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ARTIGO COMENTADO / TEMA: PATOLOGIA

OMS DIVULGA A NOVA VERSAO DA
CLASSIFICACAO DE TUMORES MAMARIOS

Comentarios do The 2019 WHO Classification of Tumours of the Breast,
livro recém-publicado que conta com a participacdao de médicos
brasileiros em sua elaboracéo. Trata-se de uma ferramenta essencial
para padronizar o diagndstico de cancer em todo o mundo.

A Agéncia Internacional para Pesquisa do
Cancer (The International Agency for Research
on Cancer-lARC) é a divisédo da Organizagéo

Mundial da Saude (OMS) dedicada a oncologia.

A |ARC é responsavel pela elaboracéo da
classificacdo dos tumores humanos, descrita
na série de livros da OMS denominada Blue
Books (Livros Azuis, em traducao livre).

Essa publicacdo é um importante recurso
disponibilizado para pesquisadores, cirurgides,
clinicos e demais profissionais da saude
envolvidos com a oncologia. A IARC esta
comprometida em permitir o acesso a esse
conteudo de forma universal.

Segundo o coordenador nacional da anatomia
patolégica do Grupo Oncoclinicas, Emilio
Pereira, a Classificacdo dos Tumores da

OMS oferece informacdes fundamentais

e necessarias para a estruturacéo e
padronizag&o dos laudos de anatomia
patoldgica. “As decisdes do tratamento

mais significativas s&o baseadas no laudo
anatomopatolégico, que determina o
diagndstico definitivo, inclui as informacdes
necessarias para o estadiamento, avalia a
adequacéo da excisdo cirurgica, indica o
tratamento mais adequado (quimioterapia e/ou
radioterapia) e identifica fatores prognésticos
importantes”, diz.

E particularmente importante que os
diferentes tipos de cancer continuem sendo
classificados e diagnosticados de acordo com
um padréo aceito internacionalmente, para
que os pacientes possam se beneficiar dos




estudos clinicos multicéntricos, assim como
dos resultados dos estudos locais conduzidos
em diferentes continentes. A classificacdo da
OMS também serve como um meio que torna
possivel que a pesquisa em oncologia seja
traduzida para a pratica clinica. Na opinido de
Pereira, a classificacdo de tumores da OMS

é uma ferramenta essencial para padronizar

a pratica diagndstica em todo o mundo.

Os critérios e padrdes de diagndstico que
compdem a classificacéo sdo sustentados
por evidéncias avaliadas e debatidas por
especialistas da area de forma multidisciplinar.

Cerca de 200 autores e editores participaram
de forma voluntaria da producéo de cada

um dos livros da OMS, o que representa

uma forca-tarefa digna de reconhecimento.

Os membros séo indicados por sociedades

de especialidades, participacdo em redes de
colaboracao cientifica e/ou selecionados a
partir de uma analise bibliométrica. Um dos
autores convidados foi o brasileiro Leonard
Medeiros da Silva, patologista do laboratdrio
de anatomia patoldgica do Grupo Oncoclinicas
em S&o Paulo. “Participei da redacéo de quatro
capitulos sobre lesdes benignas da mama:
adenoma tubular, adenoma ductal, adenoma
lactacional e adenoma/adenose apdcrina. Trata-
se de neoplasias/lesdes benignas importantes
na pratica clinica, pois podem se comportar

como mimetizadores de malignidade no
momento de interpretacdo da bidpsia ou dos
exames de imagem da mama”, conta.

O processo do diagndstico tem sido cada vez
mais multidisciplinar, de forma que diversos
radiologistas e especialistas clinicos foram
também incluidos na equipe para atender as
demandas especificas dess a publicacéo.

Cada tipo tumoral foi descrito com base
em sua localizacao, caracteristicas clinicas,
epidemiologia, etiologia, patogénese,
histopatologia, patologia molecular,
estadiamento e progndstico.

