionou com a presenca ou auséncia de tumor residual na pecga cirargica. Além
disso, 0s autores separaram 0s grupos pelos subtipos tumorais intrinsecos em TN,
HER2+ e, RH+/HER2-. Eles encontraram tumor residual a patologia em 66% dos
TN, 61% dos HER2+ e 93% dos RH+/HER2-. A associagédo de resposta com a RM
se mostrou significativa nos TN e HER2+ e, ndo houve associacdo para 0s tumores
RH+/HER2- (LOO et al., 2011)

No entanto, segundo Singh e colaboradores (2005), o valor preditivo negativo

da dopplervelocimetria para resposta patolégica completa é de 92,3%, comparavel a
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da RM, com um custo bem mais acessivel e sem a toxicidade renal do contraste

paramagnético de gadolinio.

Entre os varios métodos disponiveis, um que esteja relacionado a atividade
angiogénica deveria prover uma evidéncia mais funcional de células tumorais viaveis
e, com isso, superar as limitacbes de métodos convencionais estritamente
morfolégicos. Logo, a ultrassonografia com Dopplerfluxometria colorida, que
demonstra a distribuicdo vascular no interior dos tumores de mama, pode servir
como método de analise funcional independente para objetivamente aferir a

resposta tumoral a quimioterapia (HUBER et al., 2000.)

A diminuicdo da vascularizagcdo tumoral indica boa resposta enquanto
vascularizacdo aumentada ou néo alterada indica auséncia de resposta.
Adicionalmente, os achados de dopplervelocimetria devem ser integrados com
agueles do ultrassom modo B, que acuradamente retrata as mudangas no volume e
ecotextura da lesdo (KEDAR; COSGROVE, 1994).

O modo color Doppler tem demonstrado uma acuracia de 85 a 90% em
predizer resposta patolégica final. Ja o modo power Doppler € um novo método que
mapeia a densidade das células sanguineas no interior dos vasos de pequeno
calibre e com fluxo mais lento, mesmo na mama profunda, com maior sensibilidade
gue o modo color (FIORENTINO et al., 2001).

A avaliacdo da vascularidade tumoral também vem sendo proposta para
avaliar resposta a QTN. Em um estudo prospectivo com 70 pacientes foram
identificados 29 lesdes hipervasculares, quando 2 ou mais vasos eram identificados
e; 41 lesbes hipovasculares, quando nenhum ao apenas 1 vaso era observado.
Estes grupos também foram divididos em presenca de vasos no interior do tumor e
vasos na periferia tumoral. Os autores entdo encontraram 5 padroes de
vascularidade: hipervascularidade com vasos no interior do tumor;
hipervascularidade com vasos na periferia tumoral; hipovascularidade com unico
vaso no interior do tumor: hipovascularidade com unico vaso na periferia tumoral e,
auséncia de vasos na lesdo. A resposta a QTN foi relacionada aos critérios

radiolégico de resposta tumoral da OMS. Encontraram entdo que, a maior taxa de
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resposta a QTN aconteceu no grupo com padrdo hipovascular com Unico vaso no
interior do tumor, com 33,3% de resposta (BOONJUNWETWAT et al., 2005).

As mudancas nos padrdoes de fluxos ao estudo Doppler permitem prever
resposta 6 semanas antes das alteracdes morfologicas, em média, em mais de 50%
dos tumores (KUO et al., 2008).

O color e power Doppler se tornam, portanto, um excelente instrumento para
auxiliar o oncologista, de forma objetiva, na decisdo de mudar protocolo de QT,
evitando ciclos e sofrimento da paciente desnecessarios. Além disso, este exame
pode orientar o tratamento cirargico definitivo, quanto a possibilidade de cirurgia
conservadora, ja que a especificidade do exame fisico e mamografia fica em torno
de 50 a 65% e o Doppler, de acordo com estudo de Singh e colaboradores (2005) é
de 75% com VPN de 92,3%, comparavel ao da RM.

1.3. Subtipos tumorais intrinsecos

Conceitualmente, entende-se por fator progndstico qualquer marcador, a época
do diagnostico ou do tratamento cirargico, que possa ser associado ao tempo livre
de doenca ou sobrevida global na auséncia de terapia sistémica adjuvante. O fator
preditivo representa qualquer marcador associado a previsdo da obtencdo de
resposta, ou a sua falta, em uma terapia especifica, ou seja, ele seleciona a melhor
terapia para um determinado paciente. A utilizacdo dos fatores prognosticos e
preditivos tem sido realizada com maior valor na terapia do cancer de mama mais

que em qualquer outro tumor.

Algumas variaveis podem ser, ao mesmo tempo, preditivas e prognaosticas, o
gue confere maior complexidade a analise destes fatores. Classicamente, fatores
gue possuem estas duas caracteristicas sdo 0s receptores hormonais (RH) e o

Receptor para Fator de Crescimento Epidérmico Humano tipo 2 (HER?2).

A determinagdo do status dos receptores hormonais é essencial para a
selecdo de pacientes que podem beneficiar-se do uso de terapia hormonal,

tornando-se, portanto, um fator preditivo importante para consideracdo da
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terapéutica. Para mulheres que possuem tumores que nao expressam receptores de
estrogénio e progesterona, o uso de tamoxifeno esta contra-indicado, por ndo haver
beneficios. O HER2 é um protoncogene e sua superexpressado esta associada a
maior agressividade tumoral, taxas de recorréncia mais altas e maior mortalidade em
pacientes com linfonodos positivos. A influéncia desta superexpressdo em pacientes

com linfonodos negativos € variavel.

