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Classificacao dos tumores da mama: atualizacao baseada na  [imone
Aceito para publicagdo em 22/11/12

nova classificacao da Organizacao Mundial da Saiide de 2012 woceenmnan

Classification of tumours of the breast: an update based on the new 2012 World Health Organization Classification

Helenice Gobbi
ISP resumo
Mama A Organizacdo Mundial da Satde langou em julho de 2012 a 4° edicdo da Classificacdo dos Tumores
Tumores de Mama. Nesta revisdo, sera realizada uma breve abordagem das principais mudancas da nova
classificacdo, com énfase nas implicacdes diagnésticas e terapéuticas. As principais mudancas foram:
omMs

(i) o fasciculo atual é dedicado integralmente aos tumores da mama; (i) os tumores epiteliais foram
Classificago agrupados de forma diferente, com o reconhecimento de nove tipos especiais e suas variantes e 11
tipos raros de tumores mamarios, além do carcinoma ductal invasivo sem outra especificacdo. Foram
reconhecidos e incluidos novos cédigos para as variantes de carcinoma lobular, carcinomas com
caracteristicas medulares e subtipos de carcinomas metaplasicos; (iii) foram sugeridos novos escores
para avaliacdo imuno-histoquimica de receptores hormonais (> 1% de células positivas) e receptor
do fator de crescimento epidérmico 2 (HER2) (> 30% células fortemente positivas, circundando toda
membrana); (iv) apresentou-se nova abordagem da classificacdo molecular e genémica do cancer de
mama, incluindo novos testes que empregam perfil de expresséo génica para predicdo da evolugéo clinica
e resposta terapéutica; (v) foi mantida a terminologia tradicional das lesdes proliferativas intraductais, ndo
se adotando a terminologia neoplasia intraepitelial ductal; (vi) reconheceu-se a importéancia prognéstica
de se distinguir hiperplasia lobular atipica e carcinoma lobular in situ (CLIS) dentro do espectro das

Terminologia

neoplasias lobulares; (vii) as lesdes de células colunares (alteracdo e hiperplasia de células colunares sem
atipias) foram separadas das atipias epiteliais planas, cuja evolu¢do biolégica ainda é pouco definida.
Espera-se amplo uso da nova classificacdo, por patologistas e oncologistas, beneficiando pacientes,
alvos principais dos avancos diagndsticos e terapéuticos.

abstract ST

The World Health Organization released the 4th edition of the Classification of Breast Tumors in July 2012. | Breast
This review summarizes the principal changes that were introduced in the new classification with emphasis
on diagnostic and therapeutic implications. The major changes were: (i) the new edition is entirely dedicated
to breast tumors; (ii) the epithelial tumors were sorted differently, recognizing nine special types and variants,
and eleven rare types of breast tumors apart from invasive ductal carcinoma of no special type. New codes | (lassification
were included for the lobular, medullary, and metaplastic subtypes; (iii) new scores were suggested for the
immunohistochemical evaluation of hormone receptor (> 1% positive cells) and human epidermal growth
factor receptor 2 (HER2) (> 30% highly positive cells surrounding the whole membrane); (iv) a new approach
to molecular and genomic classification of breast cancer was presented including predictive and prognostic
tests using gene expression profile; (v) the traditional terminology of intraductal proliferative lesions was
maintained and the terminology ductal intraepithelial neoplasia was not recommended; (vi) the prognostic
importance of distinguishing atypical lobular hyperplasia and lobular carcinoma in situ (LCIS) within the
spectrum of lobular neoplasia was acknowledged; (vii) the columnar cell lesions (columnar cell change and
columnar cell hyperplasia without atypia) were excluded from the flat epithelial atypia group, whose biological
behavior is still unknown. It is expected that the widespread use of the new classification by pathologists and
oncologists will benefit patients by improving diagnostic and therapeutic decisions.
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Doutora em Patologia; professora associada de Anatomia Patolgica da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG); membro do Comité de Consenso da Organizagdo Mundial da Sadde para
Classificagdo dos Tumores de Mama (2012).
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Introducao

As classificaces de tumores tornaram-se parte integran-
te da oncologia moderna e, para patologistas, elas fornecem
guias e recomendacdes que facilitam a reprodutibilidade
diagnéstica e progndstica. Nas duas Ultimas décadas, a
publicacdo da Classificacdo de Tumores da Organizacao
Mundial da Satde (OMS) para diversos sistemas tornou-se
importante referéncia para patologistas e oncologistas,
com ampla aceitacdo internacional. Os livros sdo editados
pela International Agency for Research on Cancer (IARC)
e referidos pelos patologistas como blue books, pois, em
sua primeira edicdo, eles tinham capa azul. Nas primeiras
edicdes dos blue books, um editor de renome internacional e
alguns poucos colaboradores eram responsaveis pela edicéo
de cada volume. Nas séries mais recentes, uma abordagem
diferente foi adotada, tanto em relacdo a autoria quanto ao
conteldo. Nos volumes mais recentes, conta-se com deze-
nas de colaboradores que incluem, além de patologistas,
geneticistas, bidlogos moleculares, clinicos, cirurgides e
outros, na tentativa de incluir e garantir a participacédo de
numerosos experts, representantes de diversas regides do
mundo. Diferente de ser apenas um catélogo de tumores,
como nas primeiras edicdes, as séries atuais da OMS incluem
texto detalhado e numerosas ilustracdes, descrevendo ca-
racteristicas clinicas, epidemioldgicas, anatomopatolégicas,
genéticas e evolutivas de cada entidade. A importancia dos
livros, cuja edi¢do ocorre a cada oito a 10 anos, é oferecer a
comunidade médica e cientifica internacional uma publica-
céo de referéncia, concisa, contendo critérios diagndsticos
padronizados e aceitos consensualmente. Os livros servem
de guia para patologistas, oncologistas e outros pesquisa-
dores para o desenho de estudos clinicos, a monitoracéo
de resposta terapéutica e a evolucdo clinica de pacientes.

