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Resumo

Introdugao: O cincer de mama € a neoplasia mais incidente no sexo feminino com 48.930 novos casos estimados
em 2006, no Brasil. Os principais sitios de metdstases sdo: ossos, pele, linfonodos, pulmées, pleura, figado e
cérebro. Metdstases gdstricas sdo raras e pouco citadas na literatura, sendo o cincer de mama o segundo principal
responsdvel. A endoscopia digestiva alta, apresentam-se mais comumente sob a forma de infiltragio intramural
difusa, assemelhando-se 2 linite pldstica, e predominam em tumores do tipo lobular. A comparagio histolégica dos
espécimes ¢é obrigatéria, porém a imunoistoquimica também pode ser util. O progndstico ¢ ruim, visto que a
doenga metastdtica raramente se restringe ao estdmago. O tratamento ¢ paliativo e inclui quimioterapia, terapia
hormonal e radioterapia. Relato de caso: Paciente com cincer de mama em tratamento adjuvante com anastrozol
apresentou-se ao servico com queixa de plenitude gdstrica e emagrecimento. Havia massa endurecida em epigéstrio,
dolorosa 2 palpa¢io profunda. Ao exame endoscépico, observou-se lesdo infiltrante, comprometendo o fundo e
metade proximal do corpo gdstrico. Foi verificado carcinoma ductal com dreas secretoras de muco e células em
"anel de sinete" metastdtico para o estdmago; CK7 positivo, CK20 e receptor hormonal negativos. Sem evidéncia
de doenga em outros focos, a paciente foi tratada com seis ciclos de docetaxel, obtendo-se resposta patoldgica
gdstrica completa. Discussao: Apesar de rara, a metdstase géstrica ¢ causa de considerdvel morbidade em pacientes
com cincer de mama e pode responder ao tratamento sistémico apropriado.
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INTRODUCAO

O cancer de mama ¢ a neoplasia maligna mais
incidente no sexo feminino, excluindo o cincer de pele
nio-melanoma, e a segunda principal causa de morte
por cincer em mulheres nos Estados Unidos'. Para 2007,
a Sociedade Americana de Céncer estima que 180.480
mulheres terdo diagndstico de ciAncer de mama e que
40.460 mulheres morrerdo de cincer de mama
metastdtico'. A incidéncia vem aumentando nos dltimos
anos, o que parece ser devido ao uso da terapia de
reposi¢ao hormonal na pds-menopausa e ao aumento
da prevaléncia da obesidade'. No Brasil, o cincer de
mama ¢ o mais incidente no sexo feminino, com 48.930
novos casos estimados em 2006% Apesar dos avancos
na triagem, na cirurgia, na radioterapia, na terapia
hormonal e na quimioterapia em estdgios precoces, a
doenga metastdtica permanece incurdvel e a sobrevida
mediana apds descoberta de metdstases ainda ¢ de apenas
dois a trés anos®. Os principais sitios de metdstases por
cAncer de mama sdo: ossos, pele, linfonodos, pulmdes,
pleura, figado e cérebro’.

Metdstases gdstricas sdo raras e pouco citadas na
literatura. O cAncer de mama ¢ o segundo principal sitio
primdrio, ficando atrds apenas do melanoma maligno®.
O acometimento géstrico é reconhecido em 6% das
pacientes com cincer de mama ao longo da vida®, porém
séries de autopsias demonstram freqiiéncia de até 18%°.
Estes dados sdo provavelmente subestimados, uma vez
que os sintomas sio inespecificos e se confundem com
os efeitos adversos do tratamento’. As queixas mais
comuns s3o nduseas e vomitos, dor epigdstrica, anorexia,
disfagia, pirose e, mais raramente, melena’.

A principal modalidade para o diagnéstico correto é
a endoscopia digestiva alta (EDA) com bidpsia®. As
metdstases gdstricas se apresentam mais comumente sob
a forma de infiltragdo intramural difusa, assemelhando-
se a linite pldstica, porém podem também se desenvolver
como lesdes nodulares e ulceradas’. H4 um predominio
de tumor primdrio do tipo lobular, principalmente
associado a lesoes gdstricas difusas’®.

A comparacio histoldégica do espécime gdstrico e
mamdrio ¢ obrigatéria em todos os casos para distinguir
metdstase de tumor primdrio do estémago®. A
imunoistoquimica, incluindo pesquisa de receptores
hormonais e citoqueratinas, também pode ser dtil®.
CK20 ¢é uma citoqueratina de baixo peso molecular
normalmente expressa no epitélio gastrintestinal, epitélio
das vias urindrias e células de Merkell’. CK7 é encontrada
em tumores de pulmio, ovdrio, endométrio ¢ mama,
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estando ausente em tumores do trato gastrintestinal
inferior’. O fenétipo CK20+/CK7- sugere fortemente
tumores primdrios do célon, estando presente em 75%
2 95% destes. Tumores CK20-/CK7+ podem ter origem
em pulmio, mama, trato biliar, pancreas, ovdrio e
carcinomas de endométrio’.