Os avancos no conhecimento da Biologia Molecular tém proporcionado melhor
entendimento dos mecanismos fundamentais que regulam a proliferacdo e
diferenciacdo celulares, bem como o desenvolvimento de metéstases tumorais
(ANDRIOLO, 1996)

A utilizacdo dos marcadores tumorais na avaliacdo do prognostico do cancer
de mama tem crescido muito nos ultimos anos. Muitos desses marcadores, 0s quais
foram inicialmente identificados por meio de estudos moleculares ou bioquimicos,
podem agora ser localizados em cortes de tecido pelo uso da imunohistoquimica ou
da hibridizacdo in situ. Incluem-se nesta ampla categoria uma variedade de
proteinas, algumas das quais estdo associadas aos oncogenes e medidores da
atividade proliferativa do tumor (ROSEN,1997).

Trés subtipos maiores do céancer de mama sdo identificaveis pela
imunohistoquimica: triplo-negativo (TN), receptor de estrogénio(RE), receptor de
progesterona (RP) e HER2 negativos; HER2 positivo (HER2 positivo, RE e RP
podem ser positivos ou negativos), e RE positivo ( RE positivo, HER2 negativo, RP

pode ser positivo ou negativo).

Estes subtipos tumorais foram subdivididos em cinco subtipos moleculares:
luminal A, luminal B, superexpressao do HER2, basal e normal breast-like. O subtipo
luminal A, cujo fendtipo é RE positivo e HER2 negativo, foi caracterizado pela
elevada expresséo de genes representados pelas células epiteliais luminais, como,
por exemplo, as citoqueratinas 7, 8, 18 e 19. Este fendtipo estd associado a
assinatura de melhor prognéstico e responde a terapéutica com antiestrogénicos. O
subtipo luminal B, cujo fenoétipo € RE positivo e HER2 positivo, foi caracterizado por
baixa ou moderada expressédo de genes expressos pelas células epiteliais luminais.

Este fendtipo esta associado a pior progndstico, sendo particularmente relacionado a
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recidiva tumoral, por apresentar possiveis similaridades com os tumores RE

negativos (subtipos superexpressado do HER2 e basal).

O subtipo superexpressdo do HERZ2, cujo fenotipo € RE negativo e HER2
positivo, foi caracterizado pela superexpressao de uma das moléculas da familia dos
receptores de fator de crescimento epidérmico, o HER2. A amplificacdo do
oncogene HER2 e, concomitantemente, a superexpressdo de sua proteina, é
atualmente implicada como um importante biomarcador de progndstico no
carcinoma de mama. Estes tumores apresentam boas respostas a drogas que
bloqueiam a atividade do HER2, como, por exemplo, o anticorpo monoclonal
trastuzumabe. O subtipo basal, cujo feno6tipo € RE negativo e HER2 negativo, foi
caracterizado pela expressédo de varios genes expressos nas células progenitoras ou
células basais/mioepiteliais. De acordo com as mais recentes publicacdes, este
fenotipo mostra positividade para CK5, CK6, CK14, CK17, receptor do fator de
crescimento epidérmico (EGFR), P-caderina e p63, que sao proteinas expressas nas
células basais/mioepiteliais. Este perfil esta ligado a mutacdes genéticas no BRCAL,
e é um dos mais intrigantes subtipos tumorais, pois tem associacdo com pior
prognostico e ndo possui alvo terapéutico definido, como 0s outros subtipos.
Portanto, ndo responde ao tratamento com drogas antiestrogénicas nem com 0

anticorpo monoclonal anti-HER2.

A rigor, a grande maioria dos casos de carcinoma de mama S&0 casos
esporadicos e ndo tém associacdo com historia familiar. Entretanto, 5 a 10% dos
carcinomas da mama sao hereditarios — a maior parte atribuida a mutacdes nos
genes BRCA1 e BRCAZ2. Esses genes estdo presentes em aproximadamente 40 a
70% dos casos hereditarios, bem como em carcinomas de ovario, e atuam como
genes supressores tumorais com fung¢ao no reparo do DNA. Mutacdes no BRCAL e
no BRCA2 podem ocorrer em qualquer ponto ao longo do gene e sao relativamente
incomuns na populagdo geral. Os carcinomas de mama que carreiam alteragdes no
BRCAL séo frequentemente receptores de estrégeno/progesterona negativos. Nos
casos esporadicos de carcinomas do subtipo basal, embora o tumor ndo apresente
mutacdes no BRCAL, estudos recentes mostram que este gene esta inativado por

mecanismos como a metilacéo.
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O subtipo normal breast-like foi o ultimo grupo identificado por Perou e outros,
(2000) por meio do aumento da expressdo de muitos genes conhecidos por serem
expressos pelo tecido adiposo e por outros tipos de células ndo epiteliais. Estes
tumores também mostraram forte expressdo para genes epiteliais basais e baixa
expressdo para genes do epitélio luminal. Apesar disso, atualmente ainda ndo esta

clara sua distincdo nem seu valor clinico (VIEIRA, 2008)

Mesmo nestes subgrupos, a resposta a quimioterapia é extremamente variavel
e, se conhecendo o comportamento em cada um deles, poderiamos reconhecer

agueles em que hé falha na resposta com possibilidade de adaptar o tratamento.

A maioria dos tumores nunca excederia 1-2 mm de tamanho se eles nao
fabricassem novos vasos sanguineos e ha uma forte correlagcdo entre
vascularizacdo e crescimento tumoral. A neovascularizacdo é devido a fatores
angiogénicos secretados pelas células tumorais viaveis. Por meio destes novos

vasos € que ocorrem as metastases e por onde chegam os antineoplasicos.

1.4. Justificativa

Ha na literatura varios estudos que abordam o valor da ressonancia magnética
no seguimento do tumor mamario em pacientes sob QT neoadjuvante. Entretanto a

RM é um método caro e néo acessivel a populacdo de baixa renda.

