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com diferentes comportamentos bioldgicos:
relato de caso

Synchronous bilateral breast carcinoma with
different biological behaviors: case report
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Jodo Estevam Abelha Januario', Helio Rubens de Oliveira®

RESUMO

Define-se carcinoma de mama bilateral sincrénico (CMBS) pelo diagndstico de dois tumores
primdrios simultineos. Relata-se o caso de uma paciente do sexo feminino, 55 anos, caucasiana,
que procurou o mastologista por uma lesdo na mama direita (MD). Ao exame fisico na MD,
notou-se um abaulamento no quadrante superior externo (QSE), retracio e ulceragio de pele
e palpou-se massa de 5 cm no QSE, endurecida, irregular, com expressao mamilar negativa e
linfonodo axilar suspeito e com estddio clinico III (T4b N1 Mx). A mama esquerda (ME) apre-
sentou-se normal. A mamografia mostrou nédulo suspeito no QSE da MD (BI-RADS V) e ME
com calcificagdes monomérficas (BI-RADS II). A ressonancia magnética revelou nédulo sélido,
heterogéneo (3 cm) no QSE da MD (BI-RADS V) e também nddulo sdlido, irregular (7 mm) no
quadrante inferior externo (QIE) da ME (BI-RADS V). Os demais exames ndo demonstraram
metdstases. A bidpsia revelou carcinoma ductal invasivo (CDI) na MD e carcinoma ductal in
situ na ME, compativel com CMBS. Na ME, a imuno-histoquimica demonstrou receptores de
estrogénio e progesterona positivos, CERB-B2 negativos e Ki-67 com expressao nuclear positiva
em 5% das células neopldsicas. Na MD, receptores triplo-negativos e Ki-67 positivo em 10%.
Apés quimioterapia neoadjuvante, a paciente foi submetida a mastectomia direita com linfade-
nectomia axilar e quadrantectomia esquerda com linfonodo sentinela. O anatomopatoldgico
da MD evidenciou carcinoma ductal invasor residual, margens cirtirgicas e linfonodos livres.
Na ME, linfonodo sentinela livre e resposta patolégica completa. Prosseguiu-se o tratamento
com radioterapia e Tamoxifeno. Atualmente, a literatura médica sobre 0 CMBS ¢ escassa, dificul-
tando o manejo terapéutico nos casos em que cada tumor exibe caracteristicas bioldgicas diferentes.

ABSTRACT

Bilateral synchronous breast carcinoma (BSBC) is defined by the simultaneous presence of two prima-
ry tumors at diagnosis. This is a case report of a female patient, aged 55 years, Caucasian, who sought
a mastology service because of a lesion in the right breast (RB). In physical examination, a lump in the
RB was noticed in the superolateral quadrant (SLQ), as well as retraction and skin ulceration, with
a palpable irregular mass of 5 cm, without nipple discharge, abnormal axillary lymph node, and stage
III (T4hb NI Mx). Left breast (LB) was normal. Mammography showed suspicious lump in SLQ of
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RB (BI-RADS V), LB with monomorphic calcifications (BI-RADS II). MRI revealed a solid heteroge-
neous nodule (3 cm) in SLQ of RB (BI-RADS V) and an irregular solid nodule (7 mm) in inferolateral
quadrant (ILQ) of LB (BI-RADS V). Metastasis was not found on other tests. Biopsy revealed invasive
ductal carcinoma in RB and ductal carcinoma in situ in LB, compatible with BSBC. On LB, the immu-
nohistochemistry showed positive estrogen and progesterone receptors, negative for CERB-B2 and Ki-67
positive nuclear expression in 5% of tumor cells. RB presented triple-negative receptors and Ki-67 posi-
tive in 10%. After neoadjuvant chemotherapy, a right mastectomy with axillary lymphadenectomy and
left quadrantectomy with sentinel lymph node was performed. Anatomopathological exam of RB showed
residual ductal carcinoma, free surgical margins and lymph nodes. In LB, sentinel lymph node was
disease free and there was a complete pathological response. Treatment was continued with radiotherapy
and Tamoxifen. Currently, the medical literature on the BSBC is scarce, thus hampering the therapeutic

management in cases where each tumor displays different biological characteristics.

