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GRAU 1 GRAU 2

Bem diferenciado Moderadamente
diferenciado

Similar ao tecidonormal,  Ha mais células do que

porém ha mais células, no grau 1, que também
que estdao um pouco estdo ainda mais
diferentes do normal, diferentes

dividindo-se pouco

GRAU 3

Pouco diferenciado

Alta quantidade de
células, que estao muito
diferentesdo normal,
dividindo-se
frequentemente

s---------- AGRESSIVIDADE ++++++++
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Histological classification of breast cancers

Breast Cancer

\>
E

[ In Situ Carcinoma ]

Ductal Lobular .
AN [ .
histological '"ﬁ“ﬁt'"ﬂ

ibi variation
Cribifarm | Papillary
Micropapilary well Puurlly
Differentiated Differentiated
Moderatealy
| Differentiated |

|
This classification is based on
1. Muclear Pleomorphism
2. GlandularTubule Formation
3. Mitotic Rate (per 10 HPF)
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CARCINOMA DUCTAL IN SITU

- CDIS : :

» Proliferacao + atipias E
« Camada mioepitelial preservada
» Lesao precursora

e Grau do CDIS

Papilifero Grau 2
Micropapilifero Grau 3
Comedo

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO PAULO
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CARCINOMA LOBULAR IN SITU

« CLIS

« Proliferacao de células pequenas, uniformes e pouco coesas
« Fator de risco (nao obrigato/te precursor)

» Achado acidental

« Multicéntricos e bilaterais

Perda Beta-Catenina RR 7-12
Citoqueratinas de alto peso molec Carcinomas lobulares ou ductais
(CK 8/18)

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO PAULO
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TIPOS HISTOLOGICOS

Normal lobule Lobular carcinoma
in situ (LCIS




TIPOS HISTOLOGICOS

@0 1) |



JENEE]

CARCINOMA LOBULAR INVASIVO

« 2°subtipo + frequente - 5-15%

« Faixa etaria + avancada

« Células pequenas, uniformes e nao coesivas
 Invasao estromal em fileira unica (fila indiana)
» Inativacao da E-caderina

. TH
« Apresentacao clinico-radiologica
T — T —
FORMA CLASSICA PLEOMORFICO

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO PAULO
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CARCINOMA DUCTAL INVASIVO

« Carcinoma invasivo SOE (WHO)

« + Comum 75%

» Proliferacao ao longo dos ductos com invasao estromal (coesas)
« Heterogéneos - morfologia e comportamento

« Necrose e calcificacoes: atée 60% casos (MMG)

N T
Tipo
Celular IH
N N
Secrecao Arquitetura

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO PAULO
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CARCINOMA TUBULAR

« 2% dos carcinomas mamarios
 Bem diferenciado

* |dosas

«  Otimo prognéstico

» Coexiste com lesoes precursoras
* Puro x Misto

ESCOLA PAULISTA DE MEDICINA
UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAQ PAULO
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TIPOS HISTOLOGICOS

Radswiki et al, Radiopaedia. 2016
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CARCINOMA MUCINOSO

 Raro

 Bem diferenciado

* l|dosas

« Otimo prognostico

 Infiltracao mucinosa (90%) + mucina extracelular (33%)
e Puro x Misto

« Carcinomas em “anel de sinete”

ESCOLA PAULISTA DE MEDICINA
UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAQ PAULO
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CARCINOMA MEDULAR

« Raro (0,5%)

« Bem diferenciado

« Morfologia anaplasica, alto grau nuclear e baixa fibrose
* Infiltrado linfocitoplasmatico

« Faixa etaria mais jovem (26% x 6,6% abaixo 35 anos)

« BRCA1

« TN

« Prognostico mais favoravel em rel aos nao especiais

ESCOLA PAULISTA DE MEDICINA
UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAQ PAULO
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Brandao, RG 2014
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CARCINOMA PAPILIFERO

e 1-2%

» Bem diferenciado

« Morfologia papilifera (90%)