Tendo em vista a escassez de estudos que abordam o valor da
dopplerfluxometria colorida como método de abordagem do céncer de mama
locorregionalmente avancado, torna-se importante aumentar o numero de
publicacbes nessa area. Além disso, apresentar um instrumento acessivel e de
baixo risco que consiga prever resposta ou refratariedade a quimioterapia
neoadjuvante, de acordo com os perfis tumorais intrinsecos e, se existe associacao

entre padrao power Doppler com estes perfis.
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2 OBJETIVO

Avaliar a acuracia do mapeamento power Doppler como método preditor da
resposta patolégica no cancer mamario frente ao tratamento quimioterapico
neoadjuvante em relacdo aos subtipos tumorais triplo negativo, receptor hormonal

positivo e HER2 negativo e, HER2 positivo.
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3  CASUISTICA E METODOS

3.1. Consideragdes Eticas

Todas as pacientes assinaram o termo de Consentimento Informado, de acordo
com o protocolo do Comité de Etica em Pesquisa, andlise final n°. 235/11 para o
protocolo registro CEP/UFU 021/11.

3.2. Casuistica e Critérios de Inclusao e Exclusao

Foram convidadas a participar deste estudo 40 pacientes com diagndstico
histoldgico de carcinoma mamario infiltrante e que tinham indicacdo de quimioterapia
neoadjuvante. Pacientes com estadio clinico IIB, Il e 1V, segundo critérios da Uniéao
Internacional Contra o Céancer (UICC, 2004). Este recrutamento foi realizado nos
Ambulatérios de Mastologia do Hospital de Clinicas da Universidade Federal de
Uberlandia entre maio de 2011 a outubro de 2014.

Além do diagnédstico histolégico de carcinoma invasor, e doenca
locorregionalmente avancada que caracteriza o estadiamento citado anteriormente
com tumores com diametro superior a 5 cm(T3); envolvimento linfonodal extenso,
incluindo adenomegalia axilar fixa (N2) ou supra-clavicular ipsilateral (N3);
envolvimento direto de pele e/ou parede toracica (T4a, b, c); carcinoma inflamatério
de mama (T4d), as pacientes deveriam ter achado ultrassonografico de tumoracéo
na qual pudesse ser totalmente englobada pelo transdutor linear do aparelho de
ultrassonografia, ou seja, tumores até 6cm no maior didmetro. Além disso, deveria

apresentar fluxo vascular a aplicacdo do power Doppler.

Nenhuma das pacientes recrutadas poderia ter realizado qualquer tratamento
prévio de qualquer modalidade para a doenca atual, bem como para qualquer outra

neoplasia.

Foram excluidas também deste estudo as pacientes nas quais 0s tumores nao
apresentaram vascularizacdo ao Doppler; paciente em tratamento sistémico para
outra neoplasia concomitante; paciente que ja tenha sido submetida a tratamento
biolégico com anticorpos anti-fatores de crescimento ou paciente ndo submetida a

cirurgia por falta de condi¢des clinicas.
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ApOs avaliagdo ultrassonogréfica, as pacientes seriam entdo encaminhadas

para quimioterapia neoadjuvante.
Este foi um estudo observacional prospectivo descritivo-analitico.

3.3. Método

Todas as pacientes recrutadas para a pesquisa apresentavam diagnostico de
cancer de mama localmente avancado confirmado por biopsia, do tipo histologico

carcinoma infiltrante.

Apoés avaliacdo histolégica, os tumores foram classificados em trés grupos
segundo os subtipos pela imunohistoquimica: TN(RE, RP e HER2 negativos), RH
positivo/HER2 negativo(RE positivo, HER2 negativo, RP podendo estar positivo ou
negativo) e HER2 positivo(HER2 positivo, RE e RP podendo ser positivos ou

negativos).

Todas as pacientes foram submetidas ao exame ultrassonografico com power
Doppler com o aparelho Medison' X6, com transdutor linear de 5 a 12 MHZ. As
pacientes foram avaliadas em decubito dorsal com méos elevadas repousando atras
da cabeca. A fim de néo subestimar a intensidade da vascularizacdo, a sonda foi
posicionada levemente sobre a pele com minima compressdo. A massa tumoral foi
avaliada e calculados diametros longitudinal e antero-posterior. Foi acionado modo
power Doppler, com ajuste do Box englobando todo o tumor usando pre-set de
mama, com aquisicdo do mapa color da tumoracdo. Adotamos o seguinte pre-set de
Doppler: filtro de 50Hz; pulso de repeticdo de frequéncia de 1,5 KHz; ganho de 50-
60; poténcia de 90; dynamic range de 105 decibéis; zona focal entre 2 e 3

centimetros.

A fim de quantificar a vascularizagdo do tumor, a densidade de pixels de cor foi
calculada da seguinte forma: as imagens digitais contendo o tumor mamario foram
armazenadas em discos Opticos na "Data Exchange File Format - Deff* (CRI) . As
imagens foram armazenadas com Doppler colorido, quando o0s vasos se
apresentavam mais proeminentes (ou seja, maximo de enchimento da fase

sistolica). Esses arquivos foram enviados para uma estagdo de trabalho externo
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equipado com software para célculo do indice de vascularidade (IV) (SysArea ©

versao 1.1).

Esta avaliacdo ultrassonografica com power Doppler foi realizada em 3
momentos: antes de iniciar o tratamento quimioterapico que chamamos de tempo 1,
apos 2 a 3 ciclos de quimioterapia, tempo 2, e, ao final da quimioterapia, chamado
de tempo 3.

Todas as pacientes foram avaliadas pelo mesmo imagenologista, com larga
experiéncia em imagem mamaria, sendo que as dez Uultimas pacientes foram
avaliadas por um segundo imagenologista. Os dois imagenologistas obtiveram as
imagens no mesmo tempo, porém de forma cega, com armazenamento das mesmas
para posterior andlise.

O esquema de quimioterapia foi baseado em antraciclina (A), ciclofosfamida
(C) e taxane (T). A quimioterapia intravenosa foi administrada aproximadamente a
cada 3 semanas, por 8 ciclos, esquema 4AC-4T (adriamicina - 60 mg/m2
endovenosa em 1lh, e ciclofosfamida — 600 mg/m2?, endovenosa em 1h,
concomitantemente, por 4 ciclos, seguidas por mais 4 ciclos de docetaxel — 100
mg/m2, endovenosa em 1h).

