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Breast cancer with choriocarcinomatous features

Claudia Rossetti'; Renata Silvia Sacchi? Virginia Berlanga Campos Junqueira’; Fernando Luiz Affonso Fonseca*

resumo

Carcinoma O presente relato descreve um caso de carcinoma mamério em paciente de 45 anos, com diferenciacdo
coriocarcinomatosa, caracterizado por presenca de células bizarras, anaplasicas, com éreas de necrose
e células gigantes multinucleadas, com imunopositividade para a subunidade p da gonadotrofina

Caracteristicas coridnica humana (B-HCG) e cromogranina, medindo 5,7 cm no maior eixo, refratario ao tratamento
coriocarcinomatosas

Mama

neoadjuvante inicial. Realizada mastectomia, cujo diagndstico ap6s analises microscépica e imuno-
histoquimica concluiu tratar-se de carcinoma com caracteristicas coriocarcinomatosas. Tais lesées s&o
raras, capazes de sintetizar substancias hormonais ndo préprias ao tecido mamario, sendo o diagnéstico
de grande importéancia para a abordagem terapéutica e prognéstica, pois constituem um grupo de
lesdes potencialmente agressivas.

abstract IIFSTT

This report describes the case of a 45 year-old patient with breast carcinoma characterized by | Carcinomas
choriocarcinomatous features, presence of bizarre anaplastic cells with areas of necrosis and multinucleated

Breast
giant cells. The immuno-histochemical analysis showed positivity for chromogranin and B-HCG. The tumor
size was 5.7 cm at the largest axis and it was refractory to initial neo-adjuvant treatment. Mastectomy was fcel;at:/’f:sar cinomatous

performed and after microscopic and immuno-histochemical examination it was diagnosed as carcinoma
with choriocarcinomatous features. These lesions are rare and liable to synthesize hormonal substances not
specific to breast tissue. Its diagnosis is highly significant to the therapeutic and prognostic approach insofar
as these lesions are potentially aggressive.
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Introducao

Carcinomas com diferenciacdo coriocarcinomatosa
constituem um grupo raro e heterogéneo de neoplasias
mamarias com caracteristicas de producéo neuroenddcri-
na, os quais sdo inclusos por alguns autores ao grupo dos
carcinomas metaplasicos, estes correspondendo a menos
de 5% dos carcinomas da mama®®. Caracterizam-se pela
presenca de células neopldsicas que manifestam a capaci-
dade de sintetizar uma série de substancias hormonais, nao
préprias do tecido mamario®.

Cerca de 12% a 18%® dos carcinomas da mama podem
expressar positividade para a subunidade § da gonadotrofi-
na coridnica humana (B-HCG) identificada apds utilizacéo
de estudo imuno-histoquimico, mostrando positividade
fraca e focal.

A diferenciacdo coriocarcinomatosa foi primeiramente
descrita por Saigo e Rosen® como uma variante distinta
dos carcinomas mamarios, com capacidade de produgao
de substancias hormonais ectdpicas, aspecto histol6gi-
co e prognostico distintos das demais lesdes mamarias
neoplasicas frequentes, daf a referéncia como carcinoma
metaplasico pertencente ao subgrupo de neoplasias com
diferenciacdo neuroenddcrina. Tais alteracdes tém sido
manifestadas conjuntamente com a produgdo de substan-
cias ectopicas em quantidade suficiente para sua deteccéo,
substancias estas estranhas ao tecido de origem®.

Estruturalmente, quanto aos carcinomas com diferen-
ciacdo coriocarcinomatosa, as alteracdes correspondem a
manifestaces fenotipicas morfol4gicas que, neste caso, as-
semelham-se a neoplasias origindrias do tecido placentério.

Relato de caso e métodos

Relatamos o caso de uma paciente de 45 anos de idade,
quatro gestacdes, quatro partos cesareos, hipertensa e com
historia de carcinoma mamario em tia materna. Em 2005,
junto a unidade de atendimento primario, foi identificada
lesio em mama esquerda ha quatro meses, cujo aspecto
mamogréfico apresentava-se como nédulo hiperdenso,
medindo 5,7 cm no maior eixo, localizado na interseccdo de
quadrantes superiores, com contornos bosselados e auséncia
de microcalcificacdes, com provavel diagndstico de tumor
filodes. A paciente foi encaminhada ao servigo de Mastologia
do Hospital Estadual Mario Covas, onde se evidenciou nédulo
em mama esquerda com histéria de aproximadamente um
ano, indolor e sem descarga papilar associada.

Ao exame fisico identificou-se nddulo de 10 cm x 5 cm,
mével e axila negativa, caracterizado, sequndo o padréo
de classificacdo breast imaging reporting and data system
(BI-RADS), em nivel 4.

