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Apresentagdo

SOBRE A INICIATIVA

Porto Alegre aderiu ao City Cancer Challenge (C/Can) em setembro de 2018, sendo
a Unica cidade no Brasil que participa nesta iniciativa de alcance internacional. O C/
Can foi langado em 2017 pela Union for International Cancer Control (UICC) no Forum
Econdmico Mundial com a visdo de apoiar cidades e os seus cidaddos a melhorar o

acesso a cuidados oncoldgicos de qualidade.

Um Comité Executivo de setores relevantes foi formado por 15 instituicdes locais e,
durante 2019, identificou os principais desafios no enfrentamento do céincer e propds
solugdes baseadas em dados e evidéncias. Alem do Comité Executivo, um Comité
Teécnico, formado por 17 profissionais de diferentes instituicdes, mobilizou mais de

160 profissionais de 33 instituigdes e mapeou 88 problemas relacionados co céincer,
priorizando 33 desafios.

Foram definidos 13 objetivos para a cidade, incluindo o de Melhoria de Qualidade
no Tratamento de Cancer de Prostata e de Cancer de Mama, que visa promover
um melhor manejo dos pacientes em Porto Alegre, considerando as referéncias

nacionais, internacionais e as particularidades locais.

Um grupo multidisciplinar voluntdario foi formado e, juntamente com as Secretarias
Municipal e Estadual de Saude, iniciaram o desenvolvimento de documentos iniciais
que visam fortalecer os processos de qualidade do tratamento oncoldgico para a
cidade de Porto Alegre.

Com o objetivo de envolver todos os servigos de apoio ao diagndstico da cidade de
Porto Alegre, C/Can organiza uma plataforma de revisdo e contribuigdio dos materiais
inicialmente elaborados, na qual todos os profissionais de saude relacionados sdo
convidados a participar e a integrar a rede de colaboragdo. Apds obter a versdio
acordada em nivel de cidade, que inclui as etapas do convite a todos os profissionais
para revisarem e enviarem suas sugestoes e uma reunidio para a devolutiva e
validagdio, os documentos ainda passam por revisdes internacionais realizadas pelos
parceiros globais do C/Can, visando obter as melhores prdticas adaptadas d realidade
local. Por fim, os documentos sdio aprovados pelo Comité Executivo que apoia sua
implementagdo bem como os desdobramentos da iniciativa.

Os desdobramentos dessa iniciativa visam fortalecer a rede de colaboragdo dos
servigos de tratamento do céncer e, com o apoio do parceiro de sustentabilidade
local, o Instituto de Governanga e Controle do Céncer, incentivar que hospitais
implementem as recomendagoes destas Guias, melhorando o controle dos casos de
céncer de Préstata e de Mama em Porto Alegre.
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INTRODUGCAO

As doencas da mama constituem-se
hoje como um dos pontos principais da
atencdo integral & saude da mulher.

O cancer de mama é a neoplasia

mais frequente nas mulheres, sendo o
principal responsavel por mortes por
neoplasias malignas na populagdo

feminina no Brasil e no mundo.

As opgoes terapéuticas para pacientes
com céncer de mama Ndo iNvVasivo

ou invasivo sdo complexas e variadas.
Para orientar os profissionais, esta guia
de manejo do cdncer de mama do
City Cancer Challenge (CCan) para a
cidade de Porto Alegre foi desenvolvida
por um painel multidisciplinar de
representantes de instituicdes na
mesma cidade, com experiéncia na
doenga, das dreas de oncologia clinica,
cirurgia oncolodgica, radio-oncologia,
patologia, cirurgia reconstrutiva,
genética medica, radiologia e

enfermagem.

CANCER DE MAMA:
RECOMENDACOES
PARA DIAGNOSTICO
E TRATAMENTO NA
CIDADE DE PORTO
ALEGRE, RIO GRANDE
DO SUL, BRASIL

1.1 Epidemiologia

De uma forma geral, o céncer é a
principal causa de morte no mundo,
contabilizando 10 milhdes de mortes
em 2020. Em relagdo ao céncer

de mama, em 2020, ocorreram 2,2
milhdes de casos novos no mundo.
Nos Estados Unidos, foram em torno
de 281000 casos novos em 2021. No
Brasil, para o triénio 2020-2022, sdo
esperados 66.280 novos casos de
cancer de mama por ano. Porto Alegre,
segundo dados de 2021, € a capital
do Brasil com maior incidéncia (660
para cada 100.000 habitantes) (INCA
- Rio Grande do Sul e Porto Alegre -

estimativa dos casos novos, [s.d.]).
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CANCER DE MAMA:
RECOMENDAGOES
PARA DIAGNOSTICO
E TRATAMENTO NA
CIDADE DE PORTO
ALEGRE, RIO GRANDE
DO SUL, BRASIL

OBJETIVO DO DOCUMENTO
E CRIAGAO DO CENTRO DE
REFERENCIA EM CANCER DE MAMA

Acreditamos que o diagnodstico rdpido
e a detecgdo da doenga em fase inicial
sdo os fatores mais impactantes para
salvar vidas. Nossa justificativa para o
Centro de Referéncia em Céncer de
Mama na nossa cidade se da com o
seguinte embasamento: o cdncer de
mMmama € o tumor que mais acomete

as mulheres em Porto Alegre (ficando
atrds apenas dos tumores de pele ndo

melanoma) e hd situagdes em que:

a. Por ndo ser atendida de maneira
resolutiva no centro de atengdo
primdria ou bdsica, a paciente
precisa ser referenciada a um
servico de alta complexidade para
confirmagdo diagndstica e inicio de
tratamento, o que atualmente leva
mMuito tempo (semanas e até meses),
com impacto na possibilidade de
cura da paciente;

b. Como consequéncia da situagdo
acima, muitas pacientes com
patologias benignas sdo
encaminhadas para o centro de
alta complexidade em vez de serem
manejadas na atengdo primdria ou
bdsica - exemplos: nddulos benignos,
mastites, mastalgia, descarga papilar
benigna.

Adicionalmente, salientamos que o
centro de referéncia favorece uma
eficiente dinGmica multidisciplinar
para o tratamento da doenga e cria
ambiente favordvel para otimizagdo
de condutas, educagdo continuada,
formagdo de profissionais e resolugdo

de casos raros e complexos.
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CANCER DE MAMA:
RECOMENDACOES
PARA DIAGNOSTICO
E TRATAMENTO NA
CIDADE DE PORTO
ALEGRE, RIO GRANDE
DO SUL, BRASIL

CANCER DE MAMA:
RECOMENDAGOES PARA
DIAGNOSTICO E TRATAMENTO

3.1 FATORES DE RISCO E PREVENGAO

O cbncer de mama tem diferentes causas, sendo a idade um dos mais
importantes fatores de risco para a doenga. Outros fatores como historia
reprodutiva, fatores comportamentais/ambientais e fatores genéticos/
hereditdrios estdo relacionados ao aumento do risco de desenvolver a doenga.
O acumulo de exposicdes ao longo da vida e as proprias alteragdes bioldgicas
resultantes do envelhecimento aumentam esse risco. Mulheres a partir dos 50

anos sdo Mais propensas a desenvolver a doenga.

Tabela 1| Fatores de risco para o céincer de mama

Fatores ambientais e Fatores da histéria Fatores genéticos
comportamentais reprodutiva e hormonal e hereditdrios

Obesidade e sobrepeso apds  Primeira menstruagdo Historia familiar de

a Mmenopausa com <12 anos céncer de ovario

Sedentarismo e inatividade Na&o ter tido filhos Casos de cancer de mama na
fisica familia, principalmente <50 anos
Consumo de bebida Primeira gestagdo >30 anos Historia familiar de c@ncer de
alcodlica mama em homem

Exposicdo frequente a Menopausa >55 anos Alteragdo geneética,

radiacdo ionizante (raio-X) especialmente BRCATe BRCA2

Uso de contraceptivos
hormonais (estrogénio

e progesterona)
Reposicdo hormonal pods
mMenopausa,
principalmente >5 anos

Adaptado de Migowski et al. (2018)
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Outros fatores comportamentais
ajudam a diminuir o risco de cancer
de mama. A amamentagdo exerce
efeito protetor. A prdtica de atividade
fisica também gjuda a diminuir o
risco de cncer de mama, além de
promover a redugdo da gordura
corporal em pacientes com sobrepeso
e obesidade (DIPIETRO et al., 2019;
PIZOT et al., 2016).

Ndo faz parte do escopo desta guia
discutir as indicagoes e as estrategias
de rastreamento populacional

e diagndstico precoce. Para
recomendacdes complementares,

ler National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) (GRADISHAR

et al, 2022).

3.2 AVALIAGAO GENETICA:
RISCO E ACONSELHAMENTO

Aproximadamente 10% de todos os
casos de cancer de mama sdo de
origem hereditdria. Ou seja: essas
mulheres t&m risco muito elevado
para desenvolvimento de cancer,
especialmente em idade jovem,

por serem portadoras de alteragoes
genéticas (variantes patogénicas)
em genes que causam predisposicdo
para a doenga. A detecgdo de uma
variante patogénica por meio de
testes genéticos (Usualmente exames
que realizam andlise de genes de
predisposicdo hereditdria ao clncer

a partir de painéis moleculares

germinativos), permite a adogdo

de estratégias para o diagndstico
precoce e a redugdo de risco para

o desenvolvimento de céncer de
mama (assim como ovdrios, pancreds,
melanoma, entre outros) (ASHTON-
PROLLA et al,, 2009; BERLINER et al.,
2013; LEE et al., 2019; WEITZEL

et al., 2011).

A detecgdo de variante patogénica
no caso indice de c&ncer de mama
(individuo com o diagndstico da
doenca) oportuniza a avaliagéo
genética em familiares de primeiro,
segundo e terceiro graus, o chamado
teste em cascata (BREAST CANCER
ASSOCIATION CONSORTIUM et al.,
2021; SUN et al,, 2019; YADAV

et al,, 2020).

« Individuos de alto risco genético sdo
pacientes com céncer de mama em
idade jovem, com bilateralidade,
com certos tipos histoldgicos (ex.
triplo-negativo), homens com caincer
de mama ou ainda mulheres sem
cdncer, mas com histérico familiar
importante de céncer de mama e/
ou ovdrio em parentes de primeiro,
segundo e terceiro graus;

« Alidentificagdo de risco familiar
inicialmente pode ser feita a partir
de coleta de historico familiar e
questionamento acerca dos casos de
céncer na familia. Sugere-se como
forma de triagem o questiondrio FH-7
(ASHTON-PROLLA et al.,, 2009);
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« O teste genetico deve ser

considerado para individuos de

alto risco para desenvolvimento de
cancer, e impactard na modalidade
de rastreamento oncoldgico ou no
nmanejo terapéutico, proprio e/ou de
seus familiares;

O aconselhamento genético pre-
teste deve ser realizado por médico
geneticista ou profissional de saude
com experiéncia em oncogeneética;
Aconselhamento genético pos-
teste deve ocorrer no momento

do recebimento dos resultados,
independentemente de resultados

negativos, positivos ou incertos,

a fim de que sejam explicados

os resultados & paciente, assim
como possiveis mudangas No
manejo, no tratamento e no
acompanhamento oncoldgico,
riscos futuros e indicagd@o de teste
para seus familiares;

Devem idealmente ter avaliagdo de
risco por meio de cdlculo de risco
empirico: pacientes sem cdncer e
com histdrico familiar importante;
familiares de pacientes com céncer
de mama e/ou ovdrio e testes
geneticos negativos; pacientes com
céncer de mama gue ndo puderem

realizar testes genéticos.
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3.3 INDICAGOES DE
TESTAGEM GENETICA PARA
GENES DE ALTO RISCO/
PENETRANCIA ELEVADA

Individuos com variantes genéticas
patogénicas previomente identificadas
em parentes consanguineos, ou

entdo individuos com os critérios para
teste descritos abaixo, na Tabela

1, e com resultados negativos em
testes considerados limitados (gene
unico, sem pesquisa de delecdes

e duplicagdes, entre outros) tém
indicagdo para retestagem genética.
Deve ser considerada no minimo a
avaliagdo dos genes BRCAT, BRCAZ,
CDH1, PALB2, PTEN E TP53 (DALY et al,
2021, MALONE et al.,, 2020).

A) CRITERIOS PARA INDICAGAO

- Diagnosticado =45 anos OU entre
46 e 50 anos E historico familiar
desconhecido ou limitado OU um
segundo tumor primdrio de mama
em qualqguer idade OU =1 familiar
de 19, 22 ou 32 grau com céncer de
mama, ovdrio, pdncreas ou prostata;

« Diagnosticado < 60 anos com
histologia triplo-negativo;

- Diagnosticado em qualquer
idade com ancestralidade judaica
Ashkenazi OU =1 familiar de 12, 22 ou
32 grau com céncer de mama < 50

anos OU cancer de ovdrio, pdncreas

ou cancer de prostata metastdtico,
de histologia intraductal ou de grupo
de alto risco em qualquer idade OU
> 3 diagndsticos de cAncer de mama
no total na paciente e/ou familiares
de 12, 22 ou 32 grau (quando do
mesmo lado paterno ou materno);
Diagndstico de c&ncer de mama em
homens em qualquer idade;
Diagnostico pessoal de cancer
epitelial ovariano, cancer de pdncreas
e cAncer de prostata metastdtico
também entram como critérios para
testagem para BRCA1/2:

- Variantes patogénicas
identificadas em teste
gendmico tumoral em genes
envolvidos com caincer
hereditdrio, mutacoes
fundadoras ou que se
apresentem com alta
frequéncia alélica (>20-30%,) -
indicacao confirmagdo atraveés
de testes germinativos;

- Individuos que preencham
critérios para sindrome
de Li-Fraumeni, Sindrome
de Cowden ou Sindrome
relacionada ao gene PTEN;

+ Individuos sem cancer e
historico familiar de 12 grau
que possam se enquadrar
nos criterios descritos acima
para cancer de mama, cancer

pancredtico ou cncer de

prostata metastdatico/alto risco.

1210



CANCER DE MAMA:
RECOMENDACOES
PARA DIAGNOSTICO
E TRATAMENTO NA
CIDADE DE PORTO
ALEGRE, RIO GRANDE
DO SUL, BRASIL

B) SEM CRITERIOS PARA INDICAGAO

« Mulheres com diagnostico de cAncer de mama >65 anos com historico familiar
negativo: existe uma probabilidade muito baixa (<2,5%) de que o teste tenha
achados com utilidade clinica.

Tabela 2 | Critérios clinicos e familiares para a indicagdio de teste genético
(DALY et al., 2021, MALONE et al., 2020)

TUMOR HISTORIA FAMILIAR GENES RELACIONADOS

HBOC, OMIM: 604370, 612555

Cancer de mama diagnosticado <50 anos LFS, OMIM: 151623

Cancer de mama triplo-negativo
diagnosticado <60 anos

>2 tumores primdrios NG Mesma pPessoa

Ancestrais Ashkenazi + cGncer de mama em
qualguer idade

>3 casos de cncer de mama, ovario,
pdncreas e/ou céncer de prostata agressivo
em parentes proximos, incluindo o paciente

Céncer de Cancer de mama + tumor relacionado a

mama feminino  sindrome de Li-Fraumeni na mesma pessoa
ou em dois parentes, pelo menos um com
diagndstico <45 anos

Cancer de mama + =1 pdlipos relacionados a

Sindrome de Peutz-Jeghers na mesma pessoa PJS, OMIM: 175200

Cdancer de mama lobular + cancer gdstrico

. HDGC, OMIM: 137215
difuso na mesma pessoa

Cdancer de mama lobular em um parente
e cancer gdstrico difuso em outro, um com
diagnostico <50 anos

Cancer de mama + 2 critérios da Sindrome de

Cowden, OMIM: 158350
Cowden na mesma pessod

Cdncer
de mama Unico caso presente HBOC, OMIM: 604370, 612555
masculino

Sabendo da importdncia da avaliagdo genetica de pacientes com cancer de
mama, e tendo em vista a necessidade de recursos humanos e financeiros
especificos para esse fim, sugere-se a criagdo de um grupo de trabalho de
Oncogeneética no CCan, que possa centralizar e otimizar esforgos.
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C) TESTE DE PERFIL GENOMICO

Para casos de variante patogénica

familiar j& identificada:

« Pesquisa especifica da variante
familiar para todos os individuos em
risco (pelo menos familiares de 12 e 22
grau), independentemente do sexo;
atentar sempre para necessidade
de ampliagc@o da andlise caso o
individuo a ser testado tenha casos
positivos de c&ncer advindos do outro
lado da familia;

. Os painéis devem ser
compostos por genes de medio
e alto risco/penetrancia. No
minimo ATM, BRCAT, BRCA2,
BRIPT, CDH1, CHEK2, MLH1,
MSHZ2, MSH6, PALB2, PMS2,
PTEN, RAD51C, RADS5TD, STKT],
TP53;

« Recomenda-se que a andlise seja
realizada de forma a contemplar

100% da extensdo da sequéncia

codificadora e jungdes intron/

exon de todos os genes analisados
com cobertura minima de 20

vezes em todas as regioes
analisadas. Se a cobertura do
painel por sequenciamento de nova
geragdo (NGS) for inferior a 100%,
recomenda-se que regides Ndo
cobertas pelo painel NGS sejom
analisadas por outra metodologia,
como sequenciamento de Sanger e/
ou MLPA,

A andlise do resultado e a
interpretagdo devem ser realizadas
por um profissional habilitado

em aconselhamento genético. As
variantes encontradas podem ter
impacto para o probando e seus
familiares, podendo afetar decisdes
de manegjo, de rastreamento e
reprodutivas (BREAST CANCER
ASSOCIATION CONSORTIUM et al,,
2021, MATTHIJS et al., 2016; NAROD,
2021).
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Tabela 3| Manejo e acompanhamentos de pacientes com variantes patogénicas em
BRCATe BRCA2 (DALY et al., 2021)

RISCO

CONDIGAO RISCO MANEJO SUGERIDO

BRCA1/BRCA2

A partir dos 18 anos, atentar para alteragdes mamarias
e informar ao médico sobre alteragdes percebidas;
Exame clinico mamdrio a cada 6-12 meses a partir dos
25 anos;

RM mamdria com contraste anual entre 25-29 anos;
Considerar inicio do rastreio antes dos 25 se houver
histéria familiar de cncer de mama antes dos 30 anos;
Mamografia ou tomossintese intercalada com
ressondncia mamadria anual entre 30-75 anos; Historia
familiar e pessoal determinard o rastreio apropriado
apds 0s 75 anos;

Mastectomia redutora de risco (MRR) deve ser
considerada e discutida.

