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Resumo

Abstract

Carcinoma medular da mama: correlacao
anatomo-radioldgica™

Medullary breast carcinoma: anatomo-radiological correlation

Valéria Soares Matheus’, Fabiola Procaci Kestelman?, Ellyete de Oliveira Canella?,
Maria Célia Resende Djahjah®, Hilton Augusto Koch*

OBJETIVO: Avaliar as caracteristicas radiolégicas do cancer de mama medular em pacientes submetidas a
tratamento cirdrgico no Instituto Nacional de Cancer (INCA) — Ministério da Saude, Rio de Janeiro, RJ, cor-
relacionando os achados com estudo histopatolégico. MATERIAIS E METODOS: Foi realizado estudo descri-
tivo retrospectivo de mulheres submetidas a tratamento cirtirgico no INCA, no periodo de janeiro de 1997 a
dezembro de 2006, para identificacdo das pacientes com carcinoma medular e analise dos achados radiol6-
gicos. RESULTADOS: Foram identificadas 21.287 pacientes com diagndstico de carcinoma neste periodo,
sendo 76 pacientes com diagndstico de carcinoma medular tipico (0,357%). Nessas pacientes seleciona-
das, a idade média foi de 51,9 anos (32 a 81 anos). Dezenove pacientes apresentavam lesdo na mamogra-
fia, sendo 17 (89,5%) nédulos e 2 assimetrias focais (10,5%). Entre as pacientes com nédulo, 15 (88,1%)
apresentavam alta densidade e 2 eram isodensos (11,9%). Doze pacientes apresentavam achados ultra-so-
nograficos e, destas, 11 (91,6%) apresentavam nédulos hipoecéicos. Foi observada uma paciente com nédulo
anecoico com areas de degeneracdo cistica. CONCLUSAO: O nédulo foi o achado radiolégico dominante
(89,5%), dos quais 88,1% apresentaram nddulos com alta densidade e margens circunscritas. Apesar das
caracteristicas radiolégicas de benignidade, um nédulo com alta densidade, sélido, margens circunscritas e
crescimento rapido deve ser investigado para confirmar o diagnéstico.

Unitermos: Cancer de mama medular; Achados radiolégicos; Diagnéstico.

OBJECTIVE: To evaluate radiological findings in patients submitted to surgical treatment for medullary breast
cancer at Instituto Nacional de Cancer (INCA), Rio de Janeiro, RJ, Brazil, correlating them with histological
results. MATERIALS AND METHODS: A retrospective descriptive study was developed with patients submitted
to surgery at INCA, in the period from January 1997 to December 2006, for identifying the presence of medullary
breast carcinoma and analyzing radiological findings. RESULTS: Among 21,287 patients diagnosed with
carcinoma, 76 (0.357%) had typical medullary breast carcinoma. The age range of these patients was 32-81
years (mean = 59.1 years). Mammography demonstrated lesions in 19 of these patients, 17 (89.5%) of them
with masses, and 2 with focal asymmetry. Among the patients with masses, 15 (88.1%) presented with high
density and 2 (11.9%) with isodensity. Twelve patients presented sonographic findings, 11 (91.6%) of them
with hypoechoic masses, and one with an anechoic mass with areas of cystic degeneration. CONCLUSION:
Nodular mass was the predominant radiological finding (89.5%), 88.1% of them corresponding to masses
with high density and circumscribed margins. Despite the radiological characteristics of benignity, a solid, fast-
growing, highly dense mass with circumscribed margins should be further investigated to confirm the diagnosis.
Keywords: Medullary breast cancer; Radiological findings; Diagnosis.
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INTRODUGAO

No Brasil, o cancer de mama € a neo-
plasia maligna mais freqlente entre as
mulheres. Segundo o Instituto Nacional de
Cancer (INCA), acidade do Rio de Janeiro
apresentaamaior incidéncia e em segundo
lugar a cidade de Porto Alegre®®. A redu-
¢do da taxa de mortalidade depende da
deteccdo precoce e do plangjamento tera-
péutico adequado®. A mamografia repre-
sentaum método de grande importanciano
diagnostico das doencasmamérias. Noras-
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treamento das lesbes minimas da mama é
considerado o padréo-ouro®®. O uso da
mamografia como método de rastreamento
em mulheres a partir de 40 anos de idade
esta definido nos Estados Unidos“®. No
Brasil, a recomendacdo € para mulheres
entre 50 e 69 anos deidade, segundo o con-
senso sobre cancer de mamado INCA®,
No Canadé e nalnglaterrarecomenda-se a
mamografia para mulheres assintomaticas
apartir de 50 anos de idade®Y.