A IARC langou em julho de 2012 a 4® edicdo do livro
“Classificacao de Tumores da Mama da Organizacdo Mun-
dial da Satde”, que é o volume 4, da 4* série da Classifica-
cao Histoldgica e Genética dos Tumores Humanos®. Essa
edicdo contou com a colaboracdo de 90 representantes da
comunidade cientifica internacional que escreveram os di-
ferentes capitulos. Além de patologistas com especializagdo
em patologia mamaria, essa edicdo contou com especialistas
em patologia de partes moles, hematopatologia, dermato-
patologia, além de oncologista clinica, cirurgia oncoldgica,
radiologista, bidlogos moleculares e geneticistas. Apds
receber todos os capitulos, a OMS convidou os editores
e um grupo de autores/experts referidos como Comité de
Consenso ou Working Group para reunido presencial, a qual

se realizou em Lyon, na Franca, de 1° a 3 de setembro de
2011. Os capitulos enviados pelos diferentes colaboradores
foram exaustivamente revistos e discutidos pelos editores e
Working Group até se obter o consenso do conteldo final,
que resultou no volume lancado em julho de 2012.

O Comité de Consenso envolvido na revisdo dos capitu-
los e edicdo final do fasciculo de tumores de mama incluiu
10 patologistas de competéncia reconhecida, represen-
tativos de diferentes regides do mundo, uma oncologista
clinica, uma cirurgia oncoldgica, uma geneticista molecular
e um especialista em codificacdo internacional de doencas
oncolégicas (ICD-O code). Embora as descri¢des dos tumo-
res e lesdes constantes no livro da OMS tenham sido feitas
por autores individuais, o0 Comité de Consenso reunido em
Lyon editou e aprovou todo o texto. Essa nova abordagem
da OMS busca assegurar que a classificacdo atual represente
uma visdao de consenso ampla, que, aliada a texto mais
abrangente, com inclusdo de aspectos genéticos e mole-
culares, continue a garantir que esta seja a Classificacdo de
Tumores de Mama mais popular e moderna a ser usada por
patologistas e oncologistas. O uso dessa nova classificacdo
pelos patologistas, empregando critérios bem padronizados
e amplamente aceitos, ird colaborar na reprodutibilidade de
diagndsticos e podera permitir melhor avaliacéo preditiva
do potencial biolégico das lesdes e possivel resposta aos
tratamentos.

O objetivo desta atualizacéo é destacar as novidades e
as mudancas apresentadas nesta 4 edicdo de 2012, em
relacdo a 37 edicdo publicada em 2003¢%, com énfase nas
implicacdes diagnésticas, evolutivas e terapéuticas.

Principais mudancas da 4° edicao

Diferentemente da 3% edi¢ao®” que englobava também
os tumores dos drgaos genitais femininos, a 4* edicao®” é
dedicada integralmente aos tumores da mama.

Tumores epiteliais

Os tumores epiteliais foram agrupados de forma dife-
rente (Tabelas 1 e 2), com o reconhecimento de nove
tipos especiais e suas variantes e 11 tipos muito raros de
tumores mamarios, além do carcinoma ductal invasivo sem
outra especificacao (CDI-SOE). Entre os subtipos especiais,
foram incluidos os carcinomas lobulares invasivos, tubular
e cribriforme, carcinomas com caracteristicas medulares,
carcinoma metaplasico, carcinoma com diferenciacdo
apdcrina, tumores tipo glandula salivar/anexos cutaneos,
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carcinoma adenoide cistico, carcinoma mucoepidermoide,
carcinoma polimorfo, carcinomas mucinosos e com dife-
renciacdo em células em anel de sinete, carcinomas com
elementos neuroenddcrinos, carcinoma papilar invasivo e os

tipos excepcionalmente raros e suas variantes. Dois padroes
clinicos, carcinoma inflamatdrio e carcinomas mamarios
bilaterais sincrénicos e nado sincronicos, também foram
incluidos na abordagem dos subtipos especiais.

