





PALAVRA DO PRESIDENTE

TRABALHO, DETERMINACAO
E INOVACAO

Neste ano atipi-
co e complexo, para
dizer o minimo, a
Sociedade Brasileira
de Mastologia Re-
gional Goids nio se
intimidou demons-
trou a sua capaci-
dade de reinvencio,
enfrentou e superou
os desafios.

Para garantir a
saide em tempos
de pandemia e pre-
vengdo a Covid-19,
optamos por reali-
zar as reunides do
Clube da Mama em formato online. Participa-
mos de reunides da SBM Nacional, as tradicio-
nais SBM Conecta. Promovemos, apoiamos e
participamos ativamente do Outubro Rosa 2020,

Frank Lane Braga Rodrigues,
Presidente da Sociedade
Brasileira de Mastologia
Regional Goids

EXPEDIENTE

Quanto Antes Melhor, oferecendo a nossa parce-
la de contribui¢do e buscando chamar a ateng¢io
das mulheres para a adog¢do de um estilo de vida
sauddvel no dia a dia, com a pritica de atividades
fisicas e boa alimentagdo para evitar doengas, en-
tre elas, o cincer de mama.

Vimo-nos obrigados a cancelar alguns even-
tos cientificos, entre eles a edi¢dio 2020 do Bra-
zilian Breast Cancer Symposium, o maior e mais
conceituado congresso de pesquisa cientifica em
cincer de mama do pais. Mas jad estamos unindo
esfor¢os e trabalhando para, em 2021, superar as
expectativas e promover uma edi¢do ainda mais
completa e arrojada desse importante encontro
cientifico e de pesquisa.

Préoximos de concluirmos este ano desafiador,
desejamos aos nossos associados, familiares, co-
laboradores, parceiros e amigos um Feliz Natal
e o Ano Novo com muita saide, harmonia, paz
e prosperidade. Os obsticulos, venceremos com
trabalho e inovagio.
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ARTIGO

A CIRURGIA E SEMPRE NECESSARIA EM
PACIENTES COM RESPOSTA CLINICA COMPLETA
APOS QUIMIOTERAPIA NEOADJUVANTE?

Dr. Roberson Guimardes
Meédico formado pela Faculdade
de Medicina de Ribeirdo

Preto da Universidade de Sao
Paulo (FMRP-USP), médico
titular da Sociedade Brasileira
de Mastologia (SBM), chefe

do Servigo de Mastologia da
Unidade Oncologica de Andpolis
(UOA-ACCG), professor do
Departamento de Ginecologia

O tratamento do can-
cer de mama é uma
abordagem multimo-
dal integrando
rurgia, radioterapia e
tratamento sistémico.
O objetivo é com-
binar e sequenciar
esses diferentes tra-
tamentos de acordo
com as necessidades
e preferéncias de cada
paciente, procuran-
do diminuir o trata-
mento, sempre que
possivel, enquanto se
resguarda a seguran-
¢a oncoldgica.
Observamos cada
vez maior tendén-
cia de nio ficarmos
restritos a protoco-
los rigidos enquanto
nos preocupamos em
oferecer um cuidado

ci-

e Obstetricia da Faculdade de personahzado. Essa
Medicina da UniEvangélica em PfeOCUPa‘}ﬁO trou-
Andpolis-GO Xe a tona conceitos

com escalonamento

e de-escalonamento, ou seja, a necessidade de
identificar dreas onde o cuidado ideal pode ser
alcangado com “mais” ou “menos” tratamento.
Embora eu acredite fortemente na importin-
cia dos cuidados clinicos baseados em evidéncias,
devemos reconhecer que os dados de estudos ran-
domizados de fase III nem sempre sdo relevan-
tes para situagdes especificas e podem nio estar

disponiveis para resolver decisdes clinicas impor-
tantes. As necessidades de um paciente especifico
podem ser mais bem definidas por meio da con-
sideragdo de anilises de subconjuntos ou outras
abordagens individualizadas de atendimento.

Ao mesmo tempo em que almejamos cada vez
mais a personaliza¢io dos cuidados, compreen-
demos melhor o comportamento biolégico dos
tumores que pretendemos tratar. A extrapolagio
da imunohistoquimica para defini¢do dos subti-
pos moleculares e os perfis génicos oriundos de
plataformas como Oncotype e Mammaprint torna-
ram-se ferramentas essenciais para a tomada de
decisdo no tratamento do cincer de mama.

Uma das principais mudangas observadas nos
ultimos anos foi a maior utilizagio do tratamento
sistémico neoadjuvante (QI-NEO). As indica-
¢oes se expandiram para além do “downstaging”
em tumores localmente avancados e se tornaram
a primeira escolha, “upfront”, em especial nos tu-
mores HER-2+ e Triplo-Negativos.

Registros de dados mostram que 30 - 60%
das mulheres alcangam uma resposta patolégica
completa (pCR) apés a QT-NEO. Estudos re-
centes com duplo bloqueio de HER-2 e regimes
de carboplatina em tumores triplo — negativo re-
velaram taxas de pCR de até 68% e 80%, respec-
tivamente, demonstrando que as taxas de pCR
ap6s QT-NEO podem aumentar ainda mais nos
préximos anos.

Ja sabemos que o padrido de resposta a QT-
-NEO pode ser usado para personalizar ainda
mais o tratamento sistémico: escalonamento do
tratamento em nio respondedores, dando mais
tratamento adjuvante apds a cirurgia (capecitabi-
na e T-DM1, p.ex.). Ao contririo, de-escalonar
tratamento em excelentes respondedores, encur-



tando o regime de QT-NEO quando a pCR ¢
identificada nio prejudica a seguranga oncolé-
gica. Esta adaptagio do tratamento também nos
permite pensar sobre formas personalizadas de
estratégias de tratamento loco-regional. Levan-
do ao extremo: em pacientes com pCR apés QT-
-NEO, pode ser razodvel deixar ou pelo menos
adiar a cirurgia de mama e adotar uma aborda-
gem de conduta cirdrgica expectante?

