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resumo

Cancer de mama O conceito de resposta patolégica completa (pCR) é controverso. Estudos prévios utilizaram diferentes
Quimioterapia métodos de avaliacdo da pCR, porém ndo ha um consenso universal sobre o melhor protocolo para o
neoadjuvante estudo das pegas cirdrgicas de pacientes portadoras de carcinoma mamario submetidas ao tratamento

quimioterapico neoadjuvante. Symmans et al. desenvolveram um sistema de classificacdo de carga residual
Resposta patoldgica de cancer (RCB) de mama apds quimioterapia neoadjuvante, analisando a dimenséo do leito tumoral

primario, a porcentagem de células neoplasicas viaveis residuais no leito tumoral e o comprometimento
linfonodal. Apresentamos uma proposta de avaliagdo da resposta patoldgica nos tumores de mama
apds quimioterapia neoadjuvante, por meio de um protocolo adaptado & nossa rotina de exame
anatomopatoldgico de pegas cirdrgicas, com base no estudo de Symmans et al.

Protocolo

abstract ST

The concept of pathologic complete response (pCR) is controversial. Previous studies used different methods | Breast cancer
of pCR assessment, but there is no universal consensus about the best protocol for the study of surgical
specimens from patients with breast carcinoma undergoing neoadjuvant chemotherapy. Symmans et al.
developed a classification system of residual cancer burden (RCB) after neoadjuvant chemotherapy for breast | Pathological response
cancer analyzing the extent of primary tumor bed, the percentage of residual viable tumor cells in the tumor
bed and lymph node involvement. We present a proposal for the evaluation of pathological response in breast
tumors after neoadjuvant chemotherapy. Based on Symmans et al. study, it consists in a protocol adapted
to our routine pathological examination of surgical specimens.

Neoadjuvant chemotherapy

Protocol
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Introducao

O conceito de resposta patolégica completa (pCR) é
controverso. Varios protocolos anatomopatoldgicos para
investigacdo de resposta patoldgica tém sido propostos na
literatura®37:113)_ O The National Surgical Adjuvant Breast
and Bowel Project (NSABP-18)® o definiu como auséncia
de cancer invasivo residual, embora permita a presenca de
carcinoma ductal in situ (CDIS) e linfonodos axilares positi-
vos®. Além dos investigadores participantes do NSABP-18,
outros, como Miller et al.® e Chevallier®, assumem como
pCR a auséncia de carcinoma invasivo (Cl) residual, mas
possibilitando a presenca de CDIS, entretanto, Chevallier®
subdivide os casos de pCR como sem e com CDIS (classes
1 e 2, respectivamente). Symmans et al. propdem uma
definicdo mais restrita, incluindo, nesse conceito, apenas
pacientes que nao apresentam Cl residual (pT0), celularida-
de residual minima, CDIS e metastase linfonodal®. A pCR
€ um bom marcador da eficacia do tratamento®, contudo,
diferentes sistemas tém sido propostos e ndo hd métodos
padronizados para graduar a resposta patolégica nos tumo-
res que receberam quimioterapia (QT) neoadjuvante® 13,

Miller et al., em 2003, apresentaram um sistema de ava-
liacdo histolégica de resposta em cancer de mama apés QT,
com base apenas na celularidade, sem considerar o tamanho
do tumor pré-QT e o status linfonodal apds o tratamento
neoadjuvante™. Em 2005, Carey et al. demonstraram que
pacientes que ndo apresentavam comprometimento linfono-
dal apds o tratamento possuem excelente sobrevida®, assim,
quanto menor o tamanho do tumor, menor a celularidade
de cancer residual, o que determina o progndstico®. Com
base nesse fato, Symmans et al. desenvolveram um sistema
de classificacdo de carga residual de cancer (RCB) de mama
ap6s QT neoadjuvante, analisando a dimensdo do leito
tumoral primério, a porcentagem de células neoplasicas
vidveis residuais no leito tumoral e o comprometimento
linfonodal™. O sistema de avaliacdo da resposta patolégica
apds o tratamento quimioterdpico neoadjuvante proposto
por Symmans et al. apresenta algumas diferencas relevantes
em relacdo aos sistemas propostos anteriormente, incluindo
a observacdo microscépica de auséncia do componente CDIS
na avaliagdo da pCR, critério néo incluido em outros proto-
colos ja mencionados® V. Ademais, os critérios de Symmans
et al. sdo mais restritos e pormenorizados, diminuindo as di-
ferencas de interpretagdo e aumentando a reprodutibilidade
de aplicacdo do método.