Tipos de tumores epiteliais segundo a 3°e 4° edicoes da Classificacao Histologica de Tumores da

Tabela 1 RUEIMETEROLR
3 edicdo (2003)

Carcinoma ductal invasivo, SOE
Carcinoma tipo misto
Carcinoma pleomérfico
Carcinoma com células gigantes tipo osteoclasto
Carcinoma com elementos coriocarcinomatosos
Carcinoma com elementos melanéticos

Carcinoma lobular invasivo

Carcinoma tubular
Carcinoma cribriforme invasivo
Carcinoma medular

Carcinoma mucinoso e outros tumores com abundante
mucina

Carcinoma mucinoso
Cistoadenocarcinoma e carcinoma mucinoso com células
colunares

Carcinoma de células em anel de sinete

Tumores neuroenddcrinos
Carcinoma neuroendécrino sélido
Tumor carcinoide atipico
Carcinoma de pequenas células/oat cell
Carcinoma neuroenddcrino de grandes células
Carcinoma papilar invasivo
Carcinoma micropapilar invasivo
Carcinoma apdcrino

4* edicdo (2012)
Carcinoma microinvasivo

Carcinoma mamario invasivo
Carcinoma ductal invasivo, SOE
Carcinoma tipo misto
Carcinoma pleomorfico
Carcinoma com células gigantes tipo osteoclasto
Carcinoma com elementos coriocarcinomatosos
Carcinoma com elementos melanéticos
Carcinoma lobular invasivo
Carcinoma lobular classico
Carcinoma lobular sélido
Carcinoma lobular alveolar
Carcinoma lobular pleomérfico
Carcinoma tlbulo-lobular
Carcinoma lobular misto
Carcinoma tubular
Carcinoma cribriforme invasivo
Carcinoma com elementos medulares
Carcinoma medular
Carcinoma medular atipico
Carcinoma invasivo SOE com elementos
medulares

Carcinoma mucinoso

Carcinoma com diferenciacdo em células em anel
de sinete

Carcinoma micropapilar invasivo
Carcinoma com diferenciagao apdcrina
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Tipos de tumores epiteliais segundo a 3?e 4° edices da Classificacao Histologica de Tumores da
IELEERE Mama da OMS (cont.)

3% edicdo (2003) 4* edicao (2012)
Carcinoma metaplasico Carcinoma metaplasico sem tipo especial
Carcinoma metaplasico epitelial puro Carcinoma adenoescamoso de baixo grau
Carcinoma de células escamosas Carcinoma metaplasico fibromatose-simile
Adenocarcinoma com metaplasia de células fusiformes Carcinoma de células escamosas
Carcinoma mucoepidermoide Carcinoma de células fusiformes
Carcinomas metaplasicos mistos epiteliais/mesenquimais Carcinoma metaplasico com diferenciacao
mesenquimal

Diferenciagao condroide

Diferenciagao 6ssea

Diferenciagdo em outros tipos mesenquimais
Carcinoma metaplasico misto

Carcinoma mioepitelial

Carcinoma rico em lipides

Carcinoma secretor

Carcinoma oncocitico

Carcinoma adenoide cistico

Carcinoma de células acinares

Carcinoma de células claras rico em glicogénio
Carcinoma sebaceo

Carcinoma inflamatério

OMS: Organizagéo Mundial da Sadde; SOE: sem outra especificagéo.

Tipos tumorais epiteliais raros segundo a 4° edi¢ao da Classificacao Histoldgica de Tumores da Mama
IELVEWA da OMS (2012)*
Tipos raros de carcinomas invasivos da mama

Carcinoma com elementos neuroendécrinos
Tumor neuroendécrino bem diferenciado
Carcinoma neuroendécrino pouco diferenciado (carcinoma de pequenas células)
Carcinoma com diferenciacdo neuroenddcrina

Carcinoma secretor

Carcinoma papilar invasivo

Carcinoma de células acinares

Carcinoma mucoepidermoide

Carcinoma oncocitico

Carcinoma rico em lipides

Carcinoma de células claras rico em glicogénio
Carcinoma sebaceo

Tumores tipo glandula salivar/anexos cutaneos
Cilindroma
Hidroadenoma de células claras

* Na 3% edigdo, esses tumores eram listados entre os carcinomas invasivos, sem chamar a atencdo para sua raridade.
OMS: Organizagéo Mundial da Sadde.
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Carcinomas metaplasicos