Existem dados limitados apoiando a hipétese
de que omitir a cirurgia apés QT-NEO em pa-
cientes com uma completa resposta por exame fi-
sico ou radiolégico nio prejudica a sobrevida. A
luz desses dados contraditérios, equilibrar riscos e
beneficios de abordagens nio cirdrgicas é de ma-
xima importiancia. Os criticos argumentariam -
com razio - que sentido faz deixar a “base segura”
de uma cirurgia de mama relativamente pequena e
de baixa morbidade (em contraste com outras es-
tratégias ndo cirdrgicas, por exemplo, em pacien-
tes com céncer de es6fago ou cincer retal) e contar
com ferramentas potencialmente menos confidveis
como métodos de diagnéstico por imagem e biép-
sia dirigida. Mas ¢ assim que a ciéncia caminha:
a evolu¢do da cirurgia axilar no cincer de mama
¢ um 6timo exemplo de mudanca de paradigmas.

Omitir a cirurgia implica em encontrar ferra-
mentas de diagndstico que possam confirmar ou
descartar com precisio doenga residual na mama
ap6s QT-NEO com a menor morbidade possi-
vel. Multiplos pequenos ensaios prospectivos e
retrospectivos tém rendido resultados diferen-
tes, mas em geral mediocres no que se refere a
precisio do diagnédstico de imagem, incluindo
a ressondncia magnética. Encontram-se em an-
damento cinco “c/inical trials” investigando essa
possibilidade, com destaque para o RESPON-

DER Trial da Universidade de Heidelberg e o
MICRA Trial do Netherlands Cancer Institute,
ambos com desenhos muito interessantes. Tere-
mos respostas em breve.

Ainda devemos nos perguntar quais as conse-
quéncias oncolégicas de se deixar eventual doenga
residual minima apés QT-NEO. Mais recidivas?
Piora da sobrevida global? Além disso, acredita-
mos que se deixarmos doenga residual minima, ela
pode ser suficientemente controlada pela radiote-
rapia ou pelo tratamento adjuvante (terapia anti-
-HER?2 ou hormonioterapia quando aplicdvel)? A
frequéncia e o efeito de doenga residual minima
em recorréncias a distdncia e na sobrevida glo-
bal sdo desconhecidos, mas este cendrio pode ser
compardvel a pacientes que apresentam cancer de
mama oculto. As taxas de sobrevivéncia de mu-
lheres com cancer de mama oculto tém sido equi-
valentes a outros pacientes com cancer de mama.
Assim, os efeitos oncoldgicos da doenga residual
“perdida” em recorréncias e sobrevida podem nio
ser relevantes nesta coorte de pacientes.

Nosso principal objetivo além de tratar a
doenga deve ser nio causar danos aos pacientes
(primum non nocere), diminuindo a morbidade re-
lacionada ao tratamento e melhorando a qualida-
de de vida; alcangar estes objetivos torna-se um
desafio quando consideramos a gestdo da cirurgia
de mama apés QT-NEO.

Acredito que possa existir um subgrupo de
pacientes com cancer de mama que nio obtém
nenhum beneficio da cirurgia apés QT-NEO. No
entanto, no momento, nio existem evidéncias de-
finitivas disponiveis para resolver nossas dividas,
e continua a ser um desafio vilido conduzir en-
saios clinicos de alta qualidade necessdrios para
desenvolver tais evidéncias.



INOVACAO

BIOPSIA A VACUO:
APLICACOES E PERSPECTIVAS FUTURAS

A Dbidpsia a vicuo,
mais conhecida como
mamotomia, ¢ um pro-
cedimento realizado em
ambiente ambulatorial,
com anestesia local.

O sistema a vicuo
acoplado na agulha co-
leta fragmentos da lesao
suspeita. O tamanho
do fragmento depen-
de do calibre da agulha
utilizada e o nimero
de fragmentos colhidos
fica a critério do médico
radiologista ou mastolo-
gista que estd realizando
o procedimento.

Quando a lesdo vi-
sibilizada é completa-
mente removida, coloca-se um clipe de titinio no local.
Assim, caso haja malignidade na amostra, o local da
cirurgia jd se encontra marcado e, caso nio haja, con-
segue-se acompanhar com seguranca o local biopsiado.

Esse procedimento pode ser guiado por ultrassono-
grafia, mamografia ou ressonincia magnética e permite
que lesdes suspeitas sejam biopsiadas com quase a mes-
ma acurdcia da bidpsia cirurgica (se forem realizadas por
médico experiente), mas sem a necessidade de interna-
¢do, anestesia geral e corte, ndo havendo, assim, cicatriz.

Gragas a aparelhos cada vez mais modernos e as
indmeras técnicas e manobras desenvolvidas ao longo
dos anos, hoje conseguimos realizar a bipsia a vicuo
com seguranga em pacientes que tém implantes de si-
licone ou que possuem lesées superficiais (préximas a
pele) ou profundas (préximas ao musculo).

Muitos colegas me perguntam qual a vantagem da
mamotomia em relagio a core bi6psia. Sdo inimeras! A
meu ver, as principais sio:

* a possibilidade de retirada de fragmentos maio-
res ¢ em maior quantidade (0 que aumenta a
acuricia do exame);

* a aspiragdo do hematoma pelo sistema a vicuo;

* 0 maior conforto para a paciente: durante o
procedimento introduzimos a agulha uma

Dra. Mariana Mesquita

médica radiologista especialista em
Radiologia Mamdria, membro
titular do Colégio Brasileiro de
Radiologia e Diagndstico por
Imagem (CBR)

Unica vez na mama da paciente (o que faz com
que muitas delas achem o procedimento mais
confortivel do que a core biépsia, em que ne-
cessitamos reintroduzir a agulha a cada coleta
de novo fragmento).

Quando eu estava na residéncia médica, em 2011, a
bidpsia a véicuo era realizada quase que exclusivamente
em microcalcificagdes suspeitas e, algumas vezes, em
lesdes intraductais e cistos complexos.

Porém, de 14 para c4, as indicagbes aumentaram
muito e estudos indicam que continuario a crescer.

Hoje, pela praticidade e seguranca do proce-
dimento, além das indica¢des tradicionais, muitos
mastologistas e oncologistas também indicam a ma-
motomia para a retirada de nédulos menores do que
2,0 cm, com caracteristicas provavelmente benignas,
naquelas pacientes que ndo querem ou nio podem
acompanhar a lesio de 6 em 6 meses.

Outra indicagdo bem comum ¢ naquelas pacientes
que tém lesdes altamente suspeitas, mas que o histopa-
tolégico da core bidpsia vem discordante do aspecto da
imagem. Em vez de se fazer uma biépsia cirirgica, faz-
-se a mamotomia para que, com o diagndstico adequa-
do, haja uma melhor programagio terapéutica.

