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RESUMO

Toledo, O.A.K. Carcinoma Lobular Pleomorfico de Mama: Revisdo de dados
progndsticos
Monografia — INCA. Rio de Janeiro, 2018.

O Carcinoma Lobular Pleomorfico (CLP) de mama € um subtipo raro de
carcinoma lobular invasivo (CLI) de mama. Apesar de possuir um padrao de
crescimento semelhante a este Gltimo, possui caracteristicas distintas, dentre elas um
ndcleo maior e mais irregular, atividade mitética aumentada, geralmente possuindo
um citoplasma amplo e eosinofilico. Ele, assim como o carcinoma lobular classico,
possui a perda da expresséo da E-caderina assim como ganho em 1q e 16p e perda
em 16q e 119. A perda da coeséo das células se deve justamente a essa perda da E-
caderina.Os niveis de expressao dos receptores de estrogénio e progesterona sao
geralmente baixos ou nulos no CLP. A natureza agressiva € atribuida parcialmente as
alteracdes moleculares em p53, HER-2/neu e c-myc. Além disso, o Ki-67 &,
geralmente, bem maior do que o do CLI. Estudos prévios, apesar de limitados por um
pequeno numero de pacientes, demonstraram maior agressividade desse subtipo
guando comparado ao subtipo classico. Pacientes geralmente apresentam um
prognadstico ruim e uma sobrevida baixa devido ao estagio avancado na apresentacao,
grande tamanho do tumor, invaséao linfovascular, metastase linfonodal e maior indice
proliferativo. Porém, quando ajustados para todos esses fatores progndsticos citados
a diferenca de desfechos entre o CLP e o CLI desaparece. Em andlises multivariadas,
a sobrevida foi associada ao numero de mitoses e ndao ao pleomorfismo. Por isso,
apesar de valor biologico, o CLP parece nao possuir importante fator progndstico.
Estudos em larga escala com longo acompanhamento podem ser necessarios para

melhor definicdo do comportamento clinico do CLP.



ABSTRACT

Toledo, O.A.K. Pleomorphic Lobular Carcinoma: prognostic factors revision.
Monografia — INCA. Rio de Janeiro, 2018.

Pleomorphic Lobular Carcinoma (PLC) of the breast is a rare subtype of
invasive lobular carcinoma (ILC) of the breast. Even though it has similar growth
pattern as the last, it possess distinctive features, among them a larger and more
irregular nucleus, higher mitotic activity and often has a eosinophilic and abundant
cytoplasm. It shows, along with classic lobular carcinoma, E-cadherin expression lost
and gains in 1q and 169 and losses in 16q and 11q. The lost of cell cohesion is due to
this exact E-cadherin expression absence. The levels of progesterone and estrogen
receptors are usually low or absent in PLC. The aggressive nature is partially because
of molecular changes in p53, HER-2/neu and c-myc. Also, its Ki-67 expression is much
higher when compared to ILC. Previous studies, although limited because the low
number of patients analyzed, have showed more aggressive behavior by this subtype
than by the classic one. Patients generally have a worse outcome and lower median
survival because of a higher stage at presentation, larger tumor size, lymph vascular
invasion, linfonodal metastasis and higher proliferative index. However, when adjusted
to all the mentioned prognostic factors, the difference of outcomes between PLC and
ILC disappeared. In multivariate analysis, survival was associated with mitosis number
but not with pleomorphism. Owning to this reason, although considering its biological
importance, it seems PLC has no prognostic value. Large scale studies with long term
follow up might be necessary for a better understanding of the biological behavior of
PLC.
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1 - Introducéo



O Cancer de mama resulta em 500.000 mortes globalmente a cada ano.(AL-BAIMANI,
2015) Depois do carcinoma ductal invasivo (CDI), o carcinoma lobular invasivo (CLI)
€ a segunda forma mais comum de carcinoma de mama invasivo.(AL-BAIMANI, 2015)
O carcinoma lobular pleomorfico (CLP) é uma forma rara e representa 10% de todos
os carcinomas lobulares.(BUTLER, 2013)(YANG, 2017) Primeiramente descrito por
Page e Anderson em 1987 e inicialmente classificado por Dixon et al como um
subgrupo misto do CLI, o CLP foi segregado dos outros canceres como resultado do
seu comportamento aparentemente mais agressivo e pior desfecho comparado aos
outros carcinomas de mama.(AL BAIMANI, 2015) Apesar disso, dados conflitantes
sdo encontrados na literatura a respeito do valor prognéstico da subclassificacdo do
CLP. Propomos a seguir uma andlise criteriosa de suas caracteristicas
epidemioldgicas, histopatolégicas, imuno-histoquimicas, clinicas e progndsticas para

uma melhor compreensédo de seu comportamento bioldgico diferenciado.

