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Linfoma Primario de Mama: um raro relato de caso
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RESUMO

Os linfomas priméarios da mama (LPM) sdo neoplasias incomuns, representando
aproximadamente 0,5% das neoplasias mamarias e 2% dos linfomas extra nodais. Os sintomas
associados ao LPM s&o semelhantes aos encontrados em outras lesdes malignas da mama. A
histologia associada a imuno-histoquimica (IHQ) é fundamental para o diagnostico desses
tumores, 0s quais, em sua maioria, apresentam-se imunofenotipicamente derivados da linhagem
B. A sua raridade ainda ndo permitiu a padronizacgdo da terapéutica mais apropriada. O presente
relato consiste em uma paciente apresentando ndédulo em mama direita h4 aproximadamente
seis meses, de grande volume, acometendo toda a extensdo da mama direita e parte da mama
esquerda, endurecido, fixo em plano profundo e infiltrando parte da pele sobre o tumor. O
exame de ultrassonografia mamaria mostrou a presenca de nddulo heterogéneo, irregular, com
espessamento de pele, ocupando toda a mama direita, de aproximadamente 16,0 cm de
diametro, infiltrando parte do seio intermamario. A core-biopsy da lesdo foi inconclusiva e a
imunoistoquimica foi positiva para CD 20, Bcl-2, MUM-1 e 50% para Ki-67, sendo compativel
com infiltracdo por linfoma ndo Hodgkin de grandes células B, ndo centro germinativo. Apos
avaliacdo dos exames, a paciente foi estadiada como IVVa de Ann Harbor sendo programado
tratamento com quimioterapia. No momento, a paciente encontra-se em vigéncia do tratamento
proposto.

Palavras-chave: Linfoma Mamario, Linfoma Extra-Nodal, tumores mamarios.

ABSTRACT

Primary breast lymphomas (PML) are uncommon neoplasms, representing approximately 0.5%
of breast neoplasms and 2% of extranodal lymphomas. Symptoms associated with PML are
similar to those found in other malignant breast lesions. Histology associated with
immunohistochemistry (IHC) is fundamental for the diagnosis of these tumors, which, for the
most part, are immunophenotypically derived from the B lineage. Their rarity has not yet
allowed for the standardization of the most appropriate therapy. The present report consists of
a patient with a nodule in the right breast for approximately six months, of large volume,
affecting the entire extension of the right breast and part of the left breast, hardened, fixed in a
deep plane and infiltrating part of the skin over the tumor. Breast ultrasound examination
showed the presence of a heterogeneous, irregular nodule with skin thickening, occupying the
entire right breast, measuring approximately 16.0 cm in diameter, infiltrating part of the
intermammary sinus. Core-biopsy of the lesion was inconclusive and immunohistochemistry
was positive for CD 20, Bcl-2, MUM-1 and 50% for Ki-67, compatible with infiltration by
large B-cell non-Hodgkin's lymphoma, not germinal center. After evaluation of the exams, the
patient was staged as Ann Harbor 1\VVa and treatment with chemotherapy was scheduled. At the
moment, the patient is undergoing the proposed treatment.
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1 INTRODUCAO

Os linfomas primarios da mama (LPM) sdo neoplasias incomuns, representando
aproximadamente 0,5% das neoplasias mamarias e 2% dos linfomas extra-nodais. A maioria
deriva da transformacdo de células B, sendo os tumores com fenétipo de células T
extremamente raros. (Joks et cols, 2011).

Os sintomas associados ao LPM s&o semelhantes aos encontrados em outras lesdes
malignas da mama. O sintoma mais frequente é de massa palpavel, que se localiza mais
comumente no quadrante superior externo da mama. (Villalon-Lépez, 2016)

Geralmente sdo tumores unicos, indolores, bem delimitados, com consisténcia elastica
e crescimento rapido. Outros achados inespecificos sdo: descarga mamilar, retracdo cutanea,
edema tipo “peau d’orange” e eritema local. (Scheliga et al, 2012)

Apesar do grande volume local que a doenca pode alcancar, normalmente nao
apresentam fixacdo a parede toracica. (Scheliga et al, 2012). Ja o comprometimento da pele,
inclusive com ulceragdo, pode existir (Smith et cols, 1987). O tumor é habitualmente solitario,
porém pode associar-se & nédulos subcutaneos periféricos com ou sem infiltragdo difusa da
mama. (Scheliga et al, 2012)

Em relacéo ao diagndstico do LPM, deve-se seguir 0s seguintes critérios, estabelecidos
desde 1972: a mama ser o sitio inicial de apresentacdo, auséncia de historia pregressa de
linfoma, auséncia de doenca disseminada ao diagnostico, apresentar associac¢ao do linfoma com
o0 tecido mamaério na analise histopatoldégica e os linfonodos axilares podem estar
comprometidos desde que o envolvimento seja simultaneo ao da mama. (Villalon-Lopez,
2016). Alguns autores defendem que, quando o comprometimento axilar € mais volumoso que
0 mamario, deve tratar-se de uma doenca ganglionar com extensdo secundaria a mama (Lektus,
2002).