Além disso, hi estudos com resultados bem inte-
ressantes em pacientes com ginecomastia, mostrando
que a retirada da mesma através da biépsia a vicuo,
tem um resultado estético superior a cirurgia tradi-
cional, apesar de formar um hematoma maior, por
ndo se colocar dreno apés o procedimento (porém o
hematoma costuma ser reabsorvido em até 15 dias,
igualando-se 4 cirurgia nessa fase).

E em relagdo as lesbes comprovadamente malignas?
Ha alguma situagdo em que a bidpsia a vicuo substi-
tui cirurgias convencionais no tratamento do cincer de
mama? Infelizmente, por enquanto, nio. Os estudos re-
alizados até hoje mostraram ainda nfo haver seguranca
na realizagdo do procedimento para esse fim, porque,
apesar de ser possivel retirar toda a lesdo visibilizada
caso ela seja menor que 2,0 cm, fica dificil comprovar a
presenca de margens livres.

Mas a perspectiva é que a técnica avance cada vez
mais e seja uma aliada no s6 no diagnéstico, mas tam-
bém no tratamento do cincer de mama.






ARTIGO

SER OU NAO SER, EIS A QUESTAO!!

A intera¢io entre
mastologistas,  pato-
logistas,  oncologistas
clinicos e radio-onco-
logistas continua sendo
o principal fator de se-
guranca para alcangar
um excelente resultado
no tratamento que ofe-
recemos as nossas Pa-
cientes.

Dr. Luis Onofre R. de Carvalho
Oncologista clinico, Centro Goiano
de Oncologia (CGO) e Instituto de
Mastologia e Oncologia (IMO)

Porém, em algu-
mas situages nos ve-
mos em dificuldade,
em decorréncia dos resultados dos exames que nos sao
apresentados pelas pacientes no que se refere a ana-
tomopatolégico, imuno-histoquimica e assinaturas
genéticas.

Muitas vezes ndo sabemos se as divergéncias sio
provenientes da heterogeneidade tumoral, que é uma
realidade em tumor de mama, ou se estamos diante de
algum resultado falso positivo ou negativo. Sabemos
sim, que os resultados destes exames sdo essenciais para
o planejamento do melhor protocolo de tratamento,
seja neoadjuvante ou adjuvante, e que de acordo com
ele as decisdes podem alterar substancialmente o resul-
tado, uma vez que agentes biolégicos poderdo deixar
de ser feitos, levando a grande prejuizo ao paciente,
ou por outro lado, poderéo ser prescritos, causando a
possibilidade de eventos adversos inadequadamente.

Sendo assim, esta matéria tem o objetivo de mos-
trar, através de casos reais, como as divergéncias de
resultado pode mudar a diregdo de tudo o que serd
feito; como também, nos convidar a meditar sobre o
que podemos fazer, cada vez mais, para minimizar ao
mdximo estas divergéncias.

CASO CLINICO 1

— Feminino, 63 anos, avaliagio inicial: cI'1lcNOcMO

— Bidpsia = 05/05/2016 = Carcinoma invasor duc-
tal, Grau II, RE +, RP+, HER2 3+, Ki 67 5%

— Cirurgia = 22/06/2016 = Carcinoma invasor

ductal, Grau I, tumor de 1,6cm, linfonodo sen-

tinela negativo, RE +, RP +, HER2 negativo,
Ki 67 5%

— FISH HER2 no material da biépsia sem am-
plificagdo

— Mammaprint (material da bi6psia e cirurgia) =
tumor de baixo risco, sendo Luminal ao Blue-
print.

CASO CLINICO 2

— Feminino, 56 anos, avaliagio inicial: cI'2cN1cMO

— Bidpsia = 10/03/2017 = Carcinoma invasor duc-
tal, Grau III, RE +, RP+, Her2 3+, Ki 67 20%

— Feito um ciclo de TCHP neoadjuvante e devido
a toxicidade a paciente foi pedir uma 22 opinido
em SP.

— Revisio da Patologia = Carcinoma invasor duc-
tal, Grau II, RE 95%, RP 20%, HER2 1+, Ki
67 22%

— Cirurgia = 05/05/2017 = Carcinoma invasor
ductal, Grau II, tumor de 2,4cm, 1 linfonodo
positivo em 5 ressecados, RE 80%, RP 0%,
HER2 2+, Ki 67 15%.

— FISH HER sem amplificacio

— Mammaprint = tumor de baixo risco, sendo
Luminal ao Blueprint.

CASO CLINICO 3

— Feminino, 36 anos, avaliagio inicial: cT2cN0OcMO

— Bidpsia = 25/05/2017 = Carcinoma invasor duc-
tal, Grau III, RE +, RP+, Her2 1+, Ki 67 80 %

— Cirurgia = 28/06/2017 = Carcinoma invasor
ductal, Grau II, tumor de 3,0cm, linfonodo
sentinela negativo, RE 60%, RP 60%, HER2
2+,Ki6715%

— FISH HER com amplificacio

— FISH HER no material da biépsia com ampli-

ficagdo

CASO CLINICO 4

— Feminino, 37 anos, avaliagio inicial: cT2cN0OcMO

— Bidpsia = 07/12/2017 = Carcinoma invasor duc-
tal, Grau II, RE 75%, RP1%, HER2 negativo,
Ki 6725 %



— Cirurgia = 10/01/2018 = Carcinoma invasor
ductal, Grau II, tumor de 2,5cm, linfonodo
sentinela negativo, RE 90%, RP 0%, HER2
3+, Ki67 30 %

— FISH HER sem amplificacio

— Mammaprint = tumor de alto risco, sendo Lu-
minal ao Blueprint

CASO CLINICO5

— Feminino, 36 anos, avaliagio inicial: cI2cNOcMO

— Bidpsia = 25/04/2017 = Carcinoma invasor
ductal, Grau III, RE 20%, RP 70%, HER2
negativo, Ki 67 60 %

— Cirurgia = 23/05/2017 = Carcinoma invasor
ductal, Grau III, tumor de 2,2cm, linfonodo
sentinela negativo, RE 1%, RP 0%, HER2 ne-
gativo, Ki 67 80 %

CASO CLINICO 6

— Feminio, 36 anos, avaliagio inicial: cI'2¢NOcMO

— Bidpsia = 06/05/2020 = Carcinoma invasor
ductal, Grau III, RE 5%, RP 30%, Her2 nega-
tivo, Ki 67 90%

— Cirurgia = 05/06/2020 = Carcinoma invasor
ductal, Grau III, tumor de 2,5cm, 1 linfonodo
sentinela positivo, RE 0%, RP 0%, HER2 2+,
Ki 67 70%

— Revisio = RE 1%, RP 5%, HER2 2+, Ki 67
70%

— FISH HER sem amplificagio.

