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RESUMO

Introdugao: A neoplasia de esdfago ¢ o sétimo cincer mais frequentemente diagnosticado e a sexta principal causa de morte relacionada
ao cancer no mundo. No Brasil, ocupa a 132 posigio entre os tipos de cAncer mais frequentes. Os sitios mais comuns de disseminagio do
cAncer esofdgico sio pulmao, figado e ossos. As metdstases do ciAncer de esdfago para a mama sio extremamente raras e pouco documentadas
na literatura. Relato do caso: Homem, 45 anos, diagnosticado com adenocarcinoma de es6fago apés manifestar dispepsia e epigastralgia. A
investigagdo por endoscopia digestiva alta revelou adenocarcinoma de esdfago, sem metdstases a distancia. Foi submetido 2 esofagectomia e
quimioterapia adjuvante. Na tomografia por emissio de pésitrons (PET-CT), realizada pés-tratamento, foi detectada recidiva local, iniciando
terapia paliativa. Pouco antes, uma nodulagio na mama direita foi diagnosticada inicialmente como lesao primdria da mama, carcinoma
do tipo nio especial, triplo-negativo. Contudo, uma revisao da lamina revelou um adenocarcinoma pouco diferenciado metastitico do
esofago, resultando em dois diagndsticos discordantes. Uma terceira andlise do material da mama por imuno-histoquimica confirmou
a lesao metastdtica secunddria ao esdfago. Durante o tratamento, o paciente apresentou crise convulsiva, com diagndstico de implante
cerebral secunddrio. Realizou radioterapia em lesdo do sistema nervoso central e mastectomia. O PET-CT revelou auséncia de sinais de
atividade metabdlica anormal. Atualmente, encontra-se assintomdtico com programagio terapéutica de imunoterapia de manutengio
associada a bloqueio do HER2. Conclusao: Este caso sublinha a raridade da metdstase mamdria no cancer de esdfago e a importincia
crucial da imuno-histoquimica para um diagnéstico diferencial preciso e planejamento terapéutico adequado.
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ABSTRACT

Introduction: Esophageal cancer is the seventh most frequently diagnosed

RESUMEN

Introduccién: La neoplasia de eséfago es el séptimo cdncer mds
frecuentemente diagnosticado y la sexta principal causa de muerte
relacionada con el cincer en el mundo. En el Brasil, ocupa el 13° lugar
entre los tipos de cdncer mds frecuentes. Los sitios mds comunes de
diseminaci6n del cincer esofégico son los pulmones, el higado y los huesos.
Las metdstasis del cdncer de eséfago a la mama son extremadamente raras
y poco documentadas en la literatura. Informe del caso: Hombre, 45
afios, diagnosticado con adenocarcinoma de eséfago después de manifestar
dispepsia y epigastralgia. La investigacién a través de una endoscopia
digestiva alta revel$ adenocarcinoma de es6fago, sin metdstasis a distancia.
Se someti6 a esofagectomia y quimioterapia adyuvante. En la tomografia
por emision de positrones (PET-CT), realizada después del tratamiento, se
detecto recidiva local, iniciando terapia paliativa. Poco antes, una nodulacién
en la mama derecha fue diagnosticada inicialmente como lesién primaria
de la mama, carcinoma del tipo no especial, triple negativo. Sin embargo,
una revisién de la lémina revel adenocarcinoma pobremente diferenciado
metastdsico del eséfago, resultando en dos diagndsticos discordantes.
Un tercer andlisis del material mamario mediante inmunohistoquimica
confirmé lesién metastdsica secundaria al eséfago. Durante el tratamiento,
el paciente desarrollé una convulsién, con diagnéstico de implantacion
cerebral secundaria. Realizé radioterapia para lesiones del sistema nervioso
central y mastectomia. La PET-CT no reveld signos de actividad metabdlica