A mamografiapossui atasensibilidade
para detectar cancer de mama clinicamente
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oculto. Umarevisdo sobre ensaios clinicos
avaliando o desempenho do método mos-
trou que a sensibilidade variou entre 71%
e 98% para 0 exame anua %19, porém,
muitas |lesdes consideradas suspeitas, para
asquais éindicado estudo histopatol 6gico,
correspondem a alteragdes benignas. Nos
Estados Unidos, o valor preditivo positivo
dashbidpsiasrealizadas por achados mamo-
gréficos, ou sgja, o total de lesBes malig-
nas diagnosticadas sobre o total de bidpsias
realizadas varia entre 15% e 40%. O custo
eamorbidade dasintervengdes parao diag-
ndstico destas |esdes sfo levados em conta
para a confirmagdo do uso da mamografia
como método de rastreamento121315-19)
O cancer de mamamedular, considerado
atualmente como carcinoma basal, € um
subgrupo de cancer que é mais freqiiente-
mente detectado como “cancer de interva-
l0”, comparado com os canceres diagnos-
ticados no rastreamento mamogréfico®-29),
Representa de 2% a 7% dos canceres de
mama e ocorre mais freqlientemente em
pacientes jovens? =9,
Umadasdificuldades daandlise do exa-
me é que grande parte das lesdes diagnos-
ticadas ndo apresenta caracteristicas patog-
nomdnicas. Knutzen e Gisvold® publica-
ram um estudo sobre a probabilidade de
malignidade em vérias categorias delesdes
nao-pal pavei s detectadas na mamografia,
com o objetivo de definir quando indicar
acompanhamento ou bidpsia para estas le-
sBes, e verificaram que se os critérios mor-
fol6gicos destas |esdes fossem considera-
dos, a taxa de lesBes malignas biopsiadas
poderiachegar a40%. Poucos estudos ave-
liaram este tipo de cancer de mama.
Considerando que o cancer de mama
medular apresenta muitas vezes aspecto
morfoldgico de lesdo benigna e que este
tipo histol égico esta associado a pacientes
de alto risco, torna-se importante o estudo
destas |lesdes e suas caracteristicas imagi-
nolégicas. O objetivo deste estudo foi avar
liar as caracteristicasmamograficaseultra-
sonogréaficas do carcinoma medular.

MATERIAISE METODOS

Foram atendidas no INCA-I11 21.287
pacientes no periodo de janeiro de 1997 a
dezembro de 2006 com diagndstico de car-
cinoma de mama, das quais 76 apresenta-
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ram diagndstico de carcinoma medular
neste periodo, representando 0,357%. Des-
tas 76 pacientes, foram excluidas as que
n&o apresentavam carcinomamedular puro
(n = 4), sem exames radiol gicos prévios
(n = 53). Entre estas pacientes sem exame
prévio (n=53), 20 pacientes apresentavam
laudo radiol 6gico sem imagem e 33 pacien-
tes ndo apresentavam nem laudo e nem
imagem, como uma paciente com grande
blastoma ulcerado que foi encaminhada
para investigagdo, sem exame de imagem
desta mama comprometida.

Avaliaram-se, retrospectivamente, 76
prontudrios e exames radiol 6gicos de pa-
cientes, sendo incluidos no estudo 19 pa-
cientes com diagndstico de carcinoma
medular tipico e exame radiol 6gico prévio
acirurgia. Foram analisados os aspectos
radiolégicos do tumor, a categoria Bl-
RADS?, 0 tamanho do tumor na época do
diagndstico e a idade da paciente.

O trabalho foi aprovado pelo Conselho
de Etica e Pesquisa do INCA, n° 041/08.

RESULTADOS

Dezenove pacientesforam incluidas por
apresentarem imagem radiol 6gica préviaa
cirurgia. Nestas pacientes selecionadas, a
média de idade foi de 51,9 anos (32 a 81
anos). Dezenove pacientes apresentavam
lesdo na mamografia, sendo 17 (89,5%)
nédulos e 2 assimetrias focais (10,5%).
Entre as pacientes com nédul o, 15 (88,1%)
eram de alta densidade e 2 eram isodensos
(11,9%). Doze pacientes apresentavam
achados ultra-sonogréficos e, destas, 11
(91,6%) apresentavam nddulos hipoecdi-
cos. Foi observada uma paciente com né-
dulo anectico com &reas de degeneragédo
cistica.

A formalobuladafoi amais observada,
em 11 pacientes (64,7%), e a margem mi-
crolobuladaamaisfreqliente, em 9 pacien-
tes (52,9%). O tamanho tumoral médio foi
de 27,2 mm, com variagdo entre 14 e 50
mm. A categoria BI-RADS mamogréfica
mais comum foi a categoria IV, encontrada
em 52,7% das pacientes.