A histologia associada a imuno-histoquimica (IHQ) é fundamental para o diagnéstico
desses tumores, 0s quais, em sua maioria, apresentam-se imunofenotipicamente derivados da
linhagem B (Jeanneret-Sozzi et cols, 2008).

O estadiamento é necessario para excluir a presenca de doenca disseminada,
confirmando que trata-se de um LPM, e ndo uma infiltracdo secundaria da mama associada a

um linfoma disseminado (Domchek et cols, 2002).
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A sua raridade ainda ndo permitiu a padronizac¢ao da terapéutica mais apropriada, mas
acredita-se que quimioterapia seguida de radioterapia da &rea envolvida sdo necessarias,
enquanto a cirurgia radical deve ser abandonada (Jennings et cols, 2007).

Segundo Villalon-Lopez (2016) o tratamento de elei¢do estd baseado na quimioterapia
que contenha antraciclinas e rituximab. A cirurgia esta limitada a ser minimamente invasiva e
somente para propositos de diagnostico. Ja a radioterapia tem papel importante, particularmente

em pacientes com ganglios negativos.

2 RELATO DE CASO

Paciente, sexo feminino, 83 anos, branca, foi encaminhada ao servi¢o de mastologia
devido a um nddulo em mama direita hd aproximadamente seis meses. Ao exame, apresentava
nodulo de grande volume, acometendo toda a extensdo da mama direita e parte da mama
esquerda, endurecido, fixo em plano profundo e infiltrando parte da pele sobre o tumor,
principalmente no quadrante inferior medial, com axilas livres bilateralmente (Figura 1).

O exame de ultrassonografia mamaria mostrou a presenca de nddulo heterogéneo,
irregular, com espessamento de pele, ocupando toda a mama direita, de aproximadamente 16,0
cm de diametro, infiltrando parte do seio intermamario (Figura 2).

Foi solicitado core-biopsy da lesdo com resultado inconclusivo. A imunoistoquimica foi
positiva para CD 20, Bcl-2, MUM-1 e 50% para Ki-67, sendo compativel com infiltracdo por
linfoma ndo Hodgkin de grandes células B, ndo centro germinativo.

Diante do quadro, a paciente foi encaminhada, imediatamente, ao servi¢co de
hematologia para tratamento especifico. A Tomografia Computadorizada (TC) de abdome e
pelve ndo mostrou outras adenopatias ou massas. A TC de pescogo mostrou linfonodomegalia
patoldgica infraclavicular a direita, medindo cerca de 1,3 cm e, a TC de térax evidenciou
espessamento nodular com densidade de partes moles na mama direita, compativel com
linfoma, nédulos pulmonares em lobo superior direito, de 1,0 cm, sugerindo lesGes secundarias
e linfonodomegalia patologica axilar, compativel com infiltracdo neoplésica (Figura 3).

Apos avaliacdo dos exames, concluiu-se estadiamento IVa de Ann Harbor, sendo
programado tratamento com quimioterapia, prescrito R-COP (Rituximabe, Ciclofosfamida,

Vincristina e Prednisona) com dose reduzida em 30 %, devido a idade da paciente.
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Figura 1. A. Imagem panordmica do LPM em mama esquerda, mostrando extensdo para a mama direita. B.
Imagem em closed do LPM, mostrando o eritema e o espessamento da pele, principalmente no QIM.

Figura 2. Exame de ultrassonografia mamaria mostrando nédulo heterogéneo, irregular, com espessamento de
pele, ocupando toda a mama direita, de aproximadamente 16,0 cm de diametro.

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v. 6, n. 3, p. 8767-8775, may./jun., 2023



Brazilian Journal of Health Review
ISSN: 2595-6825

8772

Figura 3. Tomografia de torax, sem contraste, em corte transversal, evidenciando espessamento nodular de partes
moles da mama direita.