cancer and the sixth leading cause of cancer-related death worldwide. In
Brazil, it ranks 13™ among the most common types of cancer. The most
usual sites of metastatic esophageal cancer are lungs, liver, and bones.
Metastases from esophageal cancer to the breast are extremely rare and
poorly documented in the literature. Case report: A 45-year-old man was
diagnosed with esophageal adenocarcinoma after presenting with dyspepsia
and epigastralgia. Investigation via upper gastrointestinal endoscopy revealed
esophageal adenocarcinoma with no distant metastases. He underwent
esophagectomy and adjuvant chemotherapy. Post-treatment positron
emission tomography (PET-CT), detected local recurrence, leading to
the initiation of palliative therapy. Shortly before, a nodule in the right
breast was initially diagnosed as a primary breast lesion, triple-negative
carcinoma of no special type. However, a review of the slide revealed poorly
differentiated metastatic adenocarcinoma from the esophagus, resulting
in two discordant diagnoses. A third analysis of the breast material by
immunohistochemistry confirmed a secondary metastatic lesion from the
esophagus. During treatment, the patient had a seizure, with diagnosis
of secondary brain implant. He underwent radiotherapy for the central
nervous system lesion and mastectomy. PET-CT revealed no signs of
abnormal metabolic activity. He is currently asymptomatic with therapeutic

maintenance immunotherapy associated with HER2 blockade. Conclusion:
This case highlights the rarity of breast metastasis in esophageal cancer and
the crucial importance of immunohistochemistry for an accurate differential
diagnosis and adequate therapeutic planning.

anormal. Actualmente se encuentra asintomdtico con esquema terapéutico
de inmunoterapia de mantenimiento asociada a bloqueo de HER2.
Conclusién: Este caso resalta la rareza de las metdstasis mamarias en el
cdncer de eséfago y la importancia crucial de la inmunohistoquimica para
un diagndstico diferencial preciso y una planificacién terapéutica adecuada.

Key words: Esophageal Neoplasms; Adenocarcinoma; Neoplastic

Palabras clave: Neoplasias Esofégicas; Adenocarcinoma; Metdstasis
Metastasis; Breast Neoplasms; Immunohistochemistry.
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INTRODUCAO

O cancer de es6fago é o sétimo mais frequentemente
diagnosticado e a sexta principal causa de morte
relacionada ao ciAncer no mundo!. No Brasil, estimam-
-se, entre 2023 ¢ 2025, 10.990 novos casos de cincer de
esdfago anualmente, com uma taxa de incidéncia de 5,07
por 100 mil habitantes, sendo 8.200 casos em homens
e 2.790 em mulheres. Sem considerar os tumores de
pele ndo melanoma, o cancer de esdfago ocupa a 132
posigdo entre os tipos de cAncer mais frequentes, com as
taxas de incidéncia mais elevadas observadas na Regido
Sul do pais'.

O esofago pode apresentar dois tipos histoldgicos
de neoplasias com caracteristicas biolégicas distintas:
carcinoma espinocelular e adenocarcinoma, que diferem
em ctiologia, patologia, terapéutica e progndstico®”.
Estudos demonstram que o cincer de esdfago é mais
comum em homens negros, com idade entre 60 e 70 anos.
O consumo excessivo de bebidas alcodlicas e o tabagismo
sdo os principais fatores de risco para o carcinoma
espinocelular, que acomete principalmente o es6fago
médio e superior. Em contrapartida, o adenocarcinoma
de esofago localiza-se mais frequentemente na porgao
inferior e tem como principais fatores de risco a doenga
do refluxo gastroesofdgico e a obesidade®”.

A disfagia ¢ um dos primeiros sintomas a se
manifestar no cincer de esbfago, ocorrendo em razao
dos processos obstrutivos causados pelo crescimento
do tumor, o que gera dificuldade de degluticio e perda
de peso®. Os sitios mais comuns de disseminagio do
adenocarcinoma de esdfago incluem pulmio, figado e
ossos’. A metdstase para a mama ¢é extremamente rara,
especialmente em homens.

