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B INTRODUCAO

B Resumo

Os linfomas primdrios da mama sdo neoplasias incomuns, representando aproxima-
damente 0,5% das neoplasias mamarias e 2% dos linfomas extra-nodais. A maioria
deriva da transformacdo de células B, sendo os tumores com fendtipo de células T
extremamente raros. O objetivo deste trabalho foi realizar uma revisdo na literatura
sobre os métodos clinicos, histopatologicos e moleculares de diagnostico e tratamento
do linfoma primdrio da mama. Sio discutidos achados clinicos, histopatolégicos e
moleculares, bem como diagnodstico e estadiamento, achados radioldgicos, prognds-
tico e tratamento. A associacdo entre implantes mamarios e linfoma anapldsico de
grandes células também ¢ discutida.

B ABSTRACT

Primary breast lymphoma is a very uncommon condition that accounts for around
0.5% of all malignant diseases of the breast and 2% of extranodal malignant lym-
phomas. Most primary breast lymphomas are of B-cell phenotype, with only rare
cases showing a T-cell phenotype. The aim of this paper was to review the clinical,
histopathological and molecular diagnostic methods and treatment of such tumors.
The clinical, histopathologic and molecular features are discussed, as well as diagno-
sis and staging, radiological findings, prognosis and treatment. Association between
breast implants and anaplastic large cell lymphoma is also discussed.

mamarias e 2% dos linfomas extra-nodais (Joks et cols,

O cancer de mama ¢ a neoplasia mais frequente na mulher
e principal causa de mortalidade por cancer em mulheres
no Brasil. Mais de 95% dos canceres de mama corres-
pondem a carcinomas. Ocasionalmente, outras neoplasias
malignas podem desenvolver-se no tecido mamario, como
sarcomas, metastases secundarias e linfomas. Os linfo-
mas primarios da mama (LPM) sdo neoplasias incomuns,
representando aproximadamente 0,5% das neoplasias
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2011). Sdo originarias do tecido linféide periductal e
perilobular da mama e, eventualmente, relacionadas
com o tecido linfoide associado as mucosas. Suas mani-
festagdes clinicas e radioldgicas sdo indistinguiveis das
de outros tumores da mama. A histologia associada a
imuno-histoquimica ¢ fundamental para o diagndstico
desses tumores, em sua maioria imunofenotipicamente
de linhagem B (Jeanneret-Sozzi et cols, 2008). A sua ra-
ridade ainda ndo permitiu a padronizacdo da terapéutica
mais apropriada, mas acredita-se que a quimioterapia
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seguida de radioterapia da area envolvida sdo necessa-
rias, enquanto a cirurgia radical deve ser abandonada
(Jennings et cols, 2007). O prognostico esta diretamente
relacionado ao estadiamento e ao niumero de fatores de
risco. O objetivo deste artigo foi revisar as manifestacoes
clinicas, aspectos histopatolégicos e moleculares, métodos
diagndsticos e tratamento do LPM.

B METODOLOGIA

Foi realizada uma revisdo sistematica da literatura. As
informagoes para esta revisdo foram compiladas usando
as bases de dados PubMed e Medline para artigos pu-
blicados até 15 de fevereiro de 2012. Apenas artigos em
inglés, portugués e espanhol foram considerados. O termo
de pesquisa foi "breast lymphoma”. As referéncias foram
escolhidas baseadas nas melhores evidéncias clinicas ou
laboratoriais. Prioridade foi dada para estudos publicados
em periodicos com maior fator de impacto.

B ManNIFesTACOES CLiNICAS

A distribuicdo etaria dos pacientes com LPM ¢é semelhante
ao do carcinoma de mama. A idade média de apresentacdo
€ 57 anos e cerca de 33% dos casos sdo diagnosticados
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na terceira década (Domchek et cols, 2007). Os sintomas
associados ao LPM sio semelhantes aos encontrados em
outras malignidades da mama.

Geralmente sio tumores unicos, indolores e bem delimi-
tados, e apresentam consisténcia eldstica e crescimento
rapido. Outros achados inespecificos sido descarga mami-
lar, retracdo cutanea, edema “peau d’orange” e eritema.
Apesar do grande volume de doenca normalmente ndo
apresentam fixacdo a parede toracica. Pode existir com-
prometimento da pele, inclusive com ulcerag¢io (Smith
et cols, 1987). O tumor é habitualmente solitario, porém
pode associar-se a nodulos subcutaneos periféricos ou
infiltracdo difusa da mama. A maioria das séries relata
ser mais comum o acometimento da mama direita (Julen
et cols, 2009). Linfadenopatia axilar ipsilateral esta pre-
sente em 30 a 40% dos casos. Perda ponderal, sudorese
noturna e febre sdo incomuns (Pinheiro et cols, 2003).

