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RESUMO

O artigo relata o caso de uma paciente do sexo feminino, 42 anos, inicialmente diagnosticada com
microcalcificacbes pleomoérficas em mama esquerda (BI-RADS 4). Durante exames pré-
operatérios para cirurgia diagndstica, apresentou linfadenopatia progressiva em membro superior
contralateral. Suspeitou-se de reagédo vacinal a COVID-19, porém bidpsia por agulha grossa do
braco direito evidenciou lesdo sugestiva de malignidade.

PALAVRAS-CHAVE: Carcinoma Ductal de Mama. Sarcoma. Estudo de caso sarcoma.

ABSTRACT

The article reports the case of a 42-year-old female patient, initially diagnosed with pleomorphic
microcalcifications in the left breast (BI-RADS 4). During preoperative examinations for diagnostic
surgery, she presented with progressive lymphadenopathy in the contralateral upper limb. A
COVID-19 vaccine reaction was suspected; however, a core needle biopsy of the right arm
revealed a lesion suggestive of malignancy.
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RESUMEN

El articulo relata el caso de una paciente de 42 afios, inicialmente diagnosticada con
microcalcificaciones pleomdrficas en la mama izquierda (BI-RADS 4). Durante los examenes
preoperatorios para cirugia diagndstica, presento linfadenopatia progresiva en el miembro superior
contralateral. Se sospechdé una reaccion a la vacuna contra la COVID-19; sin embargo, la biopsia
con aguja gruesa del brazo derecho evidencioé una lesion sugestiva de malignidad.

PALABRAS CLAVE: Carcinoma ductal de mama. Sarcoma. Estudio de caso de sarcoma.

INTRODUGAO

Tumores sincrbnicos da mama sdo dois ou mais tumores primarios diagnosticados

simultaneamente ou dentro de um curto periodo (geralmente até 06 meses) no mesmo paciente.

1 Faculdade Santa Casa de Belo Horizonte.
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Eles sdo distintos de metastases ou recorréncias do mesmo tumor, sendo considerados
novos primarios”’

O carcinoma ductal in situ consiste em um grupamento de lesbes malignas diretamente
relacionada aos ductos e I6bulos que distinguem na aparéncia e potencial biolégico. Os sarcomas
sao tumores de origem mesenquimal raros e heterogéneos que acometem menos de 1%dos
pacientes?

O presente trabalho objetiva demonstrar, por meio de um relato de caso, os desafios
diagndsticos e terapéuticos relacionados a tumores sincronicos ductal in situ da mama e sarcoma

de partes moles em membro contra lateral considerando a rara frequéncia de ocorréncia.

RELATO DO CASO

Paciente, feminino, 42 anos, diagnosticada com microcalcificagbes pleomorficas
classificadas como BIRADS* em mama esquerda. Durante a investigagao clinica e os exames pré
operatérios para cirurgia diagndstica houve o surgimento de uma linfadenopatia em membro
superior contralateral que progrediu em tamanho durante a investigagdo no ano de 2022.

Foi aventada a hipdtese da linfadenopatia ser relacional a vacinagdo para Covid-19,
porém, optamos por realizar biépsia por agulha grossa do brago direito que evidenciou possivel
lesdo maligna, sendo indicada abordagem cirurgica. Em analise de imunohistoquimica foi sugerido
se tratar de um sarcoma de células redondas com rearranjo de gene CIC (Capicua Transcriptional
Repressor), e reconhecido na ultima Classificagdo da OMS para Tumores de Partes Moles e
Osseos como entidade distinta. O sarcoma com rearranjo de CIC é um tipo raro e agressivo de
sarcoma de pequenas células redondas, caracterizado pela fusdo do gene CIC com outros genes,
sendo o DUX4 o mais comum. Essa fusdo resulta em alteragdes genéticas que levam ao
desenvolvimento do tumor. A microscopia, é caracterizado por células redondas indiferenciadas
que podem se organizar de forma lobulada, necrose e elevada atividade mitética sdo comuns e
areas de estroma mixdide podem ocorrer. 8

Foi realizada a exérese de ambas as lesdes, em brago direito, sarcomatosa e em mama
esquerda, sendo o material enviado para a patologia. Os resultados evidenciaram carcinoma
ductal in situ extenso a esquerda, padrdo sdlido, contendo necrose grau nuclear 2 e cancerizagéo
de Iébulos de dimensao 7,5x2,2 cm. Optamos por adenomastectomia a esquerda que evidenciou
carcinoma intraductal de alto grau remanescente em quadrante supero externo e regido
retroareolar medindo 0,3 cm. Imunohistoquimica da mama: foi compativel com RE+ RP-
ki67+20% cerb2+. Durante o processo foi feito o estudo genético da paciente que resultou em
mutacgao genética.

Teste genético compativel com variante BRCA significado clinico incerto VUS. Exames de

estadiamento se mostram negativos até entdo, em 3 anos de seguimento.
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Sorologias negativas para htlv e hiv.
O brago direito foi tratado com radioterapia e poliquimioterapia. A seguir a mama foi

tratada com poliquimioterapia especifica, ciclofosfamida, docetaxel, transtuzumab, tamoxifeno.