Introducao

O carcinoma de mama bilateral sincronico (CMBS) é definido
como a presenga simultinea de dois tumores primdrios ao diag-
néstico'. Também podem ser considerados sincrénicos os que sio
detectados até os primeiros 12 meses do diagnéstico do primeiro
tumor; sdo chamados metacronicos aqueles descobertos apds esse
periodo®. H4 controvérsia no tocante ao progndstico dessa apre-
sentacdo tumoral; alguns estudos retrospectivos mostraram que
pacientes com CMBS tiveram sobrevida menor quando compa-
rados a pacientes com les6es malignas unilaterais, enquanto em
outros esse pior desfecho nio pode ser demonstrado®?.

Nao hd consenso acerca da origem de uma neoplasia mam4-
ria sincronica, podendo a mesma ser metdstase de uma lesao
primdria ou um segundo tumor totalmente independente®’.
Defensores da primeira hipdtese mostraram correlagdes positi-
vas no subtipo histolégico e status dos receptores hormonais®.
Baseado nesses resultados, foi proposta uma tinica origem celular
para ambos os tumores com metdstase secunddria para a mama
oposta ou para um local adjacente 2 lesao priméria“. Proponentes
da segunda teoria, por sua vez, demonstraram diferentes carac-
teristicas histopatolégicas em carcinomas bilaterais’.

Desse modo, o presente trabalho tem como objetivo relatar
o raro caso de uma paciente com carcinoma de mama bilateral
sincronico, com caracteristicas bioldgicas diferentes.

Relato do caso

Paciente do sexo feminino, 55 anos de idade, caucasiana, pro-
curou atendimento no Servigo de Mastologia do Hospital Santa
Casa de Misericérdia de Curitiba, em novembro de 2010, devido
auma lesdo palpdvel na mama direita com evolugio de 6 meses.
Como antecedentes ginecoldgicos, apresentava menarca aos
13 anos, trés gestagdes com dois partos cesarianos, sendo a pri-
meira aos 27 anos, e um aborto; amamentou todos os filhos.
Relatava menopausa aos 45 anos, sem uso de terapia de reposicao
hormonal. Quanto a comorbidades, referia hipotireoidismo em

tratamento com Levotiroxina; negava tabagismo e etilismo.
No tocante aos antecedentes mérbidos familiares, negava cAncer
de mama, mas relatava que pai e irma tiveram neoplasia de célon.

Ao exame fisico, em mama direita apresentava a inspegio um
abaulamento no quadrante superior externo (QSE) com retragio e
ulceragio de pele adjacente. A palpagio notava-se uma tumoragio
de 5 cm, endurecida, irregular e que ocupava o QSE, com expres-
s3o mamilar negativa; em axila direita, palpava-se linfonodo de
aspecto suspeito, e as fossas supraclaviculares e infraclaviculares
estavam livres. A paciente foi classificada como estddio clinico
III (T4b N1 Mx). Em mama esquerda, ndo existiam alteragoes
a0 exame fisico.

Solicitou-se mamografia simples bilateral, que mostrou
presenca de nddulo com contornos irregulares e microlobu-
lado, isodenso no tergo posterior que ocupava o0 QSE da mama
direita, associado a retragdo e a0 espessamento cutdneo, micro-
calcificacdes agrupadas pleomdrficas (BI-RADS V). Em mama
esquerda, evidenciou-se calcificagdes monomédrficas, sem nédulo
dominante (BI-RADS II).

A paciente foi submetida a ecografia bilateral de mama, que
mostrou um nédulo sélido, irregular, no QSE da mama direita,
com sombra actstica posterior, verticalizado e tendo no seu maior
diAmetro 5 cm. Na mama esquerda, notou-se um nédulo sélido,
no quadrante inferior externo (QIE), cujas medidas foram de
0,8x0,5x0,8 cm, classificado como BI-RADS IV. Desse modo,
solicitou-se a realizagio de ressonincia magnética, a qual revelou:
nédulo sélido, heterogéneo, medindo 3 cm x 2,6 cm x 2,6 cm
no QSE da mama direita (BI-RADS V); nédulo sélido, irregu-
lar, medindo 7 mm no QIE da mama esquerda (BI-RADS V)
(Figuras 1 e 2). Realizou-se estadiamento clinico da paciente
com ecografia de abdome total, radiografia de térax e cinti-
lografia dssea, as quais ndo evidenciaram doenga metastdtica.

