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Diretrizes de tratamentos oncoldgicos
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Lista de abreviaturas

AJCC
BLS
CDIS
CISH
ESMO
FALC
FISH
FR
HER2
THQ
LFN
NCCN
NE
PAAF
PET/CT

RE
RM
RP
TC
USG

American Joint Comitee on Cancer

Biopsia de linfonodo sentinela

Carcinoma ductal i sitn

Chromogenic in situ Hybridization (hibridizagao cromogeénica 7 sitr)
European Society of Medical Oncology

Fosfatase alcalina

Fluorescent in situ Hybridization (hibridizagao fluorescente 7 situ)
Forca de recomendacio

Human epidermal growth factor repector-type 2
Imuno-histoquimica

Linfonodo(s)

National Comprehensive Cancer Network

Nivel de evidéncia

Puncio aspirativa por agulha fina

Positron emission tomagraphy/ computed tomography (tomografia por
emissio de positrons/tomografia computadorizada)
Receptor de estrégeno

Ressonancia magnética

Receptor de progesterona

Tomografia computadorizada

Ultrassonografia
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B Avaliacdo inicial e exames
para estadiamento

O diagnéstico do cancer de mama ¢ baseado no exame clinico combinado
a estudos de imagem e confirmado por avaliagao histopatoldgica. Deve ser
realizada anamnese (com atengao especial ao estado menopausal e historico
familiar de cancer de mama e ovario) e exame fisico, o qual deve incluir pal-
pa¢ao bimanual das mamas e linfonodos regionais. Ao mesmo tempo deve
ser feita uma procura por sinais e sintomas que possam indicar potenciais
sitios de doenca metastatica'. Recomenda-se uma avaliagio minima do sangue
(hemograma completo, testes de fun¢iao hepatica e renal, niveis de fosfatase
alcalina e calcio) antes da cirurgia e de uma defini¢do de tratamento (neo)
adjuvante sistémico (NE V/FR A, ESMO)'. Deve ser realizada uma mamografia
bilateral e, caso necessario, complementar com ecografia mamaria (NE II/FR A,
NCCN)%. A RM mamiria ndo é indicada de rotina, podendo ser considerada em
situacOes especiais'.

Apbs o diagnéstico de cancer de mama em pacientes na pré-menopausa,
deve-se realizar uma discussdo sobre o potencial impacto da doenga e do
tratamento na fertilidade, assim como avaliar o desejo de engravidar apos o
mesmo. Sempre que possivel, deve ser oferecida avaliagio com profissional da
area para pacientes que desejem preservar a fertilidade durante o tratamento
oncoldgico. E contraindicado engravidar durante o tratamento oncolégico,
seja quimioterapico, radioterapico, com hormonioterapia ou com drogas-
-alvo. Recomenda-se coletar teste de beta-HCG para pacientes com potencial
fértil antes de iniciar tratamento (NE II/FR A, NCCN)*. O uso de anticoncepcio-
nais hormonais deve ser interrompido e deve-se orientar, preferencialmente,
métodos de barreira para anticoncepcao®

Em pacientes nas quais ha plano de utilizar antraciclinas, trastuzumabe
(+/- pertuzumabe) ou ainda T-DM1, recomendamos a avaliacao da fungao
cardiaca, que pode ser realizada com ecocardiograma doppler ou cintilo-
grafia (NE I/FR A, ESMO)".

No caso de identificar fatores de risco para cancer de mama hereditario,
deve-se encaminhar a paciente para aconselhamento genético (NE II/FR A,
NCCN e ESMO)'?.

