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RESUMO

O carcinoma lobular invasivo (CLI) representa 5-15% dos casos de cancro invasivo da mama, diferindo do carcinoma ductal invasivo
(CDI), o tumor invasivo mais frequente da mama, quer na forma de apresentagio clinica, quer nos aspectos imagioldgicos e histolégi-
cos, assim como no padrio de metastizagio. O objectivo deste artigo passa pelo relato clinico de um padrao atipico de metastizagio de
cancro da mama. Mulher de 80 anos, que apresentava queixas de dor abdominal, com 6 meses de evolugio, de cardcter generalizado,
com maior intensidade nos quadrantes direitos, associada a episédios de sub-oclusio. O exame objectivo revelou volumosa hérnia
incisional paramediana direita sem sinais de sofrimento ¢ uma lesao ulcerada da mama esquerda nunca antes revelada pela doente.
Realizou uma mamografia que mostrou uma lesiao T4 e a biépsia da mesma revelou Carcinoma Ductal Invasivo. Por apresentar ane-
mia microcitica hipocrémica de 7 g/dL realizou também uma Endoscopia Digestiva Alta que demonstrou uma tlcera da pequena
curvatura gistrica cuja bidpsia revelou um carcinoma difuso. Optou-se pela intervengio cirtrgica com ideagao paliativa. Foi efectuada
mastectomia simples esquerda e correc¢io de hérnia incisional com enterectomia segmentar. Os resultados histolégicos das pegas
operatdrias foram surpreendentes: Carcinoma lobular invasivo da mama e metdstase do mesmo no segmento de intestino ressecado.
Foram revistas as laminas referentes 4 biopsia géstrica previamente realizada, tendo sido feito estudo imunohistoquimico que mostrou
positividade para os receptores hormonais o que favorecia tratar-se de metdstase de carcinoma lobular da mama no estémago. Como
conclusio temos a referir que o CLI apresenta um padrao distinto de metastizagio em relagio ao CDI, com diferentes érgaos-alvo,

realgando o papel fundamental da suspei¢io clinica e de uma histologia exigente para o seu diagnéstico.
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ABSTRACT

Invasive lobular carcinoma accounts for 5-15% of breast invasive cancers, being different from invasive ductal carcinoma, the most
frequent invasive tumour of the breast, either in their clinical presentation or in their image and histologic characteristics, as well as in
their metastization pattern. The aim of this paper is to present a clinical case of breast cancer with an atypical pattern of metastization.
80 year old woman complaining, since the last 6 months, of abdominal pain, more intense on the right quadrants (where she presen-
ted an incisional hernia) associated with episodes of sub-oclusion. The clinical examination revealed a very large incisional hernia with
no signs of suffering and the mamary observation detected an ulcerated lesion of the left breast, never before refered by the patient. The
mammography that was done showed a T4 lesion and its biopsy diagnosed an Invasive Ductal Carcinoma. She also did an endoscopy
that revealed an ulcer of the small curve with a biopsy compatible with a Difuse Carcinoma. It was decided to perform surgery with
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paliative intent. She was submited to a left mastectomy and the correction of the incisional hernia with a segmental enterectomy. The

histological results of the surgery were amazing: Invasive lobular carcinoma of the breast and a metastasis of the same carcinoma in the

segment of ressected bowel. The slide of the gastric biopsy was reviewed, and it was done an imunohistochemic test which showed
g g psy

positivity for hormonal receptors favoring the diagnosis of metastasis of lobular carcinoma of the breast in the stomach.
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INTRODUCAO

O carcinoma lobular invasivo (CLI) representa
5-15% dos casos de cancro invasivo da mama, com
uma incidéncia crescente, provavelmente devido ao
uso generalizado de terapéutica hormonal de substi-
tui¢do, negado no entanto pela doente.!

O CLI difere do carcinoma ductal invasivo (CDI),
o tumor invasivo mais frequente da mama, quer na
forma de apresentagao clinica, quer nos aspectos ima-
gioldgicos e histoldgicos, assim como no padrio de
metastizagao.

Enquanto que o CDI metastiza mais frequente-
mente para o figado, pulmao, pleura e sistema nervoso
central, o CLI metastiza para o tracto gastrointestinal,
peritoneu, retroperitoneu, ovdrio, leptomeninges e
6rbita. Os factores que contribuem para este padrio
de metastizagdo nio estdo esclarecidos, pensando-
-se que a perda de expressio da molécula de adesio
E -caderina possa estar envolvida.?