Cancer
de mama 13%
feminino

40-87%
40-85%

Autoexame mamdrio a partir dos 35 anos;

Cancer
de mama
masculino

1-2%

Exame clinico mamario anual a partir dos 35 anos;

<1% Em homens com ginecomastia, mamografia anual a
partir dos 50 anos ou 10 anos antes do diagndstico
mais jovem de CM masculino na familia.

7-8%

3.4 DIAGNOSTICO CLIiNICO
A) EXAME CLiNICO DAS MAMAS

Na consulta, deve ser realizada a

inspegdo estdtica e dinGdmica das mamas.

Deverd ser avalioda pelo profissional
medico a presenga de anormalidades na
forma e no volume das mamas, retragdes,
abaulamentos ou modificagdes na cor ou
no aspecto da pele. A paciente também
serd submetida ao exame clinico de
palpagdo das mamas para identificar

a presenca de nddulos, adensamentos,
assimetrias ou descargas papilares.
Ainda, deverd ser avaliada a presenca de
linfonodos atipicos regionais, em regicio

axilar e fossa supraclavicular.

Nesse momento, a paciente deve ser
orientada sobre a importéncia de
conhecer o proprio corpo por meio do
autoexame. Por exemplo, indicar que
ajuda, como estratégia para a mulher,
conhecer e olhar as suas mamas e ser
proativa diante de alguma mudanga
como as descritas acima, procurando
auxilio médico imediato na presenga

de tais alteragdes.

O exame clinico pode ser realizado
por qualquer profissional médico

- clinico, medico de familia,
ginecologista, mastologista, entre

outras especialidades.
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3.5 DIAGNOSTICO POR IMAGEM

A) EXAMES DE IMAGEM PARA O DIAGNOSTICO DO
CANCER DE MAMA EM PACIENTES SINTOMATICAS

NODULO PALPAVEL EM PACIENTES
ANTES DOS 30 ANOS

. Ultrassom das mamas;

- Se houver baixa suspeita clinica de doenga

maligna, pode-se observar por 1a 2 ciclos
menstruais e, se persistir, deve-se fazer novo

ultrassom bilateral.

NODULO PALPAVEL EM PACIENTES
COM 30 ANOS OU ACIMA

- Ultrassom seguido de mamografia bilateral

. Se 0s exames acima ndo forem conclusivos, a

(independentemente da idade, recomenda-
se mamografia quando hd sintomas e nddulo

suspeito no ultrassomy;

ressondncia nuclear magnética da mama pode

auxiliar.

DERRAME PAPILAR PERSISTENTE,
ESPONTANEO, UNILATERAL, DUCTO
UNICO, SANGUINOLENTO OU
CLARO, SEM NODULO PALPAVEL
ASSOCIADO ANTES DOS 30 ANOS

Ultrassom bilateral, associado ou néo &
mamografia;

« Se 0s exames acima ndo forem conclusivos,
a ressondncia nuclear magnética da mama

pode auxiliar.

DERRAME PAPILAR PERSISTENTE,
ESPONTANEO, UNILATERAL, DUCTO
UNICO, SANGUINOLENTO OU
CLARO, SEM NODULO PALPAVEL
ASSOCIADO 30 ANOS OU ACIMA

- Mamografia e ultrassom bilaterais.
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. Ultrassom bilateral, associado ou ndo &

mamografic;

ESPESSAMENTO ASSIMETRICO OU
NODULARIDADE ANTES DOS 30 ANOS

« Se os exames acima ndo forem conclusivos, a
ressondncia nuclear magnética da mama pode

auxiliar.

« Mamografia e ultrassom bilateral;
ESPESSAMENTO ASSIMETRICO OU « Se os exames acima ndo forem conclusivos, a
NODULARIDADE 30 ANOS OU ACIMA ressond&incia nuclear magnética da mama pode

auxiliar.

ALTERAGOES CUTANEAS SUSPEITAS
PARA CARCINOMA INFLAMATORIO,
PAGET OU OUTRAS MANIFESTAGOES
DE CANCER DE MAMA

« Mamografia e ultrassom bilateral.

DOR FOCAL/LOCALIZADA
ANTES DOS 30 ANOS

. Ultrassom bilateral.

DOR FOCAL/LOCALIZADA

- Mamografia e ultrassom bilaterais.
30 ANOS OU ACIMA

NODULO AXILAR UNILATERAL - Mamografia e ultrassom bilaterais.

NODULO AXILAR BILATERAL SEM
DOENGA SISTEMICA CONHECIDA

- Mamografia e ultrassom bilaterais.
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3.6 DIAGNOSTICO
PATOLOGICO

O adeguado diagnaostico histologico
do céncer de mama é essencial

para o manejo clinico e cirdrgico das
pacientes. Para materiais de bidpsias
por agulha, bem como bidpsias
cirdrgicas e ressecgoes, as informagoes
clinico-radioldgicas sdo essenciais na

conclusdo diagndsticar:

1. Preenchimento da requisigéo
médica e dados clinicos:
o preenchimento completo, correto e
sem rasuras da requisicGo do exame
da paciente pelo médico solicitante
€ essencial para a garantia da sua
identificagdo inequivoca, uma vez
que existem desde homonimos
até letras ilegiveis que podem
favorecer a troca de amostras de
pacientes ou extravios e atrasos na
entrega dos resultados. Alem disso,
é de extrema importdncia que o
patologista disponha, no momento
da andlise do material, de todas as
informagdes e aparatos necessdrios
para d realizagdo do correto
encaminhamento da paciente.
Dados de historico familiar e de
exames prévios anatomopatoldgicos
ou de radiografia sdo informagdes
essenciais para o correto diagnodstico
do céincer de mama. Por isso, faz-se
necessario um melhoramento do
meio de compartiihamento e de
acesso as informagodes clinicas das

pacientes, seja a partir de um sistema

de prontudrios medicos integrado
entre os servicos de saude da cidade,
seja a partir de uma plataforma
especifica para o tratamento do
céncer de mama, que facilite o acesso
ao resultado desses exames e As
informagdes pertinentes co historico
clinico da paciente. Sdo considerados
itens minimos de preenchimento na
requisicdo de exames:

Nome da paciente

(completo, sem abreviagdes);

Data de nascimento;

Género;

Nome da mae;

Documento de identificagdo;
Materiais para andlise
(devidamente identificados de
acordo com os frascos/sacos);
Exame solicitado;

Hipdtese diagndstica;

Historico clinico;

Data e hora da coleta;

Nome do meédico solicitante, nimero

do CRM, carimbo e/ou assinatura.

Identificagdo e acondicionamento
correto dos espécimes: ¢
fundamental que todos os frascos

€ sacos em que 0s materiais serdo
acondicionados para transporte
estejom devidamente identificados
e de acordo com a necessidade

do material. Logo apds a coleta,

as amostras estdo maledveis e sGo
facilmente manipuladas. No entanto,
no decorrer do processo de fixagdo, o
material perde elasticidade e torna-

se rigido, dificultando a sua retirada

181N



de recipientes com pouco espaco

ou com boca estreita. Porisso, é
recomendado que se utilize frascos
largos, de acordo com o porte do
material, ou embalagens (primdria e
secunddria) pldsticas impermedveis
e resistentes, dotadas de mecanismo
que impega o extravasamento do
material. E essencial que amostras
obtidas de diferentes locais
anatdmicos sejam acondicionadas
em diferentes recipientes, cada qual
contendo identificagdo no frasco

(e nunca na tampa) com o nome
completo da paciente, a designagdo

do material obtido e o médico

responsavel pelo procedimento. As
informagcdes contidas nos rotulos e
nas etiquetas devem ser legiveis,
compreensiveis e expressas em lingua
portuguesa. Escreve-se com tinta
indelével, & prova d'dgua e sobre

um fundo de cor contrastante, com
dimensodes proporcionais ao tamanho

da embalagem.

Em bidpsias, & recomendado que

o laudo anatomopatoldgico de
neoplasias da mama descreva a
completa classificagdio e graduagdo
- utilizando-se a graduagdo segundo

Nottingham, bem como a avaliagdo
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de potenciais fatores prognosticos,
incluindo invasdo vascular e infiltrado
linfocitdario no estroma tumoral. A
presenca de carcinoma in situ deve
ser igualmente relatada. Quando
identificadas, as microcalcificagdes
associadas a neoplasia devem ser
reportadas para adequada correlagdo

com os exames de imagem.

Considerando-se a qualidade de
preservagdo dos espécimes de bidpsia,
sugere-se 0 uso dessas amostras

para a avaliagdo com o estudo
imunoistoquimico complementar na
avaliagdo de receptores hormonais (RE
e RP) e C-erb e Ki67. A recomendagdo
do Colégio Americano de Patologia
para a avaliagcdo dos receptores
hormonais € a descricdo do percentual
de células tumorais positivas em
relacdo ao total de células tumorais,
bem como a descricdo da intensidade

da expressdo nas mesmas.

Qualguer porcentagem acima de 1%
para RE e RP nas celulas tumorais é
considerada positiva. Casos com RE
entre 1-10% sdo classificados como
HER2-low. Os resultados de C-erb
podem ser negativos O ou T+, equivoco
ou indeterminado 2+ ou positivo 3+.
Casos com resultado 2+ devem ser
submetidos a FISH para classificacdo
definitiva. Quando C-erb for 1+ ou 2+
com imunofluorescéncia negativa,

é classificado como HER2-low. O

indice proliferativo Ki67 & descrito em

percentual de células neopldsicas
positivas. Hot spot, quando existente,

deve ser igualmente reportado.

Para a realizagdo de

exames complementares por
imunoistoquimica, € necessdrio
receber no laboratdrio a solicitagdo
especifica desse exame junto

com a solicitacdo do exame
anatomopatoldgico. Normalmente,
esses exames de imunoistoquimica
recelbem prioridade de andlise no
laboratorio. O fluxo do exame no
estabelecimento deve acontecer
sem intercorréncias para que a
paciente receba o tratamento com
maior brevidade possivel. O painel
imunoistogquimico minimo para
definicdo de subtipo de cincer de
mama & composto pelos anticorpos
RE, RP, HER2 e Ki67, podendo ser
utilizados anticorpos adicionais para
diagndstico, como a e-caderina

no caso de tumores lobulares.
Recomendagdes para exame in situ
hybridization (ISH) em caso de HER2
2+ estdo descritas no GuidelineASCO/
CAP 2018 (WOLFF et al.,, 2018). HER2
ndo deve ser testado em tecido
6sseo. Em tumores triplo-negativos,
a expressdo de PD-L1 (Programmed
Cell Death Ligand-T) deve ser
testada no caso de indicacdo de
tratamento imunoterdpico. Ha
indicagdo para repeticdo de estudo
imunoistogquimico jd realizado em

bidpsias de mama quando:
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« O resultado na bidpsia for negativo;

« N&o houver resposta esperada no
tratamento;

« O carcinoma invasor for minimo na
bidopsia;

« O tumor for morfologicamente
heterogéneo;

- For negativo para receptor de
estrogénio;

« HER2 for negativo;

« Em tumores triplo-negativos.

As resseccoes mamdarias parciais
(nodulectomias, setorectomias e
quadrantectomias), quando enviadas
a exame anatomopatologico,
demandam as mesmas informacgoes
Jj& mencionadas. Adiciona-se a
necessidade da correlacdo com
imagens radiolégicas em casos de
mapeamento de microcalcificagoes,
bem como nas resseccoes pos-
guimioterapia, marcadas por

clips metdlicos. O dado clinico

da realizacdo de quimioterapia
neoadjuvante é essencial para a
correta avaliagdo do espécime, jd
gue o mapeamento do leito tumoral,
conforme protocolos, realizado nessa
etapa é fundamental para a correta

avaliagdo de resposta.

Os laudos anatomopatologicos

das ressecgdes cirurgicas devem
conter todas as informagodes ja
detalhadas acima. Além delas,
devem constar os critérios de
estadiamento, incluindo a medida da
neoplasia, guando presente. Nesse
documento, a avaliagdo de resposta
4 quimioterapia neoadjuvante deve
ser descrita, com todos os critérios
protocolares (Residual Cancer Burden,
RCB. Disponivel em: http:/www3.
mdanderson.org/app/medcalc/index.
cfm?pagename=jsconvert3). O uso
do sistema de calculadora do MD
Anderson Cancer Center e estimulado

pelo Colégio Americano de Patologia.

A avaliagdo histoldgica do linfonodo
sentinela é realizada com protocolo
proprio, que inclui 1 corte de H&E; na
macroscopia, linfonodos sdo cortados
em fatias de 2 mm. A informagéo
clinica designacéo do linfonodo
sentinela é essencial para a realizagéo

de tal protocolo.

Para diagnosticos anatomopatoldgicos
de qualidade em cancer de mama,

a interface entre as equipes clinica,
cirdrgica, oncologica e radioldgica e

a arma fundamental. A avaliagdo dos
materiais deve ser precisa, baseada em
espécimes bem fixados e com laudos
estruturados. Mais detalhes sobre o
processo operacional utilizado pelos
laboratdrios de patologia podem ser
encontrados no Anexo 1e no Manual

de Qualidade: Patologia em foco.
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3.7 ESTADIAMENTO

Todos os pacientes com céncer de
mama devem receber um estdgio
clinico da doenga e, se houver
avaliagdo apropriada, um estdagio
patoldgico da doenga apds a cirurgia.
O uso rotineiro do estadiamento
permite a identificacdo eficiente de
opcoes de tratamento locais, auxilia na
identificagdo de opgdes de tratamento
sistémico, permite a comparagdo

de resultados em instituicdes e

ensaios clinicos e fornece informacgodes

prognosticas basais.

A partir de 2018, o American Joint
Committee on Cancer (AJCC)
implementou uma revisdo da 8¢
edic@o do seu manual (AMIN et al.,
2017; KALLI et al,, 2018), contendo
alteragodes e adigdes importantes co
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sistema de estadiamento TNM (Tumor,
Node, Metastasis) para o cncer de
mama. Todos os centros de diagnodstico
e tratamento devem se basear nessa
edicdo do AJCC, registrando, em
banco de dados, as informagoes de
pacientes diagnosticadas com cancer
de mama nos centros de saude

brasileiros.

O Instituto Nacional de Cancer (INCA),
por meio do sistema de informatizacdo
de dados de Registros Hospitalares de
Cancer (RHC), recelbe dados de forma
sistemdtica e continua sobre pacientes
atendidos em uma unidade hospitalar,
com o objetivo de monitorar a
assisténcia prestada a esses individuos
(Registros Hospitalares de Céncer
(RHQC), [s.d.]).

