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Metaplastic breast carcinoma metastatic to the lung,
liver and bone: case report and literature review
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RESUMO

O carcinoma metapldsico é incomum e representa menos de 5% dos carcinomas de mama.
E uma neoplasia heterogénea caracterizada por uma mistura de adenocarcinoma com outros
elementos histolégicos como células escamosas, fusiformes ou outra diferenciagio mesenqui-
mal. Apresentamos um caso de carcinoma metapldsico de mama em uma paciente de 63 anos
de idade. Uma ultrassonografia (US) da mama esquerda revelou lesao sélida heterogénea, ocu-
pando os quadrantes superiores e a regido retroareolar, medindo 15,1x8,6 cm, e presenca de
linfonodo axilar homolateral, medindo 2,4x1,9 cm. Por apresentar tumor ulcerado, fétido,
submeteu-se & mastectomia radical modificada com esvaziamento axilar & esquerda com fina-
lidade higiénica. Ao exame histopatolégico e imunoistoquimica confirmou-se o diagndstico de
carcinoma metapldsico invasivo com componente escamoso e de células fusiformes. A paciente
apresentava metdstase 4 distAncia para pulmées, figado e arco costal anterior esquerdo. Atu-
almente, a paciente encontra-se sob tratamento com quimioterapia paliativa, de seis ciclos de
5-fluorouracil, epirrubicina e ciclofosfamida.

ABSTRACT

Metaplastic carcinoma is uncommon and represents less than 5% of breast carcinomas have been re-

ported. This type is a tumor characterized by a heterogeneous mixture of adenocarcinoma with other
histological elements as squamous cell, spindle or another mesenchymal differentiation. We present a

case of metaplastic breast carcinoma in an 63 year-old patient. An ultrasound (US) of the left breast
revealed solid, heterogeneous lesion occupying the upper quadrants and the retroareolar region, mea-

suring 15.1x8.6 cm. Ultrasonography of the left axilla showed ovoid homogeneous solid nodule with a
diameter of 2.4x1.9 cm. The patient underwent modified radical mastectomy with axillary lymphad-

enectomy. The immunohistochemical analysis showed the diagnosis of invasive metaplastic carcinoma

with squamous component and spindle cells. There was presence of distant metastasis to lungs, liver,

left anterior rib. Currently, the patient is being treated with palliative chemotherapy of six cycles of
S-fluorouracil, epirubicin and cyclophosphamide.
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Introducao

O epitélio glandular origina quase a totalidade dos tumores
de mama, benignos ou malignos. Porém, em alguns casos o
epitélio glandular se diferencia em tecido mesenquimal nao
glandular, processo denominado metaplasia ¢ que ocorre em
menos de 5% dos casos de carcinoma'”.

Dessa forma, o carcinoma metapldsico mamdrio consiste
em uma rara e heterogénea neoplasia geralmente caracteriza-
da por uma mistura de adenocarcinoma com outros elementos
histolégicos, como células fusiformes, escamosas ou outra di-
ferenciagdo mesenquimal®®’. Por causa da raridade destes tu-
mores, a patogénese ¢ ainda desconhecida’.

Uma vez que publicagbes sobre carcinoma metapldsico em
mama sdo raras na literatura, apresentamos o presente caso.

Relato de caso

Paciente de 63 anos de idade, sexo feminino, procurou
servico médico queixando-se de extensa lesdo ulcerada em
mama esquerda apresentando odor putrido e sinais flogis-
ticos. Referia ser ex-tabagista hd trés meses, tendo fumado
por 30 anos (20 cigarros/semana). Nao referia histéria fami-
liar de cAncer de mama.

Ao exame fisico, observou-se extensa lesio ulcerada ocu-
pando metade superior da mama esquerda exalando odor pu-
trido associado a linfonodos clinicamente tumoral na axila
homolateral.

Uma ultrassonografia (US) da mama esquerda revelou
lesao sélida heterogénea, predominante hipoecogénica, com
margens imprecisas, ocupando os quadrantes superiores e a
regido retroareolar, medindo 15,1x8,6 cm. A US da axila es-
querda, por sua vez, evidenciou nédulo sélido ovoide homo-
géneo, lobulado, hipoecogénico, com didmetro de 2,4x1,9 cm
(Figura 1). J4 a US de abdome nao mostrou alteragées.

Figura 1. US da axila esquerda mostrando um nddulo sélido ovoide com diametro
de2,4x1,9cm

Pelo comprometimento do estado geral e pelo odor pu-
trido exalado pelo tumor, a paciente submeteu-se & mas-
tectomia radical modificada (Figura 2) com esvaziamento
axilar 4 esquerda. O leito cirtrgico foi deixado aberto de-
vido a infeccdo presente. Trés semanas apds a cirurgia, um
fechamento do defeito foi realizado com retalhos de avanco,
ocorrendo necrose parcial do retalho que foi desbridado e
encontra-se em granulacio para posterior enxerto apds tér-
mino da quimioterapia.