CASO CLINICO

Mulher de 80 anos de idade, com histéria de dor
abdominal generalizada com maior intensidade nos
quadrantes direitos, onde apresentava tumefacgio
(interpretada como uma hérnia incisional). A dor era
do tipo moinha com episddios de exacerbagio, asso-
ciados a obstipa¢io e vomitos (que teriam chegado a
apresentar caracteristicas fecaloides em algumas oca-
sides). As queixas tinham j4 cerca de 6 meses de evo-
lugio, tendo motivado internamentos prévios noutras
unidades hospitalares para resoluc¢io do quadro sub-
-oclusivo, com medidas conservadoras.

A doente tinha antecedentes de colecistectomia por
incisao paramediana direita e hérnia incisional recidi-
vada e sujeita a 2 cirurgias (a tltima das quais 7 anos
antes).

Medicada em ambulatério com anti-hipertensores,
omeprazol, procinéticos (domperidona) e laxantes.

O exame objectivo revelou um bom estado nutri-
cional, com um IMC 22, mas uma palidez acentuada
de pele e mucosas, e um score ECOG 2.

O abdémen globoso, mole e depressivel, com hér-
nia incisional paramediana direita que se apresentava
como uma tumefac¢io, com 10 cm de diAmetro, de
contornos irregulares e consisténcia eldstica a palpa-
¢a0, embora com pontos de consisténcia sélida que
parecia ser o resultado de uma prétese deslocada e
enrolada. Embora a hérnia fosse irredutivel, as ansas
nela contida eram mobilizdveis e nao havia evidéncia
de sofrimento das mesmas.

Completando o exame objectivo com a observa-
¢do mamdria, detectou-se um nédulo ulcerado, com
cerca de 2 c¢m, na transi¢do dos quadrantes externos
da mama esquerda, que embora jd tivesse sido notado
pela doente cerca de 6 meses antes, por nio lhe pro-
vocar outra sintomatologia, nomeadamente dolorosa,
nunca foi referido, nem observado por nenhum outro
clinico previamente.

Foram realizados diversos ECD para esclareci-
mento de todo este complexo quadro.

Analiticamente apresentava anemia (Hg 7,7g/L),
com elevagio dos marcadores tumorais CA 15.3
(44,4U/ml) e CA125 (205,3U/ml).

Foi realizada TAC abdomino-pélvica que revelou
“volumosa hérnia da parede abdominal anterior, inci-
sional, lateralizada a direita, com ansas intestinais
no saco hernidrio. Envolvimento difuso do esque-
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leto 6sseo com densidade heterogénea, apresentando
pequenas dreas liticas e esclerdticas interpostas, que
como ocorre na auséncia de alteragao morfolégica e
dimensional éssea que traduza doenca de Paget é mais
sugestiva de metastizacio difusa”.

Para investiga¢io da lesio mamdria foi pedida
mamografia que revelou condensagio nodular de
caracteristicas dispersantes na transi¢ao dos quadran-
tes externos da mama esquerda com extensio a pele na
qual causa retracgao. A bidpsia da lesao revelou tratar-
-se de Carcinoma Ductal Invasivo, moderadamente
diferenciado, com escasso componente intra-ductal.
Receptores de estrogénio (RE) 100%, Receptores de
Progesterona (RP) 100%, Ki67 12% e CERB2 nao
avalidvel por esmagamento da bidpsia.

Para investigacio da anemia foi realizada EDA que
revelou a existéncia de pregas espessadas do fornix e
corpo gastrico e tlcera em fase de cicatrizagio na por-
¢ao vertical da pequena curvatura, que se biopsou e
cujo resultado do exame histolégico foi descrito como
“infiltragao por carcinoma de células pouco coesas
(difuso). A popula¢io tumoral era AE1/AE3 (+),
C-ERb2 (2+),caderina E (-) e CD45 (-)”.