2 -Desenvolvimento

2.1 - Dados epidemiolégicos

O CLP afeta predominantemente mulheres de 60 a 80 anos.(BUTLER, 2013)
Mutacbes em BRCAZ2 foram detectadas em 40% das mulheres com CLP, e é mais
comumente presente nos portadores desse tipo de cancer.(AL-BAIMANI,
2015)(YANG, 2017)

2.2 - Achados Histopatoldgicos

Apesar de apresentar um padrao de crescimento pouco coeso, caracteristico do CLI
classico, o CLP possui caracteristicas distintas, incluindo um ndcleo maior
(aproximadamente 4x o tamanho de um linfcito), com maior irregularidade nuclear,
hipercromasia aumentada, nucléolo proeminente, atividade mitética aumentada,
citoplasma moderado a abundante, levemente granular e eosinofilico.(JACOBS,
2012)(figura 1)



Nesta figura pode-se observar as caracteristicas histopatologicas do

Carcinoma Lobular Pleomorfico de mama em coloragédo H&E

Alguns CLP apresentam citoplasma espumoso como resultado de vacuolos
intracitoplasmaticos e assim, denominados histiocitoides, enquanto outros possuem
citoplasma eosinofilicos e sdo chamados apdcrinos. E visto também um padrdo que é
rico em células em anel de sinete.(AL-BAIMANI, 2015) Alguns patologistas e
oncologistas consideram o CLP e o CLI de alto grau como sinénimos, independente
das caracteristicas nucleares, contagem mitética, padrao de crescimento ou presenca
de padrées apdcrino ou histiocitoide.(RAKHA, 2013) Devido ao grau de pleomorfismo
e tendéncia ocasional das células de se agruparem em pequenos grupos, a distincédo
com carcinoma ductal de alto grau na citologia pode ser um desafio.(AL-BAIMANI,
2015)

2.3 - Patogénese

A duavida que perdura é se o CLP é um tipo de CDI que perdeu a expressao de E-
caderina ou um tipo mais agressivo de CLI.(AL-BAIMANI, 2015) Apenas em 2003 a
Organizacdo Mundial de Saude (OMS), oficialmente, reconheceu o CLP como uma
variante do CLI.(AL-BAIMANI, 2015) Estudos moleculares demonstraram que o CLP
e o CLI compartilham vérias caracteristicas moleculares associadas com uma

expressdo diminuida de E-caderina assim como alteracdes genéticas recorrentes



(ganho em 1q e 16p, perda em 16q e 11q) e também amplificacdo das regides 8924,
11913, 12913, 17912 e 20g13. Estas estdo mais relacionadas com o CLI do que com
o CDI.(BUTLER, 2013)(AL-BAIMANI, 2015)(ABDELKADERM, 2017) O complexo da
E-caderina, essencial para a formacdo de juncdes intercelulares, € composta pela
proteina transmembrana E-caderina e as cateninas alfa, beta, gama e p120, as quais
ancoram a E-caderina aos filamentos actinicos citoplasmaticos. A reducao de sua
expressdo € usualmente associada a reducdo ou auséncia das cateninas.(AL-
BAIMANI, 2015) Isso ocorre devido a metilacdo do gene promotor, mutacdes frame
shift e perda da heterozigosidade no gene da E-caderina (CDH1).(AL-BAIMANI, 2015)
A perda de coeséo caracteristica das células do CLI é o resultado da perda da funcao
da E-caderina.(AL-BAIMANI, 2015) Derksen et al demonstraram que uma inativagao
combinada da E-caderina e do TP53 em ratos induz o desenvolvimento de carcinomas
invasivos e metastaticos da mama, os quais se assemelham ao carcinoma lobular
pleomdérfico humano.(RAKHA,2013)

2.4 - Imuno-histoquimica

De forma geral, para confirmar o diagndstico de um carcinoma lobular, e diferencia-lo
de um ductal, lanca-se méo da imuno-histoquimica. A E-caderina, quando negativa
quase sempre confirma o diagnostico de carcinoma lobular.(JACOBS, 2012) (FIGURA
2)

Nessa figura pode-se observar a auséncia de marcacdao da E-caderina nas células tumorais. Controle

interno positivo.



