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PREFACIO

A educagdo vem progressivamente ganhando espago em uma sociedade
que anseia conhecer, inovar e se desenvolver. No campo da Satde, percebe-se
o grande interesse em aprimorar tratamentos, diagnosticar com mais precisao
e melhorar a qualidade de vida dos pacientes. Pensando nisso, apresentamos
o Curso Preparatorio para Prova de Titulo de Especialista em Oncologia
Clinica - OC-TEOC, atualizado, revisado e pronto para atender aos anseios
daqueles que buscam exceléncia dentro da Oncologia.

Como grande desafio, tivemos a busca dos trabalhos mais relevantes que
foram publicados ou apresentados, para entregar o que ha de mais atual no
conhecimento cientifico. Nosso corpo clinico, juntamente com a equipe aca-
démica do Instituto Oncoclinicas, traz nessa edi¢do mais conhecimento e mais
qualidade, com inten¢do de integrar conhecimento e pritica, e tornar o processo
de ensino e de aprendizagem dinamico, interativo e atraente.

O OC-TEOC ¢é um curso completo, inovador, flexivel e com abordagem
pedagdgica que se propde a contribuir efetivamente com o processo de apren-
dizagem. Esta organizado em dreas temdticas da Oncologia: tumores da mama,
do trato geniturinario, do trato gastrointestinal, ginecoldgicos, de pele, do siste-
ma nervoso central (SNC), de cabeca e pescogo e toracicos, além das neoplasias
hematoldgicas. Abrange também as dreas de pesquisa clinica, sistema de satide
do Brasil, cuidados paliativos, Oncogeriatria, diagndstico de precisdo, Oncoge-
nética, emergéncias oncoldgicas e conceitos de cirurgia e de radioterapia.
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Esse ¢ mais um projeto que entregamos a sociedade médica e as equipes
multidisciplinares com a sensag¢do de dever cumprido. O resultado obtido com
a primeira edi¢do do curso foi surpreendente: foram mais de 800 inscritos e
mais de 60% de aprovados na prova de titulo de especialista em Oncologia
Clinica (TEOC). Esse sucesso ¢ fruto de um trabalho em equipe e segue o com-
promisso do Instituto Oncoclinicas de levar para a sociedade o que ha de mais
importante, recente e inovador no tratamento oncoldgico.

Rio de Janeiro, inverno de 2023
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11 - EPIDEMIOLOGIA

No mundo, o cincer de mama é o tumor com maior incidéncia entre as
mulheres — com expectativa de 2,2 milhdes de novos casos de cancer de mama
em 2020 -, correspondendo a 24,5% dos novos casos de cancer, excetuando
os tumores de pele ndo melanoma, assim como ¢ a principal causa de morte
por cancer entre as mulheres (15,5%)". No Brasil, o cAncer de mama também
¢ o0 mais frequente entre as mulheres, representando 29,7% dos novos casos de
cancer no sexo feminino, anualmente, no triénio 2020-2022, com expectativa
de 66 mil novos casos por ano nesse periodo?.

Nos Estados Unidos, a incidéncia de cAncer de mama foi historicamen-
te maior entre as mulheres brancas ndo hispanicas. Porém, recentemente, a
incidéncia nas mulheres negras aproximou-se da incidéncia nas mulheres
brancas. A mortalidade por cincer de mama entre as mulheres negras, no
entanto, permanece maior, possivelmente por causas multifatoriais, tais como
biologia da doenga (maiores taxas de tumores em pacientes jovens, triplos-
-negativos e de alto grau), estadiamento clinico ao diagndstico e diferenca no
acesso ao servigo de saude’.

Estudos populacionais brasileiros sugerem uma incidéncia maior (10%
a 17%) de cancer de mama em mulheres jovens (com menos de 40 anos),
comparada com uma incidéncia menor do que 7% em paises desenvolvidos,
sendo que os tumores nessa faixa etdria se caracterizam por biologias des-
favoraveis (triplo-negativo, HER-2 positivo), estadiamentos mais avangados
(T3/T4 e acometimento linfonodal). Observamos também no Brasil uma
taxa maior de cancer de mama metastatico ao diagndstico, com incidéncia
em torno de 9%, comparada com uma incidéncia de aproximadamente 6%
em paises desenvolvidos*®.