Para a confirmacao diagndstica, uma core biopsy deve ser o exame de prefe-
réncia, especialmente quando guiada por ecografia ou estereotaxia (NE III/FR A,
ESMO; NE II/FR A, NCCN)". Em pacientes que serdo submetidas a tratamento
neoadjuvante, deve-se considerar colocar um marcador na lesao inicial para
assegurar a sua localizagdo correta para orientar a ressec¢ao e avaliagao his-
tol6gica no momento da cirurgia (NE V/FR A, ESMO; NE II/FR A, NCCN)'2. Ao
mesmo tempo, ¢ recomendada uma avaliagao das axilas com USG (NE II/FR
A, ESMO) e, em caso de LFN suspeitos, recomenda-se a aspira¢ao com agulha
fina guiada por USG ou uma biépsia do nicleo do LEN (NE lll/FR A, ESMO; NE
II/FR A, NCCN)',
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Abibpsiadeve ser encaminhada para exame anatomopatolégico (NE ll/FRA, NCCN),
preferencialmente por um patologista especializado e experiente em patologia
mamaria. Também ¢é imprescindivel realizar um estudo de IHQ para avaliacao
de RE, RP, HER2 e Ki67 (NE I/FR A, ESMO)2. Estes resultados sao essenciais
para avaliacdo prognostica e definigao terapéutica. A experiéncia do laboratério
deve ser levada em conta, ja que ocasionalmente podem ocorrer resultados fal-
sos-positivos ou falsos-negativos na expressiao de receptores, comprometendo,
entdo a decisdo trerapéutica’. A recomendacio do tratamento neoadjuvante é
feita com base na IHQ) da biépsia core inicial. A reavaliagao do perfil de IHQ na
pega cirurgica é fortemente recomendada nos casos de negatividade para recep-
tores hormonais ¢ HER2 nas amostras de bi6psia (NE lll/FR A, ESMO). Para os
casos de exames discordantes, ¢ importante que seja realizada revisao cautelosa
em laboratério de referéncia/central. Persistindo as discrepancias entre material
da core e pega cirargica, para fins de tratamento, devem ser considerados os
resultados positivos. A IHQ para receptores hormonais, HER2 e Ki67 deve ser
interpretada de acordo com as recomendagoes internacionalmente acordadas™.
Em casos de resultado HER2 indeterminado (2+), deve ser realizada a hibri-
dizagao zn sitn (FISH, CISH, SISH) (NE 1I/FR A, NCCN). Para tumores pequenos
diagnosticados por bidpsia, a medida do tumor residual na excisao cirargica pode
subestimar o tamanho da lesio, recomenda-se, entao, correlacionar o valor de T,
com os exames imagem, clinicos e o total dos achados microscdpicos'

O estadiamento clinico e patolégico deve seguir a 8* edicao do AJCC Cancer
Staging Manual'. A atualizacio do estadiamento do cancer de mama ja estd
disponivel no site da AJCC e inclui, além do estadiamento anatomico, um
estadiamento prognodstico clinico e patologico, conforme demonstrado nas
tabelas a seguir (se¢ao Estadiamento).

Perfis de expressao génica validados podem ser usados para obter informa-
¢Oes prognosticas e/ou preditivas adicionais e ajudar na tomada de decisio
sobre tratamento adjuvante (NE I/FR A)".

O estadiamento sistémico acurado ¢é essencial para definir extensao da doenga,
prognostico e tratamento personalizado. Avangos recentes no entendimento da
biologia do cancer de mama devem ser incorporados nao apenas em decisoes
terapéuticas, mas também em recomendagoes sobre exames de imagem para
estadiamento inicial levando-se em consideracao o risco individual de existir
doenca metastatica.

Embora a maioria dos pacientes se apresentando com cancer de mama em
estagio inicial tem uma chance muito pequena de ter doenga metastatica®, uma
proporcao significativa de pacientes com cancer de mama estagio II podem
ter doenca metastatica que pode nao ser detectada sem exames de imagem
adequados, especialmente em pacientes jovens e tumores triplo-negativos
e HER2-positivos’. A identificacio desta populagio com cancer de mama
estagio IV de novo traz importantes implicagdes prognosticas e terapéuticas.
Ao mesmo tempo, ¢ importante reconhecer que existem limitacdes associadas
com estadiamento sistémico ao diagnostico de cancer de mama inicial, entre
elas a chance de resultados falsos-positivos, aumento dos custos aos sistemas

de saude e possibilidade de atraso do inicio do tratamento!®'’.
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Nio estdo indicados exames de estadiamento rotineiramente para cancer de
mama em estagio inicial, exceto quando houver sinais ou sintomas suspeitos
para doenga metastatica (NE IlI/FR D, ESMO; NE II/FR A, NCCN):

- Em caso de dores dsseas ou aumento de FALC, considerar cintilo-
grafia 6ssea ou PET/CT;

- Em caso de sintomas respiratérios/pulmonares, considerar TC de
torax com contraste;

- Em caso de sintomas gastrointestinais ou pélvicos, ou alteragdes de
FALC ou enzimas hepaticas, considerar tomografia de abdome total
com contraste ou RM com contraste;

- Em caso de sintomas neurolégicos, sugere-se RM de cranio com contraste.