DEFINIGAO DOS SUBTIPOS

BIOLOGICOS DO CANCER DE MAMA

2. Expressdo do receptor HER2*;

1. Luminais (expressdo de receptores hormonais);

3. Triplo-negativos (ndo expressam receptores hormonais e HER?2).

*Definicdo atualmente em revisdo pelas sociedades internacionais.
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3.8 TRATAMENTO DO
CANCER DE MAMA -
ESCOLHA DO TRATAMENTO

O tratamento do cncer de mama
inclui o tratamento da doenga

local com cirurgia, radioterapia ou
ambas, e o tratamento sistémico com
quimioterapia, terapia enddcring,
terapia bioldgica, terapias alvo ou
combinagdes dessas. A necessidade

e a selecdo de varias terapias locais
ou sistémicas sdo baseadas em
fatores progndsticos e preditivos. Esses
fatores incluem caracteristicas clinicas
e patoldgicas do tumor primario,

avaliagdo do comprometimento axilar,

status dos receptores de estrogénio

e progesterona do tumor, status do
HER2 do tumor, teste somdtico de
multiplos genes (quando indicado),
presenca ou auséncia de doenca
metastdtica detectdvel, comorbidades
da paciente, idade da paciente e
status da menopausa. Em torno de 1%
dos céinceres de mama ocorrem em
homens, e esses devem ser tratados de
forma semelhante & das mulheres na
pOs-Menopausa, exceto que o uso de
inibidores da aromatase (1A) é ineficaz
sem a supressdo concomitante da

esteroidogénese testicular.

A preferéncia da(o) paciente € um
componente importante no processo
de tomada de decisdo, principalmente
em situagodes em que as taxas de
sobrevida sdo equivalentes entre as

opgoes de tratamento disponiveis.

O tratamento do céncer de

mama envolve decisdo de equipe
multidisciplinar. A decisdio terapéutica
a partir da discussdo dos casos por
essa equipe é fundamental para a
implementagdo das diretrizes e para
a individualizagdo do tratamento. A
seguir, abordaremos as principais leis
nacionais relacionados ao cancer de
mama, a identificagcdo da dificuldade
em iniciar o tratamento e as principais
diretrizes relacionadas ao tratamento
cirdrgico do carcinoma ductal in

situ (CDIS) e do carcinoma invasor.
Finalizaremos com o seguimento das

pacientes.
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B) TRATAMENTO CIRURGICO

O principal objetivo do tratamento
primdario do carcinoma ductal in

situ (CDIS) é prevenir a progressdio

a carcinoma invasor. Estratégias

de manegjo incluem tratamento
cirdrgico (mastectomia ou cirurgia
conservadora), radioterapia e terapia
adjuvante enddcrina em casos de
receptores hormonais positivos.
Existem estudos em andamento
para determinar se pode haver

um subgrupo de CDIS de biologia
favordvel, no qual a cirurgia ndo

€ necessdria. Até que a evidéncia
definitiva sobre a seguranga dessa
abordagem ndo cirdrgica seja
demonstrada, o tratamento continua

sendo excisdo cirdrgica para CDIS.

A escolha do tratamento cirdrgico
local nGo afeta a sobrevida geral
relacionada & doenga. Sempre que
possivel, a cirurgia conservadora
associada a radioterapia deve ser
indicada. Se a indicagdo cirdrgica

for de mastectomia (por exemplo,
devido a um grande volume de
microcalcificagdes), a bidpsia de
linfonodo sentinela (BLS) estd indicada.
O esvaziamento axilar (EA) ndo é
recomendado. As margens cirdrgicas
de no minimo 2 mm sdo associadas a

menores taxas de recidivas locais.

Para fins diddticos, iremos separar o
tratamento cirdrgico do carcinoma

ductal invasor ou infiltrante (CDI) em
tratamento da mama e tratamento

da axila.

i) Mama

Na auséncia de contraindicagdes, a
preferéncia do tratamento cirdrgico
deve ser a cirurgia conservadora. Varios
estudos comprovaram sua seguranga,
quando comparada com a cirurgia
radical (mastectomia), assim como uma
melhor qualidade de vida. As margens
cirdrgicas sdo consideradas livres quando
ndio houver tumor na margem (mesmo
na presenga de CDIS associado). Para
melhor avaliagdo do patologista em
relagcdo as margens, recomenda-se que

a pega cirdrgica deva ser orientada.

Pacientes com variante patogénica
em genes de alta penetréncia (BRCA
Te 2) podem ser consideradas uma
excecdo a essa regra, devido ao alto
risco futuro de novos tumores na mama
preservada, bem como na mama
contralateral. A cirurgia conservadora
ndo € contraindicada nesse cendrio,
mas deve-se considerar o risco elevado
de novos tumores/recidivas. Se houver
variante patogénica no gene TP53, a

radioterapia é contraindicada, sendo
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a mastectomia a opgdo terapéutica.

Considerar RT pds-mastectomia quando

o risco de recidiva local for elevado.

Quando a opgdo for a mastectomia,
as técnicas que preservam a pele e/ou
o complexo areolomamilar devem ser
estimuladas. A reconstrucdo mamaria
€ um direito da paciente, sendo que

a escolha da melhor técnica deve
respeitar as caracteristicas individuais
(IMC, idade, tamanho e grau de ptose
das mamas) e a preferéncia da equipe

cirdrgica.

Os diferentes subtipos tumorais
influencicm a escolha da ordem
do tratamento. Quando hd uma
indicagdo formal de quimioterapia
no momento do diagnadstico,
geralmente a cirurgia é realizada
apods a neoadjuvancia. Existe uma
série de fatores que influenciam

essa decisdio, que geralmente é

baseada no risco de metdstases a
distancia: quanto maior o risco, maior
a indicagdo de tratamento sistémico.
Os subtipos HER2 superexpresso e
triplo-negativo sdo aqueles com
maior probabilidade de demandar
guimioterapia neoadjuvante. Sempre
gue a imunoistoquimica evidenciar
tratar-se desses subtipos, a discuss¢o
multidisciplinar torna-se obrigatoéria.
Tumores ndo palpdveis, ao redor

de 1cm de diGmetro ou menores,
normalmente sdo tratados com
cirurgia primaria, independentemente
do subtipo. Em casos de axila
clinicamente positiva (idealmente
comprovada por pungdo ou bidpsia), o
tratamento neocadjuvante geralmente
€ indicado, com a intencdo de
preservacdo da axila em caso de
otima resposta. Os tumores luminais
sdo submetidos & cirurgia primaria,
com excegdo dos canceres localmente

avangado).
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ii) Axila

Em casos de axila clinicamente
negativa, a bidpsia do linfonodo
sentinela € a cirurgia indicada em
todos os subtipos. A Unica excecdo a
€ssa regra € a presenga de carcinoma
inflamatorio (cT4d). Nao se deve
rotineiramente realizar esvaziamento
axilar quando em casos de 1-2
linfonodos sentinelas positivos. A equipe
cirurgica pode escolher o metodo

de identificagdo mais adequado

(azul patente ou radioisétopo Tc? A
utilizagcdo de ambos os métodos pode
facilitar a identificagdo do linfonodo
sentinela. Nos raros casos em que

o linfonodo ndo € identificado, a
recomendagdo das diretrizes € que
seja realizada a dissecgdo axilar. A
dissecgdo do terceiro nivel de Berg

€ restrita aguelas pacientes com

linfonodos positivos no segundo nivel.

Em casos de axila clinicamente
positiva, é recomendada a
confirmagdo da metdstase por meio
de pungdo ou bidpsia do linfonodo,

devido & alta taxa de falsos positivos.

Em casos de axila fusionada (cN2),
pode-se prescindir da pungdo. Alguns
protocolos de pesquisa exigem a
comprovagdo cito-histoldgica de
metdstase, portanto seria interessante
puncionar todas as pacientes para
evitar que se perca a oportunidade de
inclui-las em algum protocolo futuro.
Se a opgdo for por cirurgia primdria
(alguns casos de tumores luminais

em pacientes na pds-Menopausa),

a cirurgia realizada é a dissecgdio
axilar. Em todos os outros cendrios

(tumores HER2 superexpressos, triplo-

negativos e tumores luminais na
pré-menopausa), a quimioterapia
neocadjuvante ¢ indicada. Em caso
de resposta clinica e de imagem
completa apds a quimioterapia, pode-
se optar pela bidpsia do linfonodo
sentinela, desde que se sigam alguns
preceitos pré-estabelecidos que
sabidamente diminuem a taxa de
falsos negativos nessa condigdio. Se o
linfonodo sentinela for positivo apds
guimioterapia neoadjuvante, deve-se

realizar o esvaziamento axilar.

C) TRATAMENTO POR
TERAPIA SISTEMICA

Para pacientes com alto risco
(BURSTEIN et al,, 2021), deve-se

dar preferéncia para os protocolos
com uso de antraciclinas seguido
de taxanos. Os esquemas contendo
antraciclinas demonstraram ser pelo
menos equivalentes ao esquema
antigamente mais utilizado (CMF),
considerando redugdo de risco de
recorréncia, reducdo de mortalidade
por cAncer de mama e mortalidade
em geral em 10 anos. A adig@o de
taxanos apds o uso de antraciclinas
reduz o risco de recorréncia,
mortalidade por cGncer de mama e
mortalidade geral em relagdo aos
outros esquemas de tratamento.

Os beneficios da adigcdo de taxanos
ao esguema com antraciclina
independem de idade, estado
linfonodal, grau, tamanho do tumor e
expressdo de receptores hormonais.

Quanto a intensidade de dose, os

2610



protocolos com maior intensidade
de dose se mostraram mais eficazes
em relagdo aos esquemas a cada 3
semanas. Em pacientes com indicagdo
de quimioterapia adjuvante, mas
risco relativamente baixo (no caso
de tumores luminais: auséncia de
comprometimento linfonodal ou

1-3 linfonodos comprometidos) ou
com comprometimento da fungdo
cardiaca, quando a antraciclina
pode ser um inconveniente, pode-se

considerar o esquema TC (docetaxel e
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ciclofosfamida) a cada 3 semanas por
4 ciclos. Tal esquema de tratamento
ndo se mostrou inferior ao uso de
antraciclina seguido de taxano em
pacientes de baixo risco.

Em relagdo a mulheres >65 anos, se
clinicamente bem e com indicagdo
de guimioterapia adjuvante, deve-se
usar 0s mesmos esquemas que em
mulheres mais jovens. Em relagdo a
obesidade, ndo limitar a dose, ou seja,
utilizar a dose conforme o cdlculo da
superficie corporal da paciente.

Tabela 4 | Esquemas de tratamento neoadjuvante e adjuvante

PROTOCOLO ESQUEMA DE TRATAMENTO

AC dose densa seguido de
paclitaxel dose densa;

Ciclos a cada 14 dias

AC dose densa seguido de

paclitaxel semanal

AC a cada 21 dias seguido de

paclitaxel semanal

AC a cada 21 dias seguido de

paclitaxel a cada 21 dias

AC a cada 21 dias seguido de

docetaxel a cada 21 dias

TC

Ciclofosfamida 600 mg/m?2 D1

Doxorrubicina 60 mg/m?2 D1

Filgrastima 300 mcg D2 ao D8/Pedfilgrastim 6 mg D2
Paclitaxel 175 mg/m2 D1 (n&o precisa de filgrastima na fase do
paclitaxel em dose densa) (VAZ-LUIS et al., 2020)

Ciclofosfamida 600 mg /m?2 D1

Doxorrubicina 60 mg/m2 D1

Filgrastima 300 mcg D2 ao D8/Pegfilgrastim 6 mg D2
Paclitaxel 80 mg /m2 D1 por 12 semanas consecutivas
Ciclofosfamida 600 mg/m?2 D1

Doxorrubicina 60 mg/m2 D1

Paclitaxel 80 mg/m?2 a cada 7 dias por 12 semanas consecutivas
Ciclofosfamida 600 mg/m?2 D1

Doxorrubicina 60 mg/m2 D1

Paclitaxel 175 mg/m?2 a cada 21 dias

Ciclofosfamida 600 mg/m?2 D1

Doxorrubicina 60 mg/m?2 D1

Docetaxel 75 mg/m?2 a cada 21 dias

Docetaxel 75 mg/m?2 D1

Ciclofosfamida 600 mg/m?2 D1

Filgrastima 300 mcg D2ao D8/Pedfilgrastim 6 mg D2
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No caso de tumores HER2 positivos,
seja receptor de hormoénio (RH)

positivo ou negativo, a indicagdo &

a realizagdo de quimioterapia com
adicdo de trastuzumabe (GIANNI et
al,, 2014). Quando disponivel, a adigdo
de pertuzumabe aumenta as taxas de
resposta patoldgica completa (pCR) de
cerca de 30% para 45-66% (GIANNI et
al.,, 2014; SCHNEEWEISS et al., 2013).

A pCR do céncer de mama ¢
guimioterapia neocadjuvante € um
preditor significante de sobrevida
global e sobrevida livre de doenca,
tendo valor preditivo distinto de
acordo com subtipos intrinsecos.
Pode-se defini-la como a auséncia
de céincer (invasivo ou in situ) Na
mama e na axila, identificando-

se achados morfoldgicos no tecido

mamario consistentes com regressdo
da neoplasia, definindo-se um possivel
leito tumoral no anatomopatoldgico
(SILVA et al., 2015).

Diferentes quimioterapias podem ser
utilizadas junto com o trastuzumabe,
desde esquemas sequenciais de
antraciclina-taxano até esquemas

de taxano-platina sem antraciclina
(GIANNI et al,, 2012; SCHNEEWEISS et
al,, 2013; VAN RAMSHORST et al., 2018).
Quando realizado em neocadjuvéncia,
o trastuzumabe (+/-pertuzumabe) é
administrado junto com o taxano por
4-6 ciclos. Apds o tratamento cirdrgico,
o tratamento anti-HER2 deve ser

retomado até se completar 52 semanas.

A utilizagdo de biossimilares

de trastuzumalbe aprovados
nacionalmente é adequada para
todas as indicagdes. A utilizagdo

de formulagéo subcuténea (SC) do
trastuzumalbe também é adequada
em todas as indicagdes, respeitando-
se as doses especificas para essa

apresentacdo.

Para tumores de mama maiores ou
iguais a T2 ou com N+, a indicagdo
geral € de considerar terapia
neocadjuvante. A obtencdo de uma
pPCR estd associada a um melhor
prognostico de longo prazo e,
atualmente, é utilizada para definir
conduta adjuvante nos diferentes
tipos moleculares de cGncer de mama
(CORTAZAR et al.,, 2014).
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Tabela 5 | Regimes de tratamento neoadjuvante e adjuvante em céincer de mama HER2 positivo

Paclitaxel com trastuzumalbe

AC a cada 21 dias + Paclitaxel
semanal com Trastuzumalbe (+/-
Pertuzumalbe)

AC dose densa cada 14 dias
+ Paclitaxel semanal com
Trastuzumabe

(+/- Pertuzumabe)

AC a cada 21 dias + Docetaxel a
cada 21 dias com Trastuzumabe
(+/- Pertuzumalbe)

TCH (+/- P) Docetaxel e
Carboplatina por 6 ciclos a cada
21 dias com Trastuzumalbe a
cada 21 dias por 52 semanas
(+/- Pertuzumalbe a cada 21 dias
por 52 semanas)

Paclitaxel e Carboplatina por
9 ciclos a cada 21 dias com
Trastuzumabe e Pertuzumabe
Neoadjuvante

Paclitaxel 80 mg/m?2 EV. por 12 semanas + Trastuzumabe 8 mg/
kg EV. no D1e 6 mg/kg EV. a cada 21 dias por 52 semanas

Doxorrubicina 60 mg/m2 E.V. no D1 e Ciclofosfamida 600 mg/
m?2 EV. no D1 por 4 ciclos a cada 21 dias, seguido de Paclitaxel
80 mg/m?2 EV. semanal por 12 semanas + Trastuzumabe 8 mg/
kg EV. no D1do paclitaxel e apds 6 mg/kg EV. a cada 21 dias por
52 semanas (+/- Pertuzumalbe 840 mg EV. no D1 do paclitaxel e
apds 420 mg EV. a cada 21 dias por 52 semanas)

Doxorrubicina 60 mg/m2 EV. no D1 e Ciclofosfamida 600 mg/
m2 EV. no D1, sequido de filgrastima 300 mcg S.C. ao dia por
7 dias (ou filgrastima peguilada 6 mg SC no D2) por 4 ciclos a
cada 14 dias, seguido de Paclitaxel 80 mg/m?2 EV.semanal por
12 semanas + Trastuzumalbe 8 mg/kg EV. no D1 do paclitaxel

e apods 6 mg/kg EV. a cada 21 dias por 52 semanas (+/-
Pertuzumalbe 840 mg EV. no D1 do paclitaxel e apds 420 mg
EV. a cada 21 dias por 52 semanas)

Doxorrubicina 60 mg/m2 EV. no D1 e Ciclofosfamida 600 mg/
m2 EV. no D1 por 4 ciclos a cada 21 dias, seguido de Docetaxel
75-100 mg/m?2 E\V. a cada 21 dias por 4 ciclos + Trastuzumalbe
8 mg/kg EV. no D1 do Docetaxel e apds 6 mg/kg EV. a cada 21
dias por 52 semanas (+/- Pertuzumabe 840 mg EV. no D1do
Docetaxel e apds 420 mg EV. a cada 21 dias por 52 semanas)

Docetaxel 75 mg/m?2 EV. e Carboplatina AUC 6 EV. a cada 21
dias por 6 ciclos com Trastuzumalbe 8 mg/kg EV. iniciando no D1
da quimioterapia, seguido de Trastuzumabe 6 mg/kg EV. a cada
21 dias por 52 semanas (+/- Pertuzumabe 840 mg EV. no D1do
paclitaxel e apds 420 mg EV. a cada 21 dias por 52 semanas)

Paclitaxel 80 mg/m2 EV. no D1e D8 a cada 21 dias com
Carboplatina AUC 6 no D1 ou AUC 3 no D1e D8 a cada 21dias
+ Trastuzumalbe 8 mg/kg EV. no D1 seguido de 6 mg/kg EV. a
cada 21dias e Pertuzumabe 840 mg EV. no D1seguido de 420
mg E.V. a cada 21 dias por 9 ciclos pre-operatorios.