O caso foi discutido em reuniao multidisciplinar
de patologia mamidria e optou-se pela intervengio
cirargica com ideagio paliativa:

A doente foi operada tendo-se procedido a mastec-
tomia simples esquerda hernioplastia incisional com
colocagao de prétese de dupla face. A inspeccio da
cavidade abdominal revelou a presenca de um agre-
gado de ansas de delgado na regiao da hérnia inci-
sional, com aderéncias firmes entre si, com zonas
de meso muito endurecidas. A disseccio de tecidos
nesta regido foi extremamente laboriosa e demorada,
tendo-se verificado a presenca de diversos segmentos
de ileon em mds condigdes e com impossibilidade de
preservacao pelo que foi necessdrio realizar uma ente-
rectomia de cerca de 50 cm. Em relagao a neoplasia
gdstrica optou-se por nio avangar com a gastrectomia
total, dada a morbilidade que constituiria para uma
doente de 80 anos com outro diagnéstico de maligni-
dade em estado avangado, com provével metastizagio
dssea e submetida a uma cirurgia jé muito prolongada.

?

Fic. 1 — Biépsia gastrica em H&E revelando aspectos regenerativos
foveolares e carcinoma de células pouco coesas na limina prépria.

Os resultados histoldgicos das pecas operatdrias
foram surpreendentes:

Em relacao a peca de mastectomia simples — “qua-
drantes externos com um tumor com 3 cm que
ulcera a pele e que dista 6mm de bordo profundo e
que consiste num carcinoma lobular invasivo, mode-
radamente diferenciado. Nao se documentam inva-
soes vasculares, nem hd componente intraductal. A
neoplasia infiltra a pele, ulcerando-a. pTNM: pT4b-
NxM1. RE e RP — positivos em cerca de 100% das
células neopldsicas. HER2 — negativo. Ki67 — cerca de
15%. Caderina negativo”

Em relagao ao segmento de intestino delgado res-
secado (contetido de hérnia incisional) — “segmento
de intestino com metdstase de carcinoma lobular da
mama, com localizagao na parede e tecido adiposo”.

Dados estes resultados, foram revistas as laminas
referentes a4 biopsia gdstrica previamente realizada,
tendo sido feito estudo imunohistoquimico que mos-
trou positividade para os RE, RP e GCDFP 15 (gli-
coproteina presente no epitélio apderino mamdrio
com uma especificidade de 70%), favorecendo assim
tratar-se de metdstase de carcinoma lobular da mama
no estomago.

O pés-operatério decorreu sem intercorréncias.

O tratamento adjuvante proposto em reuniao mul-
tidisciplinar foi a hormonoterapia, que a doente ini-
ciou com anastrozol 1 mg didrio.
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Cerca de 1 més apds a cirurgia, por queixas de
astenia acentuada e quadro de desorientagao, foi reo-
bservada tendo sido realizadas andlises laboratoriais
que revelaram agravamento da anemia (Hg- 7 g/L)
e situagao de hipercalcémia grave (Célcio 15 mg/dl).
A doente foi submetida a suporte transfusional e fez
tratamento com pamidronato e hidratagio com dimi-
nuigao gradual dos niveis de célcio e melhoria clinica.

Optou-se por nao fazer outro tipo de exames mais
agressivos para esclarecimento das alteragdes dsseas,
pela inexisténcia de queixas da doente e porque este
esclarecimento nio se traduziria por qualquer altera-
¢ao na conduta terapéutica. Desde entao ¢é avaliada
periodicamente com realizagdo de terapéutica com
pamidronato quando a calcemia se eleva.

Pela resolugao do quadro dlgico abdominal e regu-
larizagio do trinsito intestinal, as suas principais
queixas, a doente referiu uma melhoria extraordindria
da sua qualidade de vida, mantendo-se em vigilan-
cia na Consulta Externa com periodicidade bimensal,
actualmente com 9 meses de follow-up.

DISCUSSAO

A importancia deste caso prende-se principalmente
com a notificagdo de uma situagao rara de metasti-
zagio de um tumor mamdrio, com caracteristicas
divergentes em relagio ao normal para este tipo de
metastizagdo. Por outro lado pretendemos chamar a
atengao para o valor do exame objectivo completo,
pela possibilidade de deteccio de lesdes que o doente
nao refere por nao valorizar, como ocorreu em relagio
a esta lesao mamdria.

Habitualmente o CLI ¢ diagnosticado em doentes
mais velhos que o CDI (57 vs 64 anos) e com maior
frequéncia de multifocalidade e bilateralidade!, sendo
que no caso apresentado a lesao é extensa, mas unifo-
cal e sem evidéncia de lesao na mama contralateral.

