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Neoplasia maligna de glandula anexial cutanea em couro
cabeludo: um caso de duvida diagnostica entre carcinoma
metastatico de mama e tumor primario de glandula
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Resumo

Este artigo descreve o caso de uma mulher de 71 anos que
inicialmente foi ao dermatologista para avaliagao de tumor de
pele no couro cabeludo, e que realizou bidpsia incisional desta
lesdo. O estudo anatomopatoldégico e imuno-histoquimico
revelou um diagnéstico preliminar de metastase de carcinoma
de mama. Embora a paciente nao tivesse histéria clinica de
cancer de mama, devido a esse resultado, foi encaminhada
a mastologista, que investigou seus nédulos mamarios para
localizar o possivel foco primario do carcinoma. Apesar de
uma investigacdo ativa por meio de exames de imagem,
biépsias e mamotomia, ndo foi encontrado nenhum possivel
foco primario nas mamas. Por fim, a lesdo no couro cabeludo
também foi totalmente removida por um cirurgiao plastico.
Novos exames anatomopatoldgicos e imuno-histoquimicos
confirmaram o diagndstico de metastase de carcinoma de
mama. Diante desses resultados, os autores discutem a
dificuldade em diagnosticar a diferenciacao de uma neoplasia
primaria ou metastatica do couro cabeludo, com os recursos
disponiveis atualmente, até a conclusdo de que se tratava de
um carcinoma primario da glandula sudoripara.
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Sintese dos autores

Por que este estudo foi feito?
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Este estudo teve como objetivo relatar e discutir o desafio do diagnéstico diferencial entre um tumor primario de glandulas sudoriparas
e metastases cuténeas de carcinoma mamario, usando os recursos de diagndstico por imagem e anatomopatologicos disponiveis

atualmente.

O que os pesquisadores fizeram e encontraram?

Os pesquisadores examinaram a paciente por meio de testes clinicos, de imagem e de analises laboratoriais. Eles realizaram estudos
comparativos de malignidade cutéanea e nédulos mamarios, principalmente com exames de imuno-histoquimica.

O que essas descobertas significam?

Os achados mostram o desafio de diferenciar um tumor primario de glandula sudoripara de um tumor cutaneo metastatico de carcinoma
mamario, mesmo com os recursos imuno-histoquimicos atualmente disponiveis. Também evidenciou a importancia da histéria clinica,
da correta propedéutica e do estudo detalhado das mamas, para se chegar ao diagndstico correto, afastando outras possibilidades.

B INTRODUGAO

As neoplasias malignas primarias das glandulas
sudoriparas sdo raras, constituindo menos de 1% de
todas as lesdes malignas primarias da pele'. O carcinoma
cutdneo apocrino apresenta caracteristicas semelhantes
as metastases do carcinoma cutdneo da mama quando
apresenta diferenciagdo tubulo-lobular ou cordonal. Este
¢ um caso Unico devido a baixa frequéncia®, a historia
clinica atipica, mas principalmente ao dificil diagnostico
diferencial  histopatologico e avaliagdo  imuno-
histoquimica entre essas neoplasias.

H RELATO DO CASO

Uma mulher brasileira, 71 anos, procurou o
dermatologista para a retirada de um tumor de pele em
couro cabeludo, na regido temporal direita. Foi realizada
a bidpsia incisional da lesdo e a peca foi encaminhada
para exame de anatomia patoldgica em um primeiro
laboratorio de patologia, escolhido pela dermatologista,
com a hipétese diagnostica de carcinoma basocelular.

O exame de anatomia patolégica recebeu um
fragmento de 0,3 cm, microscopicamente descrito como
um fragmento de pele que apresenta derme infiltrada por
neoplasia constituida de células pequenas, de nucleos
hipercromaticos, agrupadas em pequenos noddulos,
corddes ou esbocando estruturas anelares, dissecando toda
a derme e com epiderme preservada. Nao hé descricdo de
comprometimento de margens. O laudo indica metéstase
de carcinoma de mama e o patologista recomendou a
realizagdo de estudo imuno-histoquimico, que poderia
auxiliar na determinagdo do sitio de origem da neoplasia.

A andlise imuno-histoquimica foi realizada pelo
mesmo patologista e revelou marcadores positivos para
Receptor de Estrégeno (RE), Citoqueratina 7 (CK7) e
Anticorpo Monoclonal BRST2 (BRST2) (focalmente
positivo). E marcador negativo para receptor de
progesterona (RP), anticorpo anti-c-erbB-2 (c-erbB-2),
Citoqueratina 20 (CK20), fator de transcri¢@o da tireoide-1
(TTF1) e anticorpo monoclonal CDX-2 (CDX2). De
acordo com o relatdrio, o patologista indica que este perfil
imuno-histoquimico favorece o diagndstico de metastase
de origem de carcinoma mamadrio RE-positivo.