Apods a cirurgia completar Tano de Trastuzumalbe (+/-
Pertuzumabe).
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O uso de guimioterapia com
trastuzumabe adjuvante (esse ultimo
com duragdo de 52 semanas) é
recomendado para todas as pacientes
com tumores maiores que 1,0 cm (T1c)
ou com N+, visto importante ganho

de sobrevida global. Esse deve ser
considerado o tratamento padrdo ouro
para tais pacientes (CAMERON et al.,
2017; PEREZ et al,, 2014). Nas situagdes
em qgue houver disponibilidade, o uso
de pertuzumabe com trastuzumabe
por 1ano, especificamente em
pacientes com linfonodos positivos (N+),
aumenta modestamente a sobrevida
livre de progresséo (PICCART et al,,
2027). Ndo hd estudos randomizados
para uso de trastuzumabe adjuvante
em mulheres com tumores até 1,0

cm (Ta/b), mas visto que taxas

de recidivas podem chegar a

mais de 20% para tumores HER2
positivos mesmo subcentimeétricos, a
recomendacdo atual € de considerar,
quando disponivel, tratamento

para pacientes com esses tumores,
especialmente aqueles entre 0,6 e

1,0 cm (CURIGLIANO et al., 2009;
GONZALEZ-ANGULO et al., 2009).

Os esquemas de quimioterapia
recomendados na adjuvéncia de
tumores HER2 positivos sdo similares
aqueles utilizados na neoadjuvancia.

Para tumores de até 2,0 cm e

linfonodos negativos (N-), a redugdo
da intensidade da quimioterapia com
uso isolado de paclitaxel semanal por
12 semanas e trastuzumabe por 1 ano
pode ser considerada como alternativa
com boa eficdcia (TOLANEY et al,,
2019).

Para pacientes que realizaram
neocadjuvancia com trastuzumabe

(+/- pertuzumabe) e n&o obtiveram
pCR, deve ser considerado
preferencialmente, quando disponivel,
o uso adjuvante de T-DM1 por 14 ciclos,
visto que estudo recente demonstrou
ganho de sobrevida livre de progressco
para esse tipo de paciente (VON
MINCKWITZ et al., 2019). Quando o
T-DM1 ndo estiver disponivel, deve-

se completar as 52 semanas com

trastuzumabe (+/- pertuzumabe).

A reducdo do tempo de duragdo

do trastuzumabe para menos de
Tano atualmente ndo deve ser
recomendada como rotina, haja
vista a maioria dos estudos de ndo
inferioridade de duragdes menores
terem sido negativos (CONTE et al,
2018; EARL et al,, 2019; JOENSUU et
al, 2018; MAVROUDIS et al., 2015;
PIVOT et al,, 2013).

Mulheres com tumores HER2

positivo e RH positivo devem receber
hormonioterapia adjuvante de acordo
com as orientagoes de tumores

luminais.
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A queda de fragdo de ejegdio com uso
de trastuzumalbe pode variar entre
3-27% e, por essa razdo, recomenda-se
a monitorizagdo de fragdo de ejecdo
cardiaca por ecocardiograma com
doppler ou MUGA antes, durante (a
cada 3 meses) e apds o término do uso
de trastuzumabe (+/- pertuzumabe)
adjuvante (BOUWER et al., 2020).

A administragdo concomitante de
antraciclinas com trastuzumabe

(+/- pertuzumabe) deve ser evitada
devido ao potencial de aumento de
cardiotoxicidade.

A utilizagdo de biossimilares

de trastuzumale aprovados
nacionalmente € adequada para
todas as indicagoes. A utilizagdo de
formulagdo SC do trastuzumabe
tambem e adequada em todas as

indicagoes, respeitando-se as doses

especificas para essa apresentagdo.
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TERAPIA NEOADJUVANTE DO CANCER DE
MAMA COM RECEPTORES HORMONAIS
POSITIVOS, HER2 NEGATIVO

A guimioterapia neoadjuvante tem
como objetivo a redugdo tumoral
com melhora no desfecho cirurgico e
na avaliagdio de resposta tumoral ao
tratamento sistémico. O tratamento
neoadjuvante pode ser proposto
para a diminuicdo da lesdo de
pacientes com tumores de mama
HER2 negativo, receptores hormonais
positivos, a fim de proporcionar

uma cirurgia conservadora. Varios
estudos demonstraram que o uso

de quimioterapia tanto no cendrio
neoadjuvante como no adjuvante
apresenta beneficios semelhantes em

aumento de sobrevida.

Tal tratamento pode ser proposto em
pacientes com estagio clinico Il ou .

Cabe salientar que as pacientes com
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tumores HER2 negativo e receptores
hormonais positivos so menos
propensas a atingir uma pCR que os
outros subtipos histoldgicos (tumores
triplo-negativos e HER2 positivo). Nas
pacientes que atingem pCR, observa-
se um aumento em sobrevida, apesar
de a pCR ser atingida em apenas

2-10% das pacientes.

O esquema quimioterdpico
preferencial consiste no uso de
antraciclinas seguido de taxanos,
ambos a cada duas semanas. Pode-se
considerar, em pacientes ndo elegiveis
para o uso de antraciclina, o uso de
docetaxel associado a ciclofosfamida,
apesar de ndo existirem muitos
estudos avaliando tal protocolo no

cendrio neoadjuvante.

Uma outra opgdo de tratamento
neoadjuvante é oferecer
hormonioterapia a pacientes com
tumores localmente avancados e,
principalmente, em pacientes pos-
menopdusicas, idosas e que Ndo
apresentem condicdes para um
tratamento quimioterdpico. Nesse
cendrio, é preferencialmente indicado
o uso de IA. Em pacientes intolerantes
a tal medicagdo, o tamoxifeno pode
ser considerado. As pacientes mais
responsivas sdo as com tumores

com alta expressdo de receptores
hormonais (>50%) e baixo indice

de proliferacdo, ou seja, Ki67 <15%.

Se a opgdo for a hormonioterapia

neoadjuvante, pode-se considerar

o tratamento por 4 a 6 meses. Se a
resposta clinica for favordvel, considerar
em casos selecionados até 12 meses de

tratamento.

Para pacientes com tumores com RH
positivos e HER2 negativo, a principal
abordagem de tratamento sistémico

€ a hormonioterapia. Entretanto,

alguns pacientes beneficiam-se de
quimioterapia adjuvante. Em uma
metandlise publicada em 2012

(EARLY BREAST CANCER TRIALISTS’
COLLABORATIVE GROUP (EBCTCG) et al,,
2012), com a avaliagdo de mais de 100
mil mulheres, a quimioterapia adjuvante,
independentemente do esquema
utilizado, reduziu em um terco a recidiva
de doenca e em 20-25% a mortalidade
por cancer de mama. Em todas as
comparagdes com esquemas de
tratamento adjuvante, a mortalidade foi
reduzida por volta de 36%, com ganhos
Mais expressivos cCom os esquemas mais

modernos de quimioterapia.

A maioria dos tumores luminais

entre 0,5 e 1Tcm ndo necessitam

de quimioterapia adjuvante, na
auséncia de comprometimento
linfonodal. Os tumores mais avangados
vao demandar quimioterapia
complementar. No entanto, a

maioria dos casos fica entre esses

dois extremos, sendo necessdaria uma

avaliagdo mais cautelosa a partir
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do perfil gendmico tumoral e de
calculadoras de risco como PREDICT

Breast and Cancer Math.net.

Dentre os testes gendmicos disponiveis,
o Oncotype DX (Recurrence Score®

- RS) e 0 Mammaprint (National
Comprehensive Cancer Network)
(GRADISHAR et al.,, 2022) s&io
ferramentas validadas para estimar o
beneficio da adigdo de quimioterapia
e a redugdo de risco. O teste deve ser
usado nos cendrios em que o beneficio
da adigdo de quimioterapia adjuvante
em tumores luminais ndo esteja bem
definido. Usualmente, indica-se o uso
de avaliagdo gendmica em tumores
luminais conforme o fluxograma a

seguir (Figuras 1e 2).

O RS ¢é usado para predizer o risco

de recorréncia do cdncer de mama a
disténcia e se a quimioterapia poderia
ajudar a reduzir o risco, sendo validado
como uma ferramenta progndstica

e preditiva, identificando pacientes

com tumores luminais e prognodstico

favordvel e cujo beneficio absoluto da
quimioterapia € muito baixo. Pacientes
com tumores luminais e linfonodo
negativo vdo apresentar beneficio

da quimioterapia se o RS for = 26.

Em contraste, se o RS for < 25 em
mulheres com mais de 50 anos, ndo ha
beneficio na adigdo de quimioterapia

4 hormonioterapia adjuvante.

Consideragbes especiais devem ser
feitas em pacientes pré-menopdusicas
com menos de 50 anos. A saber,
pacientes com RS intermedidrio
entre 16-25 e pré-menopdusicas,
principalmente as com risco
intermedidrio-alto (21-25) ou com
fatores de risco clinico alto: tumores
grau 1 maiores que 3 cm, grau 2
maiores que 2 cm e grau 3 maiores
que 1cm. Pacientes com linfonodo
positivo apenas tém risco baixo se
apresentarem grau 1 e os tumores

forem menores que 2 cm.

Nesse subgrupo de pacientes, o estudo
mostrou um beneficio discreto na
adicdio de quimioterapia associada

A hormonioterapia, com indice de
recorréncia de doenca discretamente
menor em pacientes que fizeram
quimioterapia, principalmente nas
pacientes com RS entre 21-25. O
beneficio ndo foi observado nas
mulheres com mais de 50 anos. Existe
duvida se o beneficio é realmente
secunddrio & quimioterapia ou 4
supressdo ovariana induzida pela

guimioterapia nesse subgrupo.
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Figura 1| Pacientes pds-menopdusicas T1a T3, pNO - pN+ (GRADISHAR et al., 2022)

Cancer de mama,
ductal invasor, lobular,
micropapilar, misto

Tumor menor ou igual a Tumor maior ou igual a 0,5
0.5 cm/ NO cm %’t‘;m\llcls/)pm

. QT adjuvante
Considerar fortemente
Oncotype DX **

Indisponivel RS <26 RS > 26
Considerar QT adjuvante HT isolada QT adjuvante

Figura 2 | Pacientes pré-menopdusicas T1a T3, pNO (GRADISHAR et al., 2022)

Cancer de mama,

ductal invasor, lobular,
micropapilar, misto

. pN1mi, pN1-pN3
Tumor menor ou igual
a 0,5 cm, pNO

Tumor > 0,5 cm,

pNO
Oncotype DX

Indisponivel @ RS entre 16-25
. QT adjuvante ou
QT quuvqpte o HT So HT adjuvante HT com supressdo QT adjuvante
supressdo ovariana ovariana

QT adjuvante
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A quimioterapia neoadjuvante

(NACT) é a abordagem preferivel

em pacientes com céncer de mama
localmente avancado com tumor
primdrio T2 ou maior, linfonodo
positivo (N+), ou para aguelas que ndo
sdo candidatas ou sdo improvaveis

de ter um bom resultado cosmeético
com a conservagdo da mama. Para
pacientes recebendo NACT, a resposta
patoldgica completa estd associada &
melhora na sobrevida livre de doenca
(DFS) (LIEDTKE et al., 2008; VON
MINCKWITZ et al., 2012). Em acréscimo,
a NACT pode identificar pacientes
gue necessitem de terapia adjuvante
adicional na presenga de doenca

residual.

Os regimes de quimioterapia
baseados em antraciclinas, taxanos
e alguilantes permanecem como os
regimes padrdo para o tratamento
do TNBC (HUGH et al., 2009; MARTIN
et al,, 2010). O regime mais utilizado
consiste no esquema dose densa de
doxorrubicina em combinagdo com
ciclofosfamida seguido de paclitaxel
semanal. Regimes sem antraciclinas
podem ser utilizados em pacientes
com contraindicagdo ao uso de
antraciclicos. Ex.: docetaxel associado

a ciclofosfamida (TC).

A carboplatina associada ao esquema

de quimioterapia neocadjuvante

pode aumentar as taxas de resposta
patoldgica completa, porém seu papel
& considerado controverso, visto que,
até o momento, ndo foi demonstrado o
ganho em termos de sobrevida global
(OS) (LOIBL et al., 2018; SIKOV et al.,
2015; VON MINCKWITZ et al., 2014).

A adigdo de imunoterapia com
pembrolizumalbe ao regime de
tratamento neoadjuvante no TNBC é
indicada para tumores em estagios Il e
1 (SCHMID et al., 2020).

Em pacientes com doenga estagio

[, o tratamento adjuvante e ndio
neoadjuvante & apropriado, usando
regimes padrdo como AC-T ou TC. Em
pacientes com tumor >0,5cm, TC € o
regime mais recomendado por painel
de especialistas (BURSTEIN et al., 2027).
Em pacientes com tumor pTlc (1,1-2,0
cm), tanto o regime AC-T quanto o
regime TC podem ser utilizados. Em
pacientes com tumores <0,5cm, devido
ao progndstico bastante favordvel,

a guimioterapia adjuvante ndo é
oferecida de rotina, devendo o seu uso

ser discutido caso a caso.

Para pacientes com TNBC EC Il ou
lll que ndo receberam tratamento
neoadjuvante previamente, os
regimes padrdo de quimioterapia a
base de antraciclinas e/ou taxanos

permanecem recomendados.
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Para pacientes submetidos a terapia
neocadjuvante que permaneceram
com doenga residual, € recomendado
0 uso de capecitabina adjuvante

por 8 ciclos, devido ao beneficio em
sobrevida global (MASUDA et al., 2017).

Para pacientes com mutagdo de
BRCA1 ou BRCAZ2 que ficaram com
doenca residual apds quimioterapia
neoadjuvante, recomenda-se o uso de
olaparibe por1ano, de acordo com
resultados do estudo Olympia (TUTT et
al., 2027).

A) HORMONIOTERAPIA ADJUVANTE
Os tumores de mama positivos

para receptores hormonais (RH

+) e negativos para expressdo de
HER?2 representam um espectro
amplo de neoplasias com diferentes
comportamentos. Caracteristicas

histologicas, imunoistoquimicas e

gendmicas, alem do estadiamento,
influenciam o prognostico da
doenga e sdo determinantes para a
definicdo de tratamento. O subtipo
intrinseco Luminal A € composto

por tumores com alta expressdo de
receptores hormonais, Ki67 baixo e
grau histologico baixo, enquanto o
designado como Luminal B pode
apresentar baixa expressdo de
receptores de estrogénio, expressdo
baixa ou ausente de receptores

de progesterona, Ki67 alto e alto
grau tumoral. Normalmente, essas
caracteristicas tém correlagdo com os
valores em testes gendmicos como o
Oncotype, sendo os valores, em geral,
mais elevados nos tumores Luminal
B. No entanto, essa classificacdo
ndo é perfeita, e muitos tumores

se enquadram em uma faixa
intermedidria de dificil classificagcdo

como Luminal A ou B.
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A hormonioterapia (HT) adjuvante
deve ser oferecida a todas as
pacientes com cdncer de mama
inicial, independentemente do

subtipo intrinseco ou de marcadores
de risco molecular. O beneficio desse
tratamento é previsto para pacientes
com tumores subtipo Luminal A ou B,
de baixo ou alto risco. Entretanto, uma
expressdo baixa de RH estd associada

a um menor beneficio em termos de

sobrevida com o tratamento hormonal.

Todas as pacientes previamente
tratadas com cirurgia para cancer
de mama inicial com RH+ devem

ser tratadas pelo menos com 5 anos

de tamoxifeno, na auséncia de

contraindicagdes. As medicacdes da
classe dos IA, como o anastrozol ou

o letrozol, parecem ser superiores em

termos de aumento de sobrevida

livre de doengca em comparacdo ao
tamoxifeno:

o Pré-menopausa: as medicagdes
da classe dos IA ndo devem ser
usadas em pacientes que ainda
ndo passaram pela menopausa Na
auséncia de supressdo ovariand, por
elas poderem estimular a producdo
de estrogénio.

o Pés-menopausa: Para as pacientes
na pds-menopausa, recomenda-se
o uso de um IA por 5 anos, embora
o tamoxifeno também seja uma
alternativa aceitdvel. Pacientes que
j& usaram tamoxifeno por 2-3 anos
podem passar para um IA com

provdvel beneficio adicional.