O questionamento sobre se um determinado
tipo de tumor representa uma entidade distinta
ao invés de um subtipo continua a intrigar os
patologistas e é o tema de muitas publicacdes
na literatura cientifica. Os organizadores da
Classificacao explicaram em um posicionamento
publico que continuam lidando com essa
questdo individualmente, caso a caso, mas
acreditam que existem regras inerentes que
possam ser aplicadas. Por exemplo, os tumores
cujos multiplos padrdes histoldgicos contém
mutacdes compartilhadas séo claramente do
mesmo tipo, apesar das diferencas em sua
aparéncia. Do mesmo modo, a heterogeneidade
genética presente no mesmo tipo de tumor pode
ter implicagdes no tratamento.
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Em relagcéo as alteracdes mais impactantes
da nova versdo da classificacdo em relacao

a anterior, Silva descreve a introducao de
novos subtipos histolégicos e adequacéao

da nomenclatura de alguns carcinomas de
mama, a citar: cistoadenocarcinoma mucinoso,
carcinoma lobular invasivo com producéo

de mucina extracelular e carcinoma de
células altas com polaridade reversa, este
ultimo exibindo mutacdes frequentes nos
genes IDH2 e PIK3CA. “Todos os capitulos
foram contemplados com tépicos sobre
achados moleculares pertinentes a cada
subtipo de neoplasia”, explica. “Em virtude
dos desafios de reprodutibilidade diagndstica
dos carcinomas de mama medular/com
aspectos medulares e ricos em infiltrado
linfocitario, esses carcinomas foram agrupados
como pertencendo ao subtipo histoldgico
denominado na nova edicédo da classificacdo
como carcinoma invasivo da mama do tipo
néo especial com padrao medular ou aspecto
basal simile”, complementa Silva.

O patologista comenta que, juntamente com
as diretrizes ja estabelecidas na edicéo prévia,
essas modificagcdes visam a padronizacéo e
reprodutibilidade do diagndstico, beneficiando
o manejo clinico e cirurgico do paciente

pelo profissional de saude que utiliza essa
ferramenta na sua rotina diaria.

Pereira cita que outra mudanca importante
na nova edic&do é a convers&do da contagem
mitética do denominador tradicional de dez
campos de grande aumento do microscopico
para uma area definida expressa em mm2:
“Essa alteracdo serve para padronizar a area
real sobre a qual as mitoses sdo quantificadas,
porque diferentes microscépios tém campos
de grande aumento de diferentes tamanhos.
Essa alteracdo também sera util para os
patologistas que fazem laudos usando
sistemas digitais”.

Outra alteracéo significativa ocorreu na
classificacéo dos tumores fibroepiteliais: a
remocéao do lipossarcoma bem diferenciado
como critério histolégico de malignidade nos
tumores filoides da mama, na auséncia de
alteracdes microscopicas adicionais de suporte.
“Surgiram evidéncias de que essas populacdes
anormais de células adipociticas que podem
estar presentes nos tumores filoides n&o abrigam
as aberracdes do MDM2 que caracterizam
lipossarcomas bem diferenciados em outros
sitios”, pontua Pereira. “A opinido consensual
atual € de que esse elemento heterdlogo néo
possui potencial metastatico, sendo acordado
que sua presenca por si s6 ndo garante um
comportamento maligno nos tumores filoides, a
menos que existam alteracdes histoldgicas de
malignidade”, acrescenta ele.




Uma pequena mudanca na terminologia da
quinta edicdo é que o termo “variante” em
referéncia a um tipo especifico de tumor foi
totalmente substituido por “subtipo”, em um
esforco para diferenciar mais claramente
esse significado de “variante” em referéncia

a uma alteragcdo genética. Além disso, Pereira
lembra que nessa nova edicédo é reconhecida
a importancia da patologia molecular no auxilio
ao diagndstico, com uma subsecéo especifica
para cada tipo de tumor.

Deve-se ressaltar que a classificagdo dos
tumores é um processo dindmico, integrando
varias fontes de informac&o que surgiram
desde a atualizacédo anterior da OMS.