Casos raros de doenca bilateral (Jung et cols 2010; Wong
et cols 2002; Gopal et cols 2000; Gupta et cols 2000;
Yi et cols 2010, Ryan et cols 2008, Martinelli et cols
2009; Ganjoo et cols 2007) e LPM em homens ja foram
descritos (Rathod et cols 2011). Também ja foi relatado
o desenvolvimento sincrénico na mesma mama de dois
tumores primarios, carcinoma ductal invasivo e linfoma
primario de mama (Arlen et cols, 2011).

Uma apresentacdo distinta e pouco comum ¢ o acome-
timento em mulheres jovens durante ou logo apds a
gestacdo. A doenca ¢ comumente bilateral e pode mime-
tizar carcinoma inflamatorio (Anne, Pallapothu 2011). A
maioria destas mulheres apresenta linfoma de Burkitt e
mau prognostico (Savvari et cols 2010).

W DiAGNOSTICO E ESTADIAMENTO

Os critérios diagnosticos originalmente descritos para
LPM permanecem sendo a definicio padrio da doenca
(Wiseman , Liao , 1972). Estes critérios incluem:

A mama ser o sitio inicial de apresentacdo

Auséncia de historia pregressa de linfoma

Auséncia de doenca disseminada ao diagndstico
Associacdo do linfoma com o tecido mamario na
analise histopatologica

e Os linfonodos axilares podem estar comprometidos
desde que o envolvimento seja simultidneo ao da mama
Alguns autores defendem que quando o comprometimen-
to axilar é mais volumoso que o mamario, deve tratar-se
de uma doenca ganglionar com extensdo secundaria a
mama (Lektus , 2002).

0 estadiamento comumente utilizado ¢ o sistema Ann Ar-
bor, sendo que os pacientes com LPM sdo comumente clas-
sificados como estadio IE (linfonodos axilares negativos)
ou IIE (linfonodos axilares comprometidos) (Lister et cols,
1989; Fisher et cols, 2005). O estadiamento é necessario
para excluir-se a presenca de doenca disseminada, confir-
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mando que trata-se de um linfoma primario da mama, e
ndo uma infiltra¢do secundaria da mama associada a um
linfoma disseminado (Domchek et cols, 2002).

Os exames de estadiamento incluem hemograma comple-
to, funcido renal e hepatica, desidrogenase latica (LDH),
beta-2 microglobulina, cdlcio, acido urico, eletroforese
de proteinas, sorologias virais (especialmente hepatite
B e HIV), tomografia computadorizada (TC) de pescoco,
torax, abdome e pelve; bidpsia de medula 6ssea (BMO)
e mais recentemente o PET-CT (Santra et cols, 2009).
Pacientes com doenca muito agressiva, sorologia positiva
para HIV, envolvimento da medula 6ssea ou mais de um
sitio de doenca extra-nodal tém risco de acometimento
do sistema nervoso central (SNC) e devem ser estadiados
com ressonancia nuclear magnética do cranio e citologia
do liquor (Hill, Owen 006)

0 Indice Prognostico Internacional para linfomas agressivos
identifica cinco significantes fatores prognosticos de risco
para sobrevida global. Pacientes com dois ou mais desses
fatores tém menos do que 50% de chance de sobrevida
global e livre de recaida em cinco anos (Wong et cols, 2002)

B AcHApos RabioLdGicos

Existe evidéncia de que o aumento do uso de mamografias
de rastreamento esta associado com uma maior incidéncia
de LPM (Domchek et cols, 2002). Em uma série com 84
pacientes consecutivos com LPM, 12% foram diagnosti-
cadas apds deteccdo de anormalidades em mamografias
de rastreamento (Jeanneret-Sozzi et cols, 2008).

Os achados mamograficos sdo inespecificos. A maioria
das lesdes sdo massas ovaloides (71%) e com densidade
aumentada (90%). No exame ultrassonografico, 75%
das lesdes sido unicas, 50% sdo circunscritas e 50% sio
ovaldides. O padrio ecografico das lesdes é geralmente
hipoecdico. Nao foi demonstrada associagdo com margens
espiculadas ou microcalcificacdes (Lyou et cols, 2007).
Um estudo recente avaliou o papel PET-CT em pacientes
com LPM e concluiu que o PET-CT tem um papel defi-
nitivo em todas as etapas do tratamento (diagnostico,
estadiamento, avaliacdo de resposta e deteccdo de recor-
réncia) (Santra et cols, 2009).