O prognéstico dos pacientes com metdstases
gdstricas por cAncer de mama ¢ muito ruim, visto que a
doenca metastdtica raramente se restringe ao estdmago’.
O tratamento geralmente inclui quimioterapia, terapia
hormonal e/ou radioterapia, com intuito paliativo®. A
cirurgia é reservada para pacientes com complica¢des,
como perfuragdo, sangramento maci¢o ou obstrugio’.
Existem poucos casos relatados de tratamento operatdrio
em pacientes com metdstase gdstrica isolada e este
tratamento parece no interferir na sobrevida global™.

McLemore et al. revisaram 73 casos de pacientes
com cincer de mama metastdtico para o trato
gastrintestinal e/ou peritdnio avaliados na Clinica Mayo,
no perfodo de 1985 a 2000"". Todos os casos haviam
sido confirmados por andlise histoldgica. O tratamento
cirtirgico paliativo foi realizado em 64% dos pacientes
e ndo apresentou efeito estatisticamente significativo
sobre a sobrevida (28 meses versus 26 meses; p=0,31)"".
Entre os pacientes com metdstases isoladas para o trato
gastrintestinal, a sobrevida global apés ressec¢io paliativa
foi de 44 meses, comparada a 9 meses no grupo que
ndo foi operado (p=0,1)"".

Em uma série holandesa de 27 pacientes com
metdstases gdstricas de cincer de mama, Taal et al.
demonstraram que 93% das pacientes tinham metdstases
em outros sitios além do estdbmago’. Nesta mesma série,
a sobrevida mediana foi de quase um ano e 22% das
pacientes viveram por mais de dois anos apds o
diagndéstico das metdstases gdstricas’. Utilizando vdrios
regimes de tratamento, foi descrita taxa de resposta
global de 32%’. Posteriormente, em nova andlise
incluindo 51 pacientes com diagnéstico endoscépico
de metdstases gdstricas, os autores encontraram
sobrevida mediana de 10 meses, com taxa de sobrevida
de 23% em dois anos'2. A maioria dos pacientes (65%)
recebeu tratamento sistémico com quimioterapia ou

terapia hormonal e 46% obtiveram resposta parcial'?.
RELATO DE CASO

Paciente de 57 anos, sexo feminino, teve diagndstico
em 2000 de carcinoma ductal invasivo (CDI) em mama
direita, estdgio IIIB, com pesquisa de receptores

hormonais positiva. Apés quatro ciclos de quimioterapia



neo-adjuvante com AC [doxorrubicina 60mg por metro
quadrado de drea de superficie corporal (mg/m?* ASC) e
ciclofosfamida 600mg/m?* ASC intravenosos a cada 21
dias], foi submetida 2 mastectomia radical modificada
(MRM), com tumor de 4cm x 2cm e acometimento
metastdtico em seis linfonodos axilares. Em seguida,
recebeu quimioterapia adjuvante com um ciclo de AC
e cinco ciclos de CMF cldssico (ciclofosfamida oral
100mg/m?*/dia ASC por 14 dias, metotrexate intravenoso
40mg/m? ASC nos dias 1 e 8 e fluorouracil intravenoso
600mg/m* ASC nos dias 1 ¢ 8 em ciclos de 28 dias) e
radioterapia adjuvante na dose de 50Gy em 25 fragoes.
Fez uso de tamoxifeno na dose de 20mg por dia no
periodo de janeiro de 2002 a dezembro de 2003, quando
foi diagnosticado CDI metacr6nico em mama esquerda,
estdgio IIIB, com pesquisa negativa para receptores
hormonais. Apds trés ciclos de FAC (fluorouracil 500mg/m?
ASC, doxorrubicina 50mg/m* ASC e ciclofosfamida
500mg/m? ASC intravenosos a cada 21 dias) neo-
adjuvante, foi realizada MRM, com tumor de 2cm e
cinco linfonodos axilares acometidos por CDI com dreas
secretoras de muco (Figura 1). Fez tratamento adjuvante
com CMF cldssico e foi iniciado anastrozol na dose de
Img por dia, em outubro de 2004.
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Figura 1. A - Carcinoma ductal infiltrante com células em "anel
de sinete" (HE). B - Detalhe de célula em "anel de sinete" (HE)