Apesar da auséncia de histéria de cancer de
mama, a metastase de origem do carcinoma mamario foi
a principal hipétese diagndstica da paciente. A paciente
foi encaminhada a uma mastologista, onde fez consulta e

exames de rastreamento de possivel carcinoma mamario.

Inicialmente, foi solicitada pela mastologista
mamografia digital, que apresentou achados benignos,
inalterados em relagdo ao seu exame mais recente,
realizado dois anos antes. A mamografia atual relatou
mamas heterogenias densas, que diminui a sensibilidade
do método; auséncia de nodulos; calcificagdes esparsas
bilateralmente, de aspecto benigno, inclusive grosseira na
mama direita; linfonodos de aspecto habitual; BI-RADS 2.

Os resultados ultrassonograficos (USG) indicaram
pele e tecido subcutaneo sem alteragdes; parénquima
mamario com ecotextura preservada; regides axilares
preservadas, trés nodulos hipoecogénicos, ovais e
circunscritos, com focos hipoecogénicos de permeio
(calcificagdes), localizados na unido dos quadrantes
laterais de mama direita, classificados como BI-RADS 3 e
com sugestao de controle em 3 meses.

Diante desses resultados, uma nova ressonancia
magnética (RM) da mama revelou uma quantidade
moderada de tecido fibroso-glandular heterogéneo, que
apresentava discreto realce no fundo do parénquima.
Um nddulo oval com margens irregulares foi descrito
como um realce pds-contraste heterogéneo e rapidamente
progressivo. Localizava-se no compartimento médio da
junc¢do do quadrante lateral da mama direita, medindo 1,4
x 0,9 x 0,8 cm, distante 3,4 cm da papila e 3,2 cm da pele
(N1), que pode corresponder ao ndédulo com calcificagdes
descritas na mamografia. Trés nddulos ovais, de margem
irregular e realce rapidamente progressivo pos-contraste,
localizados na juncdo do quadrante lateral da mama
direita: N2, situado no ter¢o médio (anterior a NI1),
medindo 0,8 x 0,7 x 0,6 cm, aproximadamente 3,5 cm da
papila e 1,5 cm da pele lateral; N3, localizado no ter¢o
anterior, medindo 0,7 x 0,6 x 0,5 cm, a cerca de 3,5 cm
da papila, e superficial; N4, encontrado no ter¢co médio,
medindo 0,7 x 0,6 x 0,4 cm, a cerca de 1,5 cm da papila e
1,0 cm da pele lateral.

Além disso, a ressonancia magnética descreveu
pontos de realce esparsos bilaterais inespecificos, com
menos de 0,5 cm, e auséncia de imagens cisticas, bem como
linfonodomegalias axilar, intercostal ou infraclavicular.
Assim, esses resultados sugerem que um dos nédulos com
realce heterogéneo pode corresponder as calcificacdes
da mamografia e foi categorizado na categoria 4 do BI-
RADS.
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Uma segunda USG foi realizada para confirmar
achados anteriores e mostrou quatro nddulos sélidos na
juncdo do quadrante lateral da mama direita, o maior
heterogéneo e o mais profundo medindo 1,3 x 0,9 x 0,7 cm
(N1), associados a calcificagdes intermediarias. Os outros
solidos e nodulos de margens angulares sdo descritos
como: N2, medindo 0,7 x 0,6 x 0,4 cm (ter¢o médio), N3
medindo 0,5 x 0,4 x 0,3 cm (tergo anterior), e N4, medindo
0,3 x 0,3 x 0,3 cm, correspondente aqueles da ressonancia
magnética descrita acima. Biopsias guiadas por USG dos
dois maiores ndédulos foram recomendadas.

Antes da realizagdo da mamotomia, o oncologista
clinico solicitou tomografia por emissdo de poésitrons
associada a tomografia computadorizada (PET / TC
oncolégica), que ndo evidenciou anormalidade de
radiofarmaco significativo para o caso.

Foi realizada mamotomia guiada por USG de dois
noédulos mamarios direitos. O estudo anatomopatologico
realizado por outro patologista, escolhido pelo
mastologista, indicou fragmentos de papiloma intraductal
com areas de esclerose, focos de adenose esclerosante
e calcificacdo distréfica. Tecido mamario adjacente
com alteracdo de células colunares, hiperplasia ductal
usual, microcalcificagdes intraluminais raras, metaplasia
apocrina, fibrose ¢ infiltragdo adiposa intersticial também
foi detectado. Assim, o patologista sugeriu uma biopsia
excisional da lesdo para um estudo histopatologico
abrangente.