CASO CLINICO 7

— Feminino, 56 anos, avaliagdo inicial: cI'1lcNOcMO

— Bidpsia = 16/09/2019 = Carcinoma invasor
ductal, Grau II, RE 100%, RP 0%, HER2 2+,
Ki 67 10 %

— FISH HER sem amplificagio.

— Cirurgia = 23/10/2019 = Carcinoma invasor
ductal, Grau 2, tumor de 1,3cm, linfonodo sen-
tinela negativo, RE 100%, RP 90%, HER2 3+,
Ki 67 15%

— FISH HER sem amplificagio.

— Oncotype DX = SCORE 40, RE +, RP +,
HER2 POSITIVO

Segue comentirio dos Patologistas:

- Dr. Carlos Bacchi

“Os principais fatores que podem interferir na fide-

lidade dos resultados dos testes de HER2 podem ser

divididos em fatores pré-analiticos, analiticos e pds-
-analiticos. Entre os fatores pré-analiticos, a fixacio
insatisfatéria do tecido € o principal a ser considerado,
podendo ocorrer devido ao uso de fixadores inadequa-
dos, demora para o inicio da fixa¢do do tecido e ao
tempo de fixagdo reduzido ou muito ampliado. Quan-
to aos fatores analiticos, destacam-se as diferencas re-
lacionadas ao tipo de carcinoma de mama (carcinoma
“in situ” ou invasivo) avaliado no estudo imuno-his-
toquimico, a utiliza¢do de anticorpos nio validados, o
uso de métodos de recuperagio antigénica e sistemas
de deteccio inadequados, a ndo utilizagdo de tecidos-
-controle adequados, a participagio de profissionais
técnicos nao especializados e o uso de materiais de la-
boratério inadequados ou imprecisos. Com relagio aos
fatores pés-analiticos, o mais importante ¢ a ndo utili-
zagdo de critérios validados para interpretagio dos re-
sultados dos testes. Esses resultados incorretos podem
levar ao tratamento erréneo de pacientes com carcino-
ma de mama, podendo estar associados a graves efeitos
colaterais, com aumento da morbidade e mortalidade,
além de elevado custo financeiro. Independentemente
da escolha do tipo de anticorpo, sua dilui¢do, méto-
do de recuperagio antigénica ou sistema de deteccio,
¢ fundamental que cada laboratério tenha seus testes
validados clinicamente ou mediante comparagio com
testes validados de outros laboratérios, antes de ofe-
recé-los 4 comunidade. Outra importante medida a
ser adotada pelos laboratérios seria a participagio em
programas externos de controle de qualidade, como
por exemplo os testes de proficiéncia oferecidos pelo
Colégio Americano de Patologia. Acredita-se que a
validagdo dos testes com medidas rigorosas de controle
de qualidade e a participagdo constante em programas
externos de controle de qualidade sejam cruciais para
que os laboratérios garantam a fidelidade dos resulta-

dos de seus testes de HER2.”

- Drra. Cristiane C. Bandeira A. Nimir

“Sabemos que, em avaliagio histopatoldgica (anato-
mo-patolégico e imuno-histoquimica), existe variagio
inter-observador aceitdvel entre, por exemplo, gradua-
¢do tumoral, porcentagem de células positivas em re-
ceptores hormonais, indice de proliferacio (ki-67), etc.
No entanto, variagdes “distantes” como grau 1 X grau
3, receptores hormonais positivo X negativo, her-2 0/1+
X 3+, Ki-67 10% X 80%, sugerem algum equivoco no
momento da avaliagdo. Esse questionamento se faz ne-
cessdrio e, sua resolugio, ¢ essencial para a definicdo da
terapéutica correta para cada uma das pacientes.
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Em termos gerais, divergéncias decorrentes da He-
terogeneidade tumoral no cancer de mama, por mais que
existam e sejam relatadas, para que as consideremos
como reais, ¢ muito importante que outras varidveis mais
comuns sejam descartadas como fatores pré-analiticos:

* Fixacdo adequada da amostra:

1) Fixador adequado: formol / formalina a 10%,
tamponado. E conhecida a influéncia de fi-
xadores nao adequados na preservagio dos
epitopos de membrana necessdrios para as li-
gagdes com anticorpos / sondas e probes nas
reagdes de imuno-histoquimica (IHQ) e hi-
bridiza¢io “in situ” (ISH);

2) Tempo de inicio da fixagio adequado: a agili-
dade de colocagio da amostra no fixador, es-
pecialmente nos casos de pegas cirdrgicas, é
essencial para a preservagio das proteinas e
uma boa e confidvel reagio THQ e ISH. Além
disso, certificar-se que o formol consiga pene-
trar adequadamente na pega cirdrgica, é outra
questdo importante. Muitas vezes, durante o
ato cirurgico, a pega cirdrgica, depois de reti-
rada, fica “esquecida” até que o procedimento
termine. Assim, o tempo longo de espera para
o inicio da fixa¢do, pode influenciar no resul-
tado de IHQ e ISH.

3) Tempo de permanéncia no formol: de extrema im-
portincia para ser avaliado especialmente no
caso de biépsias. O tempo minimo de 6h deve ser
respeitado para correto processamento da amos-
tra. Jd o tempo muito longo de permanéncia no
formol (> 72h) antes do processamento, também
pode alterar a marcagio de proteinas e reconhe-
cimento dos epitopos a serem pesquisados.

Garantida a boa e adequada fixagio do material,
passamos para a fase do processamento da amostra
e realizacio da reagio propriamente dita. Aqui, tor-
nam-se essenciais algumas informagées no relato
anatomo-patolégico:

1) Tipagem e graduagio tumoral: a defini¢io do
tipo histolégico e sua graduagio (aspectos
morfolégicos) estio correlacionadas com dados
clinicos como idade, e aspectos radiolégicos da
lesdo. Por exemplo, espera-se que um tumor de
baixo grau (carcinoma invasivo de tipo nio es-
pecial) tenha um crescimento mais espiculado;
por outro lado, tumores triplo-negativos, tem o
crescimento mais expansivo e podem simular

nédulos como fibroadenoma em pacientes mais
jovens. Esses aspectos serdo importantes para
serem correlacionados com os achados imuno-
-histoquimicos posteriormente.