Entre os tumores mamdrios, as metdstases
extramamarias correspondem a apenas 0,4% a 1,3%,
sendo os tumores mais comuns em que ocorre metastase
na mama o melanoma, cincer de pulmio, carcinoma
de células renais e tumores de ovdrio®. Relatos de caso
destacam que a metdstase mamdria a partir do cAncer de
esofago pode ser confundida com um tumor primdrio
da mama, tornando o diagnéstico diferencial crucial’.
Neste contexto, relata-se o caso de um homem de 45 anos
diagnosticado com adenocarcinoma de eséfago em 2022,
que evoluiu com metdstase para a mama direita.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Sao Francisco sob o nimero
de parecer 6802217 (CAAE: 79103524.0.0000.5514),
de acordo com a Resolugio n.c 466/12' do Conselho
Nacional de Satde. O paciente recebeu informagdes sobre
o estudo, concordou em participar e assinou o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

RELATO DO CASO

Homem de 45 anos, sem comorbidades, desenvolveu
sintomas de dispepsia e epigastralgia no primeiro semestre
de 2022. A investigacdo por endoscopia digestiva alta
realizada em agosto do mesmo ano revelou lesao vegetante
no esofago distal, sugestiva de malignidade (Figura 1). A
biépsia confirmou adenocarcinoma de eséfago distal e os
exames complementares (tomografia de térax, abdome
e pelve) evidenciaram doenca localizada (cT2NOMO —
ECII).

Figura 1. Endoscopia digestiva alta (agosto/2022)

O cirurgido responsdvel optou por realizar a
cirurgia upfront, e o paciente aguardou trés meses pela
autorizagdo do procedimento, via plano de satide. Em
novembro de 2022, foi submetido & esofagogastrectomia
videolaparoscdpica com reconstru¢io do trato digestivo,
sem complicagoes durante a internagio.

Na avaliacdo inicial, o estadiamento clinico foi
cT2NOMO, sem indicagio de quimioterapia neoadjuvante.
A andlise anatomopatolégica, no entanto, revelou estddio
mais avancado com adenocarcinoma pouco diferenciado
G3, pT3N2MO0 - EClIla, com acometimento de cinco dos
23 linfonodos examinados e o paciente foi encaminhado
para a primeira avaliacdo na oncologia clinica.

O atraso para a realizacio do procedimento cirdrgico e
aauséncia de reestadiamento pré-operatério prejudicaram
a implementac¢do do tratamento mais indicado para um
estddio mais avan¢ado, a quimioterapia neoadjuvante,
seguido de cirurgia e terapia adjuvante com ou sem
imunoterapia a depender da resposta patoldgica.

Em janeiro de 2023, na primeira consulta, foi
prescrita quimioterapia adjuvante, realizada de fevereiro
a julho de 2023, com oito ciclos de FOLFOX (4cido
folinico, fluoracil e oxaliplatina). Contudo, uma
tomografia por emissio de pésitrons (PET-CT) realizada
em agosto de 2023 mostrou recidiva local, com captacio
aumentada em anastomose esofdgica e linfonodos

regionais (SUV 11).
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Para definir a melhor estratégia de quimioterapia
paliativa, foi realizada andlise imuno-histoquimica do
material esofdgico, que revelou positividade para os
receptores HER2 (3+) e PDL1 (CPS 6). Com base
no estudo KEYNOTE 811, iniciou-se um regime
de quimioterapia paliativa de primeira linha com
pembrolizumabe, trastuzumabe, cisplatina e fluoracil.