A tomografia computadorizada (TC) de abdome revelou
lesdes nodulares cisticos no figado, bem delimitadas, com di-
ametro de 1,6 cm compativeis com implantes hematogénicos
secunddrios. A radiografia de térax mostrou quatro nédulos
solidos bem delimitados, de contornos regulares, localizados
em ambos os pulmdes, medindo 0,4 cm (Figura 3). A cintilo-
grafia dssea revelou um processo inespecifico em arco costal
anterior esquerdo e também a presenca de processo degene-
rativo em ambos os joelhos. Andlise histopatoldgica revelou
o diagndstico carcinoma mamdrio pouco diferenciado com
extensdo para a derme, bem como a presenca de metdstase
nos linfonodos fusionados na axila nao sendo possivel indivi-
dualizagdo linfonodal. A imunoistoquimica mostrou o diag-
néstico de carcinoma metapldsico invasivo com componente
escamoso e de células fusiformes (Figura 4), com positividade
para citoceratinas e p63 (no componente escamoso).

No pés-operatério, a paciente evoluiu com linfedema de
membro superior esquerdo, sendo realizado drenagem linfética
manual e cinesioterapia. A paciente atualmente encontra-se em
bom estado geral ¢ j recebeu quatro ciclos de quimioterapia
paliativa, com 5-fluorouracil, epirrubicina e ciclofosfamida.

Discussao

O carcinoma metapldsico é incomum e representa menos de
5% dos carcinomas de mama, originando-se do convencional
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Figura 2. Excisdo do tumor ap6s mastectomia radical modificada
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carcinoma ductal mamdrio e sendo geralmente formado por
componentes celulares fusiformes e/ou escamosos com a pre-
senga ou ndo de elementos mesenquimais®®’. Frequentemente
encontra-se em mulheres com mais de 50 anos e o tamanho
inicial, em média, é maior que 5 cm, como reportado no
presente caso®. Histologicamente, esta neoplasia apresenta-se
como um tumor heterogéneo pouco diferenciado, contendo
células de carcinoma ductal juntamente com dreas de elemen-
tos fusiformes, escamosos, condroides ou 4sseos®. Caracteriza-
se por apresentar maior tamanho, rdpido crescimento, menor
comprometimento de linfonodos axilares, e pode mostrar ou
nio piores resultados clinicos em relagio aqueles vistos em
cinceres de mama tipicos, além de apresentar um maior risco
de recorréncia®’.

A diferenciacdo entre os subtipos de carcinoma meta-
pldsico ¢ bastante util para o planejamento do tratamen-
to e determinagio do prognéstico™?. Este tipo de neoplasia
manifesta-se principalmente por um padrio microscopico
de carcinoma de células fusiformes, espinocelular extenso ou
metaplasia pseudosarcomatosa, podendo ainda incluir outras
categorias, tais como carcinoma sarcomatdide ou carcinossat-
coma (mais rara neoplasia primdria da mama, encontrada em
<0,1% dos casos)', carcinoma produtor de matriz, carcinoma
com células gigantes osteocldsticas, carcinoma de células es-
camosas, dentre outras*®”.

O diagnéstico do carcinoma metapldsico de mama pode
ser realizado através da citologia aspirativa ou por biépsia.
No entanto, a bidpsia excisional demonstrou ser mais van-
tajosa por apresentar menos erros de diagndstico resultantes
de amostras inadequadas em casos com necrose extensa‘. No
presente caso nio foi realizado bidpsia pois havia indicagio de
mastectomia higiénica.

A grande variedade de células nesse tipo de tumor é obser-
vada tanto morfologicamente quanto imunofenotipicamente,

ESQUERDO

Figura 3. Radiografia de térax apresentando quatro nddulos sélidos bem delimita-
dos localizados em ambos os pulmdes, medindo 0,4 cm
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conforme evidenciado pela expressio imunoistoquimica por
meio de marcadores de células mesenquimais (vimentina),
epiteliais (pancitoqueratina) e mioepiteliais (S-100, actina de
musculo liso, e p63)°.

A maioria dos carcinomas metapldsicos (75-85%) sio nega-
tivos para receptor de estrogeno (ER), receptor de progesterona
(PR), receptor do fator de crescimento epidérmico-2 (HER2/
neu), sendo conhecidos como “triplo-negativos”. Quando além
do fenétipo triplo-negativo os carcinomas metapldsicos apre-
sentam positividade para as citoqueratinas avaliadas no estudo
(CK5 elou CK14) sio classificados em tumores de fendtipo
basal®”. Os estudos imuno-histoquimicos e ultraestruturais
sugerem que o carcinoma metapldsico de mama ¢ derivado de
células indiferenciadas multipotenciais. E, seguindo essa linha,
alguns autores ttm proposto que a célula mioepitelial pode ser
a célula origem desses tumores®. No presente caso, o tumor
apresentava negativamente para RE, RP e HER-2/neu.

