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Secondary breast lymphoma with differentiated clinical presentation
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RESUMO

Linfomas sao doencas sistémicas ¢ podem ser classificados como nodais ou extranodais, depen-
dendo do sitio de origem. A estimativa da taxa de incidéncia, pelo Instituto Nacional de Cancer
José Alencar Gomes da Silva (INCA), Brasil, para 2014, dos linfomas nao Hodgkin (LNH) e dos
linfomas de Hodgkin (LH) foi de 4.850 ¢ 880 casos em mulheres, respectivamente. Linfomas da
mama sdo tipos raros de linfoma extranodal, constituindo em 0,4 a 0,7% dos cAnceres de mama e
aproximadamente 1,0 2 2,0% de todos os linfomas. Relatou-se caso de paciente com linfoma secun-
ddrio de mama, de apresentagio clinica diferenciada, com edema difuso, dor e hiperemia de pele
da mama acometida simulando mastite. O diagnéstico foi feito por meio de estudo imuno-histo-
quimico do fragmento obtido por intermédio de core biopsy da mama. A paciente foi encaminhada
para tratamento em centro especializado em onco-hematologia. O intuito do relato deste caso foi
ressaltar a importincia do diagndstico dessa patologia rara, com apresentacio clinica incomum,
evitando-se tratamentos inadequados que possam piorar o prognéstico da doenca.

ABSTRACT

Lymphomas are considered systemic diseases, and may be classified as nodal or extranodal, depending
on their origin. The estimated incidence rate by José Alencar Gomes da Silva National Cancer Insti-
tute (INCA), Brazil, in 2014 of non-Hodgkin lymphomas (NHL) and Hodgkin lymphomas (HL)
was 4,850 cases and 880 cases in women, respectively. Breast lymphomas are rare types of extranodal
lymphoma, constituting 0.4 to 0.7% of breast cancers and approximately 1.0 to 2.0% of all lympho-
mas. A case of a 32-year-old patient with secondary breast lymphoma with differentiated clinical
presentation was reported. Examination showed diffuse swelling, pain and hyperemia of the breast
skin simulating mastitis. The diagnosis was made through immunobistochemical study of fragment
obtained through core biopsy. The patient was referred to specialized treatment center in oncology and
hematology. The aim of this report was to highlight the importance of diagnosing this rare pathology,
with unusual clinical presentation, in order to avoid inappropriate treatments that may worsen the
prognosis of the disease.
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Introducao

De acordo com o Instituto Nacional de Cincer José Alencar
Gomes da Silva (INCA), Brasil, a estimativa da taxa de incidén-
cia para 2014 dos linfomas nio Hodgkin (LNH) ¢ dos linfomas
de Hodgkin (LH) foi de 4.850 e 880 casos em mulheres, respec-
tivamente. Esses niimeros correspondem ao risco estimado de
5,04 casos novos de LNH para cada 100 mil mulheres

LNH ¢ o nono cancer mais prevalente no sexo feminino e
corresponde a 1,8% dos casos em comparagdo com o cincer de
mama, que corresponde a 20,8% de todos os cinceres na dis-
tribuicdo proporcional dos dez tipos de cAncer mais incidentes,
exceto pele ndo melanoma'.

Os autores tiveram por objetivo relatar um caso de linfoma
secunddrio da mama com comprometimento linfonodal e apre-
sentacio clinica diferenciada como mastite infecciosa.

Relato do caso

Paciente E. M. G. C., 32 anos, sexo feminino, gerente adminis-
trativa, menarca aos 14 anos, sexarca aos 17 anos, com cesariana
prévia. Negava antecedentes pessoais e familiares. Assistida em
outro servico com histéria de aparecimento de nédulo mamd-
rio de 3 cm na mama direita de inicio havia dois meses, que
progrediu com hiperemia de toda a mama. Apés um més de
tratamento com antibidticos, houve regressio espontinea, possi-
bilitando a realizagio de mamografia categorizada, como Breast
Image Reporting and Data System (BI-RADS®) IV. Foi realizada
citologia por meio de puncao aspirativa por agulha fina (PBAF),
que foi inconclusiva.

Paciente encaminhada ao Centro de Alta Resolutividade
em Mastologia (CARE), do Centro de Referéncia da Satde da
Mulher (CRSM), Hospital Pérola Byington (HPB), Secretaria
da Satide do Estado de Sao Paulo (SES-SP), com quadro clinico
de nova progressio de hiperemia difusa, edema, dor e endu-
recimento de toda a mama direita, além de dor tordcica, que
dificultava a respiracio. Negava febre ou perda de peso.