Devido a grande heterogeneidade e ao diferente perfil
evolutivo deste grupo de neoplasias, 0 Comité de Consenso
propds subclassificar os carcinomas metaplasicos de forma
descritiva (Tabela 1). O subtipo fibromatose-simile('?) foi
reconhecido e ganhou nova codificacdo (ICD-O: 8572/3). A
importéncia desse subtipo descrito em 1999 é o diagnéstico
diferencial com lesdes e tumores fusocelulares benignos,
principalmente em bidpsias por agulha com amostra limi-
tada ou quando estes ocorrem associados a lesdes escle-
rosantes/cicatrizes radiais ou papilomas®®. Estudo imuno-
-histoquimico para citoqueratinas (CK), especialmente as
de alto peso molecular (34p E-12, CK-5 ou CK-5/6), e p63
auxilia no diagnéstico diferencial e cora positivamente as
células fusiformes tumorais. Os diagndsticos diferenciais
incluem lesdes fusocelulares benignas (fibromatose, fasciite
nodular, miofibroblastoma e nédulos reativos pés-bidpsia
por agulha) e sarcomas fusocelulares de baixo grau®®33,
Ampla amostragem das lesdes é recomendada para o diag-
néstico adequado. Estudos recentes empregando microar-
ranjos de éacido desoxirribonucleico (DNA) demonstraram
que os carcinomas metaplasicos séo preferencialmente clas-
sificados como subtipo basal®. Além disso, os carcinomas
metaplasicos fusocelulares exibem marcadores de células-
-tronco tumorais e de transicéo epitélio-mesénquima e foram
enquadrados no subtipo referido como claudin-low, descrito
mais recentemente® 239O prognéstico dos carcinomas
metaplasicos é ainda pouco conhecido e parece variar de
acordo com os diferentes subtipos. Algumas séries mos-
tram que eles tém pior resposta a quimioterapia adjuvante
comparados a outros tumores triplonegativos® %31, No
entanto, estudos independentes mostram que os subtipos
fibromatose-simile e adenoescamoso exibem melhor prog-
néstico que outros subtipos, e mostram maior tendéncia a
recidiva local do que a sistémica da doenga(® 449

Carcinomas com caracteristicas medulares

Nesta 4* edicao, foram incluidos carcinoma medular
(anteriormente referido como medular classico ou tipico,
codigo ICD-O: 8510/3), carcinoma medular atipico e CDI-
-SOE com elementos ou caracteristicas medulares (Tabela 1).
Novos cédigos foram atribuidos aos subtipos medular atipico
(ICD-0: 8513/3) e CDI-SOE com elementos medulares
(ICD-0: 8500/3). O diagnéstico do carcinoma medular
classico inclui arquitetura sincicial > 75% da massa tumoral,
crescimento circunscrito com margens expansivas, auséncia
de diferenciacdo tubular, proeminente e difuso infiltrado

inflamatorio linfoplasmocitario peritumoral. Os termos carci-
noma medular atipico e CDI-SOE com elementos medulares
foram propostos para os tumores que néo apresentam todas
as caracteristicas descritas nos carcinomas medulares classicos.
No entanto, devido a grande variacdo na reprodutibilidade
diagnéstica entre os diferentes observadores, o Grupo de
Consenso da 4 edicdo sugeriu que os carcinomas medulares
devem ser todos agrupados sob a denominacdo de carci-
nomas com elementos medulares. Estudos mais recentes
mostram que os carcinomas medulares sdo, em sua maioria,
triplonegativos (receptores hormonais e receptor do fator de
crescimento epidérmico 2 [HER2] negativos) e de fenétipo
basal®. Eles expressam de forma variada CK de alto peso
molecular (CK5, CK 5/6 e CK14), actina de musculo liso,
receptor do fator de crescimento epidérmico 1 (EGFR), p53 e
caveolina®-3. Instabilidade gendémica é uma alteracdo comum
nos tumores medulares. A maioria dos tumores de pacientes
com mutagdes germinativas do gene BRCA1 exibe elementos
medulares® 3. No entanto, apenas 13% dos pacientes com
carcinoma medular exibem mutacdes germinativas no gene
BRCAI™, Alteracdes somaticas também foram observadas
nos genes BRCA1 e TP53, além de hipermetilagdo do BRCAT1,
sugerindo um possivel papel destes genes no desenvolvimento
dos tumores medulares®®. Embora os carcinomas medulares
exibam alto grau histoldgico, eles séo tradicionalmente con-
siderados de melhor prognéstico, quando comparados com
os CDI-SOE de alto grau. Admite-se que o bom prognéstico
dos carcinomas medulares esteja relacionado com o infiltrado
inflamatério linfoplasmocitario proeminente, rico em linfécitos
T CD3+ e linfécitos T CD8+¢2,

Biomarcadores e classificacio molecular dos
tumores de mama

Recentes avangos tecnoldgicos, incluindo novos anticor-
pos e metodologias imuno-histoquimicas, microdisseccéo
a laser, uso de microarranjos de DNA e sequenciamento de
Gltima geracéo, tém permitido melhorar a compreensdo das
bases moleculares e celulares da iniciagdo e da progressdo
do cancer de mama. Essas metodologias permitiram refinar
a taxonomia do cancer de mama e classificar os tumores da
mama baseando-se em expressao proteica (protedmica) e
de genes (gendmica). Tecnologias de anélise gendmica e
de expressdo de microarranjos de DNA permitem exami-
nar simultaneamente milhares de genes, subclassificar os
tumores e estabelecer assinaturas genéticas preditivas de
bom ou mau progndstico ou de alta ou baixa possibilidade
de resposta a tratamentos.
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Marcadores preditivos em cancer de mama