Diante dessa situagdo, ndao sendo encontrado
o possivel foco primario do carcinoma de mama, foi
solicitada a revisdo dos estudos anatomopatologicos e
imuno-histoquimicos da amostra biopsiada primariamente
no couro cabeludo. Para evitar conflitos de interesse,
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a amostra foi analisada por um terceiro laboratério de
patologia, diferente dos dois laboratérios envolvidos
nos exames anteriores do couro cabeludo e da mama.
Os novos resultados imuno-histoquimicos revelaram
Proteina RE (ID5) 100% positiva (+++ / +++) (Fig. 1),
Proteina RP (PgR636) negativa (Fig. 2), Oncoproteina
c-erbB-2 negativa (pontuagdo 0), Ki-67 (MIB1) positivo
em <1% das células neoplésicas e Mamoglobina positivo
nas células neoplasicas (Fig. 3). Com este resultado, o
diagnostico de infiltragdo de carcinoma de mama RE-
positivo foi reiterado.

De posse dessas informagdes, decidiu-se, em
discussdo em equipe multidisciplinar, que fosse realizada
cirurgia para retirada do setor mamario direito, com
retirada dos nodulos para descartar ou confirmar a
patologia mamaria e reabordagem do local da lesdo
no couro cabeludo, para o remo¢ao em sua totalidade e
ampliacao de margens.

A mastologista realizou a cirurgia de retirada do
setor mamario direito, juntamente com o cirurgido plastico,
que ressecou ¢ ampliou as margens da lesdo no couro
cabeludo e o anatomopatolégico final no setor mamario
direito apresentou papiloma intraductal esclerosante
periférico multiplo e associado a calcificagdo distrofica;
alteragdes fibrocisticas com metaplasia apdcrina. Ao
mesmo tempo, no exame imuno-histoquimico apresentava
proteina RE (ID5) 80% positiva (+++ / +++), Proteina RP
(PgR636) positiva (+++ / +++), Oncoproteina c-erbB-2
negativo (pontuagdo 0) e Ki-67 (MIB1) positivo em
<1% das células proliferadas e p63 positivo em células
mioepiteliais, concluindo: papiloma intraductal e
esclerosante.

Figura 1: Detalhe imuno-histoquimico do tumor primario do couro cabeludo demonstrando Receptor de
Estrégeno positivo (ID5+). Positividade visivel nos nucleos das células neoplasicas
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Figura 2: Detalhe imuno-histoquimico do tumor primario do couro cabeludo
demonstrando Receptor de Progesterona negativo (PgR636 negativo).

Figura 3: Detalhe imuno-histoquimico do tumor primario do couro cabeludo demonstrando positividade para

Mamoglobina.

A analise anatomopatoldgica da reintervencao
cirargica da lesdo do couro cabeludo confirmou a presenga
de carcinoma invasivo residual (Fig. 4) com padrao tiibulo-
lobular (Fig. 5 e 6), processo inflamatorio croénico com
fibrose cicatricial e rea¢do de corpo estranho de células
gigantes. e margens cirtrgicas livres. Nao foi necessario
repetir o estudo imuno-histoquimico desta amostra.

Até 12 meses de acompanhamento ambulatorial, a
paciente permaneceu sem recidiva de tumores mamarios
ou cutaneos.

M DISCUSSAO

A mama pode ser considerada uma glandula
apdcrina, assim como a glandula sudoripara, mas
modificada®. O tumor anexial cutdneo primario é raro e
pode compartilhar caracteristicas com o carcinoma ductal
mamario, uma vez que os ductos mamarios sao glandulas

sudoriparas modificadas*. A principal dificuldade ¢é
que pode ndo haver distingdo histopatoldgica entre o
carcinoma cutdneo metastatico da mama e um carcinoma
primario das glandulas sudoriparas.

As metastases cutaneas sdao detectadas em cerca
de 0,6 - 10,4% dos pacientes com malignidade interna.
Depois do melanoma, os carcinomas de mama e de
pulma@o sdo as principais fontes de metastase cutanea em
mulheres e homens respectivamente®.

Do ponto de vista anatomopatologico, o presente
caso ¢ bastante interessante por apresentar algumas
peculiaridades. A primeira delas é o aspecto histologico
em si, pois as células neoplasicas formam, além de
tubulos (Fig. 5), uma disposicao cordonal (Fig. 6), aspecto
esse amplamente encontrado em neoplasia de mama
(carcinoma lobular aspecto classico ou tibulo-lobular).
Os carcinomas de glandulas sudoriparas podem apresentar
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Figura 4: Tumor primario do couro cabeludo apresentando infiltragao neoplasica. HE 10x.

Figura 5: Detalhe histologico do tumor primario do couro cabeludo, demonstrando arranjo tubular. HE 20x.