1.2 — DIAGNOSTICO: MARCADORES PROGNOSTICOS

Pacientes com lesdes mamarias palpaveis ou altera¢des nos exames de
mamografia de rastreamento, normalmente, sdo encaminhados para uma
mamografia diagndstica e/ou ultrassonografia mamadria, sendo que a ultimo
apresenta utilidade em pacientes jovens e no diagndstico diferencial de lesdes
sélidas suspeitas e cistos simples benignos. Apos avaliagdo clinica e radiologi-
ca inicial, lesdes suspeitas devem ser biopsiadas. O método de escolha para
bidpsia de lesdes mamadrias é a bidpsia por agulha grossa (core biopsy) guia-
da por ultrassonografia ou mamotomia por estereotaxia (mamografia). As
bidpsias por agulha fina apresentam limita¢des de disponibilidade de material
com potencial implicagdo diagndstica, porém podem ser utilizadas para pun-
¢ao de linfonodos suspeitos e esvaziamento de cistos simples®.
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O material da biopsia sera submetido a uma avalia¢do anatomopatoldgica
e imuno-histoquimica (IHQ), sendo importante que o relatério contenha as
seguintes informagdes prognosticas e/ou preditivas em cancer de mama:

» Tipo histologico de acordo com a classificagio da Organizagio Mundial
da Saide (OMS);

« Grau histoldgico;
o Presenca de émbolo ou de invaséo vascular e linfatica peritumoral;
o Tamanho tumoral (com numero de focos);

o Envolvimento de linfonodos (nimero de linfonodos acometidos e
tamanho do acometimento);

« Expressao do receptor de estrogeno;

« Expressdo do receptor de progesterona;
o Hiperexpressdao do HER-2;

« Escore do Ki-67;

o Presenca de carcinoma ductal in situ com especificagdo do componente,
grau nuclear e porcentagem;

« Estadiamento TNM patolégico.

Esses fatores progndsticos podem ser divididos em duas categorias: fatores
prognosticos anatdmicos e bioldgicos, com diferentes impactos em recorréncia
local e sistémica (tabelal)®.

Na avaliagdo diagndstica inicial, dados de duas metanadlises sugerem que
a ressonancia magnética (RM) de mamas possui vantagens em alguns cend-
rios, aumentando em até 16% os achados na mama ipsilateral, com baixo
impacto para achados adicionais na mama contralateral (3%); entretanto,
com aumento associado de achados falsos-positivos e realizagdo de procedi-
mentos invasivos”*.

Algumas situagoes clinicas nas quais a RM de mamas pode ser considerada
sdo: carcinomas de histologia lobular, os quais apresentam maior incidéncia
de tumores multicéntricos, multifocais e bilaterais; tumor mamdrio oculto, no
qual ha linfonodomegalia axilar sem evidéncia de lesdes mamarias por méto-
dos convencionais; pacientes com proposta de terapia neoadjuvante; pacientes
com implantes mamarios; e pacientes com achados discrepantes por métodos
radiolégicos convencionais’.

Mama « 12
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Tabela 1. Marcadores progndsticos anatémicos e bioldgicos®™"

Marcadores progndsticos anatémicos

Metodologia e limiar Impacto clinico

NO (i+) — células tumorais ~ Prognostico semelhante a NO.
isoladas (< 0.2mm ou <200 Nao hd indica¢do de pesquisa por
células) IHQ

Aoty N1mic — 0.2 < N < 2mm ou

linfonodal (N) RO Fator progndstico controverso

Um dos fatores prognosticos
N1 - acometimento > 2mm mais importante para recorréncia
sistémica e local

Tamanho do maior foco
invasor (ndo se soma o T
dos tumores multifocais ou
multicéntricos)