Os biomarcadores amplamente validados para pratica
clinica rotineira até o momento atual séo os receptores
hormonais (estrégeno e progesterona) e HER2. A avaliacdo
rotineira desses trés marcadores esta indicada em todos
os casos de cancer de mama por comités de consenso
oncolégicos internacionais, como a Conferéncia de Saint
Gallen 201109, Atualmente, o método imuno-histoqui-
mico usando amostras fixadas em formol e incluidas
em parafina é o mais empregado e fornece informacdes
prognésticas e preditivas. Recomendacdes de como rea-
lizar os testes e interpreta-los, bem como niveis de corte
(cut-offs) adotados, foram propostos pelo Consenso do
College of American Pathologists e American Society of
Clinical Oncologists (CAP/ASCO)@% 39O Comité de Con-
senso da OMS considera altamente recomendével que os
laboratérios que realizam imuno-histoquimica padronizem
as fases pré-analitica, analitica e pds-analitica dos testes e
participem de programas de controle de qualidade inter-
nos e externos. O cut-off recomendado para interpretacao
dos receptores hormonais é de > 1% de células tumorais
com coloragao nuclear positiva, de intensidade moderada
aintensa. Para interpretacdo imuno-histoquimica do HER2
foi adotado o cut-off em >30% de células tumorais inva-
sivas com coloracdo membranosa forte (3+), marcando
toda a circunferéncia da célula. Os tumores que exibem
coloracdo moderada em > 30% das células ou forte em
< 30% das células sao referidos como indeterminados
(2+) e devem ser reavaliados empregando o método de
amplificacdo génica (hibridacao in situ por fluorescéncia
[FISH], hibridacéo in situ colorimétrica [CISH] ou hibrida-
¢ao in situ prata [SISH]).

Testes para classificacdo molecular, assinatura
génica e avaliacdo preditiva de recorréncia do
cancer de mama

Muitos testes tém sido propostos para subestratificar
os canceres em grupos moleculares e identificar pacientes
com cancer de mama de forma personalizada, identifican-
do melhor os tumores de grau intermediario (de baixo
ou alto risco) e os tumores com maior possibilidade de
recorréncia“®“®. A definicao do perfil de expressao génica
usando microarranjos de DNA ainda é dispendiosa e me-
todologicamente dificil para uso rotineiro em laboratérios
de anatomia patoldgica. A identificacdo de subgrupos
moleculares (luminais A e B, HER2 e basal) empregando

imuno-histoquimica é possivel, especialmente para os
subtipos luminais e HER2. No entanto, ndo ha consenso
de quais marcadores devem ser utilizados e os cut-offs
a serem empregados para identificar os tumores tipo
basal®@ 34 43 49 Alguns testes j4 estdo disponiveis comer-
cialmente, como o teste preditor de subtipos tumorais de
50 genes (PAM50)1%#D para estratificacdo de tumores em
bom ou mau prognéstico (teste de 70 genes)©' >2 e para
definir o alto ou o baixo risco de recorréncia (escore de
recorréncia de 21 genes)®”, entre outros. Esses testes sdo
altamente promissores e ja séo indicados por oncologistas
para selecdo de pacientes para quimioterapia adjuvante.
No entanto, o teste de 70 genes, o escore de recorréncia
de 21 genes e 0 PAM50 ainda estdo em fase de validacdo
em estudos clinicos randomizados com maior nimero de
pacientes e seu uso rotineiro ainda ndo é recomendado
por consensos internacionais®” 1829, Embora o Comité de
Consenso considere que os testes moleculares sdo altamente
promissores, muito ainda precisa ser feito para melhorar
a padronizacdo da fase pré-analitica, as plataformas mo-
leculares, o controle de qualidade, os métodos de andlise
estatistica e os cut-offs usados para separar os canceres em
diferentes grupos moleculares.

Lesdes proliferativas intraductais

O Comité de Consenso da 4° edicdo optou pela adocao
da terminologia classica ou tradicional das lesdes proliferati-
vas intraductais. Esse grupo inclui um espectro heterogéneo
de proliferacGes epiteliais, desde hiperplasias ductais usuais
(ou sem atipias), até o carcinoma ductal in situ (Tabela
3). A classificacao tradicional sofre com a variabilidade no
diagnéstico interobservador, em especial na distingdo entre
hiperplasia ductal atipica e carcinoma ductal in situ de baixo
grau. Tavassoli® %9 propds a terminologia neoplasia intrae-
pitelial ductal (NID) para as les6es proliferativas intraductais,
reservando a expressdo carcinoma para os tumores invasivos.
No entanto, essa proposta ndo ganhou aceitacao por ndo in-
corporar novos critérios diagndsticos e nem auxiliar a reduzir
a discordancia diagnéstica entre patologistas. Novas andlises
moleculares e genéticas das lesdes proliferativas intraductais
estdo em estudo e espera-se que seu uso possa permitir me-
Ihor identificacdo e classificacdo desse grupo de lesdes. Dessa
forma, o Comité de Consenso considerou que o conceito e
a terminologia das lesdes proliferativas intraductais devem
ser vistos como um processo em evolugdo, que podera ser
modificado quando novos dados moleculares e genéticos
forem incorporados na classificacdo dessas lesdes.
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Lesdes proliferativas intraductais e lesdes precursoras segundo a 3° e 4*edicoes da Classificacao