O aspecto morfolégico radiografico
preponderantefoi denddulo, em 89,5% das
pacientes, com forma lobulada em 11
(64,7%) e irregular em 6 (35,3%) pacien-
tes. A margem dos nddulos se mostrava

microlobulada em 9 pacientes (52,9%),
obscurecida em 4 (23,5%), espiculada em
2 (11,8%) e indistinta em 2 pacientes
(11,8%). A dtadensidadefoi observadaem
15 pacientes (88,1%), em comparacdo com
apenas 2 pacientes (11,8%) que eram iso-
densas. Distor¢&o arquitetural e microcal-
cificagbes ndo foram observadas. Duas
pacientes apresentaram “ assimetria focal”
como Unica alteragdo radiol égica.

DISCUSSAO

O cancer de mama é uma doenca multi-
fatorial, sendo considerado, na sua grande
maioria, como de origem epitelial, dividin-
do-se em ampla variedade de tipos histo-
|6gicos, cujo comportamento variasegundo
diversos fatores, como grau de diferencia-
¢&o histoldgica, subtipo, etc. Alguns tipos
histol 6gi cos est&o parti cularmente rel acio-
nados com um melhor progndstico, como
carcinomamedular, carcinomamucinoso e
carcinoma tubular. Embora raros, outros
tumores malignos como linfomas, sarco-
mas e melanomas também podem ocorrer
na mama®?,

O carcinoma ductd infiltrante é a neo-
plasiamais comumente encontradaentre os
tumores malignos da mama. Apresenta
progndstico desfavorével quando isolado,
ao contrério quando outros tipos histol 6gi-
cos estdo associados, como o tubular, o
cribriformeinvasivo, o adendide-cistico, o
MuUCINOSO0S e 0s papilares, principalmente
NOS casos em que estes tumores constituem
mais de 90% da massa tumoral.

O carcinoma ductal infiltrante e o duc-
tal in situ representam 85% dos tumores
malignos damama®. O carcinoma ductal
infiltrante se manifesta tipicamente como
massa espiculada, irregular ou assimétrica
focal, ap passo que o carcinoma ductal in
situ se manifesta como microcal cificagoes
pleomorficas ou lineares®.

O carcinoma medular representa um
tumor especia de progndstico intermedia-
10229, Aincidénciavariaentre 1% e 7%
dos canceres de mama®?. Em nossa casuis-
tica ele representou 0,357% do total de
cancer de mama. Este achado pode estar
relacionado ao ato indice de cancer de
mama diagnosticado, pelo fato de o INCA
ser referéncia paratratamento de cancer de
mama no Rio de Janeiro. A idade média é
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de 45 a 52 anos. A idade média de nossa
amostra foi de 51,9 anos, semelhante ada
literatura consultada®2+2=29_ A Organiza-
¢80 Mundial da Salide o define como “um
carcinoma bem circunscrito composto de
células pobremente diferenciadas, com es-
casso estroma e infiltrado linf6ide proemi-
nente’ 325292 (Figura 1).

E um tumor de bordas bem circunscri-
tas, alto grau histol 6gico e nuclear. E com-
posto por células pobremente diferencia-
das. N&o apresenta estrutura glandular ou
tubular, masuminfiltrado proeminentelin-
foplasmocitario, com pleomorfismo nu-

Figura 1. Lesao bem delimi-
tada constituida por células tu-
morais dispostas em lengol
separadas por pequena quan-
tidade de tecido conectivo. Na
periferia observa-se infiltrado
linfoplasmocitario denso.
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clear e alta proliferagdo®®. As céulas tu-
morals sdo grandes, com macronucl éolos,
dispostas em arranjo sincicial, com mode-
rado, abundante e difuso infiltrado inflame-
tério linfoplasmocitario entre os grupamen-
tos celulares. Clinicamente, o tumor €bem
delimitado, e na mamografia é tipicamente
bem circunscrito (Figuras 2 e 3), podendo
ser confundido com doencas benignas®>34,

O aspecto radiolégico de nddulo com
forma lobulada e margem microlobulada
foi 0 mais observado em nossa casuistica,
também relatado por vérios autorest?2%
2426298233 (Figuras 2 e 3). No presente es-

Figura 2. Mamografia em médio-lateral obliqua
demonstra nédulo de contorno lobulado e margem
indistinta (A). Categoria lll BI-RADS. Apresenta-se
hipoecdico na ultra-sonografia (B,C,D).

