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INTRODUCAO

O IMP_Diagnostics, laboratério de referéncia em Anatomia
Patoldgica desde 1998, destaca-se pela precisdo no diagnostico,
que ocorre em intima associacdo com a implementagcdo das
técnicas mais atuais e avancadas para esse fim.

A Patologia Mamaria, area de grande diferenciagéo, & abordada
de forma holistica pela Unidade de Diagnéstico de Patologia
Mamaria deste laboratério, tendo sido uma das primeiras
unidades a ser criada, sob a coordenacdo da Dr.? Fatima
Magalhées.

Este ebook apresenta os exames disponiveis para um dia-
gnostico preciso.




OS NUMEROS DO CANCRO DA MAMA

Em 2022, foram diagnosticados cerca de 2,3 milhdes de casos
de cancro da mama no mundo, com mais de 670 mil mortes [1].

Em Portugal, € o cancro mais comum entre as mulheres, com
mais de 9 000 novos casos anuais [2]. Apesar de raro em
homens, o cancro da mama é mais mortal neles devido &
detecéo tardia [3].

+ COMUM +2.3M
entre as casos por ano
mulheres no mundo

+9 000
casos por ano

Em
Portugal

O cancro da mama apresenta um contexto hereditario em 5 a
10% dos casos [4]. Mutagdes nos genes BRCA1 e BRCA2
cursam com aumento do risco de cancro da mama e ovario em
mulheres, e de mama e préstata em homens [5].

(7™\\ Identificar predisposicdes genéticas é essencial
para a prevencao e rastreio.

Para um diagnéstico precoce estdo recomendados programas
de rastreio, através de exames de imagem nomeadamente
mamografia, mas também se recomenda atencdo sobre
sintomas como nédulos mamarios, alteragcdes da pele da mama
e corrimento anormal do mamilo.




Um diagnéstico preciso, para além do exame clinico e
imagiolégico, requer:

Analise histoldgica assertiva;

Estudo de biomarcadores / estudo do perfil
molecular das células cancerigenas;

Estadiamento patolégico completo;

Relatorio anatomopatoldgico detalhado
para suportar as decisdes terapéuticas
mais adequadas (para aquele tumor e
para aquele paciente).
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RELATORIO ANATOMOPATOLOGICO

O médico anatomopatologista tem wuma fungcdo muito
importante no seio da equipa multidisciplinar que segue os
doentes com cancro da mama, ndo se restringe apenas ao
diagnostico da doenga, contempla também a avaliagdo de
fatores de progndstico e a determinagdo de potenciais
biomarcadores que servirdo de base para a decisdo terapéutica.

Esta mudanca de paradigma permite uma decisdo terapéutica
informada e individualizada, potenciando os beneficios dos
tratamentos e a redugdo da morbilidade.




Os tipos mais comuns de cancro da mama surgem no epitélio
ducto-lobular, sdo designados por carcinomas.

Os carcinomas podem ser “in situ”, quando estdo confinados ao
seu local de origem e ainda ndo adquiriram a capacidade de
invadir os tecidos circundantes; e invasivos quando as células
cancerigenas que compdem o tumor possuem a capacidade de
se espalhar por todo o corpo.

O carcinoma invasor mais frequente na mama é o carcinoma
invasor sem tipo especifico e alberga um grupo heterogéneo de
doencgas malignas.

Tecido
Adiposo

Ductos
Mamarios

Lobulos
Mamarios

Musculo
Peitoral

Figura 1. llustracdo da mama com representagéo gréfica das estruturas tecidulares que
compdem este o6rgdo, com particular destaque para as com maior relevo na doenga
oncoldgica da mama.




Nos homens esta doenga poderéd estar associada a algum
estigma social ou a falta de sensibilizagcdo, motivo pelo qual, na
maioria dos casos é diagnosticada em estadios mais avangados
e consequentemente com pior progndstico.

1210)74
Carcinomas sem
tipo especifico
(NST)

Mortalidade
mais elevada

invasores

Tumores malignos mais raros incluem angiossarcomas e lin-
fomas.

Se o tumor se dissemina além dos tecidos mamarios, é
considerado carcinoma da mama avancado ou metastatico.