A comparagéo da dimenséo do leito tumoral primario
macroscépico com a dimensdo microscopica residual

tumoral em milimetros, associada a avaliacdo estimativa da
porcentagem de celularidade vidvel em relagéo as areas de
resposta tumoral (proliferacdo de fibroblastos jovens, neo-
formacao capilar, fibrose hialina e/ou processo inflamatério
com hemossider6fagos), fornecem dados quantitativos e
qualitativos, nunca associados anteriormente aos diferen-
tes protocolos relatados na literatura. Assim também, a
inclusdo da avaliacdo do nimero de metastases linfonodais
presentes e da dimensao da maior metéstase em milimetros,
nao mencionadas em outros protocolos, sdo importantes
fatores para correlagéo prognéstica, formando em conjunto
o pilar dos critérios anatomopatoldgicos necessarios para a
associacdo objetiva dos resultados com sobrevida livre de
recorréncia, a partir de um indice matematico denominado
RCB, obtido no site do MD Anderson®®. O facil acesso ao
indice, mediante o preenchimento dos dados numéricos
fornecidos pelo patologista diretamente no site, possibilita
a interpretacdo prognostica pela equipe multidisciplinar
que atende a paciente.

Apresentamos a seguir, um protocolo de avaliacdo da
resposta patolégica nos tumores de mama apés QT neo-
adjuvante, adaptado a nossa rotina de exame anatomopa-
tolégico de pegas cirdrgicas, com base no que foi proposto
por Symmans et al. O presente protocolo foi estabelecido
ao longo de nossa experiéncia, por um periodo de dois
anos (2010 a 2012), em mais de 150 pecas cirlirgicas pro-
venientes de pacientes com cancer de mama tratadas em
nosso hospital, com cirurgia e QT neoadjuvante. Realizamos
algumas adaptacdes a proposta original, fundamentadas na
dimensdo da neoplasia residual observada em nosso estudo.
O artigo de Symmans et al. demonstrou que a representa-
¢do macroscépica de toda a area de neoplasia residual, em
muitos casos, pode ser observada microscopicamente, em
poucas laminas que contém os cortes histolégicos capazes
de se encaixarem como se fossem um quebra-cabecas, devi-
do a sua pequena dimens&o. Ja em nossa experiéncia, muitos
tumores residuais apresentaram grandes dimensdes, por
vezes maiores do que 5 cm. Preconizamos os cortes macros-
cOpicos da peca cirdrgica sempre no sentido lateromedial. A
fibrose constantemente presente no estroma mamario apds
o tratamento quimioteréapico dificulta a precisa avaliacéo do
eixo da maior dimensdo tumoral residual (anteroposterior
ou lateromedial), ndo sendo possivel escolher o melhor
sentido do corte macroscépico, seja pela radiografia ou
pela palpacdo da peca cirlrgica, previamente ao corte.
Realizamos cortes amostrais representativos e previamente
designados de acordo com o mapeamento macroscépico
das diversas areas heterogéneas, observadas na fatia que
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contém a maior area do leito tumoral primério. Nos tumores
de grandes dimensdes, a amostragem de outras areas da
neoplasia residual nas fatias adjacentes a principal escolhi-
da nos fornece informacgdes para a avaliacdo microscopica
de sua segunda maior dimensdo, dado necessario para
o adequado preenchimento do protocolo no site do MD
Anderson. A representacdo apenas amostral de fragmentos
de grandes tumores residuais é suficiente para a avaliagdo
estimativa da dimensao (em milimetros) e da celularidade
(em porcentagem) da neoplasia residual, fornecendo, assim,
os pardmetros preconizados por Symmans et al. necessarios
para a avaliacdo do RCB. Além disso, examinamos areas de
todos os quadrantes, pele, mamilo e margens cirrgicas
(produtos de mastectomia ou cirurgias conservadoras), as-
sim como os linfonodos do esvaziamento axilar, de acordo
com os protocolos macroscépicos empregados em nossa
rotina de patologia cirrgica.

Objetivos

O presente protocolo de avaliacdo de resposta pato-
l6gica em cancer de mama apds QT neoadjuvante visa a
fornecer dados microscépicos da dimensao do leito tumoral
primario residual pds-tratamento, da porcentagem estima-
da média de celularidade tumoral global (carcinoma in situ
[CIS] + CI) e da porcentagem estimada média de celula-
ridade tumoral apenas do componente in situ residual e a
avaliar a metéstase linfonodal para a obtencado de um indice
de carga residual de cancer, que se relaciona com a quanti-
dade de resposta patoldgica tumoral e com o prognéstico.