Ao exame fisico, apresentava mama direita difusamente
edemaciada, hiperemiada e dolorosa & palpagao, linfonodos
axilares a direita e a esquerda endurecidos palpdveis com 5 e
3 cm, respectivamente (Figura 1). Paciente foi internada para
antibioticoterapia sistémica sob orientagio da comissio de con-
trole de infec¢ao hospitalar do CRSM/HPB/SES-SP. Nao houve
melhora do quadro clinico apds 14 dias de antibioticoterapia
com clindamicina endovenosa 2.400 mg/dia.

Aventou-se a hipétese de mastite infecciosa nio respon-
siva ao tratamento antibiético ou carcinoma inflamatério.
Procedeu-se ao rastreamento sistémico com exames de imagem.
A tomografia de torax demonstrou linfonodomegalia supraclavi-
cular e retropeitoral a direita, axilar bilateral, mediastinal, hilar
e cardiofrénica, com derrame pleural moderado a direita (Figura 2).
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Estudo histoldgico de fragmento mamdrio obtido por core biopsy,
realizado com pistola Bard®, agulha nimero 14, mostrou linfoma
difuso de grandes células B com infiltraio de tecido mamdrio
(Figura 3); e o estudo imuno-histoquimico exibiu os marcado-
res positivos BcL-2, CD20, oncogene de mieloma maltiplo 1
(MUM-1) (Figura 4) e Ki-67 90%, sendo, portanto, confir-
mado o diagndstico de LNH difuso de grandes células B,
estddio clinico IV.

Com esse diagndstico, a paciente foi encaminhada para cen-
tro especializado em onco-hematologia da SES-SP.

Discussao

Nos tltimos 50 anos, muitas classificagbes de linfoma tém sido
propostas. Linfoma ¢ caracterizado como uma doenga sisté-
mica diferentemente dos tumores sélidos, como os de mama e
de estdbmago. A maioria dos linfomas origina-se nos linfonodos
ou no tecido linfdtico, quando sio denominados de linfomas
nodais, podendo também se originar de células linfdticas de
alguns érgios como estdémago ou intestino. Jd os linfomas que
ocorrem em sitios especificos sio chamados de extranodais ou
extralinfticos’.

O LNH mamdrio é definido como o linfoma que envolve as
mamas e classificado como linfoma primdrio da mama (LPM) ¢
linfoma secunddrio da mama (LSM). O critério para essa clas-
sificagao tem sido controverso, como o que ocorre com outros
linfomas extranodais (LEN). Wiseman e Liao foram os primeiros
autores a propor um critério — nomeado como critério estrito —
para classificacio de LPM, caracterizado por: adequado espécime
patoldgico, presenca de tecido mamadrio e infilerado linfocitdrio,
nio existéncia de diagndstico prévio de linfoma extramamadrio
(LEM) e nio existéncia concomitante de LNH (exceto em linfo-
nodos axilares do lado correspondente 4 mama comprometida).
De acordo com esses autores, nio sendo encontrados todos esses
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Figura 1. Aspecto clinico da mama direita difusamente edemaciada e hiperemiada.
Linfonodomegalia axilar direita evidente.
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critérios, ¢ diagnosticado LSM. Os LPM, portanto, sdo todos ~ bioldgico da doenca, por representar uma manifestagao loca-
aqueles que se enquadram nos critérios mencionados, com ou  lizada de um diferente linfoma primério extranodal (LPEN) e
sem envolvimento regional dos linfonodos’. ainda pela falta de pesquisas cientificas investigando critérios

Esse estrito critério de categorizagdo para definir LPM, além  que reflitam resultados de tratamento e prognéstico em pacien-
de controverso, foi criticado por nio refletir o comportamento tes com LNH e o comprometimento da glindula mamdria.

Figura 2. Tomografia de torax com cortes axiais e técnica helicoidal. (A) Linfonodomegalia supraclavicular a direita; (B) linfonodomegalia mediastinal em cadeia pré-traqueal direita e axilar bilate-
ral; (C) densificagéo e realce heterogéneo difuso do parénquima mamério & direita, linfonodomegalia hilar e derrame pleural & direita; (D) derrame pleural direito com atelectasia pulmonar restritiva.
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Figura 3. Aspecto histologico da bidpsia de fragmento da mama. (A) Proliferacéo folicular linfoide em parénguima mamério (H+E x 10); (B) atipias, cariomegalia e monotonia
celular (H+E x 40).
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Figura 4. Estudo imuno-histoquimico apresentando CD20 difuso nas células neoplasicas.

A definicdo de LPEN também ¢ controversa, especialmente em
pacientes com doenca linfonodal e em sitios extralinfonodais*”.

Este relato de caso apresenta paciente com um tipo raro de
linfoma extranodal cujo sitio especifico foi a mama, porém ¢é
dificil predizer se o 6rgio foi sitio primdrio ou secunddrio da
doenga, j4 que a definicao de LPEN é controversa segundo a
literatura®. Atualmente, nao hd critérios confidveis para distinguir
linfoma primdrio da mama de met4stase®. Como a paciente apre-
sentou evidéncias de envolvimento extramamdrio por linfoma, ¢
mais provével que a doenga seja sistémica com comprometimento
secunddrio da mama, mas existe uma chance de que possa ter
surgido na mama com subsequente disseminacio.

