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RESUMO

Objetivo: Comparar o diagndstico inicial, geralmente a partir de servicos de patologia geral, com
o laudo médico definitivo do servico de patologia certificada. Métodos: Anilise retrospectiva de
pacientes em uma instituigio com diagnéstico final de cAncer de mama metapldsico (CMM) foi
realizada entre janeiro de 2008 e janeiro de 2014. Resultados: Um total de 18 pacientes com diag-
ndstico de CMM do sexo feminino e idade média de 49,8 anos foi reportado. O tamanho tumoral
foi menor do que 3,0 cm em 52,9% das pacientes. Linfadenopatia axilar ndo estava presente inicial-
mente em 72,2% das pacientes e, em nenhum caso, foi identificada metdstase a distancia ao diag-
ndstico. Diagnéstico prévio de carcinoma ductal invasivo (CDI) foi descrito em 60% dos casos.
Cerca de 80% foram tratadas com quimioterapia neoadjuvante ¢ apresentaram progressio. Apenas
um caso com diagndstico de CMM antes do inicio da terapia recebeu quimioterapia neoadjuvante
com platina e apresentou resposta clinica. Conclusao: Devido as caracteristicas histopatoldgicas de
triplo-negativos, 0 CMM pode ter sido subdiagnosticado em servigos de patologia geral. Nos casos
de auséncia de resposta ou progressio da doenca frente ao tratamento tradicional, o diagnéstico de
CMM deve ser considerado e o laudo médico deve ser revisado.

ABSTRACT

Objective: 1o compare the initial diagnosis, usually from community pathology services, with the final
pathology report from certified pathology service. Methods: A retrospective analysis of patienss in an in-
stitution with final diagnosis of metaplastic breast cancer (MBC) was conducted from January 2008 to
January 2014. Results: There were 18 female patients diagnosed with MBC. Median age was 49.8 years
old; 52.9% of the patients had a tumor size less than 3.0 cm; 72.2% had no axillary lymphadenopathy
at diagnosis. None of them had distant metastases at presentation. Initial diagnosis of invasive ductal
carcinoma (IDC) occurred in 60% of patients. Eighty percent of patients were treated with neo-adjuvant
chemotherapy and presented progression. Only one case with diagnosis of MBC prior to therapy was sub-
mitted 1o neo-adjuvant chemotherapy with a platinum-based regimen and presented clinical response.
Conclusion: Due to the triple-negative histopathology features, MBC might have been underdiagnosed
in community pathology services. In cases of non-response or progression of the disease regarding the tradi-
tional treatment, MBC diagnosis should be considered and the medical report must be reviewed.
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Introducéo

Carcinomas mamdrios metapldsicos sdo muito raros e represen-
tam menos de 1% de todos os carcinomas invasivos da mama.
A idade média ao diagnéstico é de 47 anos', e mais de 50% das
pacientes desenvolvem doenga metastdtica em 5 anos do diag-
néstico’. A maioria dos casos se manifesta clinicamente com uma
massa palpdvel de crescimento rdpido, sem necessariamente ter
envolvimento de ginglios linfiticos, uma vez que a metdstase
para os linfonodos axilares é incomum, com uma incidéncia
que varia de 6 a 25%”.

Radiologicamente, a apresenta¢io do carcinoma meta-
pldsico é semelhante 4 do carcinoma ductal invasivo (CDI).
Histologicamente, porém, apresenta algumas diferencas, sendo
um tumor heterogéneo contendo células de carcinoma ductal
entremeadas com 4reas fusiformes, além de elementos escamo-
sos, condroides ou adenoescamosos, provavelmente devido a sua
origem mioepitelial®.

A imunoistoquimica (IH) evidencia reatividade para a que-
ratina, antigeno da membrana epitelial (EMA), proteina S-100,
sendo geralmente negativa para receptores de estrogénio (RE) e
de progesterona (RP)’. Rosen et al. observaram que a nao rea-
tividade aos RE e aos RP decorre da auséncia de componentes
glandulares nesses tumores. Aproximadamente 70 a 80% dos
carcinomas metapldsicos expressam o receptor do fator de cres-
cimento epidérmico (EGFR). Assim, algumas pacientes podem
se beneficiar de novas terapias com inibidores de tirosina qui-
nase anti-EGFRG6.

Como fatores de mau prognéstico, podem-se citar: tumores
volumosos, metdstase linfonodal, tumores pouco diferenciados,
celularidade difusa da matriz estromal e metaplasia cartilaginosa
atipica®. O tratamento cirtirgico ¢ indicado (mastectomia ou
cirurgia conservadora da mama), mas nio parece interferir com
a sobrevida livre de doenca ou sobrevida global, como descrito
por Tseng e Martinez’.