“A patologia digital, que esta se tornando
amplamente disponivel, pode permitir

a aplicacéo de inteligéncia artificial e
aprendizado de computador para refinar as
classificacdes de mama e outros tumores, que
por fim poderé&o facilitar a escolha da terapia
apropriada e determinar o progndstico de
forma mais precisa”, encerra Pereira.
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ESTUDOS EM DESTAQUE

Veja abaixo o resumo de pesquisas multidisciplinares relevantes no més
para o aprofundamento em cada tema:

(NI N ERIEEINENIEY - Idade inicial de rastreamento adaptada ao risco em familiares de pacientes com cancer de mama.

Nessa robusta coorte, com mais de 5 milhdes de mulheres, 118.953 (2,3% da amostra) receberam o diagndstico de cancer de mama
primario invasivo. Destas, 102.751 (86,4%) nao apresentavam historico familiar de cancer de mama (parente de primeiro grau/FDR ou
de segundo grau/SDR) no momento do diagndstico. Com isso, os autores concluem que, para a populacdo em questdo (mulheres
suecas), a recomendacao & que a triagem ocorra aos 50 anos para a populacéo em geral. O risco, por sua vez, variou de acordo com
o nimero de parentes afetados de primeiro ou segundo grau e com a idade no diagndstico de parentes de primeiro grau.

Mukama T, Kharazmi E, Xing X, Sundquist K, Sundquist J, Brenner H, Fallah M.Risk-Adapted Starting Age of Screening for Relatives of
Patients With Breast Cancer. JAMA Oncol. 2019 Nov 14. doi: 10.1001/jamaoncol.2019.3876.

https://jamanetwork.com/journals/jamaoncology/article-abstract/2755638

[ e R I e) - Estudo Latino-Americano de Cancer de Mama e Ovario Hereditario (LACAM): uma
abordagem epidemiolégica e gendémica.

Estudo multicéntrico (11 instituicdes) reuniu 222 individuos que foram avaliados quanto a alteracdes genéticas em células germinativas.
O trabalho tem o diferencial de ser o primeiro na América Latina a mostrar a distribuicdo de variantes patogénicas em um amplo
conjunto de genes que indicam predisposicdo ao cancer de mama e ovario (HBOC). A prevaléncia geral de variantes patogénicas foi
de 17% (38/222). A distribuicdo abrangeu 14 genes e variou de um pais para outro. Variantes patogénicas adicionais foram encontradas
em genes nao relacionados ao HBOC, como DCLREIC, WRN, PDE11A e PDGFB.

Oliver J, Quezada Urban R, Franco Cortés CA, Diaz Veldasquez CE, Montealegre Paez AL, Pacheco-Orozco RA, Castro Rojas C, Garcia-
Robles R, Lépez Rivera JJ, Gaitdn Chaparro S, Gomez AM, Suarez Obando F, Giraldo G, Maya M|, Hurtado-Villa R Sanchez Al, Serrano N,
Orduz Galvis Al, Aruachan S, Nufez Castillo J, Frecha C, Riggi C, Jauk F, Gomez Garcia EM, Carranza CL, Zamora V, Torres Mejia G, Romieu
|, Castafeda CA, Castillo M, Gitler R, Antoniano A, Rojas Jiménez E, Romero Cruz LE, Vallejo Lecuona F, Delgado Enciso |, Martinez Rizo AB,
Flores Carranza A, Benites Godinez V. Méndez Catala CF, Herrera LA, Chirino Y, Terrazas LI, Perdomo S, Vaca Paniagua F. Latin American
Studly of Hereditary Breast and Ovarian Cancer LACAM: A Genomic Epidemiology Approach. Front Oncol. 2019 Dec 20;9:1429.

https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fonc.2019.01429/full

(eIEN[CT CXCRYIEY - Fatores associados ao retorno ao trabalho em sobreviventes de cancer de mama atendidas em hospital
publico de cancer no Brasil.

