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Transformacgao de tumor filéide
benigno em maligno

Transformation of benign phyllodes to malignant phyllodes tumor
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RESUMO:

Importancia: tumor filéide da mama é uma neoplasia fibroepitelial rara na qual as caracteristicas clinicas
permanecem insuficientes para determinacao de um diagndstico pré-operatério e com comportamento
clinico imprevisivel para determina¢éo do tratamento ideal. H& poucos casos publicados envolvendo a
transformagao maligna de tumor fildide benigno. Esses tumores devem ser suspeitados em pacientes
com nodulos de crescimento rapido para evitar uma abordagem inapropriada. Objetivo: Documentar um
caso de transformagéo de tumor filéide benigno em maligno. Metodologia: mulher de 23 anos apresentou
ha 2 meses histéria de massa palpavel na mama esquerda com rapido crescimento ha poucos meses.
Nao possuia antecedente pessoal ou familiar de cAncer de mama. A paciente foi submetida a setorectomia
de mama esquerda ha um ano e meio, onde o exame fisico apresentava massa palpavel e regular com
5x6cm e com diagndstico histopatoldgico de tumor fildide benigno com realizagcéo de setorectomia ma-
maria com incisao periareolar. Resultados: retorna com exame fisico apresentando massa palpavel bem
definida ocupando todo quadrante superior de mama esquerda de 4,5x2,0cm. Sinais de envolvimento
cutaneo ou linfonodos palpaveis nao foram evidenciados. Durante a investigagcao diagndstica, a paciente
foi submetida a mamografia e ultrassom. Em virtude da extensdo das lesdes foi realizada mastectomia
preservadora de pele com colocagéo de protese e sem dissecgao axilar. As margens cirdrgicas estavam
livres de tumor. A macroscopia evidenciou lesdo de 4,5x 3,0cm e o espécime cirdrgico confirmou o diag-
nostico de tumor fildide maligno. Comentarios: em nosso estudo, a transformagao maligna ocorreu um
ano apds a cirurgia, resultados de casos com histéria de fibroadenoma ou tumor filéide benigno séao
significativamente melhores que aqueles casos sem histéria prévia de tumor benigno, mas pacientes
com tumor filéide maligno que exibem rapido crescimento em 6 meses necessitam de tratamento mais
agressivo.

Palavras-chaves: Tumor Filoide. Expressdo Génica. Progressdo da Doenca. Transformagédo Celular
Neoplasica.

ABSTRACT

Importance of the problem: Malignant phyllodes tumors are rare fibroepithelial neoplasm in which clinical
findings remain insufficient to determine a proper preoperative diagnoses and therefore has an unpredict-
able clinical outcome for optimal treatment. Few cases have been published involving malignant transfor-
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mation of benign phyllodes to a malignant phyllodes tumor. These tumors should be suspected in patients
with rapid-growing breast nodules to avoid incorrect treatment. Aims: Document a case of a transforma-
tion of benign to malignant phyllodes. Methods: A 23-year-old female patient presented a two-month
history of palpable mass on the left breast, with accelerated growth in last month. There was no personal
or family history of breast Cancer. This patient was submitted to the removal of a nodule in the left breast
a year and a half prior. The physical exam presented a protruding and hardened palpable mass with a
diameter of 5x6 cm and a histologically diagnosis of benign phyllodes tumor and an areolar incision was
made. Results: At that time, the physical exam presented the palpable mass occupying the upper quad-
rants of the left breast with the dimensions of 4.5x2.0 cm. Signs of skin involvement or axillary
lymphadenomegaly were not found. During the diagnostic investigation, the patient was submitted to
mammogram and ultrasound. Because of the extension of the lesions, the patient underwent a skin-
spearing mastectomy with protests without axillary dissection. Surgical margins were free of any signs of
the tumor. Macroscopy evidenced a lesion measuring 4,5x3,0 cm, and the anatomopathologic analysis of
the surgical specimen confirmed the diagnosis of malignant phyllodes tumor. Comments: In our study,
malignant transformation was determined one year after operation. The outcome of cases with history of
fibroadenoma or benign phyllodes are significantly better than that of cases without history of benign
tumor however, patients with malignant phyllodes tumors who exhibit rapid growth within six months re-
quire aggressive treatment.