Apesar do menor acometimento de linfonodos axilares no
carcinoma metapldsico, o risco de doenga metastdtica é maior.
Isso ratifica o conceito de que o cAncer de mama metapldsico
(CMM) é um tumor agressivo com um alto risco de recorréncia
apds o tratamento inicial. Em geral, radioterapia e quimiotera-
pia tém eficdcia limitada no tratamento da doen¢a metastdtica.
Atualmente, ndo existe padronizacdo de agentes quimioterapéu-
ticos no tratamento de carcinoma metapldsico®.

Embora a experiéncia com tratamento sistémico para o cAn-
cer metapldsico seja limitada, aparentemente ele apresenta menor
sensibilidade ao tratamento com regimes convencionais utiliza-
dos para os carcinomas ductais de mama. Assim, a quimiote-
rapia neoadjuvante convencional parece ser ineficaz na redugdo
da carga tumoral e da progressio de doenga’. Recentemente,
Tanabe etal.!® também reportaram maiores taxas de progressao
de doenca para pacientes com tumores metapldsicos durante qui-
mioterapia neoadjuvante com esquema de tratamento utilizando
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antraciclinas e taxanos em dose densal®. A eficdcia na doenga
metastdtica também ¢ limitada, como ilustrado no estudo de
Cardoso et al.!, onde a taxa de resposta foi de 16,7% nesse grupo
de pacientes. Chen et al. relataram uma taxa de progressio de
83% em pacientes que receberam quimioterapia neoadjuvante,
com resposta parcial em apenas 17,6% com o uso de taxanos''.

Portanto, ndo ¢ incomum observar pacientes com diagnés-
tico inicial de carcinoma ductal de mama triplo-negativo apre-
sentando pouca resposta a quimioterapia neoadjuvante, com
divergéncia nas anélises da patologia quando o material da
bidpsia ¢ revisado, sugerindo tratar-se, na verdade, de um car-
cinoma metapldsico.

O presente estudo avaliou retrospectivamente os casos de
carcinomas metapldsicos de mama, comparando o diagndstico
patolégico inicial de servicos de patologia geral com os resul-
tados de revisio anatomopatolégica de laboratérios com maior
experiéncia em oncologia mamdria.

Pacientes e métodos

Trata-se de um estudo retrospectivo, uni-institucional, realizado
por meio da revisdo dos prontudrios médicos eletrdnicos de pacien-
tes atendidas no Centro Oncolégico Antdénio Ermirio de Moraes,
Beneficéncia Portuguesa de Sao Paulo. Foram incluidas no estudo
pacientes portadoras de cAncer de mama, com resultado anatomo-
patolégico confirmando o diagndstico de carcinoma metapldsico,
atendidas entre janeiro de 2008 e janeiro de 2014.

Os carcinomas metapldsicos dessa série apresentaram pelo
menos 50% de elementos heterélogos na amostra da ressecgao
(tumorectomia ou mastectomia), incluindo componente sarco-
matoide, dsseo, escamoso, condroide e carcinossarcoma.

O painel padrao de IH utilizado para definir os subtipos
moleculares incluiu RE, RP, receptor do fator de crescimento
epidérmico humano (HER-2), citoqueratina 5/6 e EGFR.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Real e Benemérita Institui¢ao Portuguesa de Beneficéncia
em Sio Paulo.

Resultados

Identificamos 18 pacientes com diagnéstico de CMM (Tabela 1).
As pacientes tinham uma idade mediana de 49,8 anos (27 279 anos),
sendo 44% com idade superior a 50 anos. Aproximadamente
53,3% das pacientes encontravam-se na pré-menopausa ao
diagnéstico e 47% eram nuliparas, com média de um filho por
mulher (0 a 4 filhos).

Com relagio as caracteristicas do tumor no momento do
diagndstico, 52,9% tinham um tamanho inferiora 3,0 cm, 10%
entre 3,1 e 6,0 cm e 16% tinham tamanho superior a 6,0 cm.
A maioria das pacientes nao apresentava envolvimento linfonodal



axilar & apresentagdo (72,2%) e apenas uma paciente possufa
acometimento de 4 linfonodos. Nenhuma paciente apresentou
metdstase a distincia ao diagndstico. Todas tinham caracterfs-
ticas IH de triplo-negativo, sendo que, em 11 pacientes (61%),
o diagnéstico inicial era de CDI (classificagdo atual: de tipo ndo
especial) triplo-negativo.

De 18 pacientes, 14 foram submetidas a algum tratamento
cirdrgico. Realizou-se quadrantectomia em seis pacientes, com
dissec¢do axilar em apenas uma delas. Além disso, oito pacien-
tes foram submetidas a mastectomia radical modificada, sendo
que, em 6, associou-se a dissec¢do axilar.