tudo, a alta densidade foi preponderante,
conformereferealiteratura®). A categoria
BI-RADS mais observada foi a categoria
IV, concordante com aliteratura, emboraa
categoriall também tenha sido encontrada
em nosso estudo?®?2263Y  Na ultra-sono-
grafia, € homogéneo e hipoecdico ou hipo-
ecdico com média heterogeneidade, con-
forme observado em nossa casuistica®?”
(Figuras 2 e 3). Macroscopicamente, tem
margem bem delimitada e consisténcia
macia. Hemorragia e necrose sdo freqlien-
tes. O estromafibroso é escasso. S&o tumo-
res freqlientemente associados aos genes
BRCA1 e BRCA2. S&0 receptores de es-
trogénio e progestagénio negativos®e37,
Embora apresente marcadores biol 6gicos
compativeis com ataagressividade, o car-
cinomamedular puro apresenta bom prog-
nostico. Apesar de questionado por alguns
autores®*%) g sobrevidade dez anosvar
riaem torno de 50% a 90%. As diferencas
no critério diagndstico podem justificar as
caracteristicas do progndstico do tumor.
Além disso, de acordo com alguns autores,
aincidéncia é maior em pacientes maisjo-
vens (menos de 35 anos)Y. Clinicamente,
essestumores sdo caracterizados pel o cres-
cimento rdpido e comumente se manifes-
tam como massa pal pavel®.

e DA BB AN DR, s
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A
Figura 3. Mamografia mostra noédulo de forma irregular e margem obscurecida (A). Categoria IV BI-RADS. Apresenta-se hipoecdico na ultra-sonografia (B,C).

O carcinoma medular, segundo Kors-
ching et al.?®, faz parte de um subgrupo de
canceres invasivos da mama chamado de
carcinoma basal, cuja atencéo esta maior
em decorrénciadaintroducdo daandliseda
expressdo genética no cancer de mama.
Este subgrupo € caracterizado pela biolo-
giadistinta, que geramuitas questBesrela-
cionadas a patogénese, quimiossensibili-
dade e 6tima resposta clinica deste sub-
grupo. O carcinoma basal €, usualmente,
receptor de estrogénio, progestagénio e
HER?2 negativos, contudo, ndo sdo idénti-
cos aos tumores triplo-negativost®=

Bertucci et a.®” revelam que o cancer
de mama medular € um tumor raro, mas
enigmatico. Pouco se conhece sobre as al-
teragBes moleculares relacionadas ao car-
cinoma medular®-*", Quando comparado
com o carcinoma medular, o carcinoma
ductal basal superexpressa genes envolvi-
dos em células de diferenciagdo muscular,
sugerindo que o carcinoma medular € um
subgrupo distinto de cancer basal com di-
ferenciacao mioepitelial limitada(®23139),
Bertucci et a. descrevem, ainda, que o car-
cinoma medular superexpressa uma série
de genes localizados nas regifes cromos-
somais12p 13 e 6p 21, conhecidas por con-
terem genes pluripotenciais®”. A maioria
das pacientes € jovem e sintomética e pode
ser investigada por meio da mamografia,
sobretudo se associada ao exame clinico e
a ultra-sonografia.
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Poucos estudos avaliaram este tipo de
cancer de mama. Considerando que o car-
cinoma medular apresenta, muitas vezes,
aspecto morfol 6gico delesdo benignae que
este tipo histolégico esta associado a pa-
cientes de alto risco, o estudo radiol 6gico
deste tipo de lesdo tem importancia rele-
vante.

Em razéo do aumento do ndmero de
casos de cancer de mamaem pacientes jo-
vens, seu inicio insidioso, répido cresci-
mento, crescente importanciado estudo do
carcinomabasal, prognéstico duvidoso e o
aspecto radiol 6gico do cancer medular, que
pode se assemelhar a nédulo benigno (fal-
S0-negativo), retardando o diagndstico pre-
coce, os achadosimaginol 6gicos so deter-
minantes. Este estudo demonstrou que as
lesbes na amostra foram nédulo e assime-
tria. Nos nédulos, as caracteristicas radio-
|6gicas mais encontradas foram: densidade
aumentada, forma lobulada, margens cir-
cunscritas e tamanho de até 20 mm. A im-
portancia deste estudo esta na crescente
correlagcdo observada entre o carcinoma
medular e pacientes com mutacdo BRCA1
e menos freglentemente com mutacéo
BRCA2? e, principamente, pelo aspecto
radiol 6gico destas lesdes, que podem ser
interpretados como tumores benignos e,
portanto, falso-negativos®?> 28347,

Este trabalho apresentou limites por ser
uma doenca mais rara e, sobretudo, pela
perda de dados da radiologia.

CONCLUSAO

O céancer de mama medular, apesar de
ser um tumor mais raro, € encontrado em
pacientes de alto risco. Suas caracteristicas
morfol égicas nos exames imaginol gicos
devem ser valorizadas e a hipétese de car-
cinoma medular ndo deve ser descartada,
para que tumores malignos ndo sejam sub-
metidos a controle radiol6gico, devendo
ser investigados por meio de exame histo-
patol dgico.
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