Keywords: Phyllodes Tumor. Gene Expression. Disease Progression. Cell Transformation, Neoplastic.
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Introdugao

O tumor filéide € um tumor fibroepitelial inco-
mum da mama que representa 0,3 a 1% dos tumores
de mama na mulher.! Em contra partida, os fibroade-
nomas sdo os tumores benignos mais freqiientes da
mama apds a doenga fibrocistica. A histogénese do
fibroadenoma e do tumor fildides parecem ser rela-
cionadas.? Se todos os tumores fildides se originam
como fibroadenomas ou podem surgir sem um fibro-
adenoma pré- existente € motivo de discussdo. A his-
togenese do fibroadenoma e do tumor filéide parece
estar intimamente relacionada, mas ainda nao esta
claro se fibroadenoma pode progredir diretamente
para um tumor filéide. Anélise de clonalidade de cada
componente celular demonstrou que tanto as células
epiteliais e de estroma eram policlonais em fibroade-
nomas e que no tumor filéide as células epiteliais eram
policlonais mas, as células do estroma eram mono-
clonais. Mesmo no caso de células estromais distan-
tes do tumor filoide, essas apresentavam células mo-
noclonais. Dessa maneira, transformacio do compo-
nente estromal de células monoclonais benignas em
malignas é fendmeno raro e poucos casos sdo relata-
dos na literatura.'* Os tumores filéides malignos sdo
infreqiientes e podem ser suspeitados em pacientes
com nddulos de crescimento rapido e o tratamento
dependera de suas caracteristicas clinicas. A técnica
de biologia molecular vem sendo investigada para
predizer recidiva e prognéstico dessa doencga. Os tu-

mores fildides de grande volume geralmente estdo
associados a cirurgias radicais onde € dificil a preser-
vacdo da mama e por isso mutiladora em pacientes
jovens.* Neste estudo, relatamos uma transformagéo
maligna de tumor filéide benigno no qual o tratamen-
to definitivo realizado foi mastectomia preservadora
de pele com resultado estético satisfatdrio.

Relato de caso

Paciente LRO de 23 anos, solteira, branca, do
lar, procedente de Ibitdna, Sao Paulo. Refere histéria
de setorectomia em outro servi¢co hd um ano e meio
por apresentar nédulo de mama esquerda com dimen-
soes de 6cm X Scm, por incisdo peri areolar. O resul-
tado do andtomo patolégico da peca mostrou diag-
nostico de tumor filéide benigno com margens cirtr-
gicas livres. Apds sete meses apresentou novo nédu-
lo endurecido de 3 cm em quadrante superior lateral
de mama esquerda. Durante a investigacao a paciente
foi submetida a mamografia e ultrassonografia. A
mamografia mostrou massa hiperdensa com margens
bem definidas de 3 cm. O ultra-ssom evidenciou, na
mesma topografia, uma massa bem definida e com
contornos regulares, textura heterogénea e areas
cisticas em seu interior. Devido a grande suspeita de
tumor fil6ide e sendo a bidpsia percutanea procedi-
mento diagndstico de dificil diferenciacao entre fildide
benigno e maligno, a paciente foi submetida a novo
procedimento cirtirgico conhecido como setorectomia
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com incisdo radial sem dissec¢@o axilar por recidiva
por novo nédulo mamaério na mesma regido da mama
esquerda. O exame histopatol6gico mostrou novo tu-
mor de 2,8 e 2,6 cm com estroma hipocelular, leve
pleomorfismo celular e margens tumorais expansivas
com caracteristicas de tumor filéides benigno e mar-
gens livres.

Relata que ha 2 meses notou aparecimento no-
vamente de nédulo na mesma regido porém com cres-
cimento répido. Ao exame fisico apresentava nédulo
de 4,5cm X 3cm, fibroeldstico e ndo aderido a planos
profundos com sinais de vasculariza¢do na regido,
onde havia incisdo peri-areolar prévia e sem sinais de
linfonodos axilares palpaveis (Figura 1). Ao exame
ultrassonogréfico, notou-se duas dreas nodulares, uma
com 3,5cm x 1,9 cm e outra com 1,2 cm x 1,1 cm,
nddulos heterogéneos, arredondados, lobulados, de
contornos bem definidos, com reforco acus-
tico posterior e componente sélido e liquido
associado. A mamografia se mostravam
como lesdes com maior densidade em rela-
¢do ao tecido mamadrio. A paciente foi sub-
metida a novo procedimento cirdrgico com
retirada de toda mama e preservacgio da pele,
ou seja, mastectomia preservadora de pele
com colocacdo de prétese submuscular pei-
toral e as incisdes usadas foram radial e peri
areolar associadas (figura 2). O laudo anéto-
mo patolégico mostrou proliferacdo epitelial
e estromal com aparéncia de folha além de
atividade mitética aumentada, margens
infiltrativas, necrose tumoral e células
estromais atipicas compativel com tumor
filéides maligno. As margens cirdrgicas es-
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comprometidas podem predizer recidiva local e a dis-
tancia.%”® A biépsia por agulha grossa pode diferen-
ciar o tumor filéide do carcinoma, mas, com frequén-
ciando discrimina a variante benigna da maligna, sen-
do necessdria a avaliacdo anatomopatolégica de todo
o tumor. O tumor filéide apresenta crescimento ripi-
do, porém quando ndo tem grandes dimensdes ¢ difi-
cil sua diferenciagdo com fibroadenoma. Cerca de
20% a 30% dos casos de tumor filéide maligno co-
meca como fibroadenoma e esses tém melhor prog-
néstico quando se inicia dessa forma.”® A maligniza-
¢do do tumor filéide pode acontecer em cerca de 10%
dos casos de tumor fildide benigno.” A sobrevida da
variante maligna em 10 anos € descrita ao redor de
87.4%.% Os exames complementares que podemos
dispor inicialmente sdo a mamografia, que geralmen-
te descreve a presenca de um ndédulo semelhante a