W Aspecto HistopaToLOGICOS

A maioria dos LPMs deriva da transformacéo de células B,
sendo os tumores com fendtipo de células T extremamente
raros (Swerdlow et cols, 2008). A origem dos linfocitos pre-
cursores do LPM ainda nio foi elucidada. Ndo entanto, foi
sugerido que estes tumores podem surgir a partir do tecido
linfatico associado a mucosas (MALT) adjacente a ductos e
I6bulos mamarios, ou a partir de linfonodos intramamarios
(Zack et cols, 2001; Dao et cols, 1992; Lim et cols 1999).
A classificacdo da Organizacdo Mundial de Saude (OMS)
reconheceu entidades especificas de linfomas extra-no-

dais, caracterizados por aspectos clinicos, morfoldgicos,
imunofenotipicos e moleculares, tais como o linfoma ex-
tra-nodal de células B de zona marginal, micose fungdide,
linfoma de células T associado a enteropatia, linfoma de
células T/NK tipo nasal assim como outros linfomas raros
(Swerdlow et cols, 2008). Da forma semelhante a outros
linfomas extra-nodais primarios ndo reconhecidos como
entidades especificas, os LPMs sdo heterogéneos quanto
as caracteristicas morfologicas, fenotipicas e moleculares.
0 subtipo histologico mais freqiiente ¢ o linfoma difuso
de grandes células B (LDGCB), com uma frequéncia de 45
a 70% (Hugh et cols, 1990; Aozasa et cols 1992; Jeon
et cols 1992; Giardini et cols 1992; Cohen et cols 1993;
Topalovski et cols 1999; Gholam et cols, 2003). Foi
demonstrado que estes linfomas apresentam um fenétipo
de células B pds centro germinativo (CG) ou ndo-CG (ca-
racteristicamente CD10-/MUM1+, como demonstrado por
imuno-histoquimica), um elevado indice de proliferacdo
(de 60 a 95%) e um prognostico desfavoravel (Yoshida
et cols 2005; Validire et cols 2009). Estas evidéncias e os
resultados do International Extranodal Lymphoma Study
Group (Ryan et cols 2008), sugerem que o LDGCB pri-
mario da mama possui caracteristicas clinico-patologicas
distintas e pode demandar um manejo clinico diferenciado
(Bierman et cols 2008; Carbone 20009).

0 LPM de células de zona marginal (ZM) associado a
MALT ¢ um subgrupo pouco freqiiente (<10%), com uma
incidéncia relatada extremamente heterogénea (0% a
50%) entre as diferentes séries publicadas (Bobrow et cols
1993, Prévot et cols 2009; Mattia et cols 1993; Arber
et cols 1994). Entretanto, a maior parte das observacoes
deriva de relatos de casos isolados (Farinha et cols 2002).
Trata-se de um linfoma de comportamento indolente e
de bom prognostico que pode ser unilateral ou bilateral
(Gopal et cols 2000). Ha relatos de acometimento conco-
mitante com carcinoma de mama (Susnik et cols 2004).
Outros tipos histolégicos de LPM derivados de células B
incluem linfoma folicular (~15%) (Martinelli et cols 2009;
Joks et cols, 2011; Topalovski et cols 1999) e linfoma
de Burkitt e Burkitt-like (~10%) (Ogawa et cols, 2005;
Negahban et cols 2010). O linfoma de Burkitt primario de
mama ¢ uma entidade relativamente rara, e ¢ observado
particularmente em mulheres jovens, gravidas ou lactan-
tes e em pacientes HIV soropositivos. Pode ser bilateral
e, normalmente, se comporta de forma mais agressiva
(Jeon et cols 1992).

Menos comumente observados, ha relatos de LPM linfocitico
de células pequenas (considerado a contraparte histologica
da leucemia linfocitica crénica ou LLC), linfoma linfoblastico
e linfoma de Hodgkin classico (Ganjoo et cols 2007).