Foram obtidas trés imagens as quais foram consideradas pelo imagenologistas
como as que possuiam maior vascularizacdo do tumor com mapeamento vascular
pelo método power Doppler e as imagens foram armazenadas no computador em
formato JPEG. Estas imagens foram entdo recuperadas para a quantificacdo da
densidade vascular onde a margem do tumor e as margens vasculares do tumor
com maior vascularidade, foram contornadas com um cursor para o célculo da
densidade vascular, que foi realizado automaticamente pela quantificacdo dos sinais
vasculares coloridos pelo programa SysArea©l1.1. (Instituto de Radiologia,

Universidade de Sao Paulo).
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Figura 8: Avaliacdo evolutiva da resposta vascular por meio do power Doppler de
um tumor RH+/HER2- em QTN.
Fonte: O autor (2015).

Figura 9: Avaliacao evolutiva da resposta vascular por meio do power Doppler de um
tumor HER2+ em QTN.
Fonte: O autor (2015).

O resultado deste célculo vem expresso em Indice de Vascularidade - IV
(razdo entre o numero de pixels coloridos dentro da area demarcada pelo numero
total de pixels da mesma area de sec¢ao tumoral).

Para a analise da concordancia inter-observador em relacdo ao célculo do
indice de vascularidade, dois profissionais fizeram os célculos no grupo de pacientes
do estudo (SANTOS et al., 2013).

Figura 10: Conceito de indice de Vascularidade (IV): nimero de pixels coloridos
dentro da sec¢édo tumoral (area demarcada por pontilhado fino) / nUmero total de pixels
na mesma sec¢do (area demarcada por pontilhado grosseiro).

Fonte: O autor (2015).
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Chamamos de respondedores aqueles que apresentaram resposta completa
(RC) o desaparecimento dos sinais vasculares na lesdo maméaria ao power Doppler,
ou, resposta parcial (RP) quando a diminuicdo do IV foi de 30% ou mais, sem
aparecimento de novas lesdes. E, ndo respondedores, aqueles que apresentaram
doenca estavel (DE) quando a reducao do IV fosse menor do que 30% ou houvesse
aumento menor do que 20%, sem o aparecimento de novas lesdes, ou, doenca
progressiva (DP) , definida como aumento maior ou igual a 20%, ou surgimento de
novas lesdes. A definicdo desses parametros, para a densidade vascular, foi feita de
forma arbitraria, extrapolando o critério morfolégico RECIST 1.1 — 2009 (Response

Evaluation Criteria in Solid Tumors).

A resposta a QTN segundo o célculo do IV nos tempos 2 e 3 foram feitas em

relacdo ao IV encontrado no tempo 1.

Apdés o término da quimioterapia, e realizacdo da Udltima avaliacdo
imagenoldgica pela ultrassonografia power Doppler, as pacientes foram
encaminhadas para a cirurgia, sendo proposta a mastectomia radical modificada ou

quadrantectomia com esvaziamento axilar conforme a resposta tumoral.

As pecgas cirargicas foram entdo encaminhadas para andlise

anatomopatoldgica.

Para avaliacao de resposta patologica, foi chamado de respondedor patoldgico
guando na avaliacdo anatomopatolégica poés-cirurgia foi encontrado auséncia de
tumor ou tumor residual < 2cm e auséncia de acometimento linfonodal e, n&o
respondedor patoldgico todos os casos que ndo obedeceram este critério. Critério

este, escolhido arbitrariamente para proposta de cirurgia conservadora.

3.4. Andlise Estatistica

Foram calculados médias e desvios padrbes para variaveis numericas, bem
como andlise de normalidade dos dados usado teste de Lilliefors. Para correlagédo
entre os dados utilizou-se coeficiente de Spearman. A sensibilidade, especificidade,
valores preditivos negativos e positivos para resposta histolégica foram calculados.

Valores de p < 0,05 foram considerados estatisticamente significantes.
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A concordancia inter-observador, na aquisicdo das imagens de mapeamento
vascular, foi testada pelo coeficiente de correlacdo de Pearson. Ja a concordancia
inter-observador, na aplicagdo do software SysArea©, foi determinada pelo

coeficiente de concordancia de Kendall.

Todos os célculos foram feitos por meio dos pacotes estatisticos Statistical
Package for Social Sciences - SPSS 17.0 (SPSS Inc., Chicago, lllinois, EUA) e
Biostat 5.0 (Instituto de Desenvolvimento Sustentavel Mamiraua, Tefé, Amazonas,

Brasil).
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4 RESULTADOS

Foram recrutadas 40 pacientes de forma consecutiva. Destas 40 pacientes, 2
foram a ébito, 3 realizaram somente a ultrassonografia com power Doppler antes de
iniciar a quimioterapia, 1 realizou cirurgia pré-quimioterapia, 1 nao apresentou
condicdes cirurgicas, 1 ndo operou por ja apresentar metastases a distancia, 1 nao
apresentou tumor vascularizado ao Doppler, 1 desistiu do tratamento durante a
pesquisa, 3 ndo corresponderam ao protocolo para critérios de inclusdo, 1 néo
apresentou critérios para quimioterapia neoadjuvante durante avaliacao posterior .

Para analise final dos dados, foram utilizados 26 pacientes, sendo que 23 se
submeteram a avaliacdo com ultrassonografia power Doppler no tempo 1 (antes do
inicio da quimioterapia) e no tempo 2 (apos 2 a 3 ciclos de quimioterapia), divididas
em 7 pacientes com tumor TN, 4 HER2+ e, 12 RH+/HER2-. E, 25 pacientes fizeram
avaliacdo de vascularidade do tumor no tempo 1 e tempo 3 (ao final da
guimioterapia), onde 8 pacientes eram TN, 5 HER2+ e, 12 RH+/HER2-.