Trata-se de um estudo brasileiro observacional, transversal, realizado com pacientes sobreviventes de cancer de mama que haviam
trabalhado antes do diagndstico da doenca. Ao avaliar os fatores relacionados & volta ao trabalho, os autores concluiram que o retorno
¢ influenciado pela idade, escolaridade, tipo de atividade realizada anteriormente, tratamento axilar e sequelas fisicas relacionadas
a perda de forca da mao. Aproximadamente 54% das pacientes (164) retornaram ao trabalho apds o tratamento. As mulheres que
retornaram ao trabalho eram mais jovens ao diagndstico, com maior escolaridade, maior renda e menor tamanho inicial do tumor.
Retomar o trabalho propiciou a melhora da qualidade de vida das pacientes.

Colombino, I.C.F, Sarri, A.J., Castro, 1.Q. et al. Factors associated with return to work in breast cancer survivors treated at the Public
Cancer Hospital in Brazil. Support Care Cancer (2020) doi:10.1007/s00520-019-05164-7

https://link.springer.com/article/10.1007/s00520-019-05164-7




- Mastectomia profilatica contralateral em mulheres com cancer de mama unilateral que, ao diagnéstico, séo portadoras
de mutagdes genéticas, tém um forte histérico familiar ou sao jovens.

Nessa revisdo sdo exploradas as evidéncias atuais que sustentam o papel da mastectomia profildtica contralateral e seu impacto
no risco e na sobrevida do cancer de mama contralateral em grupos distintos de risco afetados pelo cancer de mama unilateral.
Essa revisdo apoia o papel da mastectomia profilatica contralateral em grupos de “alto risco”, para os quais as evidéncias sugerem uma
reducéo no risco de cancer de mama contralateral. No entanto, esse beneficio € menos evidente em mulheres jovens ou com histérico
familiar forte, mas sem mutacéo genética demonstravel. Os autores recomendam uma abordagem multidisciplinar e personalizada
para apoiar individuos em um processo de tomada de decisdo compartilhada.

Teoh V, Tasoulis MK, Gui G. Contralateral Prophylactic Mastectomy in Women with Unilateral Breast Cancer Who Are Genetic Carriers,
Have a Strong Family History or Are just Young at Presentation. Cancers (Basel). 2020;12(1):E140. Published 2020, Jan 6.

https://www.mdpi.com/2072-6694/12/1/140

[eEL TR JEVELLE LY EREETN TG - As mulheres com cancer de mama inicial com menos de 40 anos de idade devem fazer
um teste para avaliagao de risco de recorréncia, em um painel de 21 genes de rotina:
um estudo no banco de dados SEER.

O escore (pontuacao) de recorréncia mostrou que 21 genes tém implicacdes clinicas para pacientes jovens com cancer de mama
quanto o assunto € submeté-las ou ndo a quimioterapia. O estudo consistiu em uma coorte com 2.721 pacientes, divididas por
classificacdo de risco. Entre as pacientes com risco intermedidrio, houve uma probabilidade significativamente menor de receber
quimioterapia ao longo do tempo. As tendéncias de recebimento de quimioterapia foram estaveis nas coortes de baixo e alto risco.
A andlise multivariada mostrou também que o score de risco dos 21 genes era um indicador progndstico independente para a
sobrevivéncia especifica do cancer de mama. Na andlise estratificada, o recebimento da quimioterapia foi associado a uma melhor
sobrevida especifica do c&ncer de mama na coorte de alto risco (P = 0,028), mas n&o na coorte de risco intermediario (P = 0,223).

Liu KH, Zhang L, Chen JX, Lian CL, Wang J, He ZY, Wu SG. Should women with early breast cancer under 40 years of age have a
routine 21-gene recurrence score testing: A SEER database studly. Breast. 2019 Dec 26;49:233-241.

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0960977619312202

GECIECIETIERK: PENCEL CYX CRYULEY - Qualidade de vida a longo prazo apés radioquimioterapia pré-operatéria em pacientes com
cancer de mama localizado e localmente avancado.

Nesse estudo, com 315 pacientes diagnosticadas com céancer de mama e tratadas com radioterapia pré-operatéria (PRT) e
radioquimioterapia (PCRT), entre 1991 e 1999, os autores mostram que 203 pacientes estavam vivas no seguimento de longo prazo
apds uma média de 177 anos, o que revela nao haver inferioridade na qualidade de vida das pacientes que receberam esses dois
tratamentos em comparagdo com um grupo de referéncia saudavel.