Z)Amostmgem tumoral na amostra: valiosa in-

formagio que deverd ser relatada em laudo
anatomo-patolégico. Em casos de bidpsias,
por exemplo, muitas vezes, por mais que te-
nhamos um bom fragmento, a representagio
neopldsica poderd ser minima. Assim, uma bi-
6psia com neoplasia de 3,0mm, até que ponto
pode ser uma representacio real de uma neo-
plasia de 2,0cm? Essa situagio torna-se espe-
cialmente delicada em casos de planejamento
de tratamento neo-adjuvante.

3) Correlagio de aspectos morfologicos com achados

imuno-histoquimicos: ao avaliar morfologicamen-
te uma amostra, o patologista consegue “inferir”
sobre os provéveis achados IHQs da lesao. Por
exemplo, espera-se que uma neoplasia de baixo
grau (carcinoma invasivo de tipo nio especial)
seja Receptores Hormonais altamente positi-
vos, Her-2 negativo e com Ki-67 baixo. Uma
neoplasia com aspecto lobular, tenha auséncia
de expressio de E-caderina. No outro extremo,
uma neoplasia de alto grau, com mitoses fre-
quentes, crescimento expansivo, exiba padrio
triplo-negativo, Her-2+ puro ou Luminal Her-
2.0utro exemplo seria um tumor de baixo grau,
triplo negativo. Nio é o que se espera. Apds cer-
tificar-se da qualidade da reagéo, o aspecto mor-
folégico deveria ser avaliado e a possibilidade de
Carcinoma adenoide-cistico levantada. Ai sim,
existiria uma correlagio.

4) Correlagdo entre achados IHQs: junto a corre-

lagdio com os achados morfoldgicos, faz-se
necessdria a analogia entre os achados imuno-
-histoquimicos. Assim, temos como exemplo,
um tumor de baixo grau, com receptores hor-
monais altamente positivos, Her-2 negativo,
nio devera apresentar, um indice de prolifera-
¢do Ki-67 elevado. Da mesma forma, nio tem
como esperarmos que uma neoplasia Her-2+
(escore 3+), tenha um Ki-67 baixo. Em re-
lagdo aos Receptores Hormonais também se
taz considerivel um paralelo: a via de RP ¢
dependente de RE. Assim, por mais que exis-
tam neoplasias RP+ e RE, é essencial garantir
que a reagdo esteja mesmo correta.

5) Qualidade da reagio IHQ: em tempos de auto-

matizagdo das reagdes imuno-histoquimicas,
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muitas vezes esse questionamento se faz “irre-
levante”, mas nio é. Reportar em laudo a pre-
sen¢a de controle interno da reagdo (avaliagdo
do tecido normal da amostra) e/ou a validag¢do
do controle externo (caso controle), especial-
mente em casos discordantes, é de extremo
valor para comprovagio dos resultados. Além
disso, passos como tempo de exposi¢do das
amostras aos anticorpos, lavagem, exposicio
excessiva aos antigenos, tempo de bloqueio de
proteina e validade dos anticorpos devem ser
constantemente certificadas.

Ainda assim, discorddncias podem ser observa-
das. E como fazer para minimizd-las?
1) Certificag¢do da qualidade do material enviado
2) Estd presente representagio adequada da neo-
plasia na amostra?
3) Existe correlagdo clinica, imagem, aspectos
morfoldgicos e IHQs? Em caso negativo:

— maijor representagdo tumoral em busca da he-
terogeneidade (quantos blocos de tumor fo-
ram feitos?)

— certificagdo da qualidade da IHQ_com con-
troles internos e externos

— realizagdo de IHQ_com outros clones de an-
ticorpos

— utilizagdo de outros probes para ISH (espe-
cialmente nos casos duvidosos)

Para a avaliagdo anatomo-patolégica de cancer
de mama (bidpsia ou peca cirdrgica) e de seus fatores
preditivos e progndsticos, é necessario lembrar sempre
que a paciente é um todo. Dessa forma, assim como o
tratamento é multidisciplinar, é valioso lembrar que,
para a liberagdo de um laudo, fazer a correlagio com
a clinica, idade da paciente, aspecto radiolégico, tipo
histolégico, padrdo imuno-histoquimico de cada um
dos fatores (de acordo com critérios como ASCO/
CAP) e ISH, é essencial. Em qualquer discordéncia,
o patologista deverd questionar-se! Esses questiona-
mentos devem fazer parte do dia a dia do patologis-
ta, ndo como depreciacio do seu trabalho, mas como
aprimoramento do seu conhecimento em busca do
melhor tratamento para as pacientes.”

- Dra. Filomena Marino Carvalho
“Estes casos ilustram bem o sério problema que
temos na defini¢do correta do tipo de tumor no mo-

12 mento do diagndstico, justamente quando se decide

a melhor estratégia terapéutica: cirurgia primeiro ou
neoadjuvéncia, e, neste caso, terapia anti-HER, se
necessario. Varios fatores podem estar envolvidos nos
equivocos apresentados e incluem problemas técni-
cos pré-analiticos, tanto pré-laboratoriais como la-
boratoriais, além do treinamento do patologista. Vale
ressaltar que a identificacdo de inconsisténcias nos
resultados de exame corresponde a importante passo
na prevencio dos efeitos nocivos de eventuais erros.
Por exemplo, no caso (1) notamos que a despeito do
diagnéstico de HER2 3+ na bidpsia, o Ki-67 foi de
apenas 5%. Fica evidente que uma das informagdes
estd equivocada: ou o Ki-67 ou o HER2. Este seria o
momento de refazer o teste. A evolu¢io mostrou que
o erro foi do HER2, pois o tumor, de fato, era baixo
grau, tanto histolégico, como molecular. Falsos-po-
sitivos do HER2 incluem erro de interpretagdo por
parte do patologista e casos em que a reagio € positiva,
nio s6 no tumor, como no tecido normal.

A interpretagio dos biomarcadores imunois-
toquimicos apresenta muitos desafios, a comegar
pela heterogeneidade intratumoral, caracterizada
por populacdes neopldsicas distintas na mesma ne-
oplasia. Esta ¢ uma importante causa de resultados
falsos-negativos e de diferencas de expressio quan-
do comparados bidpsias pré-tratamento e espécime
cirdrgico. Observamos nos casos apresentados tais
variagdes, que sdo mais evidentes com o RP, sabi-
damente o marcador com maior heterogeneidade.
O caso (5), por exemplo, tem biépsia com RP 70%
e peca RP-negativo, enquanto que o caso (7) vem
com RP-negativo na bidpsia e fortemente positivo
na peca. O RP deve ser interpretado sempre em
conjunto com grau histolégico, RE e Ki-67. Vejam
que o caso (5), mulher jovem, vem com bidpsia G3,
RE 20%, inferior ao RP (70%) e Ki-67 60%, extre-
mamente alto para HER2-negativo. Tumores RE-/
RP+, ou como neste caso, RE<RP, mas com Ki-67
alto, sio mais provavelmente basais. A pega cirtrgica
confirma esta possibilidade, apesar dos 1% de RE
presentes. O caso (6) é similar: baixissima expressio
de receptores, HER2 nio amplificado e alto Ki-67.