Além disso, o patologista tem de estar ciente que a marcacédo da E-caderina pode
ocorrer como granular e citoplasmética no carcinoma lobular, 0 que pode ser uma
fonte de interpretagdo errbnea e uma potencial armadilha diagnéstica. Também é
possivel que um CLI com morfologia tipica ter a mutacdo da E-caderina, porém ao
invés de perder, demonstrar a expressdo da E-caderina.(RAKHA, 2013) Ha boa
evidéncia que aproximadamente 10-15% dos CLI demonstram alguma expressao de
membrana.(RAKHA, 2013) Além disso, em neoplasias lobulares, a catenina p120
atinge um padrdo citoplasmatico difuso de marcag¢do imuno-histoquimica. Em
contraste, ao mais comum CLI variante classica, que é tipicamente positivo forte para
o receptor de estrogénio (RE) e para o receptor de progesterona (RP) e negativo para
ERBB2(HER2), a variante pleomorfica pode expressar RE e RP em pequena
guantidade e, ocasionalmente, revelar a amplificacdo de oncogenes, incluindo
ERBB2.(RAKHA, 2013) Além disso, os CLPs possuem mais amplificacdo de c-MYC,
similar ao carcinoma ductal de alto grau.(AL-BAIMANI, 2015)(YANG, 2017) A natureza
agressiva do CLP é atribuida parcialmente as alteracdes moleculares em p53, HER-
2/neu e c-MYC.(ABDELKADERM, 2017) A expresséao de p53 € demonstrada em 10%
a 45% dos casos e € associada com um curso clinico agressivo. O CLP possui um
significativo maior indice de proliferacdo (medido pelo Ki 67) quando comparado com
0 CLI classico. Devido ao fato de tanto o CLP e o CLI classico compartilharem o
mesmo perfil imuno-histoquimico, quanto a expressao da E-caderina, catenina p120
e beta-catenina, esses marcadores ndo ajudam nesse contexto e as caracteristicas
citolégicas das células malignas sdo uma importante pista diagnostica. A presenca de
citoplasma eosinofilico abundante sugere diferenciagdo apocrina, 0 que €
posteriormente confirmado pela positividade com GCDFP-15, um marcador de
diferenciacdo apocrina o qual, no entanto é comumente negativo no CLI
classico.(BUTLER, 2013)(AL-BAIMANI, 2015) Algumas outras alteragbes genéticas
precisam ocorrer para aparecerem as outras caracteristicas adicionais do CLP,
incluindo morfologia “pleomarfica”, maior grau histolégico, maior atividade proliferativa
e falta de expressao de RE.(JACOBS, 2012)

2.4 - Apresentacédo Radioldgica



O padrao de infiltracdo de células isoladas dos CLP dificulta sua deteccéo nos exames
de imagem, com 19% das mamografias negativas.(AL-BAIMANI, 2015) Casos de
tumores ocultos radiograficamente que apresentam metastase a distancia continuam
a ser relatados, sendo o0s 0ssos, 0 peritbnio e o0s ovarios, 0s 0rgdos mais
afetados.(BUTLER, 2013)(AL-BAIMANI, 2015) O tamanho do tumor é geralmente
determinado no exame histolégico.(BUTLER, 2013). E raro haver microcalcificacdes
no CLP.(AL-BAIMANI, 2015)