tavam livres na microscopia. O marcador de
proliferacdo Ki67 era de 30% e os recepto-
res hormonais negativos.

Discusséao

A maioria dos tumores filéides sdo
descritos como benignos (35-64%), o ma-
ligno € encontrado em 25-30% e o restante
se apresentam como subtipo borderline>. As
trés formas conhecidas: benigna, bordeline
e maligna sdo classificadas de acordo com o
grau de atipias celulares, crescimento, niime-
ro de mitoses, caracteristicas das margens e
crescimento estromal. Estudos tém sugerido
que alto crescimento estromal, tamanho do

Figura 1: Pré-operatério

tumor maior que 5 cm e margens cirdrgicas
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um fibroadenoma, redondo ou oval, com margens li-
sas e lobuladas, que pode deslocar o tecido mamaério
normal e raramente essas margens sdo irregulares su-
gerindo invasdo local;>>® a ultrassonografia auxilia
no diagndstico quando demonstra caracteristicas de
um tumor grande e bem delimitado, podendo ocorrer
cistos com conteddo liquido em uma massa sélida.’
Porém, ndo se pode determinar o padrdo de maligni-
dade somente pelos achados mamograficos e ultras-
sonogréficos, sendo necessdria uma bidpsia excisional
ou incisional para confirmacdo histopatoldgica. A
PAAF (pung¢do aspirativa com agulha fina) ndo de-
monstra as caracteristicas histoldgicas necessdarias
para a confirmacio. Na macroscopia pode-se obser-
var cavidades cisticas com substancias gelatinosas.!”
A microscopia o tumor filGides apresenta protrusdo
de parte do estroma em forma de folha para dentro do
limen ductal. O envolvimento de linfonodos axilares
e metdstases a distincia sdo raros, predominando as-
sim a recidiva local. As metéstases geralmente sdo
por via hematogénica e principalmente para os pul-
mdes.!! Foi demonstrado que a maioria das recorrén-
cias apresentava o mesmo tipo histoldgico, entretan-
to a mudanca histolégica foi observada em 25% das
recidivas. Os tumores bordeline e maligno tendem a
recorrer em curto intervalo de tempo e sdo responsa-
veis por menor sobrevida. Foi observado que as re-
corréncias locais ndo dependem apenas do tipo
histologico, mas também de adequada margem cirtr-
gica, além da heterogeneidade intratumoral que se
encontra em tumores que possuem focos de estroma
maligno muito pequenos para serem identificados
histologicamente na primeira apresentagio.'? Além
disso, mudangas genéticas sdo adquiridas em recor-
réncias de tumores benignos que sdo associados ao
fendtipo bordeline e maligno e a recorréncia desses
mostra aquisi¢do de novas mudangas genéticas que
podem influenciar o comportamento do tumor. A trans-
formacdo do tumor fildide envolve intera¢do entre
estroma e epitélio. Quando ocorre perda de equili-
brio desses dois componentes, 0 estroma torna-se in-
dependente do epitélio, aumentando a proliferacio
estromal e angiogénese progredindo para malignida-
de.!® Marcadores biol4gicos tém demonstrado maior
nimero de mudangas em tumores malignos e bordeline
comparado com a variante benigna. Marcadores de
proliferacdo sdo considerados indicadores tteis de
progressdo do tumor e do progndstico em tumores
filoides, e estes tém mostrado resultados relaciona-
dos com p33 e o Ki-67.141316 Correlagéo inversa en-
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tre a superexpressio epitelial e estromal para varios
marcadores biolégicos como receptor de estrogenio,
p53, c-kit, Ki-67, endotelina-1, o receptor do fator de
crescimento epidérmico, o sulfato de heparano, em
adicao aos achados de sinalizacio Wnt epitelial com
fatores de crescimento de insulina estromais e beta-
catenina, sugerem uma interdependéncia epitélio-
estromal inicial na fase benigna. Apds a progressao
para malignidade, o estroma assumiria um crescimen-
to autdbnomo substituindo qualquer influéncia epite-
lial.'* Os estudos atuais constataram que novas mu-
dangas genéticas podem desenvolver dentro de um
mesmo tumor. Esta aquisi¢do de novas mutacdes, su-
gerindo a possibilidade de sub-clones € a explicagdo
mais atual de progressdo maligna e a recorréncia de
tumores filéides. "