1. Estudo macroscopico

Consideragdes importantes:

¢ O posicionamento anatomico da peca cirdrgica de-
vera ser conhecido no momento do exame anato-
mopatoldgico (lateralidade em caso de produto de
mastectomia e designacdo das margens cirGrgicas
com fios; por exemplo, um fio, margem superior;
dois fios, margem inferior; trés fios, margem lateral;
quatro fios, margem medial; e cinco fios, margem
profunda em produtos de resseccao) (Figura 1).

e Alocalizagdo e o tamanho do tumor primério (por

palpacdo e/ou exame de imagens pré-tratamento)
devem ser conhecidos no momento da avaliacao.

¢ Recomenda-se a utilizacdo de clip metélico para a
demarcac@o do leito tumoral primério no momento
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Figura 1 -Fotografia macroscdpica de produto de resseccdo segmentar da mama
direita. As margens cirdrgicas foram previamente demarcadas com fios cirdrgicos
e pintadas com tinta nanquim de cores diferenciadas, segundo o protocolo interno
utilizado em nosso servigco

da bidpsia diagndstica e a realizacdo de raio X da
peca cirlirgica para a avaliagdo da correta area de
tumor primario pés-tratamento.

* Toda peca cirirgica serd submetida a fatias ma-
croscopicas com 1 c¢cm de espessura no sentido
lateromedial.

* Asfatias macroscopicas da peca cirGrgica serdo ana-
lizadas sequencialmente para a obtencdo daquela
que contenha a maior area suspeita de neoplasia
residual. Se o tumor estiver contido em mais de
uma fatia, essa informacdo devera ser computada
para a estimativa final da dimensao do leito tumoral
residual.

* A medida estimada do leito tumoral primario resi-
dual serd obtida sempre com as suas duas maiores
dimensdes.

e Realizar fotoc6pia ou fotografia da(s) fatia(s)
selecionada(s) (Figura 2).

* Fazerumagrade com 1 x 1 cm ou 2 x 2 cm na foto-
cOpia para mapear o leito tumoral primério residual.

* Cortes histolégicos representativos do leito tumoral
primério residual, medindo em torno de 1 x 1 cm
ou 2 x 2 cm deverdo ser realizados para estimarem
a dimensao final microscépica da neoplasia residual
em milimetros. Tumores residuais pequenos poderao
ser completamente representados; tumores residuais
de grandes dimensdes, com predominio de neoplasia
viavel, poderdo ser amostrados macroscopicamente
(Figura 3).

e Aarea de transicdo do leito do tumor residual com
o tecido preservado adjacente deve ser incluida na
andlise histoldgica.
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Figura 2 - Fotocdpia da fatia macroscépica selecionada. A fatia selecionada é envolta
em saco plastico transparente. Efetuamos uma fotocdpia em maquina comum de
xerox. Cada quadriculo receberd uma designagéo prévia, como visualizamos nesse
exemplo (BA, BB, BC, etc.)

Figura 3 - Qutro exemplo de fatia macroscdpica de pega cirdrgica contendo a maior
drea de leito tumoral residual. A grade para representacéo de toda a drea mapeada
esta representada e o0s quadriculos designados como A, B, C etc. Cada quadriculo
demarcado correspondera a uma lamina de histologia

e (Cada lamina de hematoxilina e eosina (HE) de-
vera conter uma seccdo de tecido previamente
designada (AA, AB, AC...) a partir do mapeamento
macroscépico.

e Em caso de doenca multicéntrica, as dimensdes
utilizadas para o célculo final deverdo ser as corres-
pondentes ao maior foco de tumor residual.

e e Qutras dreas macroscopicamente suspeitas, lesdes
ou achados macroscépicos, assim como todas as
amostragens dos protocolos macroscépicos de
rotina de peca cirlrgica mamaria, como pele, ma-
milo, parénquima de todos os quadrantes, margens
cirdrgicas e linfonodos, deverdo ser incluidos na
representacdo macroscépica.

2. Avaliagao microscopica

Recomenda-se delimitar a area do tumor residual nas
laminas de histologia com pontos de tinta para facilitar a
estimativa da dimensdo residual (Figura 4).