Giinhan-Bilgen et al.' retrospectivamente analisaram ma-
mografias e resultados patélogicos de 1845 casos de pacien-
tes, com idade entre 44 e 63 anos, que apresentaram cincer
de mama. Destes, somente oito casos foram histologicamente
comprovados como sendo carcinoma metapldsico. A citologia
aspirativa foi realizada em um paciente que foi diagnosticado
com tumor epitelial maligno. Na andlise histopatolégica, foi
diagnosticado carcinoma com componente escamoso (n=3),
carcinoma produtor de matriz (n=2) e uma mistura de carci-
noma do tipo produtor de matriz e de células fusiformes (n=1).

A apresentacio clinica é geralmente uma massa palpdvel e
o comprometimento de linfonodos axilares, como identificado
no presente caso, ¢ raro"*”%, De acordo com Giinhan-Bilgen
et al.!, todos os oito pacientes com carcinoma metaplésico
apresentaram massa palpdvel e apenas um (12,5%) apresentou
comprometimento dos linfonodos da axila. Park et al.” e Arora

etal. relataram que a taxa de envolvimento axilar do carcinoma
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Figura 4. Corte histoldgico do parénquima mamario demonstrando neoplasia malig-
na de padréo hifasico com diferenciagéo escamosa bem como extenso componente

de células fusiformes
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metapldsico apresenta uma incidéncia menor (0-26%) quando
comparado ao carcinoma ductal invasivo de mama.

O carcinoma metapldsico de mama geralmente se mani-
festa em um estdgio mais avancado e, quando comparado a
outros cAnceres invasivos, a presen¢a de metdstase 2 distincia é
mais frequente. A doenga tende a apresentar recorréncia local
e frequentemente hd metdstases para o pulmao®. No presente
caso, observou-se presenca de metdstase para pulmées, figado e
arco costal anterior esquerdo. Conduzimos uma revisao de lite-
ratura respectiva a relatos de casos através de uma pesquisa no
PubMed, usando os seguintes termos: “metastasis” e “metapla-
sic breast carcinoma”. Nés incluimos todos os relatos de casos
de carcinoma metapldsico de mama com o resumo disponivel,

Tabela 1. Relatos de casos de carcinoma metaplasico de mama

totalizando 11 relatos (Tabela 1)°%. A idade média dos pacien-
tes foi 57,6 anos (minima de 37 e mdxima de 71 anos), e o
tamanho médio da lesao foi de 8,39 cm.

Devido a variabilidade patoldgica e baixa incidéncia, o tra-
tamento padrio para o carcinoma metapldsico ¢ desconhecido
e, por causa da sua raridade, esta neoplasia tem sido tratada
como um subtipo do carcinoma ductal invasivo. Na maior
parte dos casos, a mastectomia radical ¢ a conduta de escolha,
seguida por radioterapia e quimioterapia®.

Em conclusdo, a literatura sugere que o progndstico
para pacientes com carcinoma metapldsico ¢ semelhante ao
daqueles com outros tipos de carcinomas invasivos, porém
sendo mais frequente a presenca de metdstases & distancia.

Paciente Tamanho
Ano Estudo (idade) (cm) Lado

Comprometimento

Presenga de
metdstase a
distincia

axilar Subtipos

1996 Sexton e White!® ND ND ND

Carcinoma do tipo
sarcomatoide

ND Sim (pele)

Carcinoma com
diferenciagao escamosa
e tipos de células
melanociticas

2000  Yenetal.? 45 5,5x4,5x4,5

Direito

Sim (2,0x2,0 cm) Nio

2000 Sinkre et al. 58 4,0 ND

Carcinoma com
diferencia¢io condroide

ND Sim (Utero)

2,0 (caso 1);
61 (caso 1);  3,5x2,8x2,8
2005 Fulciniti et al.’® 37 (caso 2); (caso 2); Direito
52 (caso 3) 1,0-2,0
(caso 3)

Nio (casos 1-3)

Carcinoma com

componentes epiteliais
(caso 1); Carcinoma
produtor de matriz

(casos 2 e 3)

Nio (casos 1-3)

2006 Kimetal® 59 2,3x0,9 Direito

2012  Presente caso 63 15,1x8,6

Esquerdo  Sim (2,4x1,9 cm)

Carcinoma com
diferenciacio condroide

ND ND

Sim (Pulmao, Carcinoma com componente

escamoso e de células
fusiformes

Figado, Arco
Costal E)

ND: Nio documentado
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No presente caso, reforcamos o comportamento clinico
agressivo deste tipo de cincer, sendo os fatores prognésticos
mais importantes a idade e o tamanho do tumor. O diag-
néstico definitivo é realizado por técnicas imunoistoquimi-
cas, fazendo-se necessdrio para a detec¢io da diferenciagio

mesenquimal destes tipos de carcinomas.
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