A idade média geral das pacientes no tempo 2, ndo se dividindo por subtipo
tumoral foi de 55,39 anos (36-86 anos). Quando esta idade no tempo 2 foi dividida
por subtipos tumorais, a idade média foi de 53 anos (36-83 anos) nos tumores TN;
de 49,50 anos (45-52 anos) nos tumores HER2+ e, de 58,75 anos (39-76 anos) nos
RH+/ HER2-.

No tempo 3, a idade média geral das pacientes avaliadas foi de 54,88 anos
(36-83 anos) quando nao se dividiu por subtipo tumoral. Quando a idade foi avaliada
por subtipo tumoral foi de 52,25 anos (36-83 anos) nos TN; de 52,80 anos(46-66
anos) nos HER2+ e, de 57,50 anos ( 39-76 anos) nos tumores RH+/HER2-.
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Tabela 1: Média de idade e quantidade de pacientes portadoras de cancer mamario submetidas a
guimioterapia neoadjuvante avaliadas por subtipo tumoral intrinseco nos tempos 2 e 3.

Tempo 2 (pds 2° ou 3° ciclos de Tempo 3 (término da QTN)

QTN)

Idade média geral (anos) 55,39(36-83) 54,88(36-83)
Idade média por subtipo
(anos)

53(36-83) 52,25(36-83)
TN
HER2+ 49,50(45-52) 52,80(45-66)
RH+/HER2- 58,75(39-76) 57,50(39-76)
Quantidade de pacientes
avaliadas por subtipo
TN 7 8
HER2+ 4 5
RH+/HER2- 12 12

QTN, quimioterapia neoadjuvante; TN, triplo negativo; RH, receptor hormonal; HER2, receptor para

fator de crescimento epidérmico humano do tipo 2

A sensibilidade, especificidade, valores preditivos positivo e negativo e
acuracia também foram calculados numa avaliacdo geral (sem dividir por subtipos

tumorais) bem como para cada um deles nos tempos 2 e 3.

Na avaliacdo geral no tempo 2, para resposta vascular foi encontrado 52,17%
(12/23) de respondedores ; 52,17% (12/23) foram classificados como respondedores
patolégicos, com sensibilidade para 72,72%, especificidade de 75%, VPP de 72,72%
e, VPN de 75%.

Quando avaliados por subtipo tumoral, ainda considerando o tempo 2,
encontramos para os tumores TN uma resposta vascular de 71,42% (5/7), resposta
patolégica de 57,14% (4/7), uma sensibilidade de 33,33%, especificidade de 75%,
VPP de 50% e, VPN de 60%.
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Na avaliacdo de resposta nos tumores HER2+ no tempo 2 encontramos
resposta vascular de 50% (2/4), resposta patoldgica de 75% (3/4), sensibilidade de
100%, especificidade de 66,66%, VPP de 50% e VPN de 100%.

E, para os tumores RH+/HER2- no tempo 2 temos 41,66% (5/12) de
respondedores vascular, 41,66% (5/12) de respondedores a patologia, com 85,71%
de sensibilidade, 80% de especificidade, 85,71% de VPP e, 80% de VPN.

No tempo 3 (pés-término da quimioterapia) foram encontrados os seguintes
valores na avaliacdo geral: 56% (14/25) de resposta vascular, 56% (14/25) de
resposta patoldgica, com 90,90% de sensibilidade, 92,85% de especificidade,
90,90% de VPP e, 92,85% de VPN.

Aqui, quando novamente avaliados por subtipo tumoral, para os TN temos 75%
(6/8) de respondedores vascular, 62,50% (5/8) de respondedores patologicos, uma
sensibilidade de 66,66%, especificidade de 100%, com VPP de 100% e VPN de
83,33%.

No tempo 3, para os tumores HER2 + encontramos 60% (3/5) de resposta
vascular, 80% (4/5) de respondedores a avaliacdo patolégica, com 100% de
sensibilidade, 75% de especificidade, um VPP de 50% e VPN de 100%.

Nos tumores RH+/HER2- no tempo 3 foram encontrados 41,66% (5/12) de
respondedores vascular, 41,66% (5/12) de resposta patoldgica na avaliacdo da peca
cirtrgica, 100% de sensibilidade, 100% de especificidade, com VPP de 100% e VPN
também de 100%.

A acuracia geral do método no tempo 2 foi de 73,91% (17/23), com associacao
moderada entre respostas vascular e patoldgica, r (Spearman) = 0,4773 (p=0,0212);
e de 92% (23/25) com associacéo forte, r = 0,8377 (p<0,0001), quando avaliadas no
tempo 3.

Aqui também avaliamos a acuracia por subtipo tumoral nos dois tempos.

No tempo 2, para os tumores triplo negativo, o0 método apresentou acuracia de
57,14% (4/7) e associagdo discreta, r = 0,0913 (p=0,8475), e acuracia de 87,50%
(7/8) com boa associacéo, r = 0,7454 (p=0,0337) no tempo 3.

Nos tumores HER2+, a acuracia para o método foi de 75% (3/4) com moderada
associacao, r = 0,5774 (p=0,4226), no tempo 2, e acuracia de 80% (4/5) e moderada
associacao, r = 0,6325 (p=0,1777), no tempo 3.

E, por fim, nos tumores RH+/HER2-, a acuracia do método foi de 83,33%
(10/12) com boa associacao, r = 0,6571 (p=0,0202), no tempo 2, e 100% (12/12) de
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acuracia com associacao perfeita, r = 1,0000 (p<0,0001), quando avaliado no tempo
3.

Estes resultados encontram-se expostos nas tabelas 2, 3, 4.