Importante fator progndstico

Multifocal: > 1 foco invasor
no mesmo quadrante Maior probabilidade de
Multicéntrico: > 1 foco acometimento linfonodal e
invasor em diferentes recorréncia local
quadrantes
Embolos tumorais vasculares Fator de pior prognéstico para
i aei e ] ou linfaticos peritumorais recorréncia local
- Maior probabilidade de tumores
multifocais, multicéntricos,
bilaterais e menos detectaveis por
mamografia.
- Tumores de menor grau
histolégico, RH+, HER-2 negativo,
Lobulares (15%) com muta¢des em CDHI e perda
de expressdo de E-caderina.
- Maior probabilidade de
recorréncia tardia, com padrio de
metastases envolvendo serosas,
ovario, trato gastrointestinal e

meninges
Tubular, cribiforme e Histologias favoraveis: bom
mucinoso prognostico

Carcinoma lobular
pleomérfico, micropapilifero
e metapldsico

Histologias desfavoraveis: pior
prognostico desfavoravel
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Marcadores progndsticos anatomicos

Marcador Metodologia e limiar Impacto clinico

- Porcentagem de formagao
tubular

- Pleomorfismo nuclear

- Indice mitético

Grau
histolégico

Positividade (70% dos
tumores) por IHQ: > 1%
de imunorreatividade do
nucleo das células tumorais

Expressdo de
receptores
hormonais

Positividade baixa: 1% a 10%

- Hiperexpressao ou
amplificagdo em 20% dos
tumores de mama

- THQ: 3+ (positivo); 2+
(duvidoso); 1+/0 (negativo)
- ISH (single probe ou dual
probe): HER-2 > 6 copias;
HER-2/CEP17 > 2 e HER-2
> 4 copias

Hiperexpressao
do HER-2

Auséncia de escore
padronizado e
reprodutibilidade entre
patologistas

Luminal A

RE positivo (alta expressdo);
RP positivo (>20%); HER-2
negativo; ki67 baixo (< 10%);
GH1/2

Luminal B

RE positivo; RP baixo (> 20%)
ou ki67 alto (> 30%); HER-2
negativo ou positivo; GH 2/3
HER-2 enriquecido

RH positivo ou negativo;
HER-2 positivo; ki67 alto;
GH 2/3;

Basal

RH-; HER-2 negativo; ki67
alto; GH 2/3;

Escore do ki67

Surrogate
THQ subtipos
moleculares

Tumores da Mama

Importante fator progndstico
de agressividade tumoral com
correlagdo molecular

- Fator progndstico: maior
sobrevida livre de progressao (SLP)
e sobrevida global (SG). Menor
recorréncia nos primeiros dez anos
- Fatore preditivo de resposta a
endocrinoterapia (ET)

Provéavel menor beneficio de ET

- Correlaciona-se com tumores
de alto grau, proliferativos e com
maior acometimento linfonodal
- Fator de pior prognodstico na
auséncia de terapia anti-HER-2

- Fator progndstico em tumores
RH+/HER-2 negativo

- Fator preditivo para terapia
enddcrina neoadjuvante

- Prognéstico favoréavel
- Menor predic¢do de beneficio
a QT

- Progndstico menos favoravel
- Predigdo de beneficio a QT

- Fator prognostico
- Predigao de beneficio a terapia
anti-HER-2

Fator progndstico
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1.3 — AVALIAGAO INICIAL

Apods o diagnostico de cancer de mama envolvendo exame fisico, avaliagao
radioldgica adequada e bidpsia com resultado anatomopatoldgico e imuno-histo-
quimico (e FISH, quando necessério), os pacientes devem receber avaliagdo multi-
profissional complementar para o adequado planejamento terapéutico (figura 1).

Figura 1. Abordagem inicial de paciente com cancer de mama

Exame fisico e avaliagdo radioldgica
« Mamografia +/- ultrassonografia
« Indicag¢do de RM de mamas

Bidpsia
« Anatomopatoldgico
o Imuno-histoquimica

Mulheres na pré-meno-
« FISH

pausa (idade reproduti-
va)

o Teste de gravidez

o Aconselhamento de
métodos contraceptivos
nao hormonais

Estadiamento sistémico

o TC de torax, abdémen total
» Avaliagdo para preserva- e CO (ou PET-CT)

¢a0 de fertilidade o« ECIII e IV ou sintomaticos
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