3 DISCUSSAO

O linfoma ndo Hodgkin (LNH) com envolvimento mamario é uma apresentacdo
extranodal extremamente rara (Kwak et al,2009). Apresenta similaridades clinicas e
radiograficas que comumente se parecem com cancer de mama. (Villalon-L6pez, 2016)

Os LPMs sdo heterogéneos quanto as caracteristicas morfoldgicas, fenotipicas e
moleculares. O subtipo histolégico mais frequente é o linfoma difuso de grandes células B
(LDGCB), com uma frequéncia que varia de 45 a 70% (Scheliga et al, 2012)

Foi demonstrado que estes linfomas apresentam um fen6tipo de células B pds-centro
germinativo (CG) ou n&o-CG (caracteristicamente CD10(-)/MUM1(+), demonstrado por
imuno-histoquimica), um elevado indice de proliferacdo (60 a 95%) e um progndstico
desfavoravel (Yoshida et al 2005; Validire et cols 2009). No presente caso, semelhante a
literatura, a IHQ tambem foi positiva para CD 20, Bcl-2, MUM-1.

Com relacéo a idade, 98 pacientes com LPM foram estudados, em 16 hospitais coreanos,
entre janeiro de 1994 a junho de 2009 e, encontraram que a média de idade foi de 45 anos
(variando de 17 a 83), sendo, no caso descrito, semelhante ao limite superior encontrado (83
anos). (Kwak et al, 2009)
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Os achados mamogréaficos sdo inespecificos. A maioria das lesdes sdo massas ovalodides
(71%) e com densidade aumentada (90%). No exame ultrassonografico (US), 75% das lesdes
sdo Unicas, 50% sdo circunscritas e 50% sdo ovaloides. O padréo ecografico das lesdes é
geralmente hipoecdico. Ndo foi demonstrada associacdo com margens espiculadas ou
microcalcificagdes (Lyou et cols, 2007).

No presente caso, 0 US mamario mostrou a presenga de nddulo heterogéneo, irregular,
com espessamento de pele, ocupando toda a mama direita, de aproximadamente 16,0 cm de
diametro, infiltrando parte do seio intermamario.

O tratamento dos LPM baseia-se nas recomendac@es para o tratamento de linfomas de
outras localizag6es de acordo com o tipo histoldgico, estadiamento e caracteristicas do paciente.
(Brogi, 1999). Na maioria dos casos relatados, o tipo de tratamento utilizado foi varidvel, porém
sempre envolveu radioterapia ou quimioterapia. (Scheliga et al, 2012)

A mastectomia era um componente do tratamento do LPM por décadas e diversos
estudos mostraram que a cirurgia ndo oferecia beneficio no tratamento. Idealmente, a cirurgia
deve ser limitada a bidpsia para estabelecer o padréo histolégico para determinar o melhor
tratamento com radioterapia e quimioterapia. (Bhutani et al, 2016)

O tratamento com regime semelhante ao CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina,
vincristina e prednisolona) em LPM difuso de grandes células B (Primary breast lymphoma
with diffuse large B-cell - PBL-DLBCL) permanece insatisfatorio com taxas de sobrevida livre,
progressiva em 5 anos, de aproximadamente 50-65%, que geralmente € pior do que a doenca
nodal localizada ou outra doenca extranodal. No entanto, a recente analise de pares combinados
mostrou taxa de sobrevida global de 3 anos semelhante ao DLBCL nodal se estiver usando
rituximabe e CHOP. (Kuan et al, 2012).

Apds avaliacdo dos exames e estadiamento da lesao (IVVa de Ann Harbor), a paciente foi
submetida a tratamento com quimioterapia, com R-COP (Rituximabe, Ciclofosfamida,
Vincristina e Prednisona) com dose reduzida em 30 %, devido a idade.

Com relacdo a sobrevida livre de progressdo (PFS) e sobrevida global (OS) estimada
em 5 anos, 98 pacientes foram analisados e encontraram taxas de 51,2% + 6,8 e 61,3% % 6,0,
respectivamente. A taxa de resposta geral (ORR) de 93 pacientes avaliaveis foi de 91,4% (CR,
76,3%:; PR, 15,1%).(Kwak, 2009)
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4 CONCLUSAO

Os linfomas primarios de mama sdo um diagndstico diferencial importante, j& que
apresentam caracteristicas semelhantes, tanto clinica quanto radiologicamente, aos tumores de
mama.

A suspeicdo clinica de LPM nos ajuda a realizar diagndsticos precoces, lembrando
sempre da necessidade da evidéncia histopatolégica e imunhistoquimica; e auxilia a evitar
mastectomias desnecessarias, ja que hoje o tratamento mais recomendado € a quimioterapia,

em alguns casos, associado a radioterapia, dependendo das caracteristicas de cada tumor.
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