De acordo com o sistema de classificacdo da Organizagao
Mundial de Satde (OMYS) para tumores de mama, os linfomas
da mama sio subdivididos em linfoma difuso de grandes célu-
las B, linfoma de Burkitt, linfoma de células B marginal tipo
MALT (mucosa-associated lymphoid tissue) e linfoma folicular.
Os linfomas de mama constituem 0,4 a 0,7% dos cinceres de
mama e aproximadamente 1,0 a 2,0% de todos os linfomas.
Eles podem ocorrer em qualquer idade, no entanto sio mais
frequentes na pds-menopausa’™.

Além de relatar uma doenga rara e fora da faixa etdria mais
comum, a apresentacdo clinica deste caso foi diferenciada, com
caracteristicas clinicas de mastite difusa ou carcinoma inflama-
torio mamdrio com edema difuso, dor e hiperemia de pele da
mama, diferentemente das apresentagoes clinicas descritas na
literatura, as quais descrevem que os sintomas mais comuns sio
tumores mamdrios volumosos e indolores com dor em 4 a 25%
dos casos. Outros sinais locais como retragio de mamilo, fluxo
papilar ou alteracoes de pele $40 raros, assim como sintomas sis-
témicos como perda de peso, sudorese e febre'®.

Esta apresentagio clinica rara gera um desafio a diferen-
ciagio entre linfoma mamdrio e outras doencas inflamatérias,
como mastite ou carcinoma inflamatério, especialmente para
pacientes com mama dolorosa, eritema e espessamento de pele®.
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Quanto ao diagnéstico anatomopatoldgico, a bidpsia de frag-
mento por agulha grossa (core biopsy) é superior A pungao por
agulha fina e semelhante  bidpsia excisional ou por mamoto-
mia para diagnosticar os subtipos de linfoma’.

No que se refere aos exames de imagem, usualmente os
aspectos mamogréficos dos linfomas de mama se apresentam
como tumores ovoides, esféricos, circunscritos ou com margens
indistintas e ndo calcificadas, podendo incluir dreas de vdrias
densidades. Achados ultrassonogréficos tipicos sio tumores
hipoecogénicos, ovais, circunscritos ¢ microlobulados. Imagens de
rotina, em geral nao ajudam a diferenciar tumores primdrios
de secunddrios'™'.

O valor da ressonincia magnética das mamas para avaliacio
de linfomas de mama ainda nao estd bem estabelecido. A combi-
nacio tomografia por emisso de pésitrons (PET-CT) é realizada
para estadiamento inicial e para avaliar a recorréncia da doenga'’.

Hoje em dia ainda ndo existe tratamento padrao para o lin-
foma de mama, porque a raridade da doenca dificulta a realiza-
¢do de estudos randomizados. O tratamento mais importante
para pacientes com linfoma mamidrio sao ciclos completos de
quimioterapia com antraciclina, sobretudo o esquema com ciclo-
fosfamida, doxorrubicina, vincristina e prednisolona (CHOP)".
Linfomas agressivos recidivados geralmente sdo tratados com qui-
mioterapia baseada em platina, seguido de transplante autélogo
de medula. A taxa de resposta 2 quimioterapia é de 60%, e os
pacientes nio responsivos tém prognéstico reservado'.

O tratamento radioterdpico pode ser individualizado, de
maneira especial nos casos de linfoma agressivo localizado, e o
tratamento cirdrgico como a mastectomia deve ser evitado, pois
tem sido associado a piora na sobrevida global, provavelmente
por atrasar o inicio da quimioterapia”®.

Anilise multivariada demonstrou que a mama contralate-
ral é o principal sitio de recorréncia para pacientes com linfoma
mamdrio e que pacientes jovens com estddio clinico maior que
estddio II estao significativamente associados a pior prognds-
tico. A maior andlise clinico-patolégica descrita com 106 casos
de linfoma de mama nao demonstrou diferenca significativa na
sobrevida global entre pacientes com doenca localizada ou disse-
minada, sendo apenas o tempo livre de doenga maior naqueles

com linfoma restrito 4 mama'®".

Conclusao

Este relato mostra que LPM ¢ uma doenga rara, constituindo
0,420,7% dos cAnceres de mama e aproximadamente 1 a 2% de
todos os linfomas. A apresentagio clinica do caso é atipica, podendo
levar a falsos diagndsticos e, por conseguinte, a tratamentos ina-
dequados. O principal tratamento do LM ¢ a quimioterapia com
antraciclinas. Cirurgias radicais podem ser bastante prejudiciais,
nio sdo indicadas e devem ser evitadas por meio da diferenciada
suspeita clinica e do diagndstico correto.
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