No caso (7) observamos que a expressio de
HER2 oscila entre 2+ e 3+, mas o FISH vem nio
amplificado, embora o RNAm seja positivo. Pode ter
havido aqui selegio de drea incorreta para o FISH,
ou problema na sua interpretagio, talvez pelo nio re-
conhecimento de alguns dos grupos mais incomuns
de amplificagio (grupos 2, 3 e 4), ou baixa amplifica-
¢do. Esta pode ser também a explicagdo para o caso
(4), um tumor luminal, que teve um teste HER2
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3+, mas o FISH foi ndo amplificado. Uma baixa ex-
pressio de HER2 pode ser a responsivel pelo alto
Ki-67 deste tumor. O caso (3) também pode ser ex-
plicado por HER2 amplificado, porém com baixo
nimero de cépias e/ou baixa razio HER2/CEP17.
Os carcinomas mamdrios com baixa expressio de
HER2, sejam negativos ou positivos, correspondem
aos tumores em que observamos maior frequéncia
destas discrepancias. Eles sio mais comuns entre os
tumores receptor hormonal-positivos e com alto Ki-
67, portanto, muito cuidado com estas neoplasias,
sobretudo quando vem com alguma marca¢do na
imunoistoquimica, seja HER2 1+ ou 2+.

Muitas vezes a interpretagdo do teste fica preju-
dicada pela redugio da antigenicidade nas reagoes
imunoistoquimicas determinada pelas condi¢oes da
amostra, ou seja, qualidade da fixagdo, incluindo
aqui tempo de isquemia fria, tipo de fixador e tempo
de fixagdo. Este problema é maior na pega cirtrgica
do que nas bidpsias, de modo que devemos concen-
trar todos os esforcos na qualidade destas ultimas,
incluindo aqui virias amostras de diferentes dreas
para driblar a heterogeneidade.

A identificagdo de inconsisténcias deve ser pra-
ticada por todos os envolvidos no diagnéstico e
tratamento, incluindo patologista, mastologista e
oncologista. Por fim, o patologista deve ter acesso a
treinamentos e participar de controles de qualidade.”

- Dr. Sebastido Alves Pinto

“A realidade da avalia¢do dos fatores progndsti-
cos do cancer de mama por imuno-histoquimica ¢é
muito preocupante. As variages sdo quase inacre-
ditaveis. Diferencas tdo significativas relacionam a
multiplos fatores: heterogeneidade tumoral, fixa¢io
das amostras, processamento do material biolégico,
metodologia empregada na imuno-histoquimica,
tipo de anticorpo utilizado e a subjetividade na ana-
lise dos resultados. Reduzir estas variagoes é uma ta-
refa quase impossivel, mas necessaria. A solu¢io para
minimizar estas inconsisténcias requer conscientiza-
¢do, investimento e educagio. Conscientiza¢io das
equipes que manejam as amostras na fase pré-ana-
litica da importincia da fixa¢do ideal. Investimento
em qualidade dos processos e automagio laborato-
rial, formagdo e treinamento dos patologistas para
interpretagdo dos resultados de forma reprodutiva”.

- Dr. Henrique M. de Paula

“O patologista em regra tem o papel na oncologia
de responder a pergunta: “ser ou nio ser”. Ele deve di-
zer se “é ou ndo € cincer”, “carcinoma invasivo ou intra-
ductal”, “intraductal extenso ou ndo”, “margens livres
ou comprometidas”, “linfonodo sentinela livre ou en-
volvido por metistase”, “macrometastase ou microme-
tdstase”, “receptores hormonais positivos ou negativos”,
“Her-2 positivo ou nao”... Contudo, nem sempre a res-
posta ¢ bindria, nem sempre é “preto ou branco”, existe
o cinza e seus tons! Por isso o “ser e ndo ser” ou “ndo ser
e ser” sempre “assombra” o patologista!

As possiveis divergéncias entre os achados da bi6p-
sia diagnéstica, pega cirtrgica e metistases podem ter
explicagdes biol6gicas e técnicas. A heterogeneidade in-
tratumoral e os diferentes mecanismos de ativa¢io dos
genes envolvidos na carcinogénese do cancer de mama
podem ser algumas das justificativas biolégicas de even-
tuais resultados discordantes. Entretanto, no podemos
esquecer que muitas vezes sdo questdes técnicas que in-
terferem nestes resultados. Tempos de isquemia e fixacio
diferentes, solugdes fixadoras de qualidade heterogénea,
variabilidade na amostragem da neoplasia, utilizacio
de anticorpos e plataformas diferentes na avaliagdo dos
marcadores progndsticos/preditivos, equivocos e variabi-
lidade interobservador na avaliagio dos biomarcadores.

Portanto, existem inimeras respostas possiveis
para justificar estas divergéncias. Entretanto, a res-
posta de qual seria a causa especifica de um resultado
divergente em “caso determinado” somente poderia
ser dada através de um trabalho de equipe, que nos
remete ao primeiro pardgrafo deste texto: “A interagio
entre mastologistas, patologistas, oncologistas clinicos
e radio-oncologistas continua sendo o principal fator
de seguranga para alcangar um excelente resultado no
tratamento que oferecemos as nossas pacientes’.

Por fim chegamos a conclusio que temos um ar-
duo trabalho pela frente, onde devemos cada vez mais
buscar a discussdo dos casos antes de programar qual-
quer procedimento, colocando sempre o Patologista
nesta discussio, ji que o resultado que recebemos de-
les norteia totalmente a nossa conduta. Além disso,
devemos ainda procurar equalizar as nio conformi-
dades que podem estar acontecendo no processo que
vai desde a coleta do material até a impressao do laudo
andtomo patolégico e imuno-histoquimico, buscando
sempre o melhor para as nossa Pacientes.
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ARTIGO

CANCER DE MAMA MASCULINO

O cancer de mama
em homens represen-
ta 1% dos casos de
neoplasias mamdrias.
O prognéstico e tra-
tamento sdo similares
ao ciancer em mulhe-
res com O Mesmo es-
tadiamento.