Foi realizada biépsia por agulha grossa, sendo diagnos-
ticado carcinoma pouco diferenciado, grau lll nuclear, com
presenca de células bizarras.

Encaminhada ao servico de oncologia, a paciente foi
submetida a quimioterapia neoadjuvante com quatro ciclos
de adriamicina + ciclofosfamida e trés ciclos de taxol, segui-
da de radioterapia, a qual ndo expressou resposta clinica,
provocando, contudo, ulceracdo e necrose da pele apds o
ciclo radioterapico (“tumor em couraca”).

Apbs tais procedimentos, retornou ao servico de mas-
tologia para realizacdo de mastectomia higiénica, sendo
o0 espécime cirlirgico enviado ao Departamento de Ana-
tomia Patoldgica para ser submetido a analises macro e
microscépica.

Resultados

No espécime identificou-se lesdo esbranquicada, gra-
nulosa, com ulceracao da pele e bordos sobrelevados, ndo
mensurdvel, posto que o material mostrava-se intensamente
fragmentado pela dificuldade de excisdo cirlirgica. Aos
cortes a lesdo mostrava-se esbranquicada, fridvel e com
focos hemorragicos.

O exame microscépico demonstrou a presenca de car-
cinoma mamadrio invasivo, grau lll de Notthingham, grau
Il nuclear, constituido em grande parte por células bizarras,
por vezes multinucleadas, intensa anaplasia em meio a
tecido necrético com focos de hemorragia (Figura 1). O
estudo imuno-histoquimico demonstrou receptores de es-
trégeno e progesterona negativos, intensa positividade para
proteina p63, vimentina positiva nas células neoplasicas,
positividade para cromogranina (Figura 2) e positividade
focal para B-HCG (Figura 3).

Nao foi possivel a realizacdo de dosagem sanguinea de
B-HCG devido ao fato de a paciente ter sido submetida a
tratamento quimioterapico neoadjuvante seguido de exci-
sdo cirdrgica (mastectomia modificada a Madden) devido
a ndo responsividade ao tratamento proposto e a rapida
evolugdo da lesdo.

Conclui-se, portanto, somados os aspectos histolégicos
ao perfilimuno-histoquimico, tratar-se de carcinoma mamé-
rio com diferenciacdo coriocarcinomatosa, afastando-se a
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possibilidade de anaplasia nuclear induzida por radioterapia,
posto que, no material inicial proveniente de bidpsia por
agulha grossa, a lesao ja exibia tais caracteristicas.

Figura 3 - Positividade para -HCG (IHQ 400x)

Discussao

O aspecto histolégico conferido é certamente conse-
quéncia de alteracdes genéticas envolvendo, em parte,
repressdes dos mecanismos de codificagdo moleculares
normais, que sdo requeridos para a producéo de proteinas
que contribuem para o fenétipo epitelial.

Seu componente coriocarcinomatoso possui alteracdes
que Ihe conferem a capacidade de produgao de substancias
ectdpicas em quantidade suficiente para sua deteccéo tanto
em andlises bioquimicas como imuno-histoquimicas®®.

As alteracdes estruturais manifestam-se por aspectos
fenotipicos morfolégicos que, por exemplo, podem lembrar
tumores carcinoides, ou coriocarcinomas, portanto com
diferenciacdo neuroendécrina, bem como uma variedade
de substancias hormonais, hormonio adrenocorticotréfico
(ACTH)®™ e lactogenina placentéria®, substancias estas
consideradas nao usuais a glandula mamaria®, subclassi-
ficadas, portanto, como lesdes pertencentes ao grupo dos
carcinomas metaplasicos e subgrupo relativo aos tumores
com caracteristicas neuroenddcrinas. No caso relatado,
classificamos as lesées como coriocarcinomatosas devido ao
aspecto fenotipico morfoldgico e a capacidade de produgéo
de substéncias ndo proprias ao tecido mamario normal, o
que, segundo a literatura, deve ser subclassificado como
lesdo com aspectos neuroenddcrinos. A positividade para
p63 reflete uma caracteristica dos carcinomas metaplasicos,
grande parte deles pertencente ao grupo dos carcinomas de
origem basal da mama, os quais expressam marcadores de
células mioepiteliais como EGFR, CK 5/6, vimentina e p63.

Geralmente, lesdes com diferenciacdo coriocarcino-
matosa apresentam-se bem delimitadas e axila-negativas,
uma caracteristica dos carcinomas metaplasicos, e, ainda,
pode ser identificada isoladamente, ou em associa¢éo a
adenocarcinomas originarios do trato gastrointestinal®.

Nesses casos, em que ha diferenciacdo coriocarcinoma-
tosa, tais alteracOes estdo associadas em 95% dos casos,
segundo Torney et al.(?, a elevados niveis de B-HCG no
sangue.