IELEIERRE Histologica de Tumores da Mama da OMS
3 edicdo (2003)

Neoplasia lobular
Carcinoma ductal in situ

Lesoes proliferativas intraductais
Hiperplasia ductal usual
Atipia epitelial plana

Hiperplasia ductal atipica
Carcinoma ductal in situ

4 edicdo (2012)
LesOes precursoras

Carcinoma ductal in situ
Neoplasia lobular

Carcinoma lobular in situ
Carcinoma lobular in situ classico
Carcinoma lobular in situ pleomérfico

Hiperplasia lobular atipica

Lesoes proliferativas intraductais

Hiperplasia ductal usual
Lesdes de células colunares
Atipia epitelial plana
Hiperplasia ductal atipica
Carcinoma ductal in situ

OMS: Organizagéo Mundial da Sadde.

Lesdes de células colunares e atipia epitelial
plana

Houve mudanca importante na classificacdo dessas
lesdes na 4° edicdo, sendo a mais importante a divisdo em
dois grupos: lesdes de células colunares e atipias epiteliais
planas (Tabela 3).

Lesoes de células colunares

As lesoes referidas como lesdes ou alteracdes de células
colunares (LCC) englobam a alteracéo de células colunares e
hiperplasia de células colunares sem atipias. As LCC afetam
as unidades ductulobulares terminais, que ficam aumen-
tadas, com 4cinos dilatados, revestidos por células colu-
nares altas, com frequente secrecao apical (apical snouts);
secrecdo luminal e microcalcificagdes sdo frequentes. As
células que revestem as LCC tém nlcleos ovoides, dispostos
perpendicularmente a membrana basal, com a cromatina
fina, dispersa uniformemente e sem atipias significativas.
Lesdes com uma a duas camadas de células revestindo os
espacos sao referidas como alteracao de células colunares;
lesdes com mais de duas camadas de células ou formacao
de tufos celulares sdo denominadas hiperplasia de células
colunares.

Outros termos aplicados anteriormente as LCC foram:
adenose de ductos rombos ou blunt duct adenosis, alte-
racdo colunar dos l6bulos com decapitacdo de secrecéo,

metaplasia colunar, unidades lobulares alargadas, unidades
lobulares aumentadas com alteracdo colunar, entre ou-
tros®). As LCC frequentemente estdo associadas a cistos
e lesGes proliferativas epiteliais. E frequente a associacdo
das LCC com neoplasia lobular (hiperplasia lobular atipica
e carcinoma lobular in situ)® 9. As LCC exibem positivi-
dade forte para receptores hormonais®? e sdo negativas
para HER2.

Estudos recentes com seguimento clinico de pacientes
com LCC mostram que essas lesdes estdo associadas a
risco muito baixo para o desenvolvimento subsequente
de carcinoma invasor (risco relativo de cerca de 1,5x).
Ademais, o risco associado a essas lesdes ndo é claramente
independente do risco associado a outras lesdes prolifera-
tivas concomitantes’ >,

Atipia epitelial plana

O termo atipia epitelial plana (AEP) ou flat epithelial
atypia, conforme definido nesta 4* edicdo, fica restrito
apenas as alteracdes neoplasicas das unidades ductulobu-
lares terminais, que sao dilatadas e revestidas por uma ou
mais camadas de células monomérficas, com baixo grau
de atipia e perda da polaridade. Os nucleos séo redondos,
uniformes e com nucléolos pequenos ou pouco evidentes,
semelhantes as células dos carcinomas ductais in situ de
baixo grau. As células podem ser cuboidais ou colunares,
com frequente decapitacdo apical de secrecdo. Secrecao
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luminal e microcalcificagdes séo frequentes. Ha também
forte associacdo entre atipia plana e a coexisténcia de neo-
plasia lobular (hiperplasia lobular atipica [HLA] e carcinoma
lobular in situ [CLIS]), hiperplasia ductal atipica, carcinoma
ductal in situ de baixo grau e carcinomas invasores de baixo
grau, incluindo carcinoma tubular® 2, Azzopardi propds o
termo clinging carcinoma tipo monomaérfico para as lesdes
agora denominadas de atipia epitelial plana®). O Comité
de Consenso da 4* edicao recomenda que apenas as lesoes
proliferativas planas com alto grau nuclear sejam referidas
como carcinoma ductal in situ.

Do ponto de vista progndstico, a AEP tem mais interesse
cientifico como leséo inicial na via evolutiva das neoplasias
de baixo grau do que lesdo com importéncia clinica como
precursora ou marcadora de risco. Poucos dados disponi-
veis, oriundos de séries pequenas, com seguimento clinico
muito limitado, sugerem que alguns casos de AEP possam
evoluir para carcinoma invasor® '), Esses dados sugerem
que o risco evolutivo para cancer de mama associado a
essas lesdes parece ser bem inferior ao risco associado as
hiperplasias ductais e lobulares atipicas. Portanto, apesar da
presenca de atipia no nome, a AEP ndo deve ser conside-
rada equivalente a hiperplasia ductal ou lobular atipica do
ponto de vista de manejo clinico do paciente. Resultados
de pequenas séries de estudos retrospectivos mostram que
até 30% dos pacientes com AEP em bidpsia por agulha
tém lesdo mais avancada na bidpsia excisional. Entretan-
to, devido as limitagbes dos estudos e a grande variacdo
nos tempos de seguimento apds a bidpsia inicial, ainda é
incerto se ha necessidade de se indicar excisdo cirdrgica
apds diagndstico de AEP em bidpsia por agulha. Correlagdo
radiolégica e patoldgica é recomendada para determinacéo
da conduta subsequente.