COMENTARIOS

Carcinoma ductal in situ (CDIS) ocorre quando ha uma |proliferacdo de células| epiteliais nao
ultrapassando a|membrana basal dos ductos mamarios. Houve um aumento expressivo
do |diagnodsticodo  CDIS nas duas Ultimas décadas devido aos |programas de
rastreamentol de [cancer de mama|. Consequentemente, a abordagem de |pacientes|com
estas lesdes assume grande importancia na pratica clinica diaria. A apresentagdo mais comum do
CDIS na [mamografial sdo as microcalcificagoes. Apesar dos |avangos

tecnoldgicos,| 0 lagulhamento, mamario guiado por |/mamografial continua sendo o método| padréo
para obtencdo de material para o estudo histopatolégico das alteragdes mamograficas suspeitas.

As opgdes terapéuticas para o CDIS incluem |mastectomial, excisdo local combinada ou nao
com radioterapial. Abordagem axilar ndo € necessaria no [tratamento| do CDIS puro sendo
indicado em |casos| selecionados como no (caso| de micro invasao ou em |lesdes| extensas quando

ha indicacdo de |mastectomial. Nestes |casos| a |pesquisal do [linfonodo sentinelal pode ser uma

excelente alternativa '

A incidéncia de carcinoma ductal mamario in situ aumentou acentuadamente nos ultimos
anos em um total de 32.5 por 100.000 mulheres, correspondendo a um total de 20% dos tumores
de mama. Os fatores de risco estao relacionados a idade avangada e histérico familiar positivo. O
diagnodstico e a abordagem terapéutica precoce visam prevenir o desenvolvimento da neoplasia
mamaria invasiva. Na maioria dos casos o diagnéstico é realizado pela mamografia principalmente
pela descoberta de focos de microcalcificagdes de morfologia e topografia e extensao variaveis. O
tratamento local envolve avaliagdo axilar, mastectomia ou terapia conservadora de mama com
lumpectomia seguida de radioterapia.

No caso em estudo, o diagndstico do cancer de mama se deu em mamografia de rastreio,
que evidenciou microcalcificagdo suspeita. Foi indicado exérese diagndstica por marcagdo pré
cirurgica por fio metalico. Durante a investigagao observamos o aumento tumoral do volume axilar
contralateral a lesdo da mama, que em biopsia evidenciou tratar-se de sarcoma.

O sarcoma de Ewing é o segundo tumor ésseo mais frequente na infancia e adolescéncia.

Trata-se de um céancer altamente agressivo, e pode também surgir em tecidos de partes moles
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(musculos, cartilagens). Os avangos no tratamento levaram a uma melhora significativa dos
resultados. Pacientes com doenga localizada tém sobrevida em torno de 70-80%. Em pacientes
com doenga metastatica (quando o cancer se espalhou), a sobrevida € em torno de 30%. ©

A imunohistoquimica de sarcoma com rearranjo de CIC frequentemente exibe marcagéo
para CD99, WT-1 e ETV-4, enquanto NKX2.2 é consistentemente negativo, o que auxilia no
diagnéstico. Costuma envolver partes moles de membros e tronco, com formagao de massa
volumosa que sofre hemorragia e necrose. Pacientes sao tratados com protocolo para Sarcoma
de Ewing, todavia o progndstico é pior, com frequentes metastases pulmonares, fazendo com que
terapias especificas sejam extremamente necessarias.?

A abordagem de um paciente com sarcoma se inicia através de bidpsia e o tratamento é
feito de acordo com o tipo de sarcoma.

Os sarcomas de partes moles compdem um grupo heterogéneo de neoplasias malignas
com diferentes padrdes morfolégicos da linhagem mesenquimal. Representam cerca de 1% das
neoplasias malignas em adultos e 15% em criangas, entretanto sdo mais comuns na idade adulta,
especialmente em maiores de 50 anos?. Estima-se que no Brasil ocorram 3.400 novos casos por
ano e essa incidéncia tem aumentado, talvez como resultado do melhor reconhecimento e
diagnéstico. A maioria € esporadica e poucos tém uma causa identificavel, como a SIDA
(Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida), irradiacdo, exposicdo a carcindgenos, sindromes
genéticas e edema cronico. Os tipos mais frequentes sdo o lipossarcoma (20%), o histiocitoma
fibroso maligno (14%) e o leiomiossarcoma (15%), sendo a analise imuno-histoquimica importante
na classificacdo histolégica. Os principais locais acometidos sdo as extremidades (43%),
principalmente membros inferiores, visceras (19%), retroperitdnio (15%), tronco/térax (10%) e
outras localizagdes (13%) (6,17). O estadiamento é definido pelo sistema TNM e considera
principalmente o tamanho, a profundidade, o grau histolégico e a presengca de metastases
linfonodais. Deve ser ressaltado que a principal via de disseminagdo dessas neoplasias é a
hematica, sendo que metastases linfonodais ocorrem em menos de 3% dos adultos. A base do
tratamento é cirurgica, tendo como ideal a resseccdo completa em monobloco do tumor com
ampla margem de seguranga de 2 a 4 cm. A isolada ¢ suficiente para a maioria das lesdes de
baixo grau, sendo a radioterapia indicada nos sarcomas de alto grau com mais de 5 cm, os
operados com margens comprometidas ou menores do que 1 cm-2