Foi indicada core-biopsy de ambas as lesées, cujo laudo
confirmou CDI em mama direita e carcinoma ductal iz situ
em mama esquerda, sendo compativel com os achados de
imagem de tumor bilateral sincrénico. A imuno-histoqui-
mica demonstrou: na mama direita, receptores de estrogénio
(RE) e receptores de progesterona (RP) negativos, marcador

Rev Bras Mastologia. 2017;27(1):50-4

51



52

Bolfarini LA, Paula ACR, Janudrio JEA, Oliveira HR

CERB-B2 negativo a andlise (triplo negativo) e Ki-67 com expres-
s3o nuclear positiva, em torno de 10% das células neoplasicas; na
mama esquerda, RE e RP positivos, marcador HER2 negativo e
Ki-67 positivo, em torno de 5% das células neoplasicas. A Tabela 1
resume as principais caracteristicas biolégicas de cada tumor.
Em virtude do quadro exposto acima, apds 6 meses de

quimioterapia neoadjuvante (FEC-D em 4 ciclos), a paciente
foi submetida a mastectomia direita, em abril de 2011, do
tipo Madden, com linfadenectomia axilar niveis 1 e 2.
Depois, em junho de 2011, foi submetida a quadrantecto-
mia esquerda mais linfonodo sentinela (ROLL e SNOLL).
A cirurgia ocorreu sem intercorréncias, com boa recupera-
¢do clinica da paciente.

Figura 1. Ressonancia nuclear magnética das mamas demonstrando lesées
bilateralmente.

Figura 2. Ressonancia nuclear magnética das mamas demonstrando lesdes
bilateralmente.

Tabela 1. Caracteristicas das lesées tumorais.

Caracteristicas Mama direita Mama esquerda
Tamanho na RNM 30x26x26 mm 7 mm
Localizagao QSL QIL

RE negativo positivo

RP negativo positivo
HER2 negativo negativo
Ki-67 10%

Estadiamento clinico T4 N1 Mo T1 NO MO

pré-operatorio

RNM: ressondncia nuclear magnética; QSL: quadrante superior lateral;
QIL: quadrante inferior lateral; RE: receptor de estrogénio; RP: receptor de
progesterona.
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Na mama direita, 0 exame anatomopatoldgico das pecas eviden-
ciou CDI grau nuclear 2 e grau histolgico 1 (Nottingham), com lesao
tumoral medindo 5,5 cm no maior eixo, componente de carcinoma
ductal iz situ em menos de 25% da neoplasia, invasao perineural e
vascular presentes, com embolizagio angiolinfitica. Pele compro-
metida pela neoplasia e mamilo livre de doenga. Margens cirtirgicas
livres e sete linfonodos axilares, todos livres de comprometimento.
Na mama esquerda, a pega cirtirgica demonstrou auséncia de neo-
plasia residual com 4rea retroareolar e parénquima mamdrio negativo
para malignidade e linfonodo sentinela livre de comprometimento
neopldsico, compativel com resposta patolégica completa. (Tabela 2).

Dois meses apds a intervengio cirtirgica, a paciente realizou terapia
adjuvante com radioterapia por 36 sessoes. ApSs o término do trata-
mento, ela seguiu sob cuidados médicos com consultas periddicas e
em terapia medicamentosa com Tamoxifeno. Atualmente, apresenta-se
com 48 meses de sobrevida livre de doenga (Figura 3). A mesma nao
demonstrou interesse em realizar reconstru¢io mamadria.

Discussao
A primeira série de casos de CMBS foi publicada por Kilgore em
1921, que o definiu como a presenga simultdnea, ao diagndstico,

de dois tumores de mama primdrios'. Depois, introduziu-se o con-
ceito de intervalo de tempo entre o aparecimento das neoplasias

Tabela 2. Estadiamento tumoral pré e pos-cirurgico.

Lo L Resposta
Pré-cirargico Pés-cirurgico Patolégica
Mama T4bNIMO PT4BPNOMx  Parcial
Direita
Mama TisNOMO PTOPNOMx  Completa
Esquerda

- .
Figura 3. Pds-operatdrio de mastectomia direita e quadrantectomia esquerda.
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sincronas, o qual foi estabelecido de modo arbitrério por dife-
rentes autores®. Uriburu definiu como sincronico aquele diag-
nosticado nos primeiros 12 meses subsequentes ao diagndstico
do primeiro tumor?®. A incidéncia de CMBS oscila entre 0,3 ¢
12%; essa ampla variacio deve-se, em parte, as diferentes defi-
ni¢oes de tempo utilizadas para descrever o carcinoma de mama
bilateral sincronico®.

Recente estudo, conduzido por Chen etal., investigou fatores
de risco para CMBS’. Realizou-se uma andlise retrospectiva de
casos-controle com 11.247 pacientes diagnosticadas com cin-
cer de mama bilateral sincrénico comparando-as com pacientes
com carcinoma unilateral. Tiveram significAncia estatistica para
CMBS os seguintes fatores de risco: idade, carcinoma lobular,
adenose esclerosante e parentes de primeiro grau com cincer de
mama. Nio foi encontrada diferenca significativa na sobrevida
entre os pacientes com CMBS e grupo-controle’.