Em setembro de 2023, no exame fisico, foi
identificada nodula¢io na mama direita, confirmada
por ultrassonografia com bidpsia percutinea (Figura 2).
A bibpsia inicial sugeriu carcinoma invasivo de tipo nio
especial grau 3, triplo-negativo, com receptores hormonais
negativos ¢ HER2 low (HER2 ++, FISH negativo).
Contudo, a revisio da ldmina realizada em outro
laboratério indicou adenocarcinoma pouco diferenciado
metastitico do esdfago, resultando em diagnésticos
discordantes.

Figura 2. Ultrassonografia da mama direita (setembro/2023)

Uma terceira andlise do material da mama, realizada
por imuno-histoquimica, em janeiro de 2024, confirmou
anodula¢io mamdria como metdstase do adenocarcinoma
esofdgico (Figura 3). O exame imuno-histoquimico
demonstrou a expressao de pancitoceratina, confirmando
a origem epitelial da neoplasia. Os marcadores para
origem mamdria testados, GATA3, SOX10 e receptor de
estrogeno, tiveram resultados negativos. Jd o marcador
CDX2 revelou-se positivo, forte e difuso. Além disso,
o marcador cromogranina A, associado & origem
neuroenddcrina, foi negativo.

Em marc¢o de 2024, o paciente apresentou uma crise
convulsiva, foi atendido no servigo de emergéncia e
submetido a tomografia computadorizada de cranio, que
revelou nodulagdo no parénquima cerebral, sugestiva de
metdstase. Para melhor delimitagio da lesiao cerebral e
planej amento terapéutico, realizou ressonincia magnética

Neoplasia de Eséfago com Metéstase Mamdria

Figura 3. A) HE (Hematoxilina/eosina), aumento de 40x; B)
Pancitoceratina (AE1/AE3) positiva, aumento de 40x; C) CDX2
positivo, aumento de 40x; D) GATA3 negativo, aumento de 40x

de cranio que revelou lesdo nodular no giro angular
esquerdo medindo cerca de 16 x 13 x 14 mm (Figura 4).

Figura 4. Ressonancia magnética de crénio (abril/2024)

Em 28/03/2024, a PET-CT de controle revelou
atividade neopldsica anormal exclusivamente em lesdo
mamadria, sem captagdo em anastomose esofégica e
linfonodos locais. Assim, foi programado tratamento
radioterdpico em lesdo do sistema nervoso central (SNC)
e cirurgia para resseccdo de lesdo mamdria, com pausa na
quimioterapia e na imunoterapia.

Em maio de 2024, o paciente realizou radioterapia em
lesdo do SNC ¢ nova ressonincia magnética de crinio que
revelou redu¢io do tamanho da lesio para 10 x 10 x 9
mm e edema perilesional. Em junho de 2024, foi realizada
mastectomia com margens livres (lesdo de 8,0x6,0x 5,5
cm) e bidpsia de linfonodo sentinela negativo.

Na dltima PET-CT em 19/07/2024, observou-se
auséncia de sinais de atividade metabdlica anormal. Até
0 presente momento, o paciente estd assintomadtico e
sem sequelas neurolégicas. Considerando que o paciente
ndo tem sinais de doenga sistémica ativa, apenas lesao
remanescente em SNC, a programacio terapéutica ¢
manter imunoterapia de manutencio associada a bloqueio

do HER2.
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DISCUSSAO

A progressio do adenocarcinoma de eséfago,
apesar da intervencdo cirdrgica inicial e quimioterapia
adjuvante, é uma realidade comum. O estadiamento
preciso e o inicio precoce do tratamento sdo fundamentais
para aumentar as chances de sucesso. A identificacio
precoce de metdstases é crucial para ajustes terapéuticos
eficazes. A escolha do regime de quimioterapia paliativa
baseada em imunoterapia e terapia-alvo reflete as
estratégias mais recentes de tratamento para tumores
com marcadores moleculares especificos, como HER2
e PDL1 positivos''.