A extensdo da HT adjuvante alem de
5 anos confere um beneficio adicional
menor, mas pode ser considerada em
pacientes de maior risco. Pacientes
Na pré-menopausa que usaram
tamoxifeno por 5 anos sado candidatas
a estender o tratamento por mais

5 anos, especialmente se a doenga
inicial tinha risco mais elevado pelo
estadiomento ou pelas caracteristicas
bioldgicas da neoplasia. Apds 5 anos
de IA, o beneficio de estender-se o
uso por 5 anos pode ser considerado
modesto, e os riscos para a saude
ossea das pacientes é significativo.
Para pacientes consideradas de

alto risco, o uso de IA por um total

de 7 anos pode ser uma alternativa
eficaz ao uso por 10 anos, com uma
significativa redugdo do risco de

eventos 6sseos.

Frequentemente, o uso de um IA pode
causar sintomas adversos cognitivos,
vasomotores ou articulares que
prejudiquem a qualidade de vida

e coloquem em risco a adesdo ao
tratamento. Nessas circunstancias, a
troca por outra droga da mesma classe
ou por tamoxifeno sdo opgdes em
pacientes que ainda ndo completaram
5 anos de tratamento. Os riscos e os
efeitos adversos da HT na qualidade
de vida das pacientes devem ser
sempre levados em consideracdo e
pesados juntamente com os beneficios
previstos, quando se decide pela

continuidade ou ndio do tratamento.
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Finalmente, a supressdo ovariana

com um andlogo de GnRH, como

a gosserrelina, associado a um IA e
uma opgdo eficaz para pacientes na
pré-menopausa de alto risco. Essa
alternativa deve ser considerada
especialmente em pacientes com
estagio clinico Ill, doenga de alto grau
e Kib7 elevado, alto risco genético ou
idade <40 anos. Os efeitos adversos
dessa combinagdo sdo significativos

e tendem a ser mais severos que as
outras modalidades de tratamentos,
mesmo em comparagdo as pacientes
na poés-menopausa em uso de 1A Alem
disso, os prejuizos para a saude dssea
das pacientes podem ser duradouros.
Dessa forma, deve-se sempre levar
esses fatores em consideragdo, quando

se cogita tal terapia.

Para pacientes com doenga luminal
de alto risco (= 4 linfonodos positivos
ou 1-3 linfonodos positivos com um ou
mais dos seguintes: grau 3, tumor =5
cm, ou Ki-67 220%), recomenda-se
abemaciclibe adjuvante por 2 anos,
em combinagdo com hormonioterapia
(JOHNSTON et al.,, 2020).

B) TRATAMENTO POR RADIOTERAPIA
A radioterapia tem um papel
fundamental no tratamento
locorregional do c&ncer de mama.
Apresenta incremento nas taxas de
controle local e de sobrevida, desde

0s estudos que proporcionaram o

tratamento cirdrgico conservador nos

estagios iniciais, assim como a melhora
no controle da doenca avangada
locorregional e metastdtica. Abaixo,
serd apresentada a radioterapia no
tratamento conservador da mama,
apods o mastectomia radical e apds

terapia sistémica pré-operatoria.

o pTis
« pT1-T2 pNO /pN+

Recomenda-se que as pacientes
submetidas a tratamento conservador
da mama devido a um carcinoma in
situ ou invasor apresentem indicagdo
de radioterapia adjuvante sobre a
glandula mamadaria operada. Racional:
a radioterapia aumenta o controle
local apds a setorectomia (EBCTCG
(EARLY BREAST CANCER TRIALISTS’
COLLABORATIVE GROUP) et al.,, 2014).

TECNICA

As técnicas de tratamento evoluiram
consideravelmente nas ultimas

duas décadas. No tratamento da
mama, considera-se a radioterapia
conformada tridimensional como

a adequada, podendo também
utilizar-se de recursos mais sofisticados
em casos especificos. O volume de
irradiagdio deve contemplar toda a
gléndula mamadaria, preferencialmente
atraves de campos tangentes. O

tratamento poderd ser realizado
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com as doses convencionais de 180
a 200 cGy/dia e com esquemas
terapéuticos hipo-fracionados, os quais

devem ser estimulados para facilitar o
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A radioterapia adjuvante no
tratamento da doenga locorregional

avangada apresenta as seguintes

logistica, promovendo comodidade a indicagoes:
paciente e reduzindo custos em casos « pl1-2 pN+
selecionados (MURRAY BRUNT et al,, « pl3-4 pNO
2020; YARNOLD et al,, 2005). « pN+

CONSIDERAGOES GERAIS (EBCTCG (EARLY BREAST CANCER

TRIALISTS’ COLLABORATIVE GROUP) et al., 2014)

« 1-3 LN+ » RDT parede tordcica +/- supraclavicular
« Drenagem supraclavicular e nivel 3 poder&o ser incluidos no
plano de irradiagdo, conforme critérios de risco Poortmans.
= 4 LN+ » RDT parede tordcica + supraclavicular
« LN- e tu>5cm ou margens + » Considerar radioterapia da parede
tordcica.
Drenagem supraclavicular e nivel 3 poderdo ser incluidos no
plano de irradiagdo, conforme critérios de risco Poortmans.
+ LN-etu < 5cm e margens <Imm - RDT parede tordcica

LN- e tu = 5cm e margens = Tmm » sem RDT

TECNICA

Assim como no tratamento

a 200 cGy/dia e com esquemas
terapéuticos hipo-fracionados, os quais
conservador da mama, a radioterapia devem ser estimulados para facilitar
conformada tridimensional a logistica, promovendo comodidade
¢ adequada ¢ irradiacéo da d paciente e reduzindo custos, em
parede tordcica e dos linfonodos casos selecionados. Deve-se considerar
locorregionais, podendo também tambem as constraints limites para

o plexo braquial, se for utilizado o
tratamento hipo-fracionado (MURRAY
BRUNT et al,, 2020; START TRIALISTS’

GROUP et al.,, 2008).

utilizar-se de recursos técnicos mais
sofisticados em casos especificos.
O tratamento poderd ser realizado

com as doses convencionais de 180
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Recomenda-se que:

. Pacientes que apresentem qualquer

grau de doenga nodal macroscopica
residual apods quimioterapia
neoadjuvante recebam indicagdo
de radioterapia adjuvante, com
base em evidéncias retrospectivas
que sugerem uma maior taxa de
recorréncia em tais pacientes;
Pacientes com doenga residual

da mama tambem recebam
radioterapia apds a mastectomia,
embora a omissdo do tratamento
em tais pacientes seja mais discutivel
gue para pacientes com doenga

nodal residual;

Na auséncia de dados prospectivos
para orientar a abordagem para
pacientes com resposta completa ao
tratamento neoadjuvante, indica-se
tratamento para as pacientes que
apresentavam doenca em estagio |l
independentemente da resposta;
Para pacientes com doenga em
estdgio Il, considera-se os fatores

de risco pré-tratamento, bem como
a resposta da pessoa & terapia
neoadjuvante, para definir mais
adequadamente a possivel omissdo
do tratamento para aquelas
pacientes que tém uma resposta

completa.
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3.9 CANCER DE MAMA
METASTATICO

A) HER2-POSITIVO

O objetivo do tratamento do cancer de
mama metastdtico € essencialmente
paliativo. Deve-se pesar eficacia
terapéutica, toxicidade, qualidade

de vida e preferéncias pessoais da
paciente para a tomada de decisdo

terapéutica.

O tratamento preferencial do céncer
de mama HER2 positivo metastdtico
em primeira linha é a combinagdo
de taxano por 6 a 8 ciclos com

duplo bloqueio com trastuzumabe e
pertuzumabe, visto expressivo ganho
de sobrevida global com esse regime,
com uma diferenga absoluta de mais
de 15 meses em comparacdo ao
braco controle com trastuzumabe
(GRADISHAR et al.,, 2022; SWAIN et
al, 2015). Essa combinagdo também
proporciona um tempo mais longo
para progressdo, bem como maiores
taxas de resposta (SWAIN et al.,, 2015).
Para mulheres com HER2 positivo e
RH positivo, o uso de hormonioterapia
apos o téermino do taxano deve ser
utilizado (RIMAWI et al., 2018). O uso
apenas de hormonioterapia com

duplo bloqueio € uma alternativa para

mulheres que eventualmente tém
maior risco para uso de quimioterapia.
Apos a progressdo em primeira linha,
o bloqueio continuado da via HER2
tem se mostrado eficaz. O uso de
trastuzumabe-deruxtecan mostrou-se

superior a T-DM1 e deve ser o padrdo

na segunda linha (CORTES et al., 2022).

O uso de T-DM1 demonstrou ganho
de sobrevida global nessa indicagdo

e deve ser considerado sempre que
disponivel (DIERAS et al., 2017). T-DM1
também tem eficdcia em linhas

mais tardias, quando ndo usado em
segunda linha, e pode ser considerado
nesse cendrio (KROP et al,, 2014, 2017).

Em progressdes sucessivas deve-

se, sempre que possivel, manter o
bloqueio da via HER2, mas ndo hd

um regime unico recomendado

neste momento. As opgoes incluem
combinagdo de trastuzumabe com
outros quimioterdpicos além de
taxanos, combinagdo de lapatinibe
com capecitabina, T-DM1 quando n&o
utilizado em segunda linha ou estudos

clinicos.

A utilizagdo de biossimilares

de trastuzumabe aprovados
nacionalmente € adequada para
todas as indicagdes. A utilizagdo de
formulagdo SC do trastuzumabe
também é adequada em todas as
indicagoes, respeitando-se as doses

especificas para essa apresentagdo.
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Tabela 6 | Regimes de tratamento para céncer de mama HER2 positivo metastdtico

Primeira linha

Segunda Linha

Terceira Linha

Preferencial

Trastuzumalbe +Pertuzumalbe +

Taxano (Docetaxel ou Paclitaxel)

Preferencial T-DXd

Sem Preferéncia T-DM1

Trastuzumabe + Capecitabina

Trastuzumalbe + Vinorelbina (V.O. ou EV.)

Trastuzumalbe + Taxano (diferente do usado em 12 linha)
Lapatinibe + Capecitabina

T-DM1 (caso ndo tenha sido usado em 2¢ linha)

Estudo Clinico

B) RECEPTORES HORMONAIS
POSITIVOS, HER2 NEGATIVO
A abordagem inicial em pacientes
com neoplasia de mama metastdtica
e receptores hormonais positivos € a
terapia enddcrina. Tendo em vista que
a doenga metastdtica ndo apresenta
potencial curativo, deve-se tentar
controle de doengas e dos sintomas

com toxicidade aceitavel.

Para as pacientes com doenga
metastdtica, deve-se considerar

a biopsia da nova lesdo, visto que
aproximadamente 15% dos tumores
podem modificar a expressdo de
receptores hormonais e de HER2,
sendo discordantes do tumor primdrio.
Nesse momento, realiza-se também a
testagem da presenga de mutagdo em
Pi3Ka, vislumbrando um planejamento

de tratamento futuro.

Como a hormonioterapia isolada

ou em combinagdo com drogas-

alvo é geralmente menos toxica que

a guimioterapia, essa opgdo fica
reservada para pacientes que ndo
respondem a duas ou mais linhas

de tratamento hormonal ou que se
apresentam com crise visceral, quando
torna-se necessdria uma resposta mais

rdpida ao tratamento.

Para as pacientes que recidivam pelo
menos 12 meses apods o término da
adjuvancia, ou que se apresentam
com doenga metastdtica de novo,

a primeira linha de tratamento
recomendada € a combinagdo de
hormonioterapia com inibidores

de ciclina. Dentre as trés opgoes
disponiveis, palbociclibe, ribociclibe e
abemaciclibe apresentam resultados
semelhantes em sobrevida livre

de progressdo, mas com perfis de

toxicidade diferentes:
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« Palbociclibe: neutropenia, fadiga,
astenia, ndusea e alopecic;

« Ribociclibe: neutropenia, leucopenia
e disfuncdo de provas hepdticas;

« Abemaciclibe: dentre as opcoes,
menor taxa de neutropenia, fadiga e

diarreia.

Quando houver presenca de
metdstases cerebrais, evento raro

nas primeiras linhas de tratamento, o
abemaciclibe deve ser preferido, pois j&

foi avaliado nesse cendrio.

Enquanto a maioria dos estudos avaliou
a combinacdo de inibidores de ciclinas
em mulheres pds-menopdusicas, o
estudo MONALESSA-7 avaliou o uso

de inibidores de ciclinas associado

a tamoxifeno ou IA com blogueio
ovariano nessa populacdo de

mulheres, demonstrando aumento

de sobrevida livre de progressdo e
sobrevida global, sendo a combinagdo
de hormonioterapia com inibidores

de ciclinas a primeira opgdo tanto em
pacientes pré como pos-menopdusicas.
Em relagdo a escolha dos IAs (letrozol,
anastrazol e exemestano), ndio existe
evidéncia de superioridade. O anastrazol
ndo deve ser usado em pacientes com
IMC > 30 - usar preferencialmente
letrozol. Essa combinagdo € aprovada
tanto para primeira como para segunda

linha de tratamento.

Nas pacientes pds-menopdusicas que
progrediram durante a adjuvancia

com IA, considerar a troca da terapia

hormonal para fulvestranto. Em
hormonioterapia isolada com IA, as
evidéncias mostram que o fulvestranto
em monoterapia é superior ao uso de IA

isolado.

Dadas as evidéncias atuais, tenta-se
poupar o fulvestranto para a segunda
linha de tratamento nas pacientes que
apresentam mutagdo de PI3Ka. Com
base no estudo SOLAR 1, a combinagdo
de alpelisibe com fulvestranto € a melhor
opcdo de tratamento para as pacientes
que progridem a combinagdo de terapia
enddcrina com inibidores de ciclinas

CDK 4/6. Dentre os eventos adversos
esperados com o uso de alpelisibe,

0s que devem ser monitorados com
cuidado sado hiperglicemia, rash cuté&neo

e diarreia.

As linhas subsequentes de tratamento
devem ser avaliadas individualmente.
O uso de everolimo associado a
exemestano também pode ser
considerado apos a progressao a

primeira linha de tratamento.

Apds a progressdo das primeiras duas ou
trés linhas hormonais, a quimioterapia
deve ser considerada. A decisdo deve

ser individualizada, escolhendo-se o
perfil de toxicidade preferivel e aceitavel
para cada paciente. Deve-se considerar
o esquema utilizado anteriormente no
cendrio neoadjuvante ou adjuvante
para posterior deciséo do esquema

de tratamento proposto. Deve-se dar

preferéncia & monoterapia, mas, em
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alguns casos com grande volume gemcitabina sdo semelhantes,

de doenga e necessidade de rapida devendo-se levar em conta o perfil
resposta ao tratamento, considera- de toxicidade mais favoravel para
se o uso de combinagdo. Dentre cada paciente. Nas pacientes com
as combinagdes de quimioterapia, metdstases dsseas, associa-se
preferir combinagdes com taxanos. dcido zoledrbnico, pamidronato ou
As taxas de resposta de docetaxel denosumalbe com vistas a reduzir os
com capecitabina e paclitaxel com eventos 6sseos e a dor.