Quinze pacientes foram submetidas a quimioterapia: 6
(40%) em cardter neoadjuvante ¢ 9 no tratamento adjuvante.
Uma paciente nio realizou tratamento sistémico porque apresen-
tava doenga em estadio inicial, e duas pacientes nao continham
dados adequados para andlise nos seus registros de quimiote-
rapia por terem realizado tratamento fora de nossa instituigao.

A radioterapia foi realizada em 50% dos casos, sendo 40%
nos submetidos a terapia adjuvante e em todas as pacientes sub-
metidas a tratamento neoadjuvante.

Tabela 1. Caracteristicas das pacientes
Idade (média)

27-79 anos (49,8)

Tamanho do tumor (cm) 0,6-12
Tamanho do tumor (cm)
<1 1
1-2 4
2-3 1
3-4 4
>4 5
NA 3
Linfonodos
Negativo 13
Positivo 5
Estadio
I 5
II 8
111 5
Cirurgia
Lumpectomia 8
Mastectomia 7
NA 2
Patologia prévia com carcinoma 1
ductal invasivo
Quimioterapia
Neoadjuvante 6
Adjuvante 10
NA 2
Radioterapia
Sim 9
Nao 1
NA 7

NA: nio avaliado.
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Como regime inicial de quimioterapia, o esquema com
taxano foi realizado em combinagao com outros agentes: antra-
ciclina em oito pacientes (trés no tratamento neoadjuvante e
cinco no adjuvante); carboplatina em duas pacientes; em um
caso, a paciente recebeu inicialmente doxorrubicina neoadju-
vante com progressio de doenga e, apds revisio anatomopa-
tolégica que constatou tratar-se de CMM, recebeu carbopla-
tina com taxano adjuvante. Outros esquemas utilizados foram:
carboplatina e paclitaxel em 6%, como tratamento neoadju-
vante; S-fluorouracil, doxorrubicina e ciclofosfamida (FAC)
em 2 pacientes (13,3%); e docetaxel e ciclofosfamida (TC) em
6%, em regime adjuvante. Em um caso, iniciou-se antraci-
clina neoadjuvante, mas a paciente apresentou progressio de
doenga, tendo, entao, recebido docetaxel, carboplatina e tras-
tuzumabe adjuvantes.

Em 80% dos casos de terapia neoadjuvante, houve progressao
de doenga (Tabela 2). Em apenas um caso, obteve-se resposta
clinica completa, sendo que esse era o inico caso que apresen-
tava diagnéstico revisado de carcinoma metapldsico antes de
iniciar a quimioterapia, a qual incluiu um agente platinante
(carboplatina).

O tempo médio para recidiva foi de 16 meses (4 a 36 meses).
Em 60% dos casos submetidos a quimioterapia, o esquema foi
de taxano e antraciclina. Os sitios mais comuns de metdstases
foram os linfonodos (axilar, subcldvia e carinal), seguidos de
plastrio e ossos. Em 40% dos casos, a quimioterapia de resgate
incluiu cisplatina associada a gencitabina ou combinacio de
gencitabina com taxano.

A revisio da patologia foi discordante em 60% dos casos,
sendo 45% dos pacientes na terapia neoadjuvante. Todas essas
pacientes nio apresentavam reatividade na IH para RE, RP e
para proteina HER-2.

Discussao

O CMM é caracterizado como um tumor de comportamento
agressivo, uma vez que corresponde a um grupo heterogéneo,
consistindo de adenocarcinoma com padrées de diferenciagio
escamosa, células fusiformes e/ou mesenquimais. Sao classi-
ficados de acordo com o fendtipo de apresentagio, conforme
Wargotz e Norris: escamosos, células fusiformes, produtores
de matriz e carcinossarcoma adenoescamoso'?. Em andlise

Tabela 2. Pacientes que receberam terapia neoadjuvante

Paciente com diagnéstico inicial - CDI TN n=6
Resposta completa* 1
Progressio ou nio resposta™* 5

*Com adigio de carboplatina ao paclitaxel semanal; **com quimioterapia
baseada em antraciclico e taxano.
CDI TN: carcinoma ductal invasivo triplo negativo.
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multivariada, carcinossarcoma estd associado a pior sobre-
vida global (HR: 1,52; 1C95% 1,13-2,04, p=0,005) e sobrevida
doenga-especifica (HR: 1,63; IC95% 1,16-2,31, p=0,005), o
que reflete a diferenca bioldgica entre os elementos nio epite-
liais sarcomatosos encontrados nos carcinossarcomas em com-
paracio com os componentes nao epiteliais de outras variantes
histolégicas™®.