Tabela 2: Respostas vascular e patoldégica a quimioterapia neoadjuvante segundo os subtipos
tumorais intrinsecos no tempo 2 (p6s 2° ou 3° ciclos de QTN)

TN HER2+ RH+HER2- Geral

n=7 n=4 n=12 n=23
Resposta Vascular 5 (71,42%) 2 (50%) 5 (41,66%) 12 (52,17%)
Resposta Patol6gica 4 (57,14%) 3 (75%) 5 (41,66%) 12 (52,17%)
Sensibilidade 33,33% 100% 85,71% 72,72%
Especificidade 75% 66,66% 80% 75%
VPP 50% 50% 85,71% 72,72%
VPN 60% 100% 80% 75%

QTN, quimioterapia neoadjuvante; TN, triplo negativo; RH, receptor hormonal;, HERZ2, receptor para
fator de crescimento epidérmico humano do tipo 2; VPP, valor preditivo positivo; VPN, valor preditivo

negativo.
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Tabela 3: Respostas vascular e patolégica a quimioterapia neoadjuvante segundo os subtipos

tumorais intrinsecos no tempo 3 (pos término dos ciclos de QTN)

TN HER2+ RH+HER2- Geral

n=8 n=5 n=12 n=25
Resposta Vascular 6 (75%) 3 (60%) 5 (41,66%) 14 (56%)
Resposta Patolégica 5 (62,50%) 4 (80%) 5 (41,66%) 14 (56%)
Sensibilidade 66,66% 100% 100% 90,90%
Especificidade 100% 75% 100% 92,85%
VPP 100% 50% 100% 90,90%
VPN 83,33% 100% 100% 92,85%

QTN, quimioterapia neoadjuvante; TN, triplo negativo; RH, receptor hormonal; HER2, receptor para

fator de crescimento epidérmico humano do tipo 2; VPP, valor preditivo positivo; VPN, valor preditivo

negativo
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Tabela 4: Acuracia do método power Doppler geral e por subtipos tumorais intrinsecos nos tempos 2 e
3 e o0 grau de associacao entre resposta vascular e patolégica dos tumores de mama em QTN

Tempo 2 (p6s 2° ou 3° ciclos de QTN)

n=23

Tempo 3 (término da QTN)

n=25

Acuracia geral
Acurécia por subtipo
TN

HER2+

RH+/HER2-

17/23 (73,91%)

417 (57,14%)
314 (75%)

10/12 (83,33%)

Coeficiente de Spearman (geral) 0,4773

p=0,0212

Coeficiente de Spearman por

subtipo

TN

HER2+

RH+/HER2-

0,0913

p=0,8475

0,5774
p=0,4226
0,6571

p=0,0202

23/25 (92%)

7/8 (87,50%)
4/5 (80%)
12/12 (100%)
0,8377

p<0,0001

0,7454

p=0,0337

0,6325
p=0,1777
1,0000

p<0,0001

QTN, quimioterapia neoadjuvante; TN, triplo negativo; RH, receptor hormonal; HER2, receptor para

fator de crescimento epidérmico humano do tipo 2

Houve uma forte concordéancia inter-observador, na aquisicdo das imagens, na
avaliacdo do IV, r (Pearson) = 0,9977 (1C95%: 0,99 — 1,00) e p < 0,0001. A

concordancia inter-observador na aplicacdo do programa SysArea®© para célculo do

IV nas dez ultimas pacientes também foi forte, TAUxy (Kendall) = 0,8222 (p =

0,0005). As concordancias sdo mostradas na tabela 5.
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Tabela 5: Concordancia inter-observador avaliada nas 10 Ultimas pacientes recrutadas.

Aquisi¢do da Imagem SysArea®© (1V) Significancia
(V)
r=0,9977 p < 0,0001
(Pearson)
Concordancia
Inter-observador
TAUxy=0,8222 p = 0,0005
p = 0,0005

(Kendall)
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5 DISCUSSAO

Nossos resultados acompanham o que ja se sabe a respeito dos canceres de
mama com subtipos tumorais intrinsecos diferentes no que diz respeito a respostas
diferentes a QTN. Em 2005, Rouzier (2005), acompanharam 82 pacientes com
cancer de mama e avaliaram a resposta patologica apés a QTN por subtipo tumoral.
Encontraram resposta patolégica completa em avaliacdo de peca pos-cirurgia em
45% dos tumores TN e HER2+ e, apenas 6% nos tumores tumores do tipo luminal.
Nosso estudo também mostrou que o0s tumores que apresentaram as melhores
respostas patolégicas ao tratamento quimioterapico também foram os TN e HER2+

com resposta ao final da QTN de 62,50% e 80% respectivamente.

Para a predicdo da resposta tumoral a QTN, varios métodos vém sendo
propostos com acuracias diferentes porém proximas (CROSHAW, et al. 2011). No
entanto, o melhor método deveria ser aquele que além de acertar mais, seja mais

acessivel e com menor risco na sua realizacao.

A acuracia do power Doppler para demonstrar resposta ou refratariedade ao
tratamento do cancer de mama em QTN, no atual estudo, se mostrou promissora
como ferramenta importante no planejamento cirargico conservador. Para os
tumores TN, HER2+ e RH+/HER2- foram de 87,50%, 80% e 100% respectivamente
com VPN de 83,33% para os TN, 100% para os HER2+ e, 100% para 0S
RH+/HER2- no tempo 3.

Numa avaliacdo de 188 mulheres com monitorizacdo da resposta a QTN por
meio de RM, mostrou associacdo significante apenas nos tumores TN e HER2+
entre tumor residual e mudancas no diametro na RM, sugerindo que a monitorizagao
da resposta durante a QT pela RM é preditiva de resposta patologica apenas nos
tumores TN e HER2+ (LOO, et al. 2011).

Um outro estudo com 24 mulheres, também mostrou esta associacdo de
resposta patolégica completa com uma reducéo maior que 23% no didmetro tumoral
e alto coeficiente de difusdo aparente na RM nos TN e HER2+, em comparacéo aos
RH+/HER2-, demonstrando que tumores altamente proliferativos respondem melhor
a QT(GOMEZ-RAPOSO, et al. 2012).
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Contrario a estes achados, nosso estudo utilizando o power Doppler como
preditor de resposta a QTN, demonstrou forte correlacdo com o0s tumores
RH+/HER2- e nos TN.