Os linfomas de células T compreendem menos de 15% de
todos os LNH (Swerdlow et cols 2008). Os LPM de células
T sdo extremamente raros (<6%), principalmente publicados
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como relatos de casos isolados. A origem exata dos linf6-
citos T precursores destes subtipos de LPM ainda néo foi
elucidada. Varios subtipos atualmente reconhecidos pela
classificacdo da OMS foram descritos: linfoma linfoblastico
(Arber et cols 1994; Carbone et cols 1982); linfoma de
células T periférico (PTCL) CD8+ ou CD4+ (Ko, Lee 1991;
Pettinato et cols 1991; Vasei et cols 1997; Anania et cols
1997; Lin et cols 1997; Lands 1998; Vianello et cols 1998;
Gualco et cols 2009; Kosaka et cols 1992); linfoma de cé-
lulas T/NK (Aguilera et cols 2000); linfoma das células T do
adulto (ATLL) (Kosaka et cols 1992) e linfoma anaplasico
de grandes células CD30+ (Tan et cols 1996; Pillay et cols
1999). Recentes relatos na literatura sugerem uma associagcio
estreita entre a ocorréncia de linfoma anaplasico de grandes
células (LACG) CD30+ ALK- e implantes mamarios (Sahoo
et cols, 2003; Roden et cols 2008; Roden et cols 2008;
Fritzsche et cols 2006; Olack et cols 2007; Newman et cols
2008; Wong et cols 2008; de Jong et cols 2008; Bishara
et cols 2009; Farkash et cols 2009; Miranda et cols 2009;
Mora et cols 2009; Alobeid et cols 2009). Alguns autores
tém sugerido que este tipo particular de LACG, caracteriza-
do por um curso relativamente indolente, pode representar
uma entidade clinica nova (Li et cols 2009). Entretanto, sdo
necessarios estudos epidemioldgicos adicionais para com-
preender melhor a natureza deste tipo de LPM.

B AspectoS MOLECULARES

Os grandes avancgos no entendimento da base molecular
das neoplasias linféides foram traduzidos no desenvol-
vimento de novos esquemas classificatdrios e estratégias
diagnosticas. Embora as caracteristicas clinico-patoldgicas
do LPM foram bem investigadas, existem escassos relatos
com informacdes disponiveis sobre as alteracées cromos-
somicas e moleculares envolvidas neste tipo de tumores.
Os mecanismos moleculares subjacentes a patogénese
do LDGCB néo estdo completamente elucidados. Con-
trariamente a outros LNH-B, neste grupo complexo de
tumores nio existe uma alteracio genética caracteristi-
ca, podendo as células malignas apresentar alteracdes
em genes envolvidos no reparo do DNA, ciclo celular
ou apoptose (ATM, ARF, TP53, CDKN2A, entre outros).
A t(14;18)(q32;921)/BCL2-IGH, um evento molecular
precoce na patogénese do linfoma folicular, ¢ também
encontrada em 30% dos LDGCB de novo. Translocacdes e
anormalidades numéricas dos genes BCL6 (3q27) e MYC
(8;924) também sio encontradas (Lossos, Morgensztern
2006). Apesar de ser o subtipo histologico mais frequente
primdrio da mama, o perfil das alteracdes cromossomi-
cas e moleculares envolvidas no LDGCB ainda néo foi
explorado sistematicamente, ressaltando a necessidade
de estudos adicionais.

As alteracdes cariotipicas que caracterizam os linfomas
extra-nodais de zona marginal incluem trissomia dos
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cromossomos 3, 12 e 18 e translocacdes cromossdmicas
reciprocas como: t(11;18)(q21;q21)/cIAP2-MALT1, t(1;14)
(p22;932)/BCL10-1GH, e t(14;18)(q32;q21)/IGH-MALT
(Zucca, Cavalli 2000; Gascoyne 2003). Estas transloca-
coes sdo mutuamente excludentes e especificas de sitios
anatomicos diferentes e todas resultam na ativacdo cons-
titutiva de genes envolvidos na via do fator de transcricio
NF-kB (MALT1, API2, BCL-10 e FOXP1), considerada
uma via oncogénica comum (Zucca et cols 2008). En-
tretanto alguns autores descreveram que as translocagoes
envolvendo o gene MALT (18921) bem como a trissomia
3, sdo raras nos LPM quando comparados a linfomas
extra-nodais MALT de outras localizacdes, sugerindo vias
genéticas adicionais envolvidas na oncogénese destes
tumores (Schreuder et cols 2003; Streubel et cols 2003;
Streubel et cols 2004).