OS NOSSOS EXAMES
COMPLEMENTARES
DE DIAGNOSTICO

R L




BIOMARCADORES MOLECULARES:

1. Estudos de Recetores Hormonais: Estrogénios (RE) e
Progesterona (RPg)

As hormonas progesterona (Pg) e estrogénio (E) s&o
naturalmente produzidas no corpo, sendo que as células ma-
marias respondem a presenga ou auséncia destas hormonas
para controlo do seu ciclo celular.

Os recetores para estas hormonas podem estar aumentados na
superficie das células tumorais, o que resulta numa resposta
exagerada aos estimulos de crescimento e divisdo celular pelas
hormonas referidas.




A avaliacdo de recetores hormonais é determinante para
identificar doentes que podem beneficiar de terapia hormonal
(também designada terapia enddcrina).

RE+ e RPg+
75-80%

cancros da mama RE- e RPg+
invasivos

Raros

Considerados elegiveis para hormonoterapia [6].

No IMP Diagnostics seguimos as diretrizes do “College of
American Pathologists” e do Consenso de Senologia de 2022. A
avaliacdo do estado destes recetores é realizada em material do
tumor fixado em formol e incluido em blocos de parafina (FFPE),
por estudo imunohistoquimico (IHQ) [7].

No nosso laboratério temos a disposicdo dois sistemas
automatizados de imunohistoquimica, um da Leica Byosistems
(BOND Prime Staining System) e outro da Roche Ventana
(BenchMark Ultra).

Os anticorpos usados sdo monoclonais e foram validados no
nosso circuito com material “in house”. Para esta andlise
seguimos as recomendacgfes das boas praticas em anatomia
patoldgica, colocando em todas as l&minas, controlos externos
positivos e negativos, de modo a garantir a fiabilidade do teste.

@\

A unidade de Imunohistoquimica do
IMP Diagnostics participa em
programas de Avaliacao Externa da
Qualidade (AEQ).
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Recetores de Estrogénio (RE)

e |dentificacdo de clone

» Resultado: positivo / negativo

e Percentagem de células tumorais positivas

 Intensidade de marcacéo (fraca/moderada/forte)

e Marcacédo do controlo interno: esperada / néo
observada / ausente

Recetores de Progesterona (RPg)

» |dentificagcdo de clone

e Resultado: positivo / negativo

o Percentagem de células tumorais positivas
Intensidade de marcacéao (fraca/moderada/forte)
Marcacao do controlo interno: esperada / nao
observada / ausente




2. Estudo do HER2

O recetor 2 do fator de crescimento epidérmico humano (HER2),
também designado por ERBB2, é uma proteina encontrada na
superficie celular que responde a sinais extracelulares para
controlar o crescimento tumoral e divisdo celular.

Em 15-20% de todos os casos de cancro da mama, é observada
sobre-expressdo desta proteina na superficie celular, o que
resulta num crescimento descontrolado das células tumorais [6].

Na maioria das vezes esta sobre-expressdo estad associada a
amplificacdo genética do gene correspondente. A avaliagdo do
estado do HER2 determina a elegibilidade do doente para
terapia anti-HER2.

No IMP Diagnostics a avaliagdo de HER2 é feita de acordo as
recomendacdes da ASCO e da ESMO. Assim, usando o material
tumoral presente nos blocos de parafina, é feita uma avaliagéo
por técnica de imunohistoquimica que permite estratificar os
casos em positivos, negativos e inconclusivos.

Somente nos casos inconclusivos é feita uma avaliacdo
complementar por técnica de hibridizacdo in situ de
fluorescéncia (FISH).




A avaliacdo da sobre-expressdo do HER2 por imunohistoquimica
utiliza a plataforma da Roche Ventana. Neste protocolo é
utilizado o anticorpo monoclonal “clone 4B5”. As laminas deste
teste sdo sempre acompanhadas por um controlo “tissue micro-
array” com os 4 scores de analise, garantindo a fiabilidade do
teste.

A andlise de HER2 por FISH utiliza a tecnologia da Leica
Byosistems, BOND-IIl Automated Stainer que recorre em
simultaneo a hibridizagdo de uma sonda dupla para HER2 e para
CEP17 (centrémero do cromossoma 17). Esta dupla hibridizac&o
permite um célculo preciso do racio HER2/CEP17 com valor
prognostico [7].

O nosso laboratério de imunohistoquimica segue um conjunto
de procedimentos e automatismos que garantem a qualidade
dos resultados e a rapidez da resposta. Os tempos de resposta
sdo de menos de 24 horas para a imunohistoquimica e de até 48
horas para a técnica de FISH.