A supressdo da expressdo do gene TP53 € as-
sociado com caracteristicas histolégicas malignas,
entretanto nao ¢ bom marcador para predizer recor-
réncia.'®!'” A expressio de C-kit (CD117) tem sido
observada no estroma de tumor fil6ide maligno e na
recorréncia. A superexpressio de epidermal growth
Jactor receptor (EGFR) parece estar acompanhada de
maior grau de malignidade.'®!"!® H4 a hipitese de
que o EGFR ¢€ parte de um mecanismo envolvido na
transformacdo de fibroadenoma em tumores fildides,
pois a via de EGFR € frequentemente ativada apds a
progressdo de fibroadenoma para tumor filéide e na
transformac@o maligna do tumor.!” Porém, estudos de
hibridizagdo gend6mica mostraram que o tumor fildide
bordeline e maligno apresenta como alteracdo mais
frequente o ganho de cromossomo 1q, embora esse
ganho ndo apareca em todos os tumores dessas vari-
antes.!®!7-18 Esse fendmeno corresponde a uma trans-
locagdo desequilibrada do brago do cromossomo 1q
e é também uma das alteragdes mais comuns obser-
vadas em tumores sélidos malignos pedidtricos e adul-
tos.16:17.18

A delecdo do cromossomo 13 e 9p foi observa-
da em alguns tumores bordeline e malignos assim
como o ganho de cromossomo 7 e 8 foram associa-
dos com variante maligna quando comparada com a
bordeline.!6:17-18

A identificacio de novos marcadores pode ser
util para identificacdo de um diagndstico preciso além
do prognéstico e da efetividade da terapéutica. No
momento, o tratamento do tumor filéide continua sen-
do cirdrgico com exérese da lesdo e recomendacio
que o tumor seja retirado com um centimetro de mar-
gem a fim de reduzir as taxas de recorréncia, poden-
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do essa conduta variar até 2cm, e na recorréncia
tumoral, esta deve ser superior a trés centimetros !,
Em tumores volumosos, que comprometem toda a
glandula mamdria, pratica-se a mastectomia total ou
a adenomastectomia com reconstrugéo imediata'®-%’.

Como a propor¢do de metdstases axilares nas
variantes malignas é da ordem de 10% a
linfadenectomia ndo € recomendada de rotina sendo
indicada apenas nas pacientes que apresentarem sus-
peita clinica de acometimento axilar.?’ Em relac@o ao
tratamento da doenca sistémica a conduta é contro-
versa, sendo que alguns autores obtiveram sucesso
com radioterapia e quimioterapia no controle de ca-
sos sintomaticos, e outros classificaram este tumor
como sendo quimioresistentes e radioresistente-?!. A
hormonioterapia ndo é usada, pois os receptores po-
sitivo para estrogénio e progesterona se encontram
no componente epitelial e a recidiva acontece no
componente estromal.?> Hoje em dia hd uma preocu-
pacdo e inten¢do de manter a imagem corporal de
pacientes submetidas a mastectomia e isto se reflete
no aprimoramento de técnicas de reconstru¢do ma-
maria. A biologia do tumor fil6ide nio € alterada pela
reconstrucdo imediata, e esta ndo compromete o ade-
quado tratamento da doenca. Além de ndo aumentar
o indice de recidiva local e ndo interferir na deteccao
de recorréncia local, a reconstrug¢do simultanea traz
beneficios psicoldgicos a paciente, pois preserva sua
imagem corporal 2223

Conclusao

Concluimos através dessa revisdo de literatura
que ha dificuldade diagnéstica no diagndstico do tu-
mor filéide principalmente quando ocorre sua malig-
nizagdo. A transformacio maligna é rara e a suspeigao
acontece quando hé recidiva do tumor em um interva-
lo de tempo menor que seis meses. Porém, marcado-
res biomoleculares vém sendo estudados para melhor
classificagdo e predicdo de recidiva, para que a tera-
péutica definitiva para evitar recorréncia da doenca
possa ser determinada ndo s6 pelas margens, mas tam-
bém por fatores relacionados a alteragcdes molecula-
res presentes no estroma do tecido mamario restante.

A conduta cirdrgica podera envolver cirurgias
mais radicais desde que apresente beneficio no prog-
ndstico ou caso, ndo haja condi¢cdes de manter tecido
mamadrio suficiente para obter margens livres, a re-
construcio imediata deve sempre ser uma op¢ao para
essas pacientes.
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