A ocorréncia de metdstases de tumores de esdfago
paraa mama é um fenémeno extremamente raro e pouco
compreendido. Este processo complexo envolve uma
série de passos que permitem que as células cancerigenas
escapem do tumor primdrio no esbfago, circulem pelo
corpo ¢ estabelecam novos focos de ciAncer na mama.
A disseminacio metastdtica dos tumores de esdfago
geralmente ocorre pelas vias linfiticas, hematogénicas e
intraluminais. No entanto, a rota especiﬁca que permite a
metdstase para a mama nio é bem estabelecida por causa
da raridade desse evento. E provavel que a disseminacio
ocorra por meio da circulagio sanguinea, permitindo
que células cancerigenas do es6fago alcancem a mama e
estabelecam metdstases'?.

A capacidade de um tumor de eséfago de desenvolver
metdstase para a mama envolve uma interacio complexa
entre caracteristicas moleculares das células cancerigenas,
microambiente tumoral e fatores sistémicos do hospedeiro.
Estudos tém sugerido que a disseminagdo metastdtica ¢
facilitada por alteragoes genéticas e epigenéticas nas células
tumorais, bem como pela habilidade de se adaptarem ao
novo ambiente da mama'?.

A identificagdo precisa da origem de uma lesdo
mamdria em pacientes com histérico de cAncer esofdgico
é crucial para o manejo terapéutico adequado. A imuno-
histoquimica desempenha um papel fundamental nesse
processo, permitindo a caracterizagio dos marcadores
moleculares que ajudam a distinguir entre um tumor
primdrio da mama e uma metdstase do es6fago”".

Neste relato de caso, a revisdo final do material
proveniente da biépsia da mama direita revelou
fragmentos de tecido mamdrio infiltrado por neoplasia
constituida por células atipicas de aspecto epitelioide. Os
achados morfolégicos sugeriram um adenocarcinoma
pouco diferenciado.

Marcadores como receptores hormonais (estrégeno
e progesterona), GATA3 e CDX2 sao frequentemente
utilizados para orientar o diagnéstico diferencial nessa
situagdo'*". GATA3 é uma proteina de ligacao a0 DNA

que desempenha um papel crucial na diferenciagio e
proliferacdo celular em vérios tecidos, incluindo a mama.
E um marcador para avaliar tumores mamdrios, sendo
positivo em muitos carcinomas mamadrios primdrios. A
negatividade para GATA3 descarta que a lesio tenha
origem mamdria e sugere a hipdtese de uma metdstase
de outro 6rgao'®”. CDX2 ¢é um fator de transcri¢io
envolvido na regulacdo da expressio génica durante
o desenvolvimento embriondrio € na manutengio da
fungio intestinal adulta. E frequentemente positivo em
adenocarcinomas colorretais e do trato gastrointestinal. A
positividade para CDX2 em uma lesao mamdria sugere
possivel origem gastrointestinal, como no caso de uma
metdstase de um adenocarcinoma de esdfago'®.

A avaliagio detalhada por meio de técnicas avancadas,
como a imuno-histoquimica, desempenha um papel
crucial na diferencia¢io entre um tumor primdrio da
mama e uma metdstase do esdfago, como demonstrado
neste caso. A correta identificagio da origem da lesao
mamdria influencia diretamente as decis6es terapéuticas,
permitindo escolhas mais assertivas entre tratamentos

locais e sistémicos!>%.

CONCLUSAO

O caso apresentado ilustra os desafios enfrentados
no manejo do cincer de esdfago, especialmente quando
hd desenvolvimento de metdstases em locais incomuns
como a mama. A raridade e a complexidade desses eventos
sublinham a necessidade critica de uma abordagem
integrada e personalizada no tratamento desses pacientes.

Este relato contribui paraa compreensao da metastatizagio
incomum do cAncer de es6fago ¢ ressalta a necessidade de
vigilincia cuidadosa. Abordagens terapéuticas personalizadas
devem ser utilizadas para enfrentar os desafios clinicos
apresentados nessa condigio complexa.
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