Em fevereiro de 2006, apresentou quadro de
plenitude gdstrica e emagrecimento. Apresentava-se
hipocorada +/4+, hidratada, eutréfica, anictérica e sem
edemas. O exame do aparelho cardiorrespiratério era
normal. Ao exame do abdome, havia massa endurecida
em epigdstrio, dolorosa & palpa¢do profunda. A revisio
laboratorial demonstrou leve anemia, com nivel sérico
de hemoglobina de 11,4g/dL ¢ hematdcrito de 34%,
sem alteracdes as provas de fun¢do hepdtica e renal.
Submetida & EDA, foi visualizada lesdo infiltrante
comprometendo o fundo e metade proximal do corpo
géstrico. Ao exame histoldgico, verificou-se carcinoma

ductal com 4reas secretoras de muco e células em "anel
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de sinete" metastdtico para o estdmago (Figura 2A). A

imunoistoquimica revelou positividade para
citoqueratina 7 (CK7) (Figura 2B) e negatividade para
CK20 e receptores hormonais. Sem outros focos de
doenga, foram oferecidos seis ciclos de quimioterapia
com docetaxel (75mg/m? ASC intravenoso a cada 21
dias). Durante o tratamento, observou-se melhora clinica,
ganho de peso e redugio da massa abdominal. A EDA
de controle, havia apenas hipertrofia do pregueado
mucoso da grande curvatura no corpo géstrico. A anilise
histolégica dos espécimes de bidpsia revelou mucosa
gdstrica superficial livre de neoplasia, apresentando
gastrite cronica leve sem metaplasia intestinal. A paciente
encontra-se atualmente em acompanhamento pela
oncologia clinica, realizando exames de reestadiamento,
tendo sido demonstrada progressio de doenga para ossos

e figado em janeiro de 2007.

€ :«:‘ AB,,‘

Figura 2. A - Carcinoma ductal infiltrante metastético (seta

pequena) para mucosa géstrica (seta grande) (HE).

B - Imunoistoquimica: positividade ao CK7 (seta)

DISCUSSAO

No caso relatado, a paciente se apresentou com
quadro de plenitude gdstrica, emagrecimento, anemia e
massa abdominal, achados que motivaram maior
propedéutica. A EDA, havia infiltragio comprometendo
o fundo e metade proximal do corpo géstrico. O exame
histolégico permitiu afirmar o diagndstico de
adenocarcinoma metastdtico de mama através de
comparagio direta entre os materiais obtidos de bidpsia
gdstrica e mamdria, assim como pela observagio de
semelhangas entre esses tumores pela imunoistoquimica.

A semelhanca do carcinoma metacrénico em mama
esquerda, as metdstases gdstricas tinham pesquisa
negativa para receptores hormonais. O fenétipo CK20-
/CK7+ ¢ compativel com a origem mamdria. Apesar de
muito mais prevalente, os carcinomas ductais invasivos
raramente estdo envolvidos com metdstases para o trato
gastrintestinal®. O caso relatado traz esta associagio como
uma de suas particularidades. Chama também a atengdo

pela auséncia de outros focos de doenga metastdtica,

Revista Brasileira de Cancerologia 2007; 53(3): 365-368 367



Araujo LHL et al.

bem como pelo controle da doenga com tratamento
quimioterdpico, ndo sendo demonstrada lesio residual
apés EDA de controle com bidpsias. Apesar de a EDA
poder gerar falso-negativos em até 30% das pacientes
com metdstases gdstricas, provavelmente devido a
infiltragdo de células tumorais localizada em camadas
mais profundas em relagdo 4 mucosa, a EDA e/ou
tomografia computadorizada sio os exames mais

utilizados no acompanhamento'?. A auséncia de
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Apesar de rara, a metdstase gdstrica é causa de
considerdvel morbidade em pacientes com cincer de
mama ¢ pode responder a tratamento sistémico
apropriado. Deve ser considerada no diagndstico
diferencial de pacientes oncolégicos com queixas
dispépticas, principalmente se persistentes e uma vez
excluidas causas mais comuns, como doenga
cloridopéptica, hipercalcemia, metdstases hepdticas e

efeitos adversos do tratamento.
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Abstract

Introduction: Breast cancer is the most common neoplasm in women. In Brazil, approximately 48,930 new cases
are expected in the year 2006. Sites for metastases from primary breast cancer include lymph nodes, bones, bone
marrow, lungs, liver, and central nervous system. Reports of gastric metastasis are rare in published series on
advanced breast cancer. Upper gastrointestinal endoscopy is usually performed and shows a diffuse intramural
infiltration similar to linitis plastica, found most commonly in cases presenting lobular carcinoma. A comparative
histopathological study of mammary and gastrointestinal specimens is mandatory, but immunohistochemical
techniques may also be useful. The prognosis is often reserved. Treatment is palliative, including systemic
chemotherapy, hormonal therapy, and radiation therapy. Case report: A patient in adjuvant therapy for breast
cancer with anastrozole presented with epigastric pain and weight loss. Physical examination revealed a palpable
epigastric mass, and upper gastrointestinal endoscopy revealed an infiltrating lesion located at the antrum and
corpus of the stomach. Histopathological examination confirmed metastatic ductal carcinoma with mucosecretory
areas and "signet ring" cells (CK7-positive and CK20 and hormone receptor-negative). Since there were no other
disease sites, the patient was treated with six cycles of docetaxel, leading to a complete gastric pathological response.
Discussion: Although rare, gastric metastasis can involve high morbidity in patients with breast cancer and may
respond to appropriate systemic antineoplastic therapy.
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