Tabela 7 | Esquemas de tratamento de primeira e segunda linha

PRIMEIRA LINHA SEGUNDA LINHA

Palbociclibe 125 mg VO D1-D21 Inibidores de ciclinas + IA ou fulvestranto 500 mg
a cada 28 dias + IA IM a cada 28 dias

Ribociclibe 600 mg D1-D21 Alpelisibe 300 mg VO/dia + Fulvestranto 500 mg
+ |Aa cada 28 dias IM a cada 28 dias

Abemaciclibe 150 mg VO didrio + 1A Everolimo 10 mg VO + exemestano 25mg VO /dia
IA Fulvestranto 500 mg IM a cada 28 dias
Tamoxifeno 20 mg/dia IA

Exemestano 25 mg/dia Exemestano

Fulvestranto 500 mg IM a cada 28 dias Tamoxifeno

Acido zoledrénico 4 mg EV a cada 3 meses

Pamidronato 90 mg EV a cada 28 dias

Denosumalbe 120 mg EV a cada 28 dias

QUIMIOTERAPIA

MONOTERAPIA COMBINAGAO

Doxorrubicina 60 mg/m2 a cada 21 dias Doxorrubicina 60 mg/m2 e ciclofosfamida 600
mg/m?2 a cada 21 dias

Doxorrubicina lipossomal 50 mg/m?2 a cada 28 Gemcitabina 1000 mg/m?2 D1, D8, D15 e

dias paclitaxel 775 mg/m2 a cada 21 dias
Paclitaxel 80 mg/m2 D1/D8/D15 a cada 28 dias Docetaxel 75 mg/m?2 D1 e capecitabina 950
ou 175 mg/m?2 a cada 21 dias mg/m?2 D1-D14 a cada 21 dias

Docetaxel 75 mg/m?2 a cada 21 dias Ciclofosfamida 100 mg/m2 VO D1 -D14,

metotrexato 40 mg/m2 D1 e D8, fluorouracil
600 mg/m2 D1e D8

Capecitabina 2000 mg/m2 D1-D14 Gemcitabina 1000 mg/m2 D1 e D8, carboplatina
a cada 21 dias AUC 2 D1e D8 a cada 21dias

Gemcitabina 1250 mg/m2 D1, D8
e D15 a cada 21 dias

Vinorelbina 25 mg/m2 semanal
Eribulina 1,4 mg/m2 D1e D8 a cada 21dias
Ciclofosfamida 50 mg VO D1-D21 a cada 28 dias

IA = inibidores da aromatase (letrozol/anastrozol); Tamoxifeno pode ser associado aos inibidores de ciclinas, desde que seja
feita a ablagéo ovariana. Ndo deve ser associado com ribociclibe pelo risco de aumento do intervalo QTc.
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C) TRIPLO-NEGATIVO (TNBC)

O objetivo do tratamento do cincer de
mama metastatico e essencialmente
paliativo. Deve-se pesar eficacia
terapéutica, toxicidade, qualidade de
vida e preferéncias pessoais da paciente

para a tomada de decisdo terapéutica.

Em pacientes com cdncer de mama
metastdtico, uma bidpsia confirmatdria
de uma lesdo suspeita deve ser obtida
quando possivel, com as seguintes
avaliacoes:

« RE, RP e HER-2;

« PD-L1(SP142 ou 22C3);

« MMR, TMB e MSI.

Adicionalmente, todas as pacientes
com TNBC devem ser submetidas a
avaliagdo genética para determinar se

s@o portadoras de BRCA.

O principal tratamento da doenga
metastdtica & a quimioterapia, j& que

nessa populacdo os tratamentos anti-

HER-2 e a hormonioterapia sdo ineficazes.

Recentemente, estudos mostraram o
papel da imunoterapia e de inibidores da
PARP no tratamento do TNBC.

Em pacientes com doenga visceral
rapidamente progressiva, a
quimioterapia em combinagdo (em
vez de monoterapia) pode ser utilizada
com o objetivo de maximizar a taxa de
resposta. Todavia, essa estratégia ndo
evidenciou, em estudos prospectivos, o
aumento de sobrevida global quando
comparada com o uso de uma droga

(monoterapia).

Em pacientes sem doenca rapidamente
progressiva ou em crise visceral, a
abordagem depende do resultado da
avaliacdo de BRCA e PD-LT:

Auséncia de mutagdo germinativa de
BRCA e PD-L1negativo

Quimioterapia em monoterapia de
forma sequencial. Em pacientes sem
uso prévio de antraciclinas ou taxanos,
essas drogas sdo as mais comumente
utilizadas. Em pacientes com exposicdo
prévia a essas classes de drogas, pode-
se usar capecitabing, eribulina ou

vinorelbina.

Auséncia de mutagdo germinativa
de BRCA ou portadoras de mutagdo
germinativa de BRCA sem exposigdo
prévia a quimioterapia e PD-L1
positivo

Nab-placlitaxel em combinagdo com
atezolizumabe foi aprovado com base no
estudo IMPASSION 030, que randomizou
902 pacientes com doenga metastdtica
para tratamento em primeira linha
entre nab-paclitaxel + placebo versus
nab-paclitaxel + atezolizumabe,
demonstrando que, para as pacientes
com tumores que expressavam PDL-
Tmaior ou igual a 1% da drea das
células imunes infiltrantes tumorais,
houve ganho de SG (25 versus 15 meses)
(SCHMID et al., 2020). A combinagdo

de pembrolizumabe + quimioterapia
(paclitaxel, nab-paclitaxel ou
carboplatina e gencitabina) demonstrou
ganho de sobrevida livre de progressdo
(PFS) no subgrupo de pacientes com
CPS=10% (CORTES et al., 2020).
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Portadoras de mutagdo germinativa
de BRCA sem exposigdo prévia a
quimioterapia e PD-L1 negativo
Quimioterapia a base de platina ou
taxano é recomendada (vide tabela
7). E desconhecido como os inibidores
de PARP se comparam com drogas

utilizadas na primeira linha.

Em relagdo & quimioterapia, um
estudo randomizado com pacientes
com TNBC e doenga metastdtica
(TUTT et al, 2018), comparando
carboplatina ao docetaxel, evidenciou
que, para as pacientes com mutagdo
germinativa BRCA, a toxa de resposta
foi maior (68% versus 33%) No grupo
tratado com carboplatina. Esse estudo
suporta o uso, para as pacientes

com tumor que ndo tém a expressdo
PDL-1 e sdo mutadas para BRCA,

de utilizagdo em primeira linha de
tratamento quimioterdpico baseado

em platina.

Portadoras de mutagdo germinativa
de BRCA com exposigdo prévia a
quimioterapia e PD-L1 negativo

Em pacientes com mutagdo
germinativa de BRCA, PD-L1 negativas
e que foram expostas a quimioterapia
neoadjuvante, adjuvante ou no cendrio
metastdtico, a opgdio € o uso de
inibidores de PARP. O olaparibe 300
mg, 2x dia, demonstrou ganho de PFS
em relagdo ao uso de quimioterapia
(capecitabina, eribulina ou vinorelbina)
em pacientes com exposicdo prévia

a ndo mais que dois regimes de
quimioterapia (HR para progresséo ou
morte 0.43, 95% Cl 0.29-0.63) (ROBSON
et al., 2017). O talazoparibe 1mg, 1x dia,
também evidenciou ganho de PFS em
comparagdo com quimioterapia em
monoterapia (HR 0.60, 95% CI 0.41-
0.87) (LITTON et al., 2018). Em outubro
de 2022, foi aprovado o conjugado
droga-anticorpo sacituzumabe
govitecan para tratamento do céncer
de mama metastdtico triplo-negativo
(BARDIA et al., 2027).
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3.10 CUIDADOS PALIATIVOS

Cuidados paliativos séo uma
abordagem que melhora a qualidade
de vida dos pacientes e de suas
familias diante dos problemas
associados as doengas potencialmente
fatais, por meio da prevencdo e

do alivio do sofrimento a partir de
identificagdio imediata, avaliagdo

e tratamento da dor e dos demais
problemas fisicos, psicossociais e
espirituais (WHO report on cancer:
setting priorities, investing wisely and

providing care for all, [s.d.]).

Em 1986, a Organizagdo Mundial da
Saude (OMS) definiu os principios dos
cuidados paliativos (que norteiam

as equipes multiprofissionais no

atendimento desses pacientes), tendo-

os atualizado em 2002. Tais principios:

« Propiciam alivio da dor e de outros
sintomas estressantes;

« Afirmam a vida e consideram a
morte um processo natural;

« Ndo pretendem apressar nem
prolongar a morte;

« Integram os aspectos psicoldgicos
e espirituais do atendimento ao
paciente;

. Oferecem um sistema de apoio para
ajudar os pacientes a viverem o mais
ativamente possivel ate a morte;

. Oferecem um sistema de apoio para
ajudar a familia a lidar com a doenga
do paciente, bem como com seu
proprio luto;

« Usam uma abordagem de equipe

para atender as necessidades

dos pacientes e de suas familias,
incluindo aconselhamento sobre luto,
se indicado;

« Melhoram a qualidade de vida e
podem influenciar positivamente o
curso da doenga;

« Sdo aplicdveis no inicio do curso da
doenga, em conjunto com outras
terapias destinadas a prolongar
a vida (como quimioterapia
e radioterapia), e incluem as
investigagoes necessdArias para
entender e gerenciar melhor as

complicagoes clinicas angustiantes.

Em 2020, a OMS langou uma
campanha priorizando acesso a
cuidados paliativos para todos os
pacientes com cancer (WHO report
on cancer: setting priorities, investing
wisely and providing care for all, [s.d.]),.
Essa iniciativa salienta a importéncia
do cuidado paliativo na prevencdo e
no controle do sofrimento, em todas
as fases da doenga, tanto para os
sobreviventes como para os que
eventualmente morrem por causa do
cancer. Também destaca o apelo da
Assembleia Mundial de Saude quanto
4 necessidade de acesso universal
aos cuidados paliativos como passo
importante para a Cobertura Universal

em Salde.

Entende-se, dentro do conceito de
Cuidados Paliativos, a importéncia de
equipes multidisciplinares atuando
em coordenagdo interdisciplinar.

Deve-se ter um olhar multidimensional
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em relagdo ao paciente (fisico, social,
psicoldgico, espiritual), além de atengdo
especial ao processo de comunicagdo,
auxilio no processo de decisdo e
cuidados de fim de vida. Ainda, destaca-
se a importdncia da integragdo da

familia nos cuidados.

Vdrios estudos j& foram publicados na
literatura a fim de comprovar os beneficios
dos cuidados paliativos em oncologia.

No estudo cldssico de Temel et al. (2010),

a integracdo precoce de cuidados
paliativos, juntamente com o tratamento
oncoldgico padrdo, em pacientes com
c@ncer de pulmdo ndo pequenas células
com estadiamento avangado, resultou em
melhora clinica significativa na qualidade
de vida e nos sintomas de depressdo,
além de um aumento em sobrevida e
menor exposicdo a terapias agressivas e

procedimentos futeis em fase final de vida.

Zimmermann et al. (2014) avaliaram

os efeitos, em vdrios aspectos da
qualidade de vida, dos cuidados
paliativos precoces em pacientes com
cancer avangado. Embora ndo houvesse
diferenga significativa na qualidade de
vida espiritual apods trés meses (objetivo
primdrio do estudo), bem como relativa
escassez de alteragdes nos sintomas, o
estudo mostrou melhora na qualidade
de vida global, melhora na qualidade
de vida espiritual apds 4 meses e mais
satisfagdo com os cuidados entre
pacientes do grupo gue recebeu os

cuidados paliativos precoces.

Uma metandlise de 43 ensaios clinicos
randomizados, em um total de 12.731
pacientes, nGo apenas oncoldgicos,
mostrou que os Cuidados Paliativos

tém impacto positivo, de pequeno a
moderado, na qualidade de vida e no
controle de sintomas apds 1e 3 meses de
intervencdo. Uma melhora consistente foi
observada também no planejomento de
cuidados, na satisfagdo do paciente e de
seu cuidador, além de menor utilizagdo
dos servigos de saude (KAVALIERATOS et
al., 2076).

A American Society of Clinical Oncology
(ASCO) recomenda desde 20712 que
pacientes diagnosticados com cancer
avangado devem receber cuidados
paliativos interdisciplinares no curso

da doenga e em conjunto com o
tratamento oncoldgico especifico, desde
o diagndstico, principalmente quando
medidas modificadoras de doenga ndo
sdio possiveis (OSMAN et al., 2018). No
caso de doencas avancadas, a ASCO
recomenda a integragdo dos cuidados
paliativos preferencialmente nas primeiras
8 semanas apds o diagnodstico (FERRELL
et al,, 2017).

Em um conceito mais amplo, as
pacientes com cancer de mama

tém necessidades e/ou problemas
gue demandam assisténcia paliativa
ou de suporte, tanto na fase de
seguimento (sobreviventes) quanto de
tratamento oncoldgico com potencial

curativo (adjuvéncia e neoadjuvancia)
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ou, principalmente, nas fases de
tratamento sistémico paliativo ou
cuidados paliativos de forma exclusiva.
Assim, as equipes de oncologia que
tratam pacientes com céncer de
mama em vdrias fases do continuum
do tratamento oncoldgico precisam
estar preparadas para rastrear
problemas/necessidades e ter fluxos de

atendimento padronizados.

Dois instrumentos de avaliagdo

em saude, de facil aplicagdio e
entendimento, sdo a Escala de
Sintomas de Edmonton (ESAS) (BRUERA
et al, 1997) e o Termdmetro de Distress
(TD). A ESAS, j& devidamente validada
no Brasil (PAIVA et al., 2020), é capaz
de mensurar os sintomas mais comuns
reportados por pacientes com céncer
avangado em uma escala numerica
que varia de O (minimo sintoma) a 10
(mdaximo sintoma). Quando completada
antes das consultas médicas, & capaz
de nortear o oncologista clinico ou o
paliativista no tratamento de suporte

e na indicagdo de referéncia a outros
profissionais da equipe de saude. O

TD, recomendado fortemente pelo

NCCN, é capaz de avaliar o sofrimento

emocional de pacientes em uma escala
(tipo termdmetro) que varia de O a 10,

sendo que, quanto maior, pior o distress.

O TD pode ser muito Util para rastrear
distress de vdarias causas e referenciar
pacientes para outros profissionais

de salde. Para isso, € necessdrio
treinamento em cuidados paliativos
para todos os profissionais envolvidos
na assisténcia de pacientes com
céncer de mama, pois, nas fases
iniciais da doenca, os cuidados
paliativos sdo aplicados pela equipe
oncoldgica, principalmente por meio
de comunicagdo adequada, controle e
prevencdo de sintomas, além de apoio
psicossocial para paciente e familia.

O treinamento em técnicas de
comunicagdo, particularmente as
noticias dificeis, € essencial. Naqgueles
Casos em que a doenga avanga e

os sintomas passam a ser de dificil
manejo, © acompanhamento de uma
equipe de cuidados paliativos se torna
fundamental para que, junto com a
equipe oncoldgica, possa-se intensificar
as medidas paliativas, melhorando a
qualidade de vida de paciente e familia,

sempre de forma interdisciplinar.
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Considera-se uma equipe bdsica de
cuidados paliativos aquela composta
por medico, enfermeiro e psicologo e/ou
assistente social. As equipes completas
s@lo compostas por esses profissionaiis,
alem de nutricionista, fonoaudidlogo,
terapeuta ocupacional, assistente
espiritual, fisioterapeuta, dentista,

farmacéutico e musicoterapeuta.

Os cuidados paliativos devem

funcionar em rede, com adequada

comunicacdo entre as unidades de

saude, incluindo os seguintes pontos:

|, Unidades bdsicas de saude e
unidades de saude da familia;

ll.  Unidades de pronto atendimento;

. Unidades ambulatoriais
especializadas;

IV.  Unidades hospitalares;

V. Unidade de cuidados continuados
e de longa permanéncia;

VI. Leitos de retaguarda;

VIl Hospices;

VIII. Atengdo domiciliar;

IX. Reabilitagdo paliativa.

Pacientes com cdncer de mama
necessitam de encaminhamento
para acompanhamento por equipes
especializadas de cuidado paliativo,
pelo menos quando tiverem
diagndstico de doenca metastdtica.
Protocolos de encaminhamento
padronizados, levando-se em
consideragdo aspectos de tempo
(progndstico) e de necessidades das

pacientes, sdo recomendados. Tais

protocolos poderdo incluir categorias
de prioridades para finalidades de
gestdo de fila em servigos de alta
demanda, assim como realizado por
outros autores (PAIVA et al., 2020).

A maioria dos hospitais de Porto
Alegre tem equipes de cuidados
paliativos, mas o atendimento
ambulatorial ou domiciliar € muito
raro. Ndo existem, na capital gaucha,
unidades de pronto atendimento em
cuidados paliativos. J& as equipes
das unidades bdsicas de saude ndo
sdo treinadas para a assisténcia
paliativa adequada. Tampouco
existem programas de reabilitagdo
paliativa na cidade, ocorrendo assim
uma desassisténcia ainda maior no
fim de vida de pacientes com doengas
avangadas. Hd dificuldade ao acesso
as medicagodes bdsicas para controle
de sintomas de pacientes em fim

de vida, com grande burocracia e
frequentemente falta do fornecimento
desses medicamentos nas farmadcias

do estado.

S serd possivel oferecer os cuidados
paliativos necessdrios a todas as
pacientes com diagnostico de céncer
de mama em Porto Alegre com: @
implementagdo de politicas publicas;
treinamento em cuidados paliativos
aqueles que assistem pacientes com
esse diagnostico; disponibilidade

de medicamentos e insumaos para

prevencdo e controle dos sintomas.

508



3.1 SEGUIMENTO DAS
PACIENTES TRATADAS PARA
O CANCER DE MAMA

Todas as pacientes com céincer de
mama tratado devem manter um
seguimento de no minimo 5 anos

com especialista mastologista e
oncologista clinico. O seguimento deve
ser realizado com exame fisico de 1-4
vezes ao ano durante 5 anos e, apds
esse periodo, recomenda-se seguir

paciente anualmente.