« Infiltrado linfocitoplasmatico
« Pds-menopausa e brancas

ESCOLA PAULISTA DE MEDICINA
UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAQ PAULO
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Carcinoma Metaplasico Agressivo
Diferenciacao (escamosa,

fusiforme, mesenquimal)
P6s-menopausa
Diagnoéstico microscopico
incerto

Secrecao apdcrina

- Puros - muito raros

- Citoplasma amplo, eosinéfilo e
granuloso

- Comportamento = CINE

Carcinoma Apécrino

Carcinoma Adenoide- - g,l j%d i <
. o - andula salivar
cistico - Células epiteliais, glandulares
e escamosas
- Otimo prognostico
- TN
Carcinoma - Marcadores neuroendocrinos
o,
Neuroendodcrino (50%) -
- Grau diferenciacao
Carcinoma Secretor - Juvenil

- 0,01%
- Otimo prognéstico
- TN
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SUBTIPOS MOLECULARES

A

"HERZ-E *LumB e Basallke eLumA o Normal-like
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PC 1 (27.55%)

» Proliferation « HER2 = Luminal - Basal

ESCULA FAULISTA DE MEDICINA A Prat et al. [ The Breast 24 (2015) 526-535
UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAQ PAULO
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SUBTIPOS MOLECULARES

Triple negative
B5% bas al-like)

Percentage at :I.I:l-:I.E‘Ji
diagnosis

Receptor Il
expression

Treatment

strategies Hormonal I'I'III'I| ulation Il

A Prat et al. [ The Breast 24 (2015) 526525

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO PAULO
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Original article

Clinical implications of the intrinsic molecular subtypes of breast
cancer

Aleix Prat *™ <", Estela Pineda * ", Barbara Adamo *°, Patricia Galvan *°,

Aranzazu Fernandez P, Lydia Gaba * ", Marc Diez *", Margarita Viladot *'?,
Ana Arance *°, Montserrat Munoz * "

The Breast 24 (2015) 526535

Table 1

Distribution of the PAMS0 intrinsic subtypes within the pathology-based groups®
IHC-based group References M PAMSO intrinsic subtype distribution

Luminal A Luminal B HER2-enriched Basal-like

HE+HER2- [10,14,16-22 4295 B0.3% 3.9% [T i 1.2%
Luminal A [10,1417,21] 637 62.2% 27.0% 102% 0.6%
Luminal B [10,1417,21] nz 340% 51.1% 11.0% 3.8%
HER2 + [6,23-26] 831 17.6% 26.8% 44 5% 11.0%
HER2 + HE+ [25,26] 182 33.0% 45.2% 18.7% 22%
HER2 + HR- [25,26] 168 19.0% 4.2% G6.1% 10.7%
TNBC [12-15] 868 1.6% 32 9.1% 86.1%

* The data has been obtained from the different publications. Several studies have performed a sndardized version of the PAMS50 assay (ET-gqPCR-based or nCounter-
based) from formalin-fixed paraffin-embedded tumour tissues [10,14,1719-22], while others have performed the microarray-based version of the PAMS0 assay

[6,16,18,23—26].

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO PAULO
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e Biomarcadores tradicionais

como indicadores de processos biologicos normais,
patogénicos ou respostas farmacoldgicas a uma
intervencao terapéutica

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO PAULO
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SUBTIPOS MOLECULARES

e« Biomarcadores tradicionais

« RE, RP, HER 2

Py v TN
A

CELULA
RE = TUMORAL RP

ESCOLA FAULISTA DE MEDICINA
UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAQO PAULO
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SUBTIPOS MOLECULARES

Est;ogealn —e
d RE, RP Nucieus
] Cytoplasm
« 1950 (bioq) Esrogen 40 Coacuvalors
. ImpacFo. prognostico ?2;‘ -
S pred]t]vo r?»:lgcule - . Messenger
L4 RE alfa e beta Estrogen SRN:S
R res;or:\se prgﬁgr:g
(fatores antogonicos) elements o

Change in cell behavior
(e.g., increase proliferation)