De acordo com a classificacdo atual da OMS, o diagnos-
tico de linfoma de Burkitt deve ser restrito a casos com
expressdo de CD10 e BCL6, indice de proliferacdo >95%
e principalmente pela presenca de translocacdes cromos-
sdmicas envolvendo o gene MYC e alguns dos genes da
imunoglobulina (em 80% dos casos ¢ detectada a t(8;14)/
MYC-IGH) (Swerdlow et cols 2008). Estas alteracdes
comuns a todas as formas de linfoma de Burkitt foram
observadas também nos poucos casos primarios de mama
reportados (Ogawa et cols, 2005; Negahban et cols 2010).

B AssociACAo coM PROTESES MAMARIAS

Viarias publicacdes recentes vém sugerindo uma possivel
associacio entre o linfoma anaplasico de grandes células
e implantes mamadrios. Existem relatos na literatura de
36 casos de linfomas primarios de mama associados com
implantes salinos e de silicone (Sahoo et cols, 2003; Roden
et cols 2008; Roden et cols 2008; Fritzsche et cols 2006;
Olack et cols 2007; Newman et cols 2008; Wong et cols
2008; de Jong et cols 2008; Bishara et cols 2009; Farkash
et cols 2009; Miranda et cols 2009; Mora et cols 2009;
Alobeid et cols 2009). A grande maioria dos casos descritos
(819%) corresponde a linfoma anaplasico de grandes células
CD30+ ALK negativo, uma entidade rara que corresponde
a menos de 10% dos LNH primarios de mama. Embora o
linfoma anaplasico de grandes células ALK negativo seja
uma patologia de progndstico ruim, os casos primarios
da mama associados a implantes parecem apresentar um
curso indolente, com boa resposta ao tratamento e melhor
sobrevida livre de doenca, indicando uma biologia distinta.
A idade de apresentacdo varia entre 34 e 59 anos com
média de 46 anos, e o desenvolvimento da doenga ocorre
cerca de 3 a 7 anos com média de 5 anos apos a cirurgia
da mama (mamoplastia) (Roden et cols, 2008). Menos da
metade das pacientes descritas foi submetida a recons-
trucdo apods tratamento cirdrgico de carcinoma ductal
infiltrante de mama, os dados na literatura ndo associam
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o tratamento prévio com quimioterapia ou radioterapia
como fatores de risco.

A maioria das pacientes teve o quadro clinico inicial
com seroma de dificil resolucdo e estadiamento IE. O
diagnostico foi estabelecido pela andlise do liquido e
acometimento do tecido ao redor dos implantes, contudo
as proteses retiradas ndo exibiam extravasamento.

Néao existe consenso quanto ao tratamento de escolha.
A maior parte das pacientes recebeu quimioterapia com
CHOP por 3 a 6 ciclos, seguido ou ndo de radioterapia.
O mecanismo atribuido ao desenvolvimento do linfoma
¢ incerto. Mesmo na auséncia de ruptura dos implantes
¢ descrito extravasamento microscopico do conteudo. No
caso dos implantes salinos o silicone das capsulas parece
ser o responsavel pela reacdo inflamatoria cronica local
com ativacgio de células T e expansio clonal (Roden et
cols, 2008). Nido ha relato de diferenca na apresentacio
clinica em funcéo do tipo de protese.

Uma recente andlise multidisciplinar de especialistas rea-
firmou que existe associagio entre implantes mamarios e
linfoma anaplasico de grandes células, contudo, ndo houve
consenso na determinagio dos fatores de risco. No entanto,
ha recomendacéo de analise citologica nos casos de seroma
de repeticdo que se desenvolvem cerca de 6 meses ou mais
apods a cirurgia reconstrutora. Além disso, ressalta a teoria
de uma patologia de curso indolente e progndstico favoravel,
com tratamento proposto de remogio da protese e capsula
sem indicacdo de quimioterapia ou radioterapia adjuvante
nos casos confinados a capsula (Kim et cols 2011).