Essas variagoes na histologia determinam um alto risco de
recorréncia apds o tratamento inicial, porque podem deter-
minar resisténcia 2 quimioterapia padrio, resultando em pior
sobrevida’. A maioria dos tumores metapldsicos nao apresenta
expressio por IH dos receptores hormonais ¢ HER-2, com um
comportamento biolégico pior do que os carcinomas ductais
com expressio de receptores hormonais ou mesmo os carcino-
mas triplo-negativos®".

Sabe-se que o resultado anatomopatolégico é de extrema
importincia para o oncologista e serve como base para definir
a terapia. Encontramos uma diferenga de resultados na ordem
de 60% entre a patologia inicial, reportando tratar-se inicial-
mente de CDI triplo-negativo, e a patologia do centro de refe-
réncia. Apesar de a literatura sobre esse problema ser escassa,
um estudo publicado no MD Anderson Cancer Center mostrou
uma discrepancia de 25% entre as patologias, sendo que, em
6,2%, a mudanca no diagndstico poderia afetar o tratamento
da paciente'.

A porcentagem de pacientes com acometimento linfonodal
¢ consistente com a literatura. De acordo Pezzi et al., envol-
vimento linfonodal estava presente em 22% dos casos, como
demonstrado por Tseng ¢ Martinez® e nio houve diferenca
com disseccio linfonodal ou bidpsia do linfonodo sentinela
em pacientes com carcinoma metapldsico em comparagio com
aqueles com CDI'¢.

Com relagao ao tratamento, a maioria dos pacientes foi sub-
metida & mastectomia radical com dissec¢ao axilar. De acordo
com Tseng e Martinez® ¢ Dave et al.”, ndo houve diferenca em
sobrevida livre de doenga ou sobrevida global em relagio ao tipo
de cirurgia de mama realizada.

Em nosso estudo, todas as pacientes com doenga linfonodal
metasttica foram submetidas 4 radioterapia adjuvante de mama.
A literatura a respeito de radioterapia em carcinoma metapld-
sico é escassa, porém, de acordo com Tseng et al., radioterapia
em mulheres submetidas & mastectomia pode reduzir em 33%
o risco de morte por qualquer causa. Contudo, pacientes com
tumores menores do que 5,0 cm e menos do que 4 linfonodos
axilares acometidos nao se beneficiam de tratamento local®’.

O melhor regime de quimioterapia para carcinoma meta-
pldsico ndo ¢é conhecido, por se tratar de uma doenga rara e,
muitas vezes, refratdria aos regimes padr()es. Um estudo mos-
trou que o carcinoma metapldsico apresenta apenas 10% de
taxa de resposta patolégica completa, obtida com esquema
FAC 20, além de ter uma histologia heterogénea, dificultando
a padronizacio de agentes antineopldsicos®®.
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Assim, a quimioterapia para o carcinoma metapldsico ainda
¢ a mesma utilizada para carcinomas ductais, e as baixas taxas
de resposta podem ser explicadas pela quimiorresisténcia, rela-
tada em estudos genéticos, pelos subclones com fendtipos dis-
tintos e pela heterogeneidade do tumor®'®.

Em nosso estudo, apenas um paciente apresentou res-
posta completa apds a terapia neoadjuvante ao receber
esquema com carboplatina e paclitaxel. Um estudo da Clinica
Mayo com 27 pacientes tratados durante 20 anos, com
10 diferentes regimes de quimioterapia, também resultou
em apenas uma resposta parcial. O esquema utilizado nesse
paciente continha platina e, como a maioria dos carcinomas
metapldsicos sdo classificados como tumores basal-like, pos-
sivelmente a resposta desse paciente foi devido ao sinergismo
dos taxanos com platinantes®.

Uma estratégia a ser realizada ¢ a utilizagao de quimiote-
rapia especifica para o componente nio epitelial do carcinoma
metapldsico, tal como ifosfamida para o componente de car-
cinossarcoma, assim como foi realizado em uma paciente do
nosso estudo'®.

Conclusao

O CMM ¢ uma entidade pouco conhecida e estudada, prova-
velmente devido 2 escassa quantidade de casos diagnosticados
ou aos casos erroneamente interpretados como carcinoma duc-
tal triplo-negativo. Este estudo, apesar de conter um pequeno
nimero de pacientes, demonstrou a importincia da confirma-
¢do do diagnéstico por um laboratdrio de patologia central de
referéncia, a fim de se utilizar um esquema de quimioterapia
sistémica que proporcione maior taxa de resposta, menos recot-
réncia e maior chance de sobrevida.
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