O patologista precisa ter facil acesso aos diagramas de
porcentagem da celularidade da neoplasia vidvel residual
em cada lamina histolégica examinada, e estes foram forne-
cidos por Symmans et al. no artigo original, e funcionarao
como um guia para estimar com maior precisao a celula-
ridade tumoral (Figuras 5, 6A e 6B). Segue o link com
a ilustracdo gréfica de percentual celularidade do céancer:
http://mdanderson.org/breastcancer_RCB('?,

E necessario estimar a celularidade da neoplasia
residual em cada lamina de histologia com os seguin-
tes parametros: celularidade global de cancer residual
(%CA ) = %CIS + %Cl, e a porcentagem de doenca
in situ apenas (%CIS).

As duas maiores dimensdes macroscépicas do leito
do tumor residual deverdo ser corrigidas apds a sua
avaliacdo microscépica para a estimativa microscopica
final (em milimetros). Ou seja, a medida microscépica
final é a que sera utilizada para o preenchimento do
protocolo e para a obtencdo do indice de RCB. A es-
timativa é utilizada supostamente para representar a
média em toda a érea do leito tumoral residual. Deve
ser notado que a dimensdo final microscépica podera ser
maior, igual ou menor do que a dimensédo previamen-
te estimada no exame macroscépico do leito tumoral
residual (Figura 7).

Na auséncia de neoplasia residual apds a amostragem
da érea do leito tumoral primério, o patologista deve incluir
cortes adicionais de tecido da pega cirdrgica para nova
avaliacdo microscépica e confirmacéo de pCR.

3. Exame dos linfonodos regionais

a) Contar o nimero de linfonodos (LN) positivos ao
exame microscépico. b) Medir o maior diametro da maior
metastase linfonodal (dmet) (Figura 8).

Metastases em linfonodos mamarios internos

As metastases mamarias internas linfonodais néo
foram incluidas no estudo de Symmans et al. para ava-
liar o valor prognéstico do indice do RCB. No entanto,
quando presentes, recomenda-se inclui-las no calculo
do indice de RCB.
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Figura 4 - Delimitagéo da drea microscdpica do tumor residual nas Idminas de histologia com pontos de tinta para a estimativa da dimenséo residual. Retirado de Symmans et al.*%
BI: bloco de parafina 1; B2: bloco de parafina 2; B3: bloco de parafina 3.
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Figura 5 - Diagrama de porcentagem da celularidade da neoplasia vidvel residual
Fonte: Guide for Measuring Cancer Cellularity. Symmans et al. (2007)*.

leito do tumor macroscépico

= celularidade do cancer
== microscopico

0] fatia do espécime

== dimensao do cancer residual

Figura 7 - Esquema demonstrando que a dimensao final microscépica
podera ser maior, igual ou menor do que a dimensao previamente
estimada no exame macroscdpico do leito tumoral residual

Fonte: Symmans et al. (2007)*%.

Figura 6 — Areas de resposta completa e cancer residual

6A: fotografia microscdpica da drea de resposta patoldgica completa, representada por fibrose e agregados
de histidcitos xantomatosos. Auséncia de neoplasia vidvel residual. HE, 10x; 6B: fotografia microscdpica de
carcinoma mamério invasivo residual. Presenca de 80% de celularidade neoplasica vidvel pds-quimioterapia
prévia. HE, 10x.

HE: hematoxilina e eosina.
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Figura 8 - Fotografia microscdpica de corte longitudinal de linfonodo axilar com
macrometastase de carcinoma medindo 28 mm na maior dimenséo, sem extrava-
zamento capsular

antes do tratamento neoadjuvante invalida a precisdo da
avaliacao do RCB. Porém, se todos os linfonodos sentinela
forem negativos antes do tratamento quimioterapico, a sua
inclusdo no célculo ndo afetard a avaliacdo do RCB apds o
tratamento.

Comentadrios importantes

e Aexclusivaembolizacdo linfatica do tumor deve ser
interpretada como tumor residual na mama apds
o tratamento.

* O extravasamento capsular deve ser incluido na
dimensdo da metéstase microscopica linfonodal.
A embolizacdo linfatica do tumor no parénquima
do linfonodo deve ser interpretada como cancer
residual.

* A embolizagdo linfatica minima do tumor fora da
capsula do linfonodo ndo deve ser interpretada
como cancer residual.