B TRATAMENTO

O tratamento dos LPM baseia-se nas recomendagdes para
o tratamento de linfomas de outras localizacdes de acordo
com o tipo histolégico, estadiamento e caracteristicas
do paciente. Logo, linfomas de baixo grau podem ser
tratados com excisdo local e/ou radioterapia, enquanto
linfomas de alto-grau (LDGCB e linfoma de Burkitt)
devem ser tratados com quimioterapia associada ou nao
a radioterapia (Brogi, rris 1999). Nos casos relatados, o
tipo de tratamento utilizado é variavel, porém sempre
envolve radioterapia ou quimioterapia. O tratamento com
radioterapia em pacientes com doenca estadio I (linfonodo
negativo) demonstrou beneficio em ganho de sobrevida e
taxa de recorréncia local, enquanto o tratamento com qui-
mioterapia em pacientes com doenga estadio II (linfonodo
positivo) também demonstrou ganho de sobrevida global
e sobrevida livre de progressio (Jennings et cols 2007).
A mastectomia seja simples, radical modificada ou radical,
néo parece melhorar a sobrevida ou o risco de recorréncia
no tratamento no tratamento de LPM. Uma metanalise
(Jennings et cols 2007) avaliou 465 pacientes tratados
entre 1972 e 2005. 156 pacientes foram submetidos a
mastectomia e 297 foram tratados sem cirurgia. Houve

uma tendéncia a pior sobrevida em 5 anos (45% contra
55%) no grupo de pacientes que foram tratados com
mastectomia. Além disso, ndo houve diferenca no risco de
recorréncia e o grupo tratado cirurgicamente fez menos
uso de quimioterapia e/ou radioterapia, tratamentos que
comprovadamente melhoram desfechos.

A radioterapia assegura um controle local em torno de
75% e deve incluir toda a mama e a axila ipsilateral. A
dose recomendada ¢ de 35-45Gy, fracionada em doses
de 1,75-2Gy/dia. De Blasio e col. relataram uma série de
14 pacientes com PBL em estddio inicial tratados com
radioterapia exclusiva. A taxa de controle local foi 78%,
houve 50% de recidivas a distancia e a sobrevida global
foi de 66% em 48 meses (DeBlasio et cols 1992)

A quimioterapia ¢ util tanto para o controle locorregional
quanto para o controle de recidiva a distancia (princi-
palmente em pulmio, cérebro e figado). E importante
recordar que em 80% das recorréncia a doenga manifesta-
-se com falha a distancia e os sitio mais frequentemente
atingidos sdo os linfonodos (principalmente cervicais,
supraclaviculares e inguinais) (Lektus et cols 2002).
Ryan e col. publicaram os resultados de um estudo inter-
nacional retrospectivo que tratou 204 pacientes com LPM
do tipo LDGCB entre 1980 e 2003. A idade média dos pa-
cientes era 64 anos, a sobrevida mediana foi 8.0 anos e a
mediana da sobrevida livre de progressio foi 5.5 anos. Nao
foi encontrado beneficio com a realizacdo de mastectomia,
em oposicdo a realizacdo de bidpsia ou segmentectomia.
Apos um seguimento mediano de 5.5 anos, em 35% dos
casos houve progressiao de doenca (16% recidiva locorre-
gional, 5% no SNC e 14% em outros sitios extra-nodais).
A conclusédo dos autores é que a combinacio de cirurgia
conservadora, quimioterapia com regime contendo antra-
ciclina e radioterapia produziram os melhores resultados
na era pré-rituximabe (Ryan et cols 2008).

Um ensaio clinico prospectivo avaliou 96 pacientes com
LPM de estadio inicial (Ann Arbor I ou II) (Aviles et cols
2005). Os pacientes foram alocados para receber radio-
terapia locorregional com dose total de 45 Gy, quimio-
terapia (CHOP-21x6) ou terapia combinada (CHOP-21x6
mais radioterapia com dose total de 30Gy). Tratamento
cirargico néo foi considerado como terapia inicial. Os pa-
cientes que néo tiveram resposta completa a radioterapia
receberam tratamento quimioterapico. Nos pacientes que
falharam a quimioterapia, radioterapia foi empregada
na dose de 45Gy. Nos casos de recidiva a distancia, os
pacientes foram tratados com esquema quimioterapico
de resgate. Resposta completa (RC) foi observada em
20 dos 30 pacientes tratados com radioterapia, em 19
dos 32 pacientes tratados com quimioterapia, e em 30
dos 34 pacientes submetidos a tratamento combinado
(p<0.01). A sobrevida livre de progressido (SLP) em 10
anos foi de 50%, 57% e 839%, respectivamente (p<0.01).

m Revista Brasileira de Oncologia Clinica = Vol. 8, n°28 = abril # maio # junho = 2012