H4 controvérsia acerca da génese de uma neoplasia mami-
ria sincronica, podendo a mesma ser metdstase de uma lesao
priméria ou um segundo tumor independente*’. No presente
relato, a imuno-histoquimica demonstrou que a paciente, na
mama direita, apresentava RE e RP negativos e marcador HER-2
negativo. Entretanto, na mama esquerda, ela apresentava RE e
RP positivos e HER-2 negativo. Essas diferentes caracteristicas
biolégicas sugerem origens neopldsicas independentes, corrobo-
rando, desse modo, a segunda hipdtese supracitada.

Pacientes com cincer de mama tém risco aumentado de
desenvolver tumor na mama contralateral, seja ele sincronico
ou metacrdnico (0,5-0,8% ao ano)®. Ao momento do diagnds-
tico de CMBS, o tumor diagnosticado primeiro, em geral, tem
tamanho maior comparado ao contralateral. A neoplasia inicial
¢ geralmente diagnosticada por palpacio, enquanto a contra-
lateral ¢, na maior parte dos casos, diagnosticada por exames
de imagem como mamografia, ultrassonografia ou ressonancia
magnética, sendo o primeiro método o mais comum na detec-
¢do do tumor contralateral®®. Esse fato destaca a importancia da
triagem da mama contralateral e do acompanhamento de todos
os pacientes diagnosticados com cincer de mama.

Sao chamados marcadores tumorais (ou bioldgicos) subs-
tancias presentes no tUmMOor, ou em outros materiais biolégicos,
produzidas primariamente por ele ou secundariamente pelo
paciente, em decorréncia da neoplasia. Esses marcadores aju-
dam a estabelecer a conduta terapéutica e podem ser preditores
de prognéstico’. No presente caso, foram testados os receptores
hormonais (RH), o indicador de proliferacdo celular Ki-67 ¢ o
marcador genético HER 2 (também chamado de CERB-B2).

Cerca de dois tercos dos cAnceres de mama sio positivos
para receptores hormonais, sendo a positividade dos tumores
maior para RE (60-81%) do que para RP (44-61%)°. Os RH
tém forte correlagio positiva com a idade da paciente, sendo
mais positivos em tumores de mulheres pds-menopausa.
Além disso, ndo possuem relagio com os fatores de risco para
cancer de mama, como paridade, idade da menarca e histéria

familiar da doenca. A literatura mostra que hd uma associagao
positiva entre a presenca de RH e um prognéstico mais favors-
vel, j4 que a taxa de resposta positiva 2 terapia hormonal chega
a 77% nos casos em que hd RE e RP positivos’.

O Ki-67 é um antigeno marcador de proliferagio celular (ati-
vidade mitética), quantificado durante a andlise microscépica
de material congelado, que se relaciona diretamente a tumores
de baixa diferenciagio celular e inversamente ao nimero de RE,
representando um pior progndstico. No entanto, os tumores
com maior indice de proliferagio celular costumam apresentar
melhor resposta as drogas antineopldsicas’.

O HER 2 ¢ um proto-oncogene presente em aproximada-
mente 20% de todos os cAnceres de mama e em 25% dos CDP’.
Gong et al. mostraram que o excesso de expressio da proteina
CERB-B2 ¢ mais comum no carcinoma ductal i situ do que
no CDJ, sugerindo que a amplificagio do gene HER 2 pode ser
um evento precoce no desenvolvimento do cincer de mama'.
A mortalidade aumentada ¢ o pior prognéstico dos pacientes com
CMBS podem estar associados a um maior indice de amplifi-
cagio desse gene”".

Estudos apontaram nao haver relagdo de superioridade dos
tratamentos quimioterdpicos neoadjuvantes sobre as terapias
adjuvantes, ou vice-versa''. No entanto, a adogio da terapia neo-
adjuvante mostrou-se capaz de garantir cirurgias menos agressivas
aos pacientes. A sua escolha estd indicada para pacientes com
carcinoma de mama localmente avancados (estddios IIIA — I1IB)
com o objetivo de reduzir o tamanho do tumor e permitir tra-
tamentos cirtrgicos mais conservadores'’.