Em casos de tumores localmente avangados ou em pacientes que receberdo
tratamento neoadjuvante, deve-se realizar estadiamento sistémico com:

- Painel laboratorial completo, incluindo FALC;

- TC de térax com contraste;

- TC de abdome e pelve com contraste ou RM com contraste;
- Cintilografia 6ssea ou PET/CT*;

- RM de cranio (em todas as pacientes com sinais e sintomas neuro-
légicos e considerar naquelas com tumores triplo-negativos e HER2
positivo se doenga localmente avangada);

- Imagem radioldgica (RX ou TC) de ossos com captagao na cintilo-
grafia (caso nao realizado PET/CT). Particularmente importante em
ossos de apoio com risco potencial para fraturas patologicas.

Nio ha indicacio para realizacao de CEA e CA 15-3 no estadiamento®.

*Q PET/CT nio esta indicado de rotina no estadiamento de tumores EC 1,
IT ou III (operaveis), podendo ser considerado quando os métodos conven-
cionais sao inconclusivos (NE V/FR A, ESMO: NE II/FR A, NCCN). Pode substi-
tuir os exames de imagem tradicionais em pacientes com tumores localmente
avancados ou com multiplos LFN comprometidos ou com metastases'>®, &
importante considerar que em casos de tumores lobulares e de baixo grau, o
PET/CT pode ser menos sensivel'.
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Proposta de algoritmo para realizagdo de estadiamento sistémico com exames de imagem
ao diagnéstico de cancer de mama

Diagnéstico de
cdncer de mama

Anamnese,
exame fisico e
exames
laboratoriais

Localmente _ Sinais e sintomas P
avangado ou Néo suspeitos de Néo  Sem indicagdo

plano de oenca de exames de Cirurgia mamaria
tratamento metastdtica? imagem de rotina
neoadjuvante?
Sim Sim
ek Exames de /1A I
térax/abdome e . Imagem Estadiamento
cintilografia éssea direcionados aos patolégico
(ou'PET/CT) sinais e sintomas
B
: TCde
Segquir plano de .
t?qtamento dSem tor:x/ abd
Diagnésticode Nco neoadjuvante ou indicagdo
metdstases a cirurgia upfront de exames (23 ;Eq-ri{gg)'
distancia? conforme estdagio de imagem ndo tenham
e subtipo de rotina sido
biomolecular it
Sim
Seguir protocolos Considerar
de tratamento mesmos
para doenga exames que
metastatica estagio lll,
especialme
ntese TNou
HER2+
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& Estadiamento

Descritores TNM27
Classificagdo histolégica
Tipos histolégicos

Carcinomas Carcinomas invasivos

in situ
Sem outra Adenolde
CDIS especificagdao Medular, SOE  Papilar Ductal o
cistico
(SOE)
Doepga de Paget Inflamatério Tubular Indiferenciado Secretor
e infiltrante
Doenca de
Paget .
Medular. com Mucinoso Lobular Células Cribriforme
estroma linfoide escamosas

Graus histolégicos

1. Carcinoma invasivo

Grau Descri¢do

GX Nao avaliavel

Grau histolégico combinado baixo
G1 ,
(favoravel)

Grau histolégico combinado intermediario

G2 (moderadamente favoravel)

G3 Grau histolégico combinado alto
(destavoravel)

2. CDIS (grau nuclear)

Grau  Descrigdo

GX Nao avaliavel

Gl Grau nuclear baixo
G2 Grau nuclear intermediario
G3 Grau nuclear alto

INI
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Tumor primdario

As medidas do tumor primario e LEN se referem sempre as maiores dimen-

soes dos mesmos.