Relativamente ao diagnédstico imagiolédgico de can-
cro da mama, as microcalcificagoes, mais frequentes
no CDJ, sao raras no CLI, que se apresenta frequen-
temente através de distorgoes arquitecturais!. No pre-

sente caso verificou-se a existéncia de condensagio
nodular com caracteristicas dispersantes sem micro-
calcificagoes identificdveis.

A inactiva¢do mutacional do gene da E-caderina
(CDH]1) foi relatada no CLI e no cancro gistrico de
tipo difuso, ambos os tipos tumorais demonstram
padrio de crescimento caracteristicamente difuso
com perda da adesividade celular.

Pela falta de coesividade (pela inexisténcia/inacti-
vagio de caderina) a disseminagao metastdtica poderd
ocorrer precocemente no curso da doen¢a com tumo-
res primdrios ainda dificilmente detectdveis.?

No caso apresentado a metastiza¢ao gistrica é sin-
crona com o diagndstico de cancro da mama, verifi-
cando-se ainda a existéncia de metdstases concorrentes
no intestino delgado e provavelmente no osso (nio
se realizou confirmagao histolégica da metastizagio
dssea porque a sua presenca nao iria alterar a conduta
terapéutica adoptada). A existéncia de metdstases
concorrentes ocorre em 90-95% dos casos.!

Histologicamente as células metastdticas do CLI
sio fusiformes, normalmente do tipo “em anel de
sinete” com um padrio em fileira Gnica simulando
um tumor primitivo do estdmago? .

O diagnéstico histolégico de metdstase gdstrica de
cancro da mama e a sua distingao com um tumor pri-
mitivo do estdbmago s6 é possivel aliando uma elevada
suspeigdo clinica a uma técnica avancada de andlise
histolégica.

Os aspectos semelhantes de ambos os tumores, quer
histoldgicos, com infiltragao por células tumorais de
forma isolada, quer pelo perfil imunohistoquimico —
AE1/AE3 (+), caderina E (-) e CD45 (-), levou a um
diagnéstico inicial de carcinoma gistrico de células
pouco coesas (difuso).*

Ap6s o diagnéstico de CLI na pega de mastectomia
e o estudo positivo na bidpsia gistrica para os recepto-
res hormonais e para a GCDFP-15 é que a natureza
metastdtica do tumor no estdmago foi revelada.

Salientamos a importincia da exclusio, numa
mulher, de metdstase de carcinoma primitivo da
mama, num tumor gistrico, recorrendo a uma his-
téria clinica e exame fisico completos, assim como ao
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recurso a um painel imunohistoquimico mais vasto,
com o uso de RE, RP, GCDFP-15, CK20, CK7, no
sentido de determinar a origem primdria vs metasta-
tica do tumor.*

A doenca metastitica é a causa de morte mais
comum por cancro da mama na mulher e o seu prog-
néstico é reservado’. Na literatura publicada referente
a casos de metastizacdo géstrica, Fumikata et al® apre-
senta uma sobrevida média de 28 meses, sob quimio-
terapia e hormonoterapia. Outro dado importante
revelado por este autor refere-se ao facto de a cirurgia
nao aumentar a sobrevida, devendo aplicar-se apenas
para intervengdes de bypass em caso de oclusao gis-
trica.

Neste caso particular optou-se por mastectomia
com intuito paliativo, sem abordagem axilar, dada a
idade avangada da doente com o diagndstico sincrono
de carcinoma gdstrico, poupando-a as comorbilidades

decorrentes da linfadenectomia axilar. A tumorecto-
mia, embora possivel, aumentaria o risco de recorrén-
cia local sem beneficio claro para a doente. Decidiu-se
também em reuniao multidisciplinar a nio realizacao
de estadiamento sistémico por tratar-se de um tumor
hormonodependente com baixo indice proliferativo,
numa doente sem condi¢des para quimioterapia, cujo
controlo oncoldgico se basearia sempre na hormono-
terapia, com terapéutica moduladora do osso.

CONCLUSAO

Como conclusio temos a referir que o CLI apre-
senta um padrio distinto de metastizagao em rela-
¢ao ao CDI, com diferentes 6rgaos-alvo, realcando
o papel fundamental da suspei¢ao clinica e de uma
histologia exigente para o seu diagndstico.
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