Haussmann J, Nestle-Kraemling C, Bélke E, Wollandt S, Speer V, Djiepmo Njanang FJ, Tamaskovics B, Gerber PA, Orth K, Ruckhaeberle
E, Fehm T, Corradini S, Lammering G, Mohrmann S, Audretsch W, Maas K, Roth S, Kammers K, Budach W, Matuschek C. Long-term
quality of life after preoperative radiochemotherapy in patients with localized and locally advanced breast cancer. Strahlenther
Onkol. 2020 Jan 9.

https://link.springer.com/article/10.1007%2Fs00066-019-01557-z
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MOV ELCRERIEEINERIGY - Risco de cancer de mama em mulheres na pés-menopausa com histérico médico de disturbio da
tireoide no programa Women’s Health Initiative.

Nessa coorte prospectiva, com mais de 130 mil mulheres norte-americanas com cancer de mama apds a menopausa e multiétnicas,
observou-se que o hipotireoidismo foi associado a um menor risco de cancer de mama. O dado foi mais significativo entre as mulheres
que receberam terapia de reposi¢éo da tireoide e nunca usaram terapia hormonal na menopausa. Entre as opcdes de tratamento para
hipotireoidismo, a levotiroxina teve a mais forte associagao inversa com o risco de cancer de mama.

Weng CH, Okawa E, Roberts M, Park SK, Umbricht CB, Manson J, Eaton C. Breast Cancer Risk in Postmenopausal Women with
Medical History of Thyroid Disorder in the Women’s Health Initiative. Thyroid. 2020 Jan 9.

https://www.liebertpub.com/doi/10.1089/thy.2019.0426

[&1{V1{+]E] - Resseccao robdtica de metastases de diafragma no cancer de ovario: aspectos técnicos.

Esse trabalho mostra que as metastases do diafragma no cancer de ovério podem ser ressecadas com seguranca por meio de
cirurgia por via robética em pacientes previamente selecionadas. Os autores explicam que a técnica adotada depende da localizacao
da doenca. Nesse sentido, metéstases envolvendo o diafragma esquerdo e o aspecto ventral do diafragma direito sdo acessadas
com trocateres (instrumentos cirdrgicos) posicionados cranialmente ao umbigo. Metéstases na face dorsal do diafragma direito sdo
removidas com trocateres colocados nos quadrantes superiores. As metastases localizadas na porgéo lateral do diafragma direito sdo
excisadas por uma abordagem infra-hepética, e as do aspecto medial sdo removidas por uma abordagem supra-hepaética.

Magrina JF, Magtibay PM. Robotic Resection of Diaphragm Metastases in Ovarian Cancer: Technical Aspects. J Minim Invasive
Gynecol. 2020 Jan 6. pii: S1553-4650(20)30002-9.

https://lwww.jmig.org/article/S1553-4650(20)30002-9/fulltext

- Novos padrées de tratamento para cancer de vulva em 2020.

Mais pesquisas clinicas devem focar em decifrar os mecanismos moleculares do desenvolvimento do cancer de vulva, promovendo
assim um entendimento mais detalhado do cenédrio molecular e, com isso, ajudando a encontrar novos alvos terapéuticos, combater a
doenca em estagios avancados e, por fim, melhorar a qualidade de vida das pacientes. Nesse estudo, as andlises de sequenciamento
de Ultima geracéo destacaram o TP53 como sendo uma mutagao driver (determinante) nas pacientes com status de HPV negativo.
Essas s&o as contribuicdes da pesquisa com pacientes diagnosticadas com carcinoma epidermoide vulvar.

Woelber L, Jaeger A, Prieske K. New treatment standards for vulvar cancer 2020. Curr Opin Obstet Gynecol. 2020 Feb;32(1):9-14.

https://journals.lww.com/co-obgyn/Abstract/2020/02000/New__treatment__standards__for__vulvar__cancer__2020.3.aspx
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