Atualizacoes sobre historia familiar
devem ser periodicamente avaliadas
e, sempre gue indicado, deve-se
referenciar para aconselhamento
genético. Sugere-se educar e
monitorar as pacientes para

sintomas de linfedema e, quando
necessdario, encaminhar para manejo
especializado. A mamografia
indicada anualmente, quando houver
sido realizada cirurgia conservadora.
Para pacientes com mama
remanescente e variante patogénica
em gene de alta/moderada
penetrancia ou alto risco para recidiva
com mamas de dificil avaliagdo por
mamografia, a ressonéncia mamadaria
com contraste € recomendada em

adicd@o & mamografia, anualmente.

Sugere-se encoragjar aderéncia ao
tratamento adjuvante, quando
indicado. Avaliacdo anual com

ginecologista € recomendada.

CANCER DE MAMA:
RECOMENDACOES
PARA DIAGNOSTICO
E TRATAMENTO NA
CIDADE DE PORTO
ALEGRE, RIO GRANDE
DO SUL, BRASIL

Hdbitos sauddveis devem ser
estimulados e facilitados pela

equipe multidisciplinar, sendo que as
principais recomendagodes incluem:
manutencdo do peso com IMC entre
20-25, atividade fisica regular, bebida
alcodlica limitada, alimentagdo

sauddvel.

A periodicidade poderd ser
individualizada, assim como a
indicagdo do exame de imagem, de
acordo com o tipo de tratamento
cirdrgico para o cncer de mama

ao qual a paciente foi submetida e
conforme o risco de recidiva de cada

paciente.

3.12 PAPEL DA NAVEGAGAO
NO CUIDADO A PACIENTE
COM CANCER DE MAMA

A) NAVEGAGAO EM ONCOLOGIA

O progndstico de pacientes com cancer
melhorou ao longo dos anos devido

QoS avangos Nas terapias oncoldgicas.
Apesar disso, esses pacientes enfrentam
barreiras para navegar num sistema de
salde com acesso dificultado a servigos
oportunos e de qualidade (GORDILS-
PEREZ et al., 2017).

Dada a natureza interprofissional do
tratamento do cdncer, a navegagdo
em oncologia tem demonstrado

beneficios para o paciente:
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« menor tempo para diagndstico e
tratamento;

« maior conhecimento do paciente e
do cuidador referente & patologia;

- melhor adesdo aos cuidados e
consequente melhoria da qualidade

de vida.

para as instituicoes de saude:

« redugdo de custos com o cuidado;

« redugdio de visitas ao departamento
de emergéncia;

- redugdo da reinternagdo hospitalar.

A atuagdo do navegador - seja
enfermeiro, assistente social ou
outro profissional -, é fundamental
para auxiliar no enfrentamento da
doenga, bem como no rompimento
e no manejo adequado das
barreiras encontradas durante o
tratamento. Cabe co navegador
atuar na prevengdo, no diagnostico,
no tratamento e na reabilitagdo,
fornecendo acolhimento e apoio
psicologico, esclarecendo duvidas,
orientando sobre direitos sociais

e evitando que as pacientes

figuem perdidas no sistema

sem saber o proximo passo. 1sso,
consequentemente, previne a baixa
adesdo oo tratamento devido a

questoes/barreiras socioemocionais.

A atencdo primdria & salude
(APS), junto aos outros niveis
secunddrio e tercidrio, compartilha

a responsabilidade pela melhoria

do acesso e da qualidade do
atendimento cos pacientes (DE
AZEVEDO MONTEIRO CAVALCANTE
et al,, 2013). Sobre as agdes previstas
pelas Politicas de Saude para o
enfrentamento e a prevencdo do
céncer de mama, o navegador tem
papel fundamental na assisténcia o
paciente, com as seguintes atribuicoes
(Solicitagdio de mamografia de
rastreamento por enfermeiros | INCA -

Instituto Nacional de Cancer, [s.d.]):

« Realizar atendimento integral as
mulheres;

« Realizar consulta de enfermagem e
exame clinico das mamas, de acordo
com a faixa etdria e o quadro clinico
da usudria;

« Solicitar exames complementares
e prescrever medicagodes, conforme
protocolo ou outras normativas
técnicas estabelecidas pelo gestor
municipal, observadas as disposicoes
legais da profissdo;

« Avaliar resultados dos exames
solicitados e/ou coletados, de acordo
com os protocolos e as diretrizes
clinicas;

« Realizar o encaminhamento para os
servigos de referéncia em diagndstico
e/ou tratamento dos cénceres de
mama e do colo do Utero;

« Realizar atencdo domiciliar;

« Realizar cuidado paliativo, na
Unidade Bdsica de Saude (UBS)
ou no domicilio, de acordo com as

necessidades da usudria.
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B) NAVEGAGAO DURANTE O

TRATAMENTO CIRURGICO

PRE-OPERATORIO:

Orientar e esclarecer dlvidas sobre a
cirurgia;

Avaliar indice de distress e realizar
encaminhamentos necessarios;
Organizar exames gue serdo
realizados no dia do procedimento;
Orientar quanto d reconstrugdo

mamdria, guando necessario.

POS-OPERATORIO: ENFERMAGEM

Cuidar da ferida operatoria;

Manejar drenos;

Prevenir infecgoes;

Controlar a dor;

Coordenar o cuidado da paciente,
organizando informagdes,
orientagdes e procedimentos da
equipe multi;

Monitorar indice de distress e
acompanhamentos necessarios;
Educar sobre sinais de alerta
(infecgdio de ferida operatdria e febre)
e contato com a instituicdo de saude;
Orientar sobre as proximas etapas da

Jjornada de tratamento.

NAVEGAGAO DURANTE O
TRATAMENTO QUIMIOTERAPICO

Realizar a intervengdo de forma
individualizada, com sessdes de
orientagdo presencial no inicio
de tratamento - consulta de

enfermagem pré-quimioterapia;

. Identificar barreiras para acesso
e adesdo oo tratamento
guimioterdpico, discutir com
equipe multiprofissional, elaborar e
coordenar plano multiprofissional de
cuidados;

- Registrar quanti e qualitativamente
barreiras identificadas, intervengoes
realizadas e encaminhamentos para
equipe multiprofissional;

« Monitorar indice de distress e
acompanhamentos necessarios;

- Orientar sobre efeitos colaterais e

cuidados domiciliares;

« Apds o inicio do tratamento, monitorar

0s sintomass e orientar a paciente, por
meio de contato telefonico;

« Registrar indicadores de desfechos
clinicos da navegagdo (taxa de
eventos adversos, atendimentos de
emergéncia e reinternagoes);

« Oferecer um guia de orientagdes
gue possa ser consultado em casa
e disponibilizar um contato da
enfermagem, pelo qual a paciente

possa ter facil acesso ao enfermeiro.

PRINCIPAIS BENEFICIOS

. Reduzir a ansiedade;

« Promover o vinculo entre paciente e
equipe médico-assistencial;

« Resolucdo rdpida de duvidas;

« Estimular a adesdo ao tratamento;

« Mitigagdo de eventos adversos
graves e, conseguentemente,
reducdo das idas desnecessdrias de

pacientes até a unidade de saude.
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C) NAVEGAGAO DURANTE O
TRATAMENTO RADIOTERAPICO

- Avaliar clinicamente e educar as
pacientes sobre o tratamento por
radioterapia;

. Abordar medos e manejar a
ansiedade;

« Informar sobre os potenciais efeitos
adversos;

- Educar as pacientes para
identificagdo precoce de efeitos
adversos e para medidas preventivas
de complicacdes (CHALLINOR et al,,
2016);

« Acompanhar as pacientes por meio
de ligagdes telefbnicas, consultas ou
visitas domiciliares, a fim de avaliar
possiveis radiodermites e outros

efeitos adversos tardios.

O navegador precisa ter conhecimento
sobre o campo de radiagdo especifico
para que tenha autonomia para

desenvolver essas atividades.

D) NAVEGAGAO NA PROMOGAO DA
ADESAO A HORMONIOTERAPIA

- Manejar os efeitos colaterais como
sintomas da menopausa, artralgia,
ganho de peso e osteoporose, que
impactam a qualidade de vida das
mulheres;

« Estimular a adesdo ao tratamento
proposto (BOURMAUD et al., 2016);

. Controlar aspectos emocionais,
por meio do didlogo individual e
coletivo, com troca de experiéncias,

autovalorizagdio e autoestima;

CANCER DE MAMA:
RECOMENDACOES
PARA DIAGNOSTICO
E TRATAMENTO NA
CIDADE DE PORTO
ALEGRE, RIO GRANDE
DO SUL, BRASIL

- Criar espacos para expressco
dos sentimentos e comunicagdo,
favorecendo o vinculo entre os

profissionais de salde e as pacientes.

E) NAVEGAGAO APOS FIM DO
TRATAMENTO

« Identificar as necessidades da
paciente e direcionar aos recursos
apropriados (Survivorship Model of
Care, 2017);

« Desenvolver propostas para o
enfrentamento dos sintomas apds o
tratamento;

. Identificar precocemente qualquer
alteragdio que necessite de
intervengdo;

« Manejar sequelas de longo prazo
como depressdo, ansiedade, fadiga,
neuropatia periférica, preocupagodes
com a imagem corporal,
complicagoes pos-reconstrucco,
saude ossea fragilizada, sintomas da
menopausa, alteracdes cognitivas,
questoes de sexualidade e linfedema
(BEN-ARYE et al.,, 2017);

. Oferecer terapias integrativas
como acupuntura, meditacdo,
musicoterapia, aromaterapia e
yoga para manejo dos sintomas
relacionados ao céncer,;

- Organizar grupos de apoio para
trocas de experiéncias com foco em
restabelecer a qualidade de vida da
paciente (LYMAN et al., 2018).
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F) NAVEGAGAO EM CUIDADOS
PALIATIVOS

- Avaliar, identificar e administrar a dor,
bem como as necessidades fisicas,
psicossociais, espirituais e culturais
das pacientes e de suas familias;

- Organizar visitas domiciliares com
profissionais envolvidos no cuidado
da paciente (PARRA et al., 2010);

- Apoiar o desenvolvimento de
politicas publicas que melhorem a
disponibilidade de opioides;

- Liderar o desenvolvimento de servigos
de cuidados paliativos em hospitais
que oferecam apoio em todas as
dreas psicossociais necessarias
(LAMAS; ROSENBAUM, 2012).

Profissionais treinados no manejo

da dor, do luto e da morte podem
afetar positivamente a experiéncia
de fim de vida, ajudar as pacientes a
alcangar uma morte pacifica e gjudar
suas familias a lidar com a perda
(CHALLINOR et al., 2016).

CANCER DE MAMA:
RECOMENDACOES
PARA DIAGNOSTICO
E TRATAMENTO NA
CIDADE DE PORTO
ALEGRE, RIO GRANDE
DO SUL, BRASIL

Recomenda-se que cuidados
paliativos sejam iniciados
precocemente, dependendo

do caso de cada paciente. Ha
duas possibilidades de cuidados
paliativos: para manejos de
sintomas de dificil controle e para
cuidados de fim de vida.

3.13 DIREITOS DA PACIENTE
COM CANCER DE MAMA

No Brasil, existem leis que garantem
direito co tratamento do cancer de
mama que devem ser asseguradas
pelo municipio de Porto Alegre,
sendo as principais citadas

abaixo. Outro direitos podem ser
consultados no link a seguir: https:/
www.inca.gov.br/ sites/ufu.sti.inca.
local/files/media/document/
impressao__direitos_sociais_da__

pessoa_com_cancer_final-2_0.pdf.

A) LEIDOS 60 DIAS:

laudo patoldgico;

A Lei 12.732/12 assegura a pacientes com diagndstico de céncer o

inicio do tratamento em até 60 dias. O prazo mdximo vale para que
O paciente passe por uMma cirurgia ou inicie sessdes de quimioterapia
ou radioterapia, conforme prescricdo medica. O tempo comega a ser

contado a partir do diagndstico da neoplasia maligna, firmado em
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B) LEI DA RECONSTRUGAO MAMARIA:

A Lei 12.802/13 assegura que a paciente tem direito de realizar

a cirurgia de reconstrugdo mamdaria na rede publica de salde,
imediatamente apds a retirada do tumor ou quando houver condicoes
clinicas para o procedimento. Essa lei altera a Lei 9.797/99, que j&
garantia o direito de realizagdo de reconstrugdo mamdria a todas as

mulheres submetidas a cirurgia para tratamento do cancer de mama;

C) LEI11.664/08:

Essa lei determina que as agdes de saude relativas a prevencdo,
detecgdo, tratamento e controle dos cnceres do colo uterino e de
mama sao asseguradas em todo o territdrio nacional. Entre outros
determinantes, cita no Artigo 2, inciso I, que o SUS, por meio dos

seus servigcos proprios, conveniados ou contratados, deve assegurar a
realizagdo de exame mamogrdfico a todas as mulheres a partir dos 40
(quarenta) anos de idade. J& a Portaria 61/15, que ndo tem forgca de
lei, & mais especifica, e reforca a recomendagdo de ndo ampliar o uso
da mamografia para o rastreamento do c&ncer de mama em mulheres
assintomdaticas com risco habitual fora da faixa etdria (50 a 69 anos) no
ambito do Sistema Unico de Saude, seguindo as atuais recomendacdes
do Ministério da Saude, segundo Manual do INCA 2021.

3.14 DIFICULDADES 1. Ao perceberem sintomas na mama,

RELATIVAS A D|AGNOST|C0 como noédulos mamadrios, o tempo

E TRATAMENTO EM pAra acesso aos exames de imagem

PORTO ALEGRE (mamografia e/ou ecografia mamaria)
e, sequencialmente, para a bidpsia

Na cidade de Porto Alegre, os diagndstica € muito prolongado;

especialistas identificaram que 2. Da mesma forma, quando hd exame

as principais dificuldades que as de imagem alterado, os exames

pacientes enfrentam para iniciar o complementares também ocorrem em

tratamento do cé&ncer de mama sdo: tempo demasiadamente demorado.
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3.15 CONSIDERAGOES
FINAIS E RECOMENDAGOES
ESTRATEGICAS

A) AGOES DE MELHORIA
RECOMENDADAS PELOS
ESPECIALISTAS

1. Ampliar a educagdo de pacientes
e medicos da rede primdria quanto
a melhorar o rastreamento e a
atengdo aos sintomas de caincer de
mMmama;

2. Proporcionar um agendamento
rapido dos exames para agilizar e
possibilitar um encaminhamento
em curto espago de tempo dos
Casos suspeitos e/ou confirmados
para os hospitais tercidrios;

3. Promover o acesso aos exames de
imagem e bidpsia com celeridade
- recomenda-se ate 30 dias apds a
identificagdo dos sintomas;

4. Prever ainclusdo de testes
geneticos diagnodsticos e de risco,
com beneficios as pacientes, aos
familiares e ao sistema de salde.
Essa iniciativa proporcionard
o diagndstico precoce e o
rastreamento preventivo, bem
como diagnostico de predisposicdo
hereditdria. Todos esses apoiam
a decisdo terapéutica, com
consequente reducdo de custos de

tratamento;

CANCER DE MAMA:
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5. Prever o fornecimento prioritdrio

de bidpsia do linfonodo sentinela
com a tecnica de maior dominio
da equipe e da instituicdo (azul
patente/tecnécio);

Prever o fornecimento, quando ndo
contraindicado, da reconstrugdo
mamaria apos a mastectomia;
Propor a criagéo de um Centro de
Referéncia em local acessivel para a
populagdo, facilitando o diagndstico
precoce. Sugere-se a contratagdo
de médicos especialistas para
atendimento local de pacientes
encaminhadas por ginecologistas,
medicos de familia e clinicos;
Organizar o Centro de Referéncia
com uma equipe multiprofissional
composta por mastologista,
enfermeira(o), nutricionista(o),
psicologa(o), assistente social,
farmacéutica(o), educador(a)
fisico(a) e fisioterapeuta.
ldealmente, poderia contar com um
aparelho de imagem para exames
e bidpsias e com um especialista
em imagem mamdaria (radiologista,
mastologista ou ginecologista) para
a realizagdo dos exames;

Incluir protocolos multidisciplinares
de seguimento para familias
consideradas de alto risco
(portadoras de mutagdo ou

com diagndstico clinico de

predisposicdo);
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10. Organizar programas de
treinamento e atualizacdo para
discussdo dos protocolos clinicos
€ operacionais para agentes de
saude comunitdria e medicos da
Estratégia Saude da Familia (ESF),
aumentando a qualidade do registro
da histéria familiar e a consequente
identificagdo de grupos em risco;

M. Contribuir para a reducdo da evasdo
de consultas e estimular a prevengdo
primdria da doenga com orientagoes
relacionadas ao controle alimentar,
a realizagdo de atividade fisica
e O manutengdo dos exames de
rastreamento periddicos;

12.Contribuir para a instituicdo de
cuidados paliativos precocemente
para pacientes com cncer de

mama metastdtica com doenca.