B
Tx
TO
Tis
(CDIS)

Tis
(Paget)

T1

T1mi

T1a

T1b
T1c
T2

T3

T4

T4a

T4b

T4c

T4d

Defini¢cdo
Nao avaliavel
Sem evidéncia de tumor primario

Carcinoma ductal iz sitn (carcinoma lobular 7 situ foi
retirado, pois é considerado uma entidade benigna)

Doenca de Paget do mamilo sem carcinoma invasivo
associado e/ou CDIS no parénquima mamario subjacente
Carcinomas no parénquima mamario associados a Doenga
de Paget sio classificados de acordo com a doenga
parnquimatosa, ainda que a presenca da Doenga de Paget
deva ser descrita

Tumor < 20mm
Tumor < Imm

Tumor > Imm e < 5mm (arrendondar 1,0-1,9mm para
2mm)

Tumor > 5mm e < 10mm
Tumor > 10mm e < 20mm
Tumor > 20mm e < 50mm
Tumor > 50mm

Tumor de qualquer tamanho com extensao direta para
a parede toracica e/ou pele (ulceracio ou nédulos
macroscopicos)

Invasao da derme isolada nao configura T4

Extensao para a parede toracica
Invasiao ou aderéncia ao musculo peitoral na auséncia de
invasao de estruturas da parede toracica nao configura T4

Ulcerag¢ao e/ou nédulos macroscopicos satélites ipsilaterais
e/ou edema da pele que nao cumpra critérios para carcinoma
inflamatoério (incluindo pele em “casca de laranja”)

Presenca de T4a e T4b

Carcinoma inflamatério
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Linfonodos

As medidas do tumor primario e LEN se referem sempre as maiores dimen-

soes dos mesmos.

Adicionar sufixos (sn) ou (f) para descrever confirmacao de metastases por
BLS ou PAAF/ core biopsy.

Clinico

cN

cNx

cNO

cN1

cN1mi

cN2

cN2a

cN2b

cN3

N3a

N3b

N3c

Definicdo

Nao avaliavel (LFN nao examinados ou removidos
previamente)

Sem metastases para LFN regionais (imagem ou clinica)
Metastase em LFN axilares moveis ipsilaterais (niveis I ou II)

Micrometastases (aproximadamente 200 células, maior que
0,2mm, mas nenhum maior que 2mm)

Raramente utilizado, mas pode ser apropriado em casos
em que a BLS ¢ realizada antes da ressec¢ao tumoral, mais
comumente em casos de tratamento neoadjuvante

Metastase em LFN axilar(es) ipsilateral(is) (niveis I ou II) que
esteja(m) fixo(s) e/ou coalescentes, ou

Metastase em LFN mamario(s) interno(s) ipsilateral(is) na
auséncia de LFN axilar(es) acometido(s)

Metastase em LEFN axilar(es) ipsilateral(is) fixo(s) ou
coalescente(s) entre si ou com outras estruturas

Metastase em LFN mamario(s) interno(s) ipsilateral(is) na
auséncia de LFN axilar(es) acometido(s)

Metastase em LFN infraclavicular(es) (nivel III axilar) com
ou sem envolvimento axilar de niveis I ou II, ou

Metastase em LFN mamario(s) interno(s) com
acometimento axilar em niveis I ou II, ou

Metastase em LFN supraclavicular(es) ipsilateral(is) com ou
sem acometimento axilar ou mamario interno

Metastase em LFN infraclavicular(es) (nivel III axilar) com
ou sem envolvimento axilar de niveis I ou 11

Metastase em LFN mamario(s) interno(s) com
acometimento axilar em niveis I ou II

Metastase em LFN supraclavicular(es) ipsilateral(is) com ou
sem acometimento axilar ou mamario interno
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Patolégico

pN

pNx
pNO

pNO@+)

pNO(mol+)

pN1

pN1mi

pNla
pN1b

pNlc

pN2

pN2a

pN2b

pN3

pN3a

pN3b

pN3c

Defini¢cdo
Nio avaliavel (ndo removidos ou previamente removidos)

Sem metastases para LEFN regionais, ou
Presenca de apenas células tumorais isoladas (CTIs)

Apenas CTTs (agrupamentos celulares de até 0,2mm)
Presenca de achados moleculares por RT-PCR, sem CTIs detectadas