Os avancgos recentes na genémica permitiram o reconhecimento de quase uma centena
de novos genes de predisposicao ao cancer (GPC). Embora o rastreamento genético de uma
parte destes genes esteja atualmente bem estabelecido para os tumores hereditarios mais
comuns, ha uma série de tumores raros, como sarcomas, que podem estar associados a

sindromes de cancer hereditario, mas cuja relagdo gendtipo-fenotipo ainda é desconhecida. 3
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Neste caso, o diagnéstico do sarcoma se deu por biopsia, foi realizada exérese de toda a
lesdo com radioterapia terapéutica a seguir.

Em relagdo a definicdo de neoplasias de ocorréncia simultanea, alguns autores
consideram lesbes de natureza neoplasica maligna, quando presentes no mesmo substrato
histoldgico (pele, cavidade oral, estdbmago, cdlon, bexiga, laringe e mama), como lesdes
multicéntricas.

A neoplasia inicial seria apenas a manifestagdo do processo de carcinogénese que
acomete toda ou quase toda extensdo do 6rgao. Entretanto, a presenca de tipos histologicos
diferentes caracterizaria tumores com diferentes etiologias. Warren et al.’’ sugeriram trés
diferentes critérios para conceituar lesdes primarias mdultiplas: (1) ambas as lesbes devem ser
malignas; (2) localizagbes diferentes e (3) possibilidade da segunda lesdo ser metastase da
primeira ser excluida. Contudo, o padrédo de incidéncia existente em neoplasias multiplas de sitios
diferentes nao foi identificado, isto &, o fato desses pacientes terem apresentado neoplasia néo
necessariamente significa suscetibilidade para nova neoplasia ''. Estudos de biologia molecular
estdo procurando identificar fatores progndsticos para a incidéncia de segundo tumor primario. A
real incidéncia das neoplasias multiplas tende a ser maior que a relatada pela literatura. ”

A abordagem de um paciente com sarcoma se inicia através de biopsia e o tratamento é
feito de acordo com o tipo de sarcoma. Os tumores sincronos sdo aqueles que ndo podem ser
considerados metastases, invasdo ou recorréncia do primeiro. Dessa forma, destaca-se a
importancia nesses casos da suspeita diagnoéstica para elucidagédo devida e em tempo habil.

O cancer de mama é uma das neoplasias mais prevalentes e impactantes na saude
publica global, com tendéncias preocupantes de incidéncia e mortalidade entre as mulheres
brasileiras. A alta incidéncia de cancer de mama € atribuida a uma interagdo complexa de fatores,
incluindo mudangas nos estilos de vida, influéncias genéticas e ambientais. A identificagao de
mutagdes nos genes BRCA71 e BRCA2, importantes para o reparo do DNA e a estabilidade
gendmica, desempenha um papel crucial na compreensao da predisposicdo ao cancer de mama.
No entanto, a presenca de Variantes de Significado Incerto (VUS) nestes genes adiciona uma
camada de complexidade a interpretagdo clinica, pois as implicacdes dessas variantes na
predisposi¢éo ao cancer ainda ndo sdo totalmente compreendidas.*

O tumor sincrénico é de ocorréncia bastante rara e de etiopatogenia multifatorial, mas
ainda indefinida -°

A identificacdo de fatores de predisposicao e a caracterizagcdo de fatores genéticos de
risco para o desenvolvimento do cancer sdo essenciais para o diagnéstico, progndstico e
aconselhamento genético dos pacientes afetados e seus familiares. °

Em nosso caso o painel genético evidenciou tratar-se de variante de significado incerto
VUS.
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Alteragdes em multiplos genes de reparo parecem estar envolvidas na génese do céncer
hereditario e sincrénico, porém muitas vezes essa identificagdo nem sempre é viavel e acessivel.

O teste genético € uma ferramenta importante para a redugdo da mortalidade e
comorbidades associadas ao cancer de mama hereditario, sua utilizagao visa obter informagdes
que permitam uma intervencado clinica apropriada, incluindo a estimativa de risco para o
surgimento de cancer, e medidas de prevencdo primaria, como a quimioprofilaxia e cirurgia
profilatica. Por esse motivo € importante a correta associacdo de um gendtipo com o risco de
desenvolvimento da doenga. Nesse sentido, a utilizagao de painéis multigenes deve ser vista com
cautela, e a escolha dos genes a serem sequenciados deve levar em consideragdo dados
recentes.°

O estudo do caso se destaca coo relevante tendo em vista a raridade de apresentagao
dos tumores sincrénicos de mama sobretudo sarcoma em associacdo com carcinoma mamario.

Foram utilizadas as palavras-chave: Carcinoma Ductal de Mama; Sarcoma; Estudo de caso
sarcoma.

Historia Clinica: Lesao em reqgiao axilar direita. CB 16691/22
Material Recebido: Bloco(s) de parafina (4) rotulado(s) como: 022-5415 A,B,C.E
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