ESCOLA PAULISTA DE MEDICINA
UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO PAULO
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SUBTIPOS MOLECULARES

« RE, RP

« RE+ RP- aberrancia
e RE- RP+incerto

e Graduacao Allred

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SA

PAULO



SUBTIPOS MOLECULARES

« HER 2 (gene e proteina)

» Preditivo e prognostico

« Antraciclicos/Trastuzumab
e 13-20% CA de Mama

e %2 casos RH+

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO PAULO









50-60% ( 25-30% 10-15%

“BASAL
LIKE”
OU TNBC




Wischows Anch (2014) 465:1—14
DRCH 1k, T P 20 ] 81 5937

REVIEW AND PERSPECTTVES

Molecular classification of breast cancer

Dharina Voong - Peter T. Simpson - Benjamin CGreen -
Margaret . Commings - Sunil B, Lakhani

Vizhows Anch (2014) 465:1-14 7

Table 1 Maoleculer subiypes of hressi cancer

[ririns ¢ Histol nrical types Hiilogesl ER  HER2Z K#T Key moleculsr festnres [62) Predrm nani
subtypes by wrade dats stis by inbegratal duster
wene by  byIHCS HC saciation [B5]
RPN [HC  I5H
profiling
Lamrimal A IC-NST clasic ER+ HER?> Low PIK3CA mustons, M4PIK] muistons, ESRT  Ini cluster 2, ni
lobulsr, wbular high expression, XHEP ] high expression, cluster 3, Int
wribrifiprm, CATAS mwtstions, FOXA | mulstions, quet clusier 4, Ini
LIS, wendames; gin of 1g, Bg, loes of 8p, 16q clusier 7, Ini
clusier §
Lamrinal B ER+ HER2 High P53 mudstons, AKIC mostons, Cpelin 07 1ol cluster 1, it
- - amph ficstion, MM srplification, ATM cluster 2, Ini
loms, enbenoed genormic inetshility, focal clusier & Ini
amph feations {eg. Bpl2, 11q13) cluster 9
HER2 ER+ HER2+ High HER?! smplfcstion, IS5 mustions, AEICA  Ini cluster 5§
- miwtetions, FLERS high expression, EGER
high expression, A POE BC mulstions, Cyelin
I amphiBestion, high genomic mstabi lity
Bzl ike ER= HER2- High P53 mustons, 857 ks, BRCAT les, high Il clusier 4, nt

expresson of DN A repids paeins, SO cluster 1)
activation, high genomic matshdlity, focsl
amph fications {eg., Bg24)

+ pamilive, = negsitve, +/~modly paitive, = mosly negstive, ER osstrogen meceplor, HER? humen epidermsl growth fsctor recepior 2, HC-NST
mvasive cancinoma ng specisl iype, JHC mmunohi dochemistry, 084 in s hybridsstion
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SUBTIPOS MOLECULARES
IMPLICACOES PROGNOSTICAS

LUMINAL' A/B

Maior SLD

Menor RPC a QT neo (nao é fator preditivo)
Menor/Sem impacto SG com QT

Agentes especificos - Paclitaxel semanal
Melhor resp HT (5 x 10 anos)

Luminal B SLD em 5 x 10 anos

“T” e “N” devem ser usados em conjunto

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAQ PAULO

M
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SUBTIPOS MOLECULARES
IMPLICACOES PROGNOSTICAS

TUUUHER2Z:

 RH- taxa de RPC 18 para 48%
e Trastruzumab melhor RH- do que RH+
e Her 2+ e DUPLO BLOQUEIO

A uf A A \/
UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO PAULO

M
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SUBTIPOS MOLECULARES
IMPLICACOES PROGNOSTICAS

“BASAL LIKE”

« Tendéncia a piores resultados

o PoliQT

« Assinatura “proliferacao” e “luminal” (RPC)
» Antraciclinas e taxanos neoadjuvantes

e Manutencao da capecitabina

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO PAULO



ONEL ]

Obrigado

UNIFESP