Citologicamente, o aspirado demonstra presenca de cé-
lulas multinucleadas, que podem ser encontradas tanto em
lesbes benignas como malignas, mas, nos casos malignos,
associam-se a marcada atipia nuclear e fundos hemorréagico
e necrético 717,

Essas lesdes geralmente mostram prognéstico sombrio
e curso agressivo, cujas pacientes evoluem com mudiltiplas
metastases em curto espaco de tempo, sendo a via hema-
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togénica a preferencial para a disseminacédo da neoplasia,
cujos sitios metastaticos preferenciais incluem pulméo,
sistema nervoso central (SNC) e figado.

A negatividade frequente para receptores hormonais,
bem como para c-erbB-2, ndo possui alvos terapéuticos visa-
dos, sendo muitas vezes os tratamentos quimio e radiotera-
pico ndo responsivos. Contudo, com o avanco nas pesquisas
quanto a novas possibilidades terapéuticas, vislumbra-se o
papel dos bloqueadores do fator de crescimento epidérmi-
co (EGFR) e do receptor do fator de crescimento de vasos
(VGFR) como tratamentos futuramente promissores.

A etiologia de tais lesdes possivelmente se daria devido
aos processos de alteracdes genotipicas e fenotipicas que
ocorrem nas mesmas, cujo resultado seria a transformagao
parcial ou completa das células neoplasicas em um com-
ponente coriocarcinomatoso, com capacidade de sintetizar
substancias hormonais préprias, como o p-HCG.

Conclusoes

Claramente, os carcinomas mamarios tém potencial
para uma extensa variedade de expressdes quimicas e
morfoldgicas.

Esses tumores sdo raros, portanto a decisdo para o
tratamento baseia-se em dados retrospectivos, sendo
comumente adotada a mastectomia como tratamento
mais apropriado. Entretanto, novas drogas estdo sendo
utilizadas e testadas para carcinomas com caracteristicas
basais, ou seja, carcinomas originarios de stem cells, cuja
expressdo imuno-histoquimica inclui CK5/6, CK14, EGFR,
vimentina, p63 e p-caderina, cujos resultados mostram-se
promissores, tornando-se uma alternativa para as pacientes,
cujo progndstico quanto a sobrevida tem variado de dois
a quatro anos®.

Referéncias

1. AKBULUT, M. et al. Fine needle aspiration cytology of
mammary carcinoma with choriocarcinomatous
features: a report of 2 cases. Acta Cytol, v. 52, n. 1, p.
99-104, 2008.

2.COHLE, S. D. etal. ACTH: secreting carcinoma of the breast.
Cancer, v. 43 p. 2370-6, 1979.

3. EARN, Y. et al. Breast carcinomas with choriocarcinomatous
features: case reports and review of the literature. Breast
J,v. 8, n.4p.244-8, 2002.

4. FATTANEH, A. Pathology of the breast. NY: Tavassoli
Publishers, 1999.

5. GIANNOTTI, F. O. et al. Breast cancer with
choriocarcinomatous and neuroendocrine features.
S&o Paulo Med J, v. 119, n. 4, p. 154-5, 2001.

6. LEE, A. K. et al. Tumor marker expression in breast
carcinomas and relationship to prognosis. Am J Clin
Pathol, v. 84 p. 687-96, 1985.

7. RESETKOVA, E. et al. Breast carcinoma with
choriocarcinomatous features. Ann Diagn Pathol, v. 8
n. 2, p. 74-9, 2004.

8. ROSEN, P. P. Rosen’s breast pathology. NY: Lippincott,
Williams & Wilkins Publishers, 2001.

9. SAIGO, P. E.; ROSEN, P. P. Mammary carcinoma with
“choriocarcinomatous” features. Am J Surg Pathol, v.
5,n.1, p. 773-8, 1981.

10. SCHMITT, F. Carcinomas basais da mama: como
abordéa-los para o diagndstico e indicacdo terapéutica.
1997. Tese de doutoramento — Instituto de Patologia
e Imunologia Molecular da Universidade do Porto
(IPATIMUP). Faculdade de Medicina da Universidade
do Porto, 1997.

11. SIDDIQUI, N. H. et al. Fine: needle aspiration
biopsy of a case of breast carcinoma with
choriocarcinomatous features. Diagn Cytophatol,
v. 34, n. 10, p. 694-7, 2006.

12. TORNNEY, D. C. et al. Biologic markes in breast carcinoma
and clinical correlations with human chorionic
gonadotropin. Cancer, v. 39, p. 2391-6, 1977.

13. WOODARD, B. H. etal. Adrenocorticotropin production by
a mammary carcinoma. Cancer, v. 47 p. 1823-7, 1981.

| Endereco para correspondéncia

Claudia Rossetti

Rua Henrique Calderazzo, 32
CEP: 09190-610 - Santo André-SP
Tel.: (11) 6829 5119

e-mail: c-rossetti@bol.com.br