Micrometastases, ou
Metastases em 1-3 LFN axilares, e/ou

Metastases em LFN mamario(s) interno(s) com micro- ou macrometastases por
BLS

Micrometastases (aproximadamente 200 células, maior que 0,2mm, mas nenhum
maior que 2mm

Metastase em 1-3 LFN axilar(es), sendo pelo menos 1 > 2,0mm
Metastase em LFN mamario(s) interno(s) por BLS, exceto CTTs
pN1la e pN1b combinados

Metastase em 4-9 LEFN axilar(es), ou
Metastase em LFN mamario(s) interno(s) ipsilateral(is) positivos por imagem na
auséncia de metastase em LFN axilar

Metastase em 4-9 LFN axilar(es), sendo pelo menos 1 > 2,0mm

Metastase em LFN mamario(s) interno(s) ipsilateral(is) detectados clinicamente,
com ou sem confirmagao histologica, e auséncia de metastase em LFN axilar(es)

Metastase em 10+ LFN axilares, ou

Metastase em LFN infraclavicular(es) (nivel III axilar), ou

Metastase em LFN mamario(s) interno(s) ipsilateral(is) positivos por imagem na
presenca de metastase em LFN axilar(es)

Metastase em 3+ LFN axilares e micro- ou macrometastases por BLS em LFN
mamario(s) interno(s) ipsilateral(is) clinicamente negativo(s), ou

Metastase em LFN supraclavicular(es) ipsilateral(is)

Metastase em 10+ LEFN axilares, sendo pelo menos 1 > 2,0mm, ou
Metastase em LFN infraclavicular(es) (nivel I1I axilar)

pN1a ou pN2a na presenga de N2b (LFN mamario(s) interno(s) positivos por
imagem, ou

pN2a na presenca de pN1b

Metastase em LFN supraclavicular(es) ipsilateral(is)

=
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Metdstases
M Defini¢cdo
MO Auséncia de metastases a distancia (clinica ou imagem)

cMO@+)

cM1

pM1

Auséncia de metastases a distancia (clinica ou imagem),
na presenca de células tumorais ou depodsitos de até
0,2mm detectados microscopicamente ou por técnicas
moleculares na circulacao sanguinea periférica, medula
ossea ou outro LFN nao regional em um paciente sem
sinais ou sintomas de metastases

Presenca de metastases a distancia (clinica ou imagem)

Presenca de metastases a distancia (confirmacio
histolégica), sendo que, em LEN nao-regionais devem ter
mais que 0,2mm

1
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Agrupamentos TNM?7
Anatémico

Deve ser utilizado apenas em locais onde exames de biomarcadores estejam

indisponiveis.

Estdgio T N M
0 Tis NO MO
IA T1 NO MO
1B T0/T1 N1mi MO
T0/T1 N1 MO

ITA
T2 NO MO
T2 N1 MO

IIB
T3 NO MO
TO0-T3 N2 MO

IIIA
T3 N1 MO
I11B T4 NO-N2 MO
IIIC Qualquer N3 MO
I\Y Qualquer Qualquer M1
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Clinico-prognéstico

TNM Grau HER2 RE RP  Estdgio
TisNOMO Qualquer Qualquer Qualquer Qualquer 0
+
+
) ]
+
G1/G2 : 1A
+
+
i +
TINOMO ) g IB
TON1miMO
T1N1miMO n +
. ]
+ IA
G3 -
+
+
) + IB
+ IB
+
. ]
+ ITA
ol + 1B
+
i + IIA
+ IB
+
) _
+ IIA
TON1*¥MO - _
TINT*MO G2
T2NOMO N + IB
- - 1A
+
. - 1B
+ IB
+
) _
+
- 1A
G3 '
+
+
i + 1B

N1 inclui N1mi
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TNM Grau HERZ2 RE RP Estdgio
+ IB
+
+ ) A
+
- . - 1B
+ 1A
+
) + 1B
+ IB
_l’_
+ - IIA
+
T2N1*MO G2 - 1IB
T3INOMO + 1A
+
- . 1B
+
i - 111B
+ IB
+
N i
+
: 1IB
G3 -
+
+
- : 1A
+
i . 111B
+ IIA
_l’_
N i
+ 1A
G1/G2 -
/ + I1A
+
- k 1A
TON2MO n
TIN2MO - i 1IB
T2N2MO
T3N1"MO N -+ 1IB
T3N2MO i
+
+
: 1A
G3 -
+
+
- : 111B
+
i - 1C