O indice de vascularidade foi proposto para avaliacdo de resposta a QTN
avaliando 30 mulheres que demonstrou que pacientes que tiveram um aumento no
indice de vascularidade > 5% ou pico >10% tiveram boa resposta a QT. Os néo
respondedores ndo demonstraram esta flutuacdo no IV, mostrando portanto que ha
inicialmente um aumento na vascularidade seguido de uma queda naqueles tumores
que melhor responderam a QTN. (KUO, et al. 2008).

O atual estudo ndo mostrou associagao entre as respostas vascular no tempo
2 e patoldégica nos subtipos TN e HER2; porém houve associacdo moderada no
subtipo RH+/HER2-. Estes achados sdo compardveis com o estudo Kuo e
colaboradores, (2008), que encontraram um aumento do indice de vascularidade
apos 2 ciclos de quimioterapia nos respondedores, 0 que sugere aumento de
angiogénese devido a liberacéo de fatores de crescimento pela resposta tumoral. Tal
resultado também corrobora nossos achados por imunohistoquimica, onde os
subtipos mais agressivos (TN e HER2), ndo apresentaram associacdo significativa
com a resposta patoldégica no tempo 2. Ou seja, a melhor resposta patologica
deveria ocorrer naqueles tumores com aumento do IV apés 2 a 3 ciclos, portanto
nao apresentariam boa associacdo entre a queda do IV inicial e a resposta

patolégica.

O raciocinio inverso se aplica aos RH+HER2-, subtipo menos agressivo com
melhor resposta vascular inicial e pior resposta patologica. Estes achados estdo de
acordo com os dados descritos por Gémez-Raposo e outros (2012), e Chen e
outros (2013).

Portanto, até o momento atual, baseado neste estudo e na literatura, ha uma
tendéncia de associacdo da auséncia de resposta vascular inicial com uma melhor
resposta patolégica. Ou seja, os tumores que inicialmente apresentam aumento do
IV(TN e HER positivo) respondem melhor a quimioterapia, e o0 mapeamento com
power Doppler se mostrou um meétodo promissor para predizer resposta patolégica

comparavel aos resultados da ressonancia magneética.



46

Quando avaliados separadamente, a acuracia e os VPP e VPN nos dois
tempos, o método power Doppler também se mostra promissor na avaliacdo de

resposta a quimioterapia.

O achado de VPN no tempo 2 de 75% e no tempo 3 de 92,85% também
favorecem a proposta da pesquisa em se determinar quais pacientes que ap6s QTN

seriam elegiveis ao tratamento cirargico conservador.

Com excecao do TN no tempo 2, todos os demais subtipos apresentaram VPN

satisfatorios ou até melhores que na avaliagdo dos tumores de forma geral.

Mesmo frente aos critérios rigidos adotados no nosso estudo para definicao de
resposta patoldgica e para resposta vascular, observou-se um numero significante

de respondedores a quimioterapia.

Para resposta vascular extrapolamos os critérios RECIST (EISENHAUER et al.,
2009), onde a adocdo destes critérios tornou rigorosa a aceitacdo de resposta.
Provavelmente um critério menos rigoroso, como qualquer queda no indice de

vascularidade, poderia tornar o achado de respondedores mais frequente.

Da mesma forma, para a resposta patolégica, onde optamos por tumores <
2cm e auséncia de acometimento linfonodal, visando a cirurgia conservadora da
mama. Talvez se optassemos por qualquer queda no diametro também

encontrariamos provavelmente maior numero de respondedores.

Este estudo apresenta importantes limitagdes, principalmente relacionadas ao
pequeno numero de casos, e a classificacdo tumoral por subtipos usando
imunohistoquimica e ndo técnicas mais precisas como a expressao RNAm. Novos
estudos com maior numero de casos serdo necessarios para validacdo da técnica

na rotina de acompanhamento dos pacientes com cancer de mama em QTN.

Nenhum estudo na literatura propds o método power Doppler como auxiliar no
planejamento cirdrgico conservador nas pacientes pés tratamento quimioterapico

neoadjuvante.
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6 CONCLUSAO

O ultrassom power Doppler € um método acurado para predizer a resposta
patolégica no cancer de mama frente ao tratamento quimioterapico neoadjuvante por
meio do indice de vascularidade de acordo com os subtipos tumorais, sendo a
melhor acuracia encontrada nos subtipos RH+ HER2-. Portanto, pode auxiliar no

planejamento cirargico evitando cirurgias radicais desnecessarias.
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NOME Idade RE RP HER2 IVPREQT | IVPOS2/3QT | VARIACAOIVPRE/POS2:3QT | IVPGSQT | VARIACAOIV PRE/POS QT RESPPATOL Resp. DopplerPos2/3QT | Resposta DopplerPosQT | Resp.Patoldg.
APS [3 NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO 3% 1,23% -96,68% 9.23% -75,05% CDIG3, 3,3 cm, ULCERA PELE, LNF - 1 1 2
ACSS Q NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO 5,9% 5,09% -15,03% 0,00% -100,00% AUSENCIA NEO RESIDUAL, LNF - 2 1 1

ARL 8 NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO 1,2084 1,428 18,1% 14282 18% CDIG3, 8cm, extensa necrose, Inf 3+ 2 2 2

LMS 3 NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO 179 0 -100,00% 0,155 -93% auséncia de neoplasia residual. LFN - 1 1 1

CFC 4 NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO 5,2976 2,144 -59,53% 0 -100% CDIG3, residual(R1), microscapico, mutfocal, finf, - 1 1 1

Mo [¢] NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO 49 125 -74,60% 0 -100% auséncia neoplasia residual e finf. -