2.5 - Consideracdes Clinicas

Estudos prévios, apesar de limitados por um pequeno numero de pacientes,
concluiram que esse subtipo, CLP, demonstra um comportamento clinico agressivo
gquando comparado com o CLI classico.(RAKHA, 2013)(YANG, 2017) Pacientes
usualmente possuem um prognaéstico ruim e uma média de meses de sobrevida baixa,
devido ao estagio avancado na apresentacdo, grande tamanho do tumor, invaséao
linfovascular, metastase linfonodal e maior indice proliferativo.(YANG, 2017) Acredita-
se que a histologia pleomorfica, comparada com a classica, € um fator de prognostico
desfavoravel no céancer lobular de mama, porém, em analises multivariadas, a
sobrevida estava mais associada com o0 numero de mitoses, do que com o
pleomorfismo.(RAKHA, 2013) Outros estudos concluiram que diferengas nos
desfechos clinicos desapareciam ap0s 0 ajuste para outros fatores prognosticos
conhecidos, como idade, estagio, grau histolégico, invasdo tumoral, marcadores
tumorais e tipo de terapia. (JACOBS, 2012)(YANG, 2017) Por outro lado, o teste de
Wilcoxon demonstrou significativa pior progressao livre de doenca (PLD) no grupo
CLP, comparado com os pacientes do grupo CLI, e em outro estudo, comparado com
os pacientes do grupo CDI. (LIU, 2017)(YANG, 2017) Isso levanta a hipotese de que
possam haver diferencas moleculares e genéticas no grupo CLP que podem,
potencialmente, gerar recorréncias precoces e ou progressao de doenca.(LIU, 2017)
Contudo, ndo houve diferencas significativas na sobrevida global(SG).(LIU, 2017) Isso
sugere que a histologia pleomaorfica em si pode ndo ser um preditor independente de
sobrevida e que outras variaveis diagnoésticas, como estagio, podem ser melhores
preditores da sobrevida global.(LIU, 2017)

2.6 -Tratamento



Como o CLI tende a ser mais comumente multifocal e bilateral quando comparado ao
CDI, a mastectomia tem sido frequentemente o tratamento de escolha.(YANG, 2017)
O percentual de mastectomias realizados no CLP é maior do que nos CDI.(YANG,
2017) Tem sido sugerido que o maior risco de metastase a distancia pode justificar o
uso de quimioterapia neoadjuvante. Relatos preliminaries feitos por Mahtani e Vogel,
no uso do transtuzumabe, com boa resposta em 4 pacientes com CLP, foram
promissores.(BUTLER, 2013)

2.7 - Conclusodes

Multiplos estudos tém tentado caracterizar o perfil imuno-histoquimico e o
comportamento clinico do CLP. Os resultados nao tém sido conclusivos, parcialmente
devido a raridade da lesdo.(JACOBS, 2012) Sua classificacdo como um subtipo de
carcinoma lobular invasivo, devido a patogénese similar com perda de expressédo da
E-caderina, € relativamente recente, e outras alteracdes moleculares posteriores
podem ser responsaveis por seu pleomorfismo e agressividade. Mutacfes de p53, c-
myc e amplificacdo de HER-2/neu parecem possuir implicagcbes, mas nao sao
encontradas na maioria dos CLP’s. Em analises multivariadas dos componentes
histoldgicos, pleomorfismo e contagem mitdtica, como variaveis continuas, a
sobrevida foi associada com numero de mitoses, porém ndo com pleomorfismo.
Ajustados para fatores progndésticos conhecidos, como estagio e tamanho tumoral,
dentre outros, ndo foram encontradas diferencas significativas na sobrevida geral
entre o CLP e o CLI. Assim para manejar esses pacientes, o0s clinicos devem se
embasar em outras variaveis prognadsticas, como por exemplo, estagio em que se
encontra o cancer de mama.

Concluindo, a classificacdo como subtipo pleomorfico, ndo adicionou informacao
prognoéstica atil para o grau histologico do carcinoma invasivo lobular. O grau
histologico deve continuar a ser usado para a deciséo clinica acerca dos carcinomas
lobulares invasivos. Apesar de o subtipo pleomorfico ser de interesse biolégico, ele
aparentemente nao parece ter valor prognostico(RAKHA, 2013)(YANG, 2017). Um
estudo prospectivo em larga escala com um seguimento mais longo, pode ser
necessario para melhor definicho do comportamento clinico das pacientes com
CLP.(JACOBS, 2012)
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