Neoplasia lobular

A expressdo neoplasia lobular refere-se a todo espectro
de lesdes epiteliais atipicas que envolvem a unidade ducto-
lobular terminal, caracterizadas pela proliferacéo de células
pequenas, uniformes, redondas, sem coesdo celular e com
ou sem extensdo pagetoide para ductos terminais. Nesta 4°
edicdo, fez-se a distincdo entre HLA e CLIS baseando-se na
extenséo do envolvimento das unidades lobulares®’-3®. CLIS
cléssico é diagnosticado quando mais da metade dos acinos
de um Iébulo estdo expandidos e distorcidos pelas células
proliferadas; a extenséo pagetoide aos ductos terminais é
comum. A HLA envolve menos de 50% dos &cinos. As lesdes
sao multicéntricas em até 85% das pacientes e bilaterais em

30%-67%. As células do CLIS classico podem apresentar ati-
pia nuclear leve a moderada (anteriormente referidas como
tipos A e B). Mais recentemente, outras variantes de CLIS
foram reconhecidas devido a associagdo com microcalcifi-
cacOes detectadas a mamografia e referidas como variantes
pleomérficas. Estas incluem: (1) lesGes com caracteristicas
de CLIS classico, com perda de coeséo celular e com areas
de necrose tipo comedo; e (2) lesdes com pleomorfismo
nuclear acentudo, semelhante ao CDIS de alto grau, com
ou sem caracteristicas apdcrinas (CLIS pleomérfico apdcri-
no). O CLIS pleomérfico ganhou codificagdo propria nesta
4% edicdo (ICD-O: 8519/2), diferente do aplicado ao CLIS
classico (ICD-O: 8520/2). Essas lesdes perdem tipicamente
a expressao de E-caderina e mostram alteraces gendmicas
tipicas das neoplasias lobulares invasoras (perdas em 16q e
ganhos em 1q)®. A perda de expresséo imuno-histoquimica
de E-caderina pode ser til na diferenciacéo entre carcinoma
ductal in situ e CLIS pleomérfico. Entretanto, o diagnéstico
nao deve ser baseado apenas no imunofenétipo e na perda
de expressdo da E-caderina, mas na analise criteriosa das
imunocoloracdes aliada a avaliacdo da distribuicdo topo-
gréfica das lesGes. Casos de neoplasia lobular podem ser
positivos para E-caderina devido a mutacdes e expressao
aberrante da proteina™. Do ponto de vista progndstico,
ainda ndo ha estudos que comprovem evolugdo clinica
diferente para essas lesdes em relacdo ao CLIS classico. O
significado clinico do tipo pleomdrfico e se os pacientes
necessitam de tratamentos diferentes ainda ndo estdo bem
definidos. Analises moleculares de neoplasias lobulares
sincrénicas com carcinoma lobular invasor, tanto do tipo
classico quanto da variante pleomérfica, demonstram con-
cordancia no perfil genémico e indicam que os CLIS séo
lesdes precursoras, porém, nao obrigatorias, dos carcinomas
lobulares invasores('? 34,

Mudancas na classificacdo de outras lesdes e
tumores da mama

Houve ainda mudancas na forma de classificar os tu-
mores epiteliais/mioepiteliais (Tabela 4), as lesdes e as
neoplasias papilares (Tabela 5), as proliferacbes epiteliais
benignas (Tabela 6) e os tumores mesenquimais (Tabela
7). Para maiores detalhes sobre mudancas nos descritores
e novos marcadores moleculares, utilizados principalmente
no estudo imuno-histoquimico, o leitor deverd reportar-se
diretamente ao fasciculo.
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Tumores epiteliais/mioepiteliais segundo a 3° e 4° edicdes da Classificacao Histoldgica de Tumores da
Tabela 4 RUEIGERERON

3% edicdo (2003) 4* edicao (2012)
Les6es mioepiteliais Tumores epiteliais/mioepiteliais
Mioepiteliose Adenoma pleomdrfico
Adenose adenomioepitelial Adenomioepitelioma
Adenomioepitelioma com carcinoma
Adenomioepitelioma Carcinoma adenoide cistico

Mioepitelioma maligno

OMS: Organizagéo Mundial da Sadde.