MLO 69 NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO 6,32% 0 -100% 5,45% -14% CDI,G3, ASSOCIADO A CDIS, o tumor mede 2,5cm sendo 0,2 cm do componenete in situ, metéstade em 8/16 1 2 2
SAMN [ NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO 1,05% 0 -100% CDI, medindo 0,8cm, com areas de ductal in situ 1 1

NOME dade RE RP HER2 IVPREQT | IVPOS2/3QT | VARIAGAOIVPRE/PGS2-3aT | IVPOSQT | VARIAGAO IV PRE/PGS QT RESP PATOL Resp. DopplerPds 2/3QT | Resposta DopplerPdsQT | Resp.Patoldg.
MRSL 51 NEGATIVO POSITIVO. POSITIVO. 438% 168 65 168 615% (DIG, 5K, Lam, LNF - 1 1 1
BVR 66 POSITIVO NEGATIVO POSITIVO 13% 1,3% 0,00% Cdis, 0, 1cm, LNF- 2 1
BVCSC [ POSITIVO POSITIVO POSITVO 51%% 247 -5241% 2,90% -44,12% CDIG2 multifocal, 0.4cm/Cdis multi ribri 1 1 1
REKS 50 POSITIVO. NEGATIVO POSITIVO 413% 500 10% 13% 68,04 AUSENCIA NEQ RESIDUAL LNF - 1 1 1
LMF 5 POSITIVO NEGATIVO POSITIVO 30177 58004 B17% 19,66% 3% CDIG3, 10x10xdcm, pele ulcerada, Nx 2 2 2

NOME Idade RE RP HER2 IV PREQT IVPOS2/3QT | VARIAGAO IV PRE/POS 2-3QT | IV POSQT | VARIACAO IV PRE/POS QT | Resp. Doppler Pés 2/3 QT Resposta Doppler Pés QT Resp.Patoldg.

JMSA 54 POSITIVO POSITIVO NEGATIVO 31,76% 0,00% -100,00% 0,00% -100,00% 1 1 1

ELA 70 POSITIVO POSITIVO NEGATIVO 2% 7,65% 334,66% 7,65% 334,66% 2 2 2

AVP 73 POSITIVO POSITIVO NEGATIVO 7,25% 1,27% -82,48% 8,99% 24,00% 1 2 2

AMA 47 POSITIVO POSITIVO NEGATIVO 2,40% 6,42% 167,50% 3,83% 59,58% 2 2 2

SoD 57 POSITIVO POSITIVO NEGATIVO 0,3167 0 -100,00% 0,1614 -49% 1 1 1

MCB 68 POSTIVO POSITIVO NEGATIVO 1,0168 0 -100,00% 0 -100% 1 1 1

ANV 76 POSITIVO NEGATIVO NEGATIVO 2,97 5,4068 82,05% 5,6161 89% 2 2 2

ABM 45 POSITIVO POSITIVO NEGATIVO 1,8956 4,9764 162,52% 23,46% 163% 2 2 2

PPMP 52 POSITIVO NEGATIVO NEGATIVO 3,787 4,3354 14,48% 4,7272 25% 2 2 2

VLN 39 POSITIVO POSITIVO NEGATIVO 3,7222 8,9798 141,25% 7,9492 114% 2 2 2

MBM 66 POSITIVO POSITIVO NEGATIVO 7,53 4,47 -40,63% 47 -38% H

ACMS 58 POSITIVO POSITIVO NEGATIVO 26% 21,77% 16,30% 2 1

DMAF 3 POSITIVO POSITIVO NEGATIVO 5,44% 1,01% -81% 1 1

QT — quimioterapia IV — indice de vascularidade



ANEXO Il - Parecer do Comité de Etica em Pesquisas com Seres Humanos

OJ Universidade Federal de Uberdandia

Pré-Reitoria de Pesquisa e Pds
A COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEP
Avenida Joao Naves de Avila, n®. 2160 — Bloco A — Sala 224 - Campus Santa Ménica - Uberandia-MG -
CEP 38400-089 - FONE/FAX (34) 3239-4131; e-mail: cep@propp.ufu.br; www.comissoes.propp.ufu.br

ANALISE FINAL Ne. 235/11 DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA PARA O PROTOCOLO REGISTRO CEP/UFU
021/11

Projeto Pesquisa: Avaliagdo pela Dopplervelocimetria da resposta a quimioterapia
neoadjuvante do cancer de mama locorregionalmente avangada.

Pesquisador Responsavel: Angelica Lemos Debs Diniz

De acordo com as atribuigdes definidas na Resolugdo CNS 196/96, o CEP manifesta-se pela
aprovagcdo do protocolo de pesquisa proposto.

O protocolo ndo apresenta problemas de ética nas condutas de pesquisa com seres humanos,
nos limites da redagéo e da metodologia apresentadas.

O CEP/UFU lembra que:

a- segundo a Resolugdo 196/96, o pesquisador devera arquivar por 5 anos o relatério da
pesquisa e os Termos de Consentimento Livre e Esclarecido, assinados pelo sujeito de
pesquisa.

b- podera, por escolha aleatdria, visitar o pesquisador para conferéncia do relatério e
documentagdo pertinente ao projeto.

c- a aprovagdo do protocolo de pesquisa pelo CEP/UFU da-se em decorréncia do atendimento
a Resolucdo 196/96/CNS, ndo implicando na qualidade cientifica do mesmo.

Entrega de Relatério Parcial: julho de 2012
Entrega de Relatério Final: julho de 2013

SITUAGAO: APROVADO O PROTOCOLO

0BS.: O CEP/UFU LEMBRA QUE QUALQUER MUDANGA NO PROTOCOLO DEVE SER INFORMADA
IMEDIATAMENTE AO CEP PARA FINS DE ANALISE E APROVAGAO DA MESMA.

Uberldndia, 29 de abril de 2011.

,wi..[\ Al

Profa. Dra. Sandra Terezinha de Farias Furtado
Coordenadora do CEP/UFU
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