N1 inclui N1mi
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TNM Grau HER2 RE RP Estagio
+ 1A
+
N i
+
G1/G2 + 11IB
+
TANOMO ) *
T4N1"MO - IIIC
T4N2MO n
qqTN3MO + i
_l’_
+ I1IB
G3 -
+
+
) + I11C

qqTqqNM1 Qualquer Qualquer Qualquer Qualquer v

“N1 inclui N1mi
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Patolégico-prognéstico

TNM Grau HERZ2 RE RP Estdagio
TisNOMO Qualquer Qualquer Qualquer Qualquer 0
_l’_
+
N _
_l’_
Gl -
_l’_
+
. +
' - IA
+
+
. _
+
TINOMO ) ;
TON1TmiMO G2
T1N1miMO0 N +
. +
‘ - 1B
+
+
) _
+
_ - IA
G3
+
+
i -+
’ - 1B
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TNM Grau HER?2 RE RP Estégio
+ TA
+
+ : IB
+
- i : IIA
+ IA
_|_
- . IB
+
i : IIA
+ TA
+
+ - 1B
+
TONTMO - i A
TIN1TMO G2
T2NOMO N + IA
) + ITA
+ TA
+
N i
+ ITA
G3 .
+ 1B
+
) + ITA

“N1 inclui N1mi
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TNM Grau HER2 RE RP  Estdgio
+ TA
+
. )
+ 1IB
1 )
G + IA
_|_
) + IIB
+ IB
+
N )
+ 1IB
T2N1"MO -
T3NOMO G2 + IB
+
) + 1IB
+ IB
+
) )
+ 1IB
G3 .
+ IIA
+
) : 1IB
+
i : 1A

N1 inclui N1mi
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TNM Grau

G1

TON2MO

TIN2MO

T2N2MO G2

T3N1"MO

T3N2MO

G3

HER?2 RE RP Estdgio
+ IB
+
N i
+ 1A
+ IB
_|_
) + IITA
+ IB
+
N i
+ 1A
+ IB
+
- . 1A
+
i g 11IB
+ ITA
+
N .
+ 1A
+ 1B
+
- . 1A
_l’_
i g I1IC

N1 inclui N1mi
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TNM Grau HER?2 RE RP Estégio
+ 1A
+
N i
+ 11IB
1 i
G + 1A
+
) + I11B
+ 1A
+
- — B
T4NOMO ) * 1
T4N1"MO G2 -
T4N2MO + 1A
qqTN3MO + )
- 11IB
+
i g II1C
+
+
N .
+ 11IB
G3 .
+
+
) + I11C

qqTqgNM1 Qualquer Qualquer Qualquer Qualquer v
"N1 inclui N1mi

Perfil genémico associado ao estadiamento patolégico-progndstico

OncotypeDX score < 11

TNM Grau HER2 RE RP Estdgio
¥;§8ﬁ8 Qualquer - + Qualquer IA
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E Consideragoes

Como N1mi requer avaliagdo do nédulo completo — e, portanto, nao pode ser
determinado através de PAAF ou core biopsy — N1mi s6 podera ser utilizado para es-
tadiamento clinico-prognéstico quando o estadiamento clinico for baseado em LFN
ressecado na auséncia da ressec¢ao do tumor primatio (por exemplo, na situacio em
que a BLS ¢ realizada antes do tratamento neoadjuvante.

Para casos em que haja envolvimento linfonodal se evidéncia de tumor primario,
ou quando este for CDIS (p.c., TON1, TisN1, etc), o grau, HER2, RE ¢ RP do tumor
no LFN devem ser considerados.

Para casos em que o teste FISH para HER2 seja indeterminado, deve ser conside-
rada a categoria HER2 negativo.

O presente estadiamento prognostico ¢ baseado em populacSes tratadas adequa-

damente com HT e/ou QT, incluindo terapia anti-HER2.
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