O esquema FEC-D, proposto & paciente, ¢ constituido
por dois grupos de quimioterdpicos: Taxanos (Fluorouracil,
Ciclofosfamida, Docetaxel) e Antraciclinas (Epirrubicina).
Tal escolha ¢ destinada a tumores de alto risco com recepto-
res hormonais negativos ou HER-2 positivos de acordo com
o seguinte esquema: Fluorouracil 500mg/m? + Epirrubicina
100mg/m? + Ciclofosfamida 500 mg/m? + Docetaxel 75mg/m?,
a cada 21 dias''. O mecanismo de a¢ao das Antraciclinas se d4
pelo bloqueio da sintese de DNA ¢ RNA, por inibi¢ao da topoi-
somerase 11, ao passo que o mecanismo de a¢io dos Taxanos se
dd ao exercerem efeitos citotéxicos nos microtibulos e nas suas
subunidades proteicas — os dimeros de tubulina —, promo-
vendo a estabiliza¢io dos microtdbulos e inibindo o desmonte.
Ao estabilizar os microtdbulos, a mitose ¢ inibida, e a prolifera-
¢do neopldsica é controlada'.

Seis meses apds o tratamento neoadjuvante, a paciente foi
submetida a mastectomia direita, do tipo Madden, com linfade-
nectomia axilar niveis 1 ¢ 2, ou seja, lateral e abaixo do musculo
peitoral menor, respectivamente. A técnica de Madden consiste
na retirada completa da glindula mamdria, fdscia do masculo
peitoral maior subjacente, incluindo pele, aréola e mamilo, com
a preservagdo de um ou ambos os musculos peitorais, além do
esvaziamento axilar''. Apds esse procedimento, a paciente realizou
quadrantectomia esquerda com linfonodo sentinela pela técnica
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de ROLL e SNOLL. Tal técnica é determinada pela introdugio,
guiada por ultrassom, de pequena quantidade de particulas
marcadas com Tecnécio-99m dentro de um grupo de microcal-
cificagoes ou lesao nao palpdvel. Com o auxilio do gama probe,
o cirurgido é capaz de detectar nao somente a lesao, mas também
o linfonodo sentinela, pois uma pequena parte das particulas
que marcam a lesdo é drenada pela via linfética mamadria, mar-
cando também o linfonodo'.

Tradicionalmente, a maioria dos médicos tem abordado o
cancer de mama bilateral de forma mais agressiva do que a doenga
unilateral e com maior incidéncia de mastectomia bilateral em
CMBS®. Esse modelo agressivo de abordagem foi empregado
para tratar o que se pensava ser uma doenga com pior prog-
néstico e desfecho quando comparada a tumores unilaterais.
No entanto, diversos estudos demonstraram que o progndstico
de pacientes com cancer bilateral de mama parece semelhante
ao dos pacientes com doenga unilateral®.

Gollamudi et al., retrospectivamente, revisaram pacientes
com CMBS e demonstraram que eles nio possuem pior prog-
nostico, podendo ser tratados de forma segura com conservagio
da mama bilateral?. O resultado estético foi compardvel ao dos
pacientes que se submeteram a conservagio da mama unilateral.
Heron et al. também demonstraram que o tratamento conser-
vador da mama bilateral nio comprometeu a sobrevida global
desse grupo de pacientes'. Atualmente, hd consenso sobre o fato
de que, nas doengas bilaterais, é possivel realizar o tratamento
conservador na mama contralateral sem comprometer a sobre-
vida dos pacientes®.

Conclusao

O CMBS ¢ um evento raro que, no entanto, demanda atengao
médica e rastreio da mama contralateral em pacientes com cAncer
de mama unilateral. Em geral, a neoplasia contralateral ¢ diagnos-
ticada por exame de imagem, como mamografia ou ressonincia
nuclear magnética. Sua etiologia permanece incerta, porém, a maio-
ria das evidéncias suporta origens tumorais independentes, em vez
de disseminagio metastdtica do tumor primdrio. Considerava-se o
prognéstico do CMBS pior quando comparado ao de tumores uni-
laterais, o que explica a alta taxa de mastectomias bilaterais como
forma de tratamento. No entanto, dados recentes demonstram
sobrevida semelhante entre pacientes com neoplasias unilaterais e
pacientes com tumores de mama bilaterais quando tratadas com
cirurgia conservadora da mama juntamente com quimioterapia
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e radioterapia, o que pode ser demonstrado no presente relato de
caso. Portanto, a conservagio da mama contralateral pode ser
oferecida como opgdo de tratamento vidvel para pacientes com
CMBS, sem comprometimento da sobrevida.
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