Apresenta-se em
idade mais avangada
do que nas mulheres,
com média etiria de
64 anos ao diagnésti-

Mastologista

Dr. Juarez Antionio de Sousa,
chefe do Departamento de
Ginecologia e Obstetricia da
Faculdade de Medicina UFG/HC

co. O tipo histolégico mais comum é o carcinoma
ductal invasivo. O carcinoma lobular invasivo é
menos frequente, pela auséncia de dcinos e 16bu-
los no tecido mamadrio masculino normal.

As caracteristicas imuno-histoquimicas mostram
uma maior positividade dos receptores hormonais de
estrogénio (RE) e progesterona (RP); e menor ex-
pressio do HER-2 quando comparados as mulheres.

Fatores de risco

Virios fatores de risco estdo associados ao de-
senvolvimento do cincer de mama em homens,
incluindo fatores enddcrinos, nutricionais e gené-

ticos (Quadro 1).

Quadro 1. Fatores de risco do cincer de mama masculino

FATORES DE RISCO

CONDICOES CLINICAS

Enddcrinos

Ginecomastia
Patologias testiculares
Doenca hepatica
Diabetes melito

Nutricionais

Obesidade
Sedentarismo
Alcoolismo

Genéticos

Historia familiar

Sindrome de Klinefelter
Mutacoes BRCA 1 e BRCA 2
Sindrome de Cowden
Sindrome de Li-Fraumeni
Sindrome de Lynch

Manifestacoes clinicas

Os dados clinicos do cincer de mama masculi-
no sio semelhantes aos encontrados em mulheres. O
nédulo em geral ¢ indolor, endurecido, fixo, retroa-
reolar e com envolvimento precoce do mamilo.

Diagnéstico

Diante de uma suspeita clinica de cincer de
mama masculino, a mamografia é o exame de pri-
meira escolha, que evidencia ndédulo subareolar,
excéntrico ao mamilo, com margens espiculadas,

indistintas ou microlobuladas. As calcificagdes sdo
menos frequentes do que aquelas encontradas no
cancer feminino.

A ultrassonografia revela nédulo hipoecoico e
de forma irregular. A ressonincia nuclear magné-
tica pode auxiliar no diagnéstico. Uma vez identi-
ficado um nédulo suspeito na mama, é necessiria
uma biépsia de fragmento para confirmacgio histo-
patolégica e andlise dos fatores progndsticos pela

imuno-histoquimica (status RE, RP e HER-2).



Tratamento

O tratamento do cincer de mama invasivo mascu-
lino em estidio precoce segue os mesmos preceitos do
tratamento em mulheres. O procedimento cirdrgico de
escolha é a mastectomia e biépsia do linfonodo senti-
nela em pacientes com axila clinicamente negativa. A
cirurgia conservadora seguida de radioterapia é uma
opgio possivel em homens, no entanto, a falta de tecido
mamdrio circunjacente adequado e a localizago central
dos tumores, em geral, impedem esta abordagem.

O emprego da quimioterapia segue os mesmos
principios, estadiamento e avaliagdo do painel de mar-
cadores biolégicos tumorais aplicados as mulheres.
Nas pacientes com tumores positivos para o receptor
hormonal, o tamoxifeno adjuvante precedido ou nio
por quimioterapia deve ser a conduta preferida. A in-
dicagdo de quimioterapia é baseada em critérios cli-
nicos e histopatolégicos semelhantes as mulheres. A
terapia direcionada para HER-2 (ex. Trastuzumabe) é
indicada nos casos HER-2 positivos.

Na radioterapia da parede toracica e dos linfono-
dos regionais utilizam-se os mesmos critérios esta-
belecidos para mulheres.
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ARTIGO

A IMPORTANCIA DA AVALIGAO MACROSCOPICA
ADEQUADA E SISTEMATICA NOS CASOS DE CANCER
DE MAMA POS-QUIMIOTERAPIA NEOADJUVANTE

A quimioterapia neoadjuvante (QTneo) surgiu na
década de 1970 como possibilidade terapéutica em tu-
mores localmente avangados (inoperédveis) com objeti-
vo de tornéd-los operéveis. Entretanto, atualmente estd
sendo utilizada em alguns casos de cincer de mama
em estdgio inicial, provando ser indispensavel em sua
capacidade de facilitar os procedimentos de conserva-
¢do da mama e permitir a curabilidade potencial de
doenga invasiva precoce com biologia agressiva.

E importante ressaltar que, além disso, pode
fornecer informagdes tteis in vivo sobre a quimios-
sensibilidade do tumor para diferentes regimes de
quimioterapia, ajudando a orientar sele¢do subse-

Dra. Gabriela Moura de Paula

Graduada em Medicina pela Universidade Catdlica de Brasilia , residéncia médica em

Anatomia Patoldgica pela Universidade Federal de Goids, mestrado em Genética pela Pontificia
Universidade Catélica de Goids,
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Hospital Sio Jodo em Porto- Portugal com Dr. Fernando Schmitt e Dra, Isabel Amendoeira.
Atualmente ¢ patologista do Laboratério CAPC

quente de drogas e servindo como marcador de in-
tervalo livre de doenga e sobrevida global.

Existem diferentes sistemas de classificagio que
avaliam a resposta ao tratamento neoadjuvante (Ta-
bela 1). E importante notar que a defini¢io de Res-
posta Patolégica Completa (RCP) varia entre esses
sistemas, embora a maioria exija a auséncia de tumor
residual na mama e em linfonodos. As classificagoes
foram criadas e devem ser utilizadas para avalia-
rem de forma sistemdtica a resposta ao tratamento
neoadjuvante, assim como para orientar condutas
pos-cirtrgicas e avaliar sobrevida livre de doenga e

sobrevida global.