Avaliacdo da sobre-expressiao HER2 (IHQ)

e |dentificagcdo de clone

» Validagdo por controlos externos (TMA)
e Resultado negativo: score O, score 1+

e Resultado inconclusivo: score 2+

e Resultado positivo: score 3+

Avaliacdo da amplificagdo do HER2 (FISH)

e NuUmero de nucleos de células neoplasicas analisados
e Meédia de sinais do gene HER2

e Meédia de sinais do cromossoma 17

e Validacdo por controlos externos

* Resultado positivo:
Grupo 1: Racio HER2/CEP17 =22 com média de =4 sinais de HER2
por célula.
Grupo 3 : Racio HER2/CEP17 <2 com média de =6 sinais de HER2
por célula.

e Resultado negativo:

Grupo 2: Racio HER2/CEP17 =22 com média de <4 sinais de HER2
por célula.
Grupo 4: Racio HER2/CEP17 <2 com média de >4 e <6 sinais de
HER2 por célula
Grupo 5: Racio HER2/CEP17 <2 com média de <4 sinais de HER2
por célula.
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3. Avaliacao do Ki67

O Ki67 é uma proteina nuclear usada para avaliar a proliferagdo
celular, ou seja, a taxa de crescimento das células tumorais.

Um indice Ki67 elevado indica que o tumor tem uma taxa de
crescimento elevada, sugerindo um comportamento mais
agressivo. O resultado da avaliagdo do Ki67 influéncia a decisdo
terapéutica.

Este biomarcador determinado por estudo imunohistoquimico é
avaliado em células do tumor fixado e preservado em blocos de
parafina. O anticorpo usado no IMP Diagnostics € o clone MM1.
Esta avaliagcdo deste marcador é sempre validada por controlos
positivos e negativos.

Este biomarcador foi aprovado pela FDA como “companion test”
para administracdo de abemaciclib em doentes com cancro da
mama agressivos e precoces [8].

Ki67:
¢ |dentificacdo de clone
¢ Percentual de positividade nas células tumorais



Certificacao
CE-IVD e FDA

TESTE PROSIGNA®

O IMP Diagnostics disponibiliza também o teste prognéstico
Prosigna® Breast Cancer Assay.

Este teste combina a avaliagcdo da expressdo multigénica de 50
genes relacionados com carcinoma da mama, com varios
parédmetros clinico-patoldgicos (avaliagdo dos ganglios linfaticos
e tamanho microscépico do tumor). O resultado do teste
fornece uma pontuacao de risco de recorréncia do carcinoma da
mama apo6s 10 anos. Este resultado podera ser particularmente
util para decidir a necessidade de administrar quimioterapia.

ESTUDO DOS GENES BRCA1/BRCA2

Os genes BRCA1 e BRCA2 sdo conhecidos por estarem
associados a um risco aumentado de cancro da mama e ovario.

O teste de mutacdes dos genes BRCA1/BRCA2, ao identificar
variantes patogénicas, permite a identificacdo de individuos com
maior risco e possibilitando medidas preventivas, como vigilancia
aumentada ou cirurgia profilatica [10].

ESTUDO DO GENE PIK3CA

O gene PIK3CA esta envolvido na via de sinalizagdo celular que
regula o crescimento, a proliferacdo, a sobrevida e o
metabolismo das células. Mutagdes neste gene sdo comuns em
cancro da mama e podem influenciar o comportamento do tumor
e a resposta ao tratamento.

A identificacdo de mutacdes em PIKSCA pode orientar a
utilizagcdo de terapias especificas que inibem esta via de
sinalizagdo, como inibidores de PI3K ou mesmo justificar a
resisténcia a determinados tratamentos no caso de cancro da
mama avancado [11].

Contacte-nos para saber mais sobre estes testes.
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Estas recomendacoes seguem as guidelines
internacionais:

NCCN Guidelines for Breast Cancer

American Society for Clinical Oncology (ASCO)
European Society for Clinical Oncology (ESMO)

College of American Pathologists

Recomendacdo do Consenso Internacional de Cancro
da Mama de St. Gallen

National Institute for Health and Care Excellence
(NICE)




Microbiépsia da mama
Tumorectomia

Mastectomia

Avaliacdo Ganglionar da axila
e Determinacéo de Biomarcadores
e Testes Moleculares

e Testes Genéticos
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