84

Oncologia
Clinica

A sobrevida global em 10 anos foi de 50%, 50% e 76%,
respectivamente (p<0.01). O sitio de recidiva mais comum
foi o SNC. Nestes casos, o tratamento foi realizado com
methotrexate em altas doses (6g/m2) a cada 28 dias por
pelo menos quatro ciclos. Pacientes com recidiva fora
do SNC foram tratados com quimioterapia de resgate e
encaminhados para transplante de medula dssea autdlogo.
Houve resposta ao tratamento de segunda linha em 6 dos
11 pacientes com doenca em SNC e em 8 dos 12 pacientes
com doenca fora do SNC. Todos os pacientes com doenca
no SNC evoluiram a 6bito por progressdo de doenca. Os
mesmo autores publicaram um estudo prospectivo nio-
-controlado avaliando o impacto do rituximabe (anticorpo
monoclonal anti-CD20) e um regime quimioterapico de
dose densa (R-CEOP-14). Nio houve diferenca nas taxas
de RC (87%) e SLP (63%) quando comparadas aos resul-
tados do estudo anterior (Aviles et cols 2007).

Linfomas primérios de mama com tipos histolégicos
indolentes, representados por linfoma folicular (LF) e
linfoma de zona marginal (LZM), foram estudados em
uma série com 60 pacientes tratados entre 1980 e 2003
(Martinelli et cols 2009). O estadiamento era IE ou IIE em
57 pacientes e IVE em trés pacientes por envolvimento
mamario bilateral. Por ser uma série historica, nio foi
possivel uma avaliacdo comparativa entre as estratégias
terapéuticas Cirurgia, quimioterapia e radioterapia (isola-
da ou em combinagio) foram utilizadas em 67%, 42% e
529 dos casos, respectivamente. Como esperado, as taxas
de resposta e resposta completa foram muito altas, 98%
e 93%, respectivamente. A sobrevida livre de progressao
foi de 56% para LZM e 49% para LF. As recidivas foram
mais comumente a distdncia (18 dos 23 casos), e nio
houve nenhuma recidiva em areas irradiadas. Recomen-
damos que pacientes com LPM com histologia indolente
e estadio IE (sem comprometimento linfonodal) sejam
tratados com radioterapia local exclusiva (Rajendran et
cols 2008). Uma excecdo seria o caso de paciente muito
jovem, em quem o risco de cancer de mama apos a irra-
diacdo tornar-se-ia uma preocupacio. Nio ha beneficio
documentado para tratamento adjuvante com rituximabe
ou quimioterapia em linfoma indolente extra-nodal es-
tadio IE (92). Doenca estddio IIE (com comprometimento
linfonodal) e doenca avangada sdo geralmente tratados
com quimioterapia, monoterapia com rituximabe (Con-
coni et cols 2003), ou observacido (Advani , Rosenberg
, Horning 2004), de acordo com a sintomatologia e
caracteristicas dos pacientes. Em pacientes selecionados
com estadio IIE sem doenca bulky e comprometimento
de quadrante externo e linfonodos axilares ipsilaterais
podem ser tratados com radioterapia exclusiva.

Linfomas agressivos, como o LDGCB, sio tratados com
quimioterapia sistémica. A estratégia terapéutica deve ser
estratificada de acordo com idade, indices progndsticos e

c
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possibilidade de utilizacdo de tratamentos com intensi-
ficacdo de dose. Em casos com grande volume tumoral,
sdo necessarias precaugdes para evitar sindrome de lise
tumoral. Reducdes de dose por toxicidade hematolégica
devem ser evitadas. Neutropenia febril justifica o uso
profilatico de fatores de crescimento hematopoiético em
pacientes tratados com intuito curativo (Tilly 2010). O
tratamento recomendado ¢ o uso de seis a oito ciclos
de quimioterapia com combinacido de ciclofosfamida,
doxorrubicina, vincristina e prednisona (CHOP).

O desenvolvimento das chamadas drogas-alvo obteve
grande sucesso no tratamento dos linfomas agressivos.
Inicialmente estudado em linfoma indolente, o anticorpo
monoclonal anti-CD20 rituximabe vem demonstrando
beneficio no tratamento de linfomas agressivos, tanto em
jovens quanto na populagdo idosa, quando associado a
quimioterapia padrao (Fisher et cols 2005).