Lesdes e neoplasias papilares segundo a 37 e 4° edicdes da Classificacao Histoldgica de Tumores da
Tabela 5 RUEIMERERORY

3% edicdo (2003) 4* edicdo (2012)
Neoplasias papilares intraductais Lesoes papilares
Papiloma central Papiloma intraductal
Papiloma periférico Papiloma intraductal com hiperplasia atipica
Papiloma atipico Papiloma intraductal com carcinoma ductal in situ
Carcinoma papilifero intraductal Papiloma intraductal com carcinoma lobular in situ
Carcinoma papilifero intracistico Carcinoma papilifero intraductal

Carcinoma papilifero encapsulado

Carcinoma papilifero encapsulado com invasao
Carcinoma papilifero sélido

In situ

Invasivo

* Na 3% edigdo, o carcinoma papilifero invasivo foi incluido entre os carcinomas invasivos e, na 47 edigéo, entre o0s tipos raros de tumores da mama.
OMS: Organizagéo Mundial da Sadde.

Proliferacdes epiteliais benignas segundo a 3* e 4° edicoes da Classificacao Histoldgica de Tumores
Tabela 6 EREIYERERONN

3% edicdo (2003) 4° edicdo (2012)
Adenoses incluindo variantes Adenose esclerosante
Adenose esclerosante Adenose apécrina
Adenose apdcrina Adenose microglandular

Adenose microglandular
Adenose de ductos rombos (blunt duct adenosis)
Adenose adenomioepitelial

Cicatriz radial/lesao esclerosante complexa Cicatriz radial/lesdo esclerosante complexa
Adenomas Adenomas

Adenoma tubular Adenoma tubular

Adenoma lactante Adenoma lactante

Adenoma ap6crino Adenoma apdcrino

Adenoma pleomorfico Adenoma ductal

Adenoma ductal

OMS: Organizagdo Mundial da Saude.
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Tumores mesenquimais segundo a 3° e 4° edicdes da Classificacao Histolégica de Tumores da Mama

Tabela 7 JGEROLR

3 edicdo (2003)

Hemangioma
Angiomatose
Hemangiopericitoma
Hiperplasia pseudoangiomatosa do estroma
Miofibroblastoma
Fibromatose (agressiva)
Tumor miofibroblastico inflamatério
Lipoma
Angiolipoma
Tumor de células granulares
Neurofibroma
Schwanoma
Angiossarcoma
Lipossarcoma
Rabdomiossarcoma
Osteossarcoma
Leiomioma
Leiomiossarcoma

4 edicdo (2012)
Fasciite nodular
Miofibroblastoma
Fibromatose tipo desmoide
Tumor miofibroblastico inflamatério
Lesdes vasculares benignas
Hemangioma
Angiomatose
LesBes vasculares atipicas
Hiperplasia pseudoangiomatosa do estroma
Tumor de células granulares
Tumores benignos da bainha de nervo periférico
Neurofibroma
Schwanoma
Lipoma
Angiolipoma
Lipossarcoma
Angiossarcoma
Rabdomiossarcoma
Osteossarcoma
Leiomioma
Leiomiossarcoma

OMS: Organizagéo Mundial da Sadde.

Consideracoes finais

Fica evidente nesta breve atualizagdo que houve avancos
significativos na compreensdo dos aspectos patogenéticos e
evolutivos de muitas lesdes e tumores da mama nessa Gltima
década. As mudancas foram incorporadas na 4* edicdo dos
tumores da OMS, baseando-se principalmente em novos
conhecimentos moleculares e genéticos dos tumores. No
entanto, avangos continuos ocorrerdao com mudancas futuras
de alguns conceitos e terminologias, que irdo melhorar os
diagndsticos e os tratamentos, beneficiando os pacientes.

Em resumo, nesta atualizacdo, destacaram-se como
principais modificacdes apresentadas na 4° edicdo da Clas-
sificacdo dos Tumores de Mama da OMS:

» o fasciculo atual é dedicado integralmente aos
tumores da mama;

e 0s tumores epiteliais foram agrupados de forma
diferente, com o reconhecimento de nove tipos
especiais e suas variantes e 11 tipos raros de tumo-
res mamarios, além do carcinoma ductal invasivo
sem outra especificagdo. Foram reconhecidos e

incluidos novos cédigos para as variantes de carci-
noma lobular, carcinomas com caracteristicas me-
dulares e dos subtipos de carcinomas metaplasicos;

e foram sugeridos novos escores para avaliagdo imu-
no-histoquimica de receptores hormonais (> 1% de
células positivas) e HER2 (> 30% células positivas);

* apresentou-se nova abordagem da classificacdo
molecular e genémica do cancer de mama, incluin-
do novos testes que empregam perfil de expressao
génica para predicéo da evolugdo clinica e resposta
terapéutica;

¢ foi mantida a terminologia tradicional das lesbes
proliferativas intraductais, ndo se recomendando
a terminologia de neoplasia intraepitelial ductal;

e reconheceu-se a importancia progndstica de se
distinguir hiperplasia lobular atipica e CLIS dentro
do espectro das neoplasias lobulares;

e as lesGes de células colunares (alteracéo e hiper-
plasia de células colunares sem atipias) foram se-
paradas das atipias epiteliais planas, cuja evolucéo
biolégica ainda é pouco definida.
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