Tabela 1. Alguns Sistemas de Classificagio da Resposta Pés-terapia Neoadjuvante

Sistema Resposta Patolégica

Carcinoma Ductal in O acesso a bidpsia

Completa (RCP) inclui  situ (CDis) residual pré-neoadjuvante é
apenas mama ou mama  permite classificar como necessiria?
e linfonodos? RPC?
Chevallier B et al Mama e linfonodos Nio Nao
Pinder et al Mama e linfonodos Sim Sim
Residual Disease in Mama e linfonodos Sim Nao
Breast and nodes
(RDBN)
Miller-Payne Apenas mama Sim Sim
Residual Cancer Burden Mama e linfonodos Sim Nao
(RCB)
AJCCypI'NM Mama e linfonodos Sim Nio
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Vale ressaltar que, independente do sistema uti-
lizado pelo servico de anatomia patolégica, é im-
portante que haja uma sistematizagido baseada em
evidéncias na avaliagdo macroscépica e microscépica
do espécime. Desta forma, o controle de qualidade
do exame estd diretamente relacionado aos informes
clinicos e radiolégicos pré-tratamento fornecidos ao
patologista, assim como a metodologia de inclusio
e representagio do espécime de forma sistemdtica/
protocolar e descri¢do do mesmo em laudo para en-
tendimento e avaliagio do médico assistente. O mé-
todo “Residual Cancer Burden (RCB)” tem sido um
dos métodos mais utilizados em pesquisas clinicas, e
também ¢é o método que utilizamos em nosso servi-
¢o. Portanto, o que sera discutido a seguir.

Antes de iniciar a avaliagio macroscépica de
qualquer amostra de quadrantectomia ou mastecto-
mia ¢ essencial revisar a histdria clinica, pois a falta
de informagdes pode resultar em exame inadequa-

Figura 1: Imagens fotogrdficas de produto de mastectomia.

A) Fatias proximas ao leito tumoral marcado com clipe metdlico.
Areas delimitadas de vermelho sio as que foram incluidas para
avaliagdo microscopica. B) A fatia principal (denominada D)
Jfoi totalmente amostrada. C) Fatias distantes do leito, com

representacdo de dreas mais firmes

do ou impréprio do espécime e, por sua vez, pode
resultar em um relatério patolégico final que nio
reflete com precisio a verdadeira natureza da respos-
ta ao tratamento. A aparéncia macroscépica de uma
amostra cirdrgica de mama pés QTneo pode ou nio
ser concordante com a clinica ou achados radiolégi-
cos, podendo parecer fibrético, como uma cicatriz ou
ainda ndo ser macroscopicamente aparente.

Essa complexidade/heterogeneidade macroscépi-
ca faz com que o mapeamento com desenho, imagem
fotogréfica ou radiolégica (Figuras 1, 2 e 3) seja es-
sencial para amostragem adequada. Autores do Bre-
ast International Group-North American Breast Cancer
Group (BIG-NABCG), bem como do site da RCB,
fizeram virias recomendagdes sobre amostragem e a
extensio do tecido mamirio (Tabela 2). Os tumores
que ndo apresentarem resposta ou progredirem du-
rante tratamento neoadjuvante podem ser avaliados e
amostrados como nos casos sem neoadjuvancia.
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Tabela 2. Recomendagdes sobre amostragem de espécime mamdrio

Espécimes pequenos de quadrantectomia (< ~5 c¢m): enviar inteiramente

Leitos tumorais maiores: maior drea transversal do leito tumoral mais qualquer outro foco altamente
suspeito OU 1 bloco por cm do tamanho inicial do tumor ou pelo menos 10 blocos (o que for maior)

Leitos de tumor muito grandes: 5 blocos da regido de interesse por 1-2 cm do tamanho do tumor pré-
tratamento, até ~25 blocos

O método “Residual Cancer Burden (RCB)” gera
uma varidgvel por calculadora disponivel online
(http: mdanderson.org/breastcancer_ RCB) que
define 4 categorias de resposta ao tratamento (Fi-
gura 4 e Tabela 3). O resultado do paciente resulta
em pontuacio e a classe de RCB que correlacionam
com sobrevida livre de doenga em todos subtipos de
cancer de mama.

Figura 4: Calculadora online RCB (MD Anderson). Disponivel em http: mdanderson.org/breastcancer_ RCB

Tabela 3. Categorias RCB

Classe de risco Defini¢io Cut-off
RCB-0 Resposta Patolégica Completa (RPC) RCB=0
RCB-I Doenga Residual minima RCB«<1,36
RCB-II Doenga Residual moderada RCB>1,36
RCB-III Doenga Residual extensa/quimiorresistente  RCB>3,28
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Figura 2: Desenho para orientar avaliacao microscipica

Figura 3: Mapeamento com imagem radiogrdfica das fatias do

espécime. Arquivo pessoal da autora.
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A determinagio da classe RCB deve ser feita pela
calculadora online e ndo simplesmente por um avaliagio
subjetiva feita pelo patologista. Os pardmetros que sdo
avaliados para RCB sio: o tamanho do leito tumoral em
2 dimensdes; a celularidade total do tumor dentro do leito
do tumoral, incluindo carcinoma invasivo e in situ (Figura
5); a celularidade do tumor in situ; e a carga do tumor nos

linfonodos (incluindo o nimero de linfonodos envolvidos
e o tamanho do maior metéstase). A carga residual de can-
cer apés a quimioterapia neoadjuvante pode prever com
preciso a recorréncia da doenga e a sobrevida em todos
os subtipos de cancer de mama (Tabela 4), de acordo com
os resultados de uma meta-andlise apresentada em San
Antonio 2019 por W. Fraser Symmans, MD, Professor e
Diretor de Pesquisa Operagdes em Patologia na Universi-

dade do Texas MD Anderson Cancer Center, Houston.

Figura 5: Avaliacio de celularidade. Disponivel em http: mdanderson.org/breastcancer_ RCB

Tabela 4. Categorias RCB e % estimado de sobrevida livre de doenga 5 e 10 anos

Subtipo de Resposta Patolégica RCB-1 RCB-II RCB-III
cincerdemama Completa

Triplo -Negativo

5 anos 91% 80% 66% 28%
10 anos 86% 75% 61% 25%
RH-/HER2+

5 anos 94% 85% 63% 60%
10 anos 93% 85% 63% 60%
RH+/HER2+

5 anos 94% 91% 76% 54%
10 anos 91% 83% 64% 45%
RH+/HER2-

5 anos 88% 91% 80% 71%
10 anos 81% 86% 69% 52%




A avaliagido de amostras de mama e de linfo-
nodos de pacientes tratados com QTneo apresen-
ta desafios que diferem daqueles encontrados em
amostras de pacientes nido tratados com Qtneo.
Uma avaliagio sistemdtica e cuidadosa da amostra
¢ necessdria para um diagndstico preciso e trata-
mento de acompanhamento. Para RPC ser usada
como um indicador de resposta a novas terapias,
¢ essencial incorporar na prética do servico de
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