4. Calculo do indice de RCB

Cinco varidveis microscépicas estdo incluidas no calculo
final do indice de RCB: medida do leito tumoral residual
microscépico em milimetros (primary tumor bed area); por-
centagem da celularidade de cancer residual global (overall
cancer cellularity); porcentagem da celularidade apenas
do componente in situ (cancer that is in situ disease); nimero
de linfonodos positivos; e didmetro da maior metéstase em
milimetros. Com esses resultados obtidos, o médico pode
acessar o link http://mdanderson.org/breastcancer_RCB(?,

O preenchimento desses dados fornecera um resultado
automatico de um de indice de RCB e a informacao da classe
de RCB correspondente (pCR, doenca residual minima [RCB-I],
doenca residual moderada [RCB-II] e doenca residual exten-
sa [RCB-III]). As classes de RCB relacionam-se diretamente
com o progndstico e a sobrevida livre de doenca.

5. Resumo

¢ Oindice de RCB de cancer residual p6s-QT neoad-
juvante acrescenta informacéo prognéstica;

e consegue fornecer informacdo prognéstica
diferenciada entre a pCR e a doenca residual
minima (RD);

e combina a dimensdo patoldgica do leito do tumor
primario, a celularidade tumoral residual e a me-
tastase linfonodal (nimero e tamanho) para prever
sobrevida livre de doenga;

* quatro parametros de tumor residual (dimenséo do
leito tumoral residual [Dprime], porcentagem do Cl,
LN comprometidos e dmet) séo individualmente
associados ao risco significativamente maior de
recorréncia a distancia;

e 0 método pode ser facilmente incorporado na
pratica de diagnéstico: o patologista fornece as
variaveis usadas para calcular o RCB e junto com
o oncologista e o cirurgido podem fazer o célculo
automatico no site MD Anderson('®.

Justificativas para a utilizagédo do protocolo

O sistema proposto por Symmans et al., como ja
mencionamos na introducdo deste artigo, oferece infor-
macdes anatomopatoldgicas adicionais aos protocolos
anteriormente descritos. Ele compara as dimensdes pré e
pés-tratamento, levando em conta a presenca de células
vidveis neoplasicas distribuidas em toda a extenséo do leito
tumoral primério. Essa avaliacdo permite menor subesti-
macdo da dimensdo da area de tumor residual, aliada a
possibilidade de quantificar a celularidade viavel estimada
em porcentagem, em muitos casos, distribuida de forma
muito irregular e esparsa, em meio a areas de resposta
patoldgica tumoral.

E frequente observarmos em uma extensa area de
fibrose hialina compativel com resposta patoldgica focos
microscopicos de neoplasia residual, distantes entre si,
contidos na regido da periferia do leito tumoral primério.
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Ou seja, embora a dimensado tumoral possa permanecer
igual a avaliacdo pré-tratamento, a celularidade pode ser
reduzida substancialmente/2.

O protocolo de Symmans et al. também propor-
ciona correlacdo com sobrevida livre de recorréncia a
distédncia por meio da obtencdo do célculo do indice
de RCB. Além disso, o material analisado e seus re-
sultados poderdo gerar subsidios basicos para novos
estudos em pesquisa cientifica. Varios artigos pu-
blicados na literatura, posteriores aos de Symmans
etal.,, em 2007, tém citado esse estudo como um indicador
preciso da medida da carga de neoplasia residual e sugere
o emprego desse protocolo para adequada avaliacao da
resposta patoldgica® 2. Outros autores sugerem que
sejam comparados os diversos sistemas de avaliacdo de
resposta patoldgica para a escolha do que serd mais eficaz
para estudos populacionais de sobrevida.
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Protocolo anatomopatolégico final proposto
Informacdes anatomopatoldgicas relevantes
¢ Dimenséo do leito tumoral priméario macroscé-

pico: ____ x ___ milimetros.

e Dimensdo do leito tumoral residual microscé-
pico: ___ x____ milimetros.

* Neoplasia residual microscépica:

presente ( )  ausente ( ).

e Porcentagem de celularidade do carcinoma
global residual: % ___.

* Porcentagem de celularidade do carcinoma
residual in situ: % .

¢ LN positivos: ___.

e dmet: ___ milimetros.

Ap6s calcular o indice de RCB usando a pagina on-line,
o médico obterd as seguintes informacGes: carga de can-
cer residual (indice de RCB) e classe de RCB (pCR, RCB-I,
RCB-Il e RCB-III).
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