Cabe mencionar que Porto Alegre &
uma cidade que tem vdrios centros
capacitados para desenvolver pesquisa
clinica patrocinada, ou seja, aquela
pesquisa gque disponibiliza novos
medicamentos que estdo em estudo
para pacientes com cancer. Essa é
uma oportunidade que pode ser mais
bem explorada na cidade, por meio
da criagdo de plataformas online

que disponibilizem todos os estudos
abertos em cada centro, facilitando o

referenciamento de pacientes.

A organizagdo de equipes
multidisciplinares para assisténcia
a paciente com céncer de mama

pode melhorar de forma significativa

a jornada das pacientes. Equipe de
enfermagem fazendo a navegagdo

da paciente desde a suspeita ate

o diagndstico do cancer de mama
aumenta a satisfacdo das pacientes,
leva a maior agilidade no agendamento
e na realizacdo de exames, além de
nmanejar clinicamente as pacientes
(distress e sintomas da doenga),
favorecendo a adesdo ao plano
terapéutico. Avaliagdo de pacientes
idosas com equipe de oncogeriatria
auxilia a melhorar as indicagdes de
tratamento, reduzindo internagoes por
toxicidade relacionadas ao tratamento
oncoldgico. Acompanhamento

por fisioterapeutas leva a menor

risco de linfedema de memloros
superiores decorrentes da cirurgia,
tornando a paciente mais funcional

e melhorando sua qualidade de vida.
Acompanhamento psicoldgico torna a
Jjornada da paciente menos dolorosa e
mMenos sujeita a atrasos e desisténcias de
tratamento. Esses séo alguns exemplos

de beneficios da multidisciplinaridade.

Porto Alegre também conta com
grupos de pacientes treinadas para
voluntariado, o que pode ser de
grande auxilio no acompanhamento
de outras pacientes com céncer

de mama. Exemplos desses grupos
incluem o Instituto da Mama do
Rio Grande do Sul (IMAMA), a Liga
Feminina de Combate ao Cancer, o
Instituto Camaledo e a Associacdo
de Apoio a Pessoas com Cancer
(AAPECAN).
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ANEXO 1- INFORMAGOES ADICIONAIS SOBRE PROCESSOS
OPERACIONAIS DOS LABORATORIOS DE PATOLOGIA E
MODELOS DE LAUDOS DE IMUNOISTOQUIMICA

1) Diretrizes pré-analiticas: A fixagdo das amostras de mama, talvez um dos
fatores pré-analiticos mais importantes, deve ocorrer logo apds o procedimento
de retirada do material da paciente, em um intervalo mdaximo de uma hora,
pois, na auséncia do suprimento sanguineo da pega biopsiada, inicia-se o
periodo de isquemia fria, o primeiro passo do processo de autdlise. O metodo
mais empregado para a fixagdo de tecidos na anatomia patoldgica é a fixagdo
guimica, e os fixadores mais comumente utilizados, devido ao seu baixo custo e
sua alta eficiéncia, sdo os aldeidos, como a formalina neutra tamponada a 10.
E recomendado que se utilize um volume de formalina cerca de 20 vezes maior
que o da amostra (proporgdo ideal 1:50), assim como fazer cortes com intervalo
de 1cm em pecgas cirdrgicas grandes para permitir a correta penetragdo do
fixador em todas as dreas dos tecidos (YAZIJI et al., 2008).

2) Marcagdo de margens cirdrgicas - Antes da realizagdo dos cortes pelo
patologista, deve ser realizada a marcagdo de todas as margens (superior,
inferior, medial, lateral, anterior e posterior) do espécime cirurgico com diferentes
cores de tinta nanquim. Caso essa manipulacdo adequada do especime ndo
esteja disponivel no transoperatoério, € preferivel que o cirurgido repare com fios
de seda pelo menos 2 margens cirdrgicas (ex: fio curto-superior, fio longo-lateral),
a fim de orientar posterior exame macroscopico. O espécime integral deve ser
imediatamente encaminhado ao servico de patologia. Caso seja realizado
exame transoperatorio, o proprio patologista faz o exame macroscopico

e procede aos cortes do especime. Em cirurgias de grande porte sem a
participagdo de patologista, € recomendado que o tumor seja cortado ao meio
para permitir adequada fixagéo. E crucial que sejam designados o quadrante e a
lateralidade das amostras, assim como informar se a paciente j& realizou terapia
antineopldsica neoadjuvante, bem como fazer a marcagdo com fios cirdrgicos

para orientagdo das margens em nodulectomias e mastectomias.
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3) Delimitagéo do tempo de fixagdo: O tempo que as pegas cirdrgicas e bidpsias
de mama permanecem fixando também deve ser levado em consideragdo

para a execucdo de exames de qualidade, uma vez que a falta de fixagdo
impossibilita o processamento do material e exposigdes por periodos prolongados
ao fixador podem trazer prejuizos ¢ sua andlise. O tempo recomendado para a
fixacdo de pegas cirdrgicas de mama deve ser de, no minimo, 8 horas. O periodo
considerado como étimo para a adequada fixagdo desses materiais compreende
entre 24 e 48 horas e o periodo de 72 horas é considerado o tempo limite para a
fixagdio (YAZIJI et al., 2008).

Acima desse periodo, a andlise do material pode ser comprometida pela autdlise
das células e pela perda de estrutura dos tecidos. Alem disso, o resultado de
andlises complementares por imunoistoquimica ou patologia molecular pode ndo
ser representativo do real quadro de saude da paciente. Ainda, pode-se diminuir

a confiabilidade sobre a predicdo do comportamento tumoral.

Dentre os principais danos aos tecidos observados em decorréncia de mds
prdticas de fixagdo das amostras, estéo a redugdio da expressdo dos receptores
de estrogénio (RE) e dos receptores de progesterona (RP) pela demora da fixagdo.
A medida que o atraso na fixac&o da amostra aumenta, a expressé@o desses
receptores diminui, gerando resultados falsos negativos que poderdo levar &
omissdo errbnea do beneficio da terapia hormonal. Resultados como esse sdo
apresentados na Figura 3 (KHOURY et al,, 2009) e na Figura 4 (YILDIZ-AKTAS;
DABBS; BHARGAVA, 2012).

Outro agravante desse mesmo fator € a falha da amplificagdo de HER2 por
hibridizagdo fluorescente in situ (FISH), devido & diminuigdo da preservagdo da
morfologia das ceélulas e ao aumento da autdlise em relagdo dqueles materiais
fixados logo apds & cirurgia, como demostrado na Figura 5 (KHOURY et al.,, 2009).
Essa perda da qualidade do tecido traz mais uma implicagdo clinica grave, visto
que é essencial que pacientes com tumores que apresentam superexpresscio

de HER2 sejam adequadamente identificadas para receber terapias-alvo como
o trastuzumabe, que impede o crescimento tumoral e traz melhores taxas de
sobrevivéncia (GOLDHIRSCH et al., 2003).
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Figura 3 | Atraso de fixagdo de amostras comprometendo a expressdo de

receptores hormonais: Figura “a” demonstra a fixagdo em tempo adequado, que vai
progressivamente aumentando de tempo até a figura “h”, com maior atraso de fixagdo.
Adaptado de Khoury et al. (2009).
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Figura 4 | Atraso de fixagdo de amostras comprometendo a expressdo de receptores. Avaliagdo dos receptores
de estrogénio (RE) pelo anticorpo clone SP1(quadro a esquerda) e dos receptores de progesterona (RP) pelo
anticorpo clone 1E2 (quadro a direita). Adaptado de Yildiz-Aktas, Dabbs e Bhargava (2012).

Figura 5| Falha da amplificagdo de HER2 por hibridizagdo fluorescente in situ (FISH), devido & diminuigdo da
preservagdo da morfologia das células causada pelo atraso da fixagdo dos tecidos (‘a” e “b”, O min; “c” e “d”, 4
h). A demora para a fixagdo apresenta aumento da autdlise e perda da preservagdo tecidual (‘c”) e diminuigdo

« _g»

do contorno celular e da resolugdo nuclear (“d”). Adaptado de Khoury et al. (2009).
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Figura 6 | Identificacdo das margens cirdrgicas com colocagdo de fios cirdrgicos.
Adaptado de (“RCPA - Macroscopic CutUp Manual’, [s.d.]).
Disponivel em:https:/www.rcpa.edu.au/Manuals/Macroscopic-Cut-Up-Manual/Breast/Breast-tumour-resection)

Quadro 1| Modelo para interpretagdo de estudos imunoistoquimicos.

ANTICORPO INTERPRETAGAO

() negativo (correspondendo ao escore de Allred O).

() positivo com intensidade fraca/intermedidria/forte em % das células
RE neopldsicas (correspondendo ao escore de Allred ).

() positivo, expressdo usual na area hiperpldsica.

() positivo, hiperexpressdo na drea hiperpldsica de interesse.

() negativo (correspondendo ao escore de Allred O).
() positivo com intensidade fraca/intermedidria/forte em % das células
RP neopldsicas (correspondendo ao escore de Allred ).
) positivo, expressdo usual na drea hiperpldsica.
positivo, hiperexpressdo na drea hiperpldsica de interesse.

(
()
( ) negativo, O/.
( ) negativo, 1+/
CERB ( ) indeterminado, 2+
() positivo, 3+/.
() positivo indice proliferativo da neoplasia como um todo de % das células
Ki-67 neopldsicas.

( )(hotspot___ %)

() negativo, demonstrando a perda das células mioepiteliais em drea de
componente invasor.

() positivo, demonstrando a presenca das células mioepiteliais em todas as dreas
de interesse.

() negativo nas células neopldsicas.

() positivo na drea de diferenciagéo escamosa da neoplasia.

P63
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about:blank

CK14

CK5/6

Calponina

E-caderina

Randrogénio

CK alto peso

EGFR

CKM

GATA-3

CK-7

GCDFP15

Mamoglobina

P40

S100

() negativo, demonstrando a perda das células mioepiteliais em drea de
componente invasor.

() negativo, demonstrando a perda de expressdo na drea hiperpldsica de interesse.
() positivo, demonstrando a presencga das células mioepiteliais em todas as dreas
de interesse.

() positivo, demonstrando a persisténcia de expressé@o na drea hiperpldsica de
interesse.

() negativo, demonstrando a perda de expressdo na drea hiperpldsica de interesse.
() positivo, demonstrando a persisténcia de expressdo na drea hiperpldsica de
interesse.

() negativo nas células neopldsicas.

() positivo na drea de diferenciagéo escamosa da neoplasia.

() negativo demonstrando a perda da membrana basal mioepitelial na drea de
interesse.

() positivo demonstrando a manutengdo da membrana basal mioepitelial na drea
de interesse.

) negativo nas células neopldsicas.
) positivo nas células neopldsicas

negativo (correspondendo ao escore de Allred O).
) positivo com intensidade fraca/intermedidria/forte em
neopldsicas (correspondendo ao escore de Allred ).

( % das células
negativo nas celulas neopldsicas.
positivo na drea de diferenciagdo escamosa da neoplasia.

negativo nas ceélulas neopldsicas.
positivo nas células neopldsicas.

negativo nas celulas neopldsicas.
positivo nas células neopldsicas.

negativo nas celulas neopldsicas.
positivo nas células neopldsicas.

)

)

)

)

)

)

)

)

) negativo nas dreas de interesse.
) positivo nas células de componente invasor.
) negativo nas células neopldsicas.
)

)

)

)

)

)

)

)

negativo nas células de interesse.
positivo nas células de interesse.

negativo nas células de interesse.
positivo nas células de interesse.

negativo nas celulas neopldsicas.
positivo na drea de diferenciagdo escamosa da neoplasia.

negativo nas celulas neopldsicas.
positivo na drea de diferenciagdo condroide da neoplasia.

= PN N N e . = = = | = —
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negativo nas ceélulas neopldsicas.

Vimentina L . L
positivo nas células neopldsicas.

negativo na lesdo.

Beta catenina . B N
positivo, expressdo nuclear na lesdo.

negativo na lesdo.

XSMA . ~

positivo na lesdo.
SOXI0 negativo nas celulas neopldsicas.
INSM1 negativo nas celulas neopldsicas.

positivo, demonstrando a diferenciagcdo neuroenddcrina nas celulas neopldsicas.

negativo nas células neopldsicas.

Cromogranina L . o . . o
positivo, demonstrando a diferenciagdo neuroenddcrina nas células neopldsicas.

negativo nas celulas neopldsicas.

positivo, demonstrando a diferenciagdo neuroenddcrina nas células neopldsicas.

)
)
)
)
)
)
)
) positivo nas células neopldsicas
)
)
)
)
Sinaptofisina ;

PN N N N [ = N
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ANEXO 2 - MANEJO E ACOMPANHAMENTOS DE PACIENTES COM
VARIANTES PATOGENICAS EM OUTROS GENES

RISCO PARA

CANCER DE MAMA

OUTROS RISCOS
AUMENTADOS

MANEJO SUGERIDO

ATM

CDH1

CHEK2

PALB2

15-40%

41-60%
(especialmente
cancer lobular)

15-40%

41-60%

Mamografia ou tomossintese intercalada
com resson&ncia mamaria anual a partir
dos 40 anos (ou 5-10 anos antes da

idade para diagnostico de cancer de
mama mais jovem na familia); Evidéncia
insuficiente para indicar Mastectomia
Redutora de Risco (MRR), pode ser
considerada conforme historia familiar; de
forma geral, uma variante patogénica em
heterozigose no gene ATM ndo deve levar
a uma contra indicagdo de radioterapia.

Cancer de pdncreas;
ovdario (3-5%); discutir
risco de doenca
recessiva ataxia
telangiectasia para
descendentes.

Mamografia ou tomossintese anual e
considerar ressondncia mamdria anual
a partir dos 30 anos (ou 5-10 anos antes
da idade oo diagnodstico de céncer de
mama mais jovem na familia). Evidéncia
insuficiente para indicar MRR, pode ser
considerada conforme historia familiar.

Cancer gdstrico
difuso

Mamografia ou tomossintese anual e
considerar ressonéincia mamdria anual
a partir dos 40 anos (ou 5-10 anos antes
da idade ao diagnostico de cancer de
mama mais jovem na familia). Evidéncia
insuficiente para indicar MRR, pode ser
considerada conforme historia familiar;
os dados sobre risco sdio baseados em
variantes do tipo frameshift, para algumas
variantes do tipo missense os ricos
parecem ser menores.

Cancer colorretal

Mamografia ou tomossintese anual e

considerar ressondncia mamadria anual a

partir dos 30 anos (ou 5-10 anos antes da Céncer de p&ncreas;
idade de diagndstico de cdncer de mama  ovdrio (3-5%)

mais jovem na familia).

A MRR deve ser discutida.
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PTEN 40-60%

TP53 >60%

Adaptado de Daly et
al. (2027).

A partir dos 18 anos, atentar para
alteragdes mamadrias e informar co
medico sobre alteragdes percebidas.
Mamografia ou tomossintese intercalada
com resson&ncia mamdadria anual dos 30-
75. Historia familiar e pessoal determinard
o rastreio apropriado apds os 75 anos. A
MMR deve ser discutida.

A partir dos 18 anos, atentar para
alteragdes mamadrias e informar ao
medico sobre alteragdes percebidas.
Exame clinico mamadrio a cada 6-12
meses a partir dos 20 anos. RM mamdria
com contraste anual entre 20-29 anos.
Mamografia ou tomossintese intercalada
com ressondncia mamdria anual dos 30-
75. Historia familiar e pessoal determinard
o rastreio apropriado apds os 75 anos.

A MRR deve ser discutida.

Tireoide, colorretal e
endométrio

Sarcomas, cancer de
adrenal, entre outros.
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City Cancer Challenge Foundation (C/Can)

C/Can apoia cidades ao redor do mundo a promoverem acesso mais equitativo

e de maior qualidade co tratamento de cancer. Desde que foi langado em

2017 pela Unidio Internacional pelo Controle do Céncer (UICC), o C/Can tem
desenvolvido um novo modelo de abordagem do acesso ao tratamento de céncer
que, pela primeira vez, coloca a cidade como principal ator no sistema de saude

para responder a doenga. Mais informagdes em www.citycancerchallenge.org

INSTITUTO

DE GOVERNANCA
E CONTROLE

DO CANCER

Instituto de Governanga e Controle do Céncer (IGCC)

Criado em 2021 a partir da iniciativa do City Cancer Challenge Foundation em
Porto Alegre, o IGCC ¢é o parceiro local de sustentabilidade do C/Can. Através de
uma atuagdo multissetorial, o IGCC busca transformar a realidade da prevengdo
e do tratamento do céncer, qualificando as politicas de saude, aprimorando a
governanga e atualizando as informagdes e dados sobre a doenga.

Mais informagdes em www.igcc.org.br
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