A adicdo do rituximabe demonstrou estar relacionada
com importante melhora nos desfechos no tratamento de
pacientes com LDGCB em diversos sitios (Pfreundschuh et
cols 2006). Entretanto, a populacio de pacientes com LPM
néo foi representada nos estudos avaliando adicéo de ritu-
ximabe, e nio deve ser automaticamente assumido que os
mesmo beneficios serdo vistos nesta rara forma de LDGCB.
Por isto, ¢ importante que futuros estudos prospectivos em
pacientes com LPM incorporem rituximabe para avaliar qual
o impacto no tratamento desta patologia (Ryan et cols 2008).
No tratamento de resgate, o principal fator prognostico em
pacientes candidatos a terapia de resgate ¢ a sensibilidade a
quimioterapia. Pacientes que sdo refratarios ao tratamento
de primeira linha tém pior prognostico em relacdo aqueles
que atingem remissdo completa e entdo apresentam recaida.
E recomendado que os pacientes com recaida de doenca se-
jam submetidos a nova bidpsia, uma vez que pode-se tratar
de doenca indolente. Para pacientes idosos, com doenca
extensa e PS ruim, o tratamento paliativo pode ser ideal,
incluindo radioterapia e agentes quimioterapicos isolados,
incluindo vincristina, citarabina, alquilantes, antraciclicos
e o anticorpo monoclonal rituximabe. Entretanto, a maioria
dos pacientes refratarios ou em recaida sdo submetidos a
tratamento de segunda linha com combinacio de quimio-
terapicos. Aqueles que apresentam sensibilidade ao trata-
mento de segunda linha sido candidatos a quimioterapia de
altas doses seguido de transplante de medula dssea (TMO)
autdlogo (Fisher et cols 2005).

O papel da profilaxia para SNC no LDGCB primario de
mama ¢ controverso. Nio existe evidencia baseada em
estudos prospectivos para esta populagdo. Séries de caso
relataram uma alta incidéncia de recidiva em SNC, estima-
da entre 12 a 27% (Liu et cols 2005). Este risco pode estar
superestimado pela inclusido de pacientes com linfoma
de Burkitt em algumas séries. Entretanto, devido a alta
taxa de recorréncia no SNC e a potencial gravidade desta



Linfoma primdrio da mama: apresentacdo clinica e caracteristicas histopatologicas e moleculares

complicacio, a maioria dos autores recomenda profilaxia
com quimioterapia intratecal (Hill et cols 2006).

B ProGNOSTICO

O prognostico de pacientes com LPM depende de uma
série de fatores prognosticos, como os avaliados no es-
core do sistema IPI. A sobrevida em 5 anos relatada nos
estudos varia entre 50 a 82% (Ryan et cols 2008; Wong
et cols 2002; Jeanneret-Sozzi et cols 2008; Ha et cols
1998; Huang et cols 2004).

Na série publicada com a experiéncia da Mayo Clinic,
0 Unico fator progndstico com significancia estatistica
foi o comprometimento linfonodal. Os pacientes com
doenga estadio I tiveram sobrevida global em 5 anos
de 83%, comparado com 20% nos pacientes estadio II
(Wong et cols 2002). Esse dado foi confirmado em um
estudo publicado por Jennings e col., que demonstrou que
a presenca de comprometimento axilar ¢ o fator isolado
mais associado com a sobrevida (Jennings et cols 2007).
Outros estudos obtiveram como fatores progndsticos es-
tatisticamente significantes o estado clinico medido pelo
PS ECOG, os niveis séricos de LDH (Ganjoo et cols 2007).
Apesar de nido terem sido avaliados nas maiores séries
publicadas, taxas de sobrevida mais baixas também sio
encontradas em pacientes com menos de 40 anos, subtipos
histologicos mais agressivos (como o linfoma de Burkitt) e
doenca bilateral (Jung et cols 2010; Savvari et cols 2010).

B ConcLusio

O linfoma primario da mama ¢ uma doenca rara e, por
isso, a maioria dos estudos sdo séries com pequeno nu-
mero de pacientes, que descrevem a experiéncia de uma
instituicdo, e sdo tipicamente retrospectivos. O subtipo
histolégico predominante ¢ do LDGCB (com fenodtipo de
células B ndo-CG), seguido pelo LZM e LF. A sua raridade
ainda ndo permitiu a padronizacdo da terapéutica mais
apropriada, mas acredita-se que a quimioterapia seguida de
radioterapia da area envolvida sdo necessarias, enquanto
a cirurgia radical deve ser abandonada. A utilizagdo de
novas estratégias terapéuticas, principalmente o uso de
rituximabe, merece avaliagdo em estudos prospectivos. O
prognostico esta diretamente relacionado ao comprometi-
mento linfonodal e ao numero de fatores de risco.
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