Figura 6: Detalhe histolégico do tumor primario do couro cabeludo, demonstrando arranjo cordonal. HE 20x.
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esse aspecto histologico. No entanto, ¢ uma apresentagio
mais rara, levando o patologista a pensar primeiro na
doenga metastatica da mama, a condi¢do clinica mais
frequente. O carcinoma de glandula sudoripara é muito
raro®.

O diagnostico diferencial entre metastase de
carcinoma de mama e tumor anexial cutdneo primario
também ¢ uma das tarefas de imuno-histoquimica mais
desafiadoras’, uma vez que a maioria dos marcadores sdo
os mesmos. Na literatura, Piris et al., compararam os perfis
dos dois tumores, ¢ embora ndo tenha havido diferenga
significativa na frequéncia de expressdo da Citoqueratina
5 (CKS5) e da Citoqueratina 6 (CK6), da proteina p63
(p63), da proteina HER2 (HER2), da proteina GATA3
(GATA3) e Mamoglobina no carcinoma cutaneo apdcrino
versus carcinoma mamario apocrino, a expressao de CK5
e CK6 forte e difusa e / ou a expressdo de Mamoglobina
foram observadas apenas no carcinoma apdcrino cutaneo®.

Embora o primeiro patologista afirme em seu laudo,
que o favorecimento para o diagnostico de metastase de
carcinoma de origem mamaria se devia pela positividade
do receptor de estrégeno (RE), podemos acrescentar que a
suspeita de ser primario de mama também foi favorecida
pela positividade ao BRST2. O RE ¢ muito inespecifico
e o BRST2 ¢ positivo para tumores de mama, glandulas
salivares e sebaceas’.

Portanto, o carcinoma cutaneo apocrino ¢é
provavelmente Adipofilina negativa, RE positivo, RP pode
ser negativo ou positivo, HER2 negativo e pode exibir
CKS5 e CK6 forte e difusa e / ou expressdo positiva de
Mamoglobina. Enquanto um carcinoma mamario apdcrino
¢ provavelmente Adipofilina positivo, RP positivo, RE
negativo e frequentemente exibe HER2 positivo (+++ /
+++), com a amplificagdo do gene HER2 correspondente.
Um painel de Adipofilina, RE, RP, HER2, CK5 e CK6 e
Mamoglobina pode ser 1til para distinguir o carcinoma
apocrino cutdneo do carcinoma apocrino mamario®. A
anamnese, os dados clinicos da paciente ¢ os exames de
imagem sao essenciais para diferencia-los, principalmente
se a paciente tiver histdria prévia de carcinoma de mama
ou confirmagédo de lesdo primaria de mama'®!.

B REFERENCIAS

W
‘\éav‘
www. jhgd.com.br
Nos dias atuais, a avaliagdo imuno-histoquimica
tem sido de grande valia no estudo das neoplasias tanto
para seu diagnostico, identificacdo de sitios primarios,
fatores progndsticos e preditivos de resposta terapéutica.
Infelizmente essa reagdo apresenta limitacdes e o
presente caso demonstra isso uma vez que existe uma
sobreposi¢ao de positividade entre tumores com origem
em anexos cutaneos e na glandula mamaria. Embora com
intensidades variadas os seguintes marcadores podem ser
positivos tanto em mama como em glandulas de anexos
cutaneos: RE, Mamoglobina, BRST2 ¢ outros. Por isso,
era fundamental descartar a possibilidade de cancer
primario de mama
Como a paciente apresentava ndodulos mamarios,
estes foram investigados, sendo sua benignidade
confirmada tanto pelo exame anatomopatoldgico quanto
pelo estudo imuno-histoquimico, que resultaram em
papiloma esclerosante intraductal.

Il CONCLUSAO

O diagnéstico final da neoplasia primaria das
glandulas sudoriparas foi um diagnoéstico de exclusdo, o
que significa que, apds afastar todas as possiveis origens
do tumor mamario, concluiu-se que a lesdo do couro
cabeludo era um carcinoma primario das glandulas
sudoriparas.
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Abstract

This paper describes a case of a 71-year-old female who initially went to a dermatologist to assess a scalp
skin tumor, which performed an incisional biopsy. Anatomopathological and immunohistochemical study
revealed a preliminary diagnosis of breast carcinoma metastasis. Although the patient had no medical
history of breast cancer, due to this result, she was referred to a mastologist, who investigated her
breast nodules for the possible primary focus of the carcinoma. Despite an active investigation through
imaging tests, biopsies, and mammotomy, without finding any possible primary focus on the breasts.
Finally, the lesion on the scalp was entirely removed by a plastic surgeon. New anatomopathological
and immunohistochemical exams confirmed the diagnosis of breast carcinoma metastasis. Given
these results, the authors discuss the difficulty in diagnosing differentiation from a primary or metastatic
neoplasm of the scalp, with the resources currently available, until the conclusion that it was a primary
carcinoma of the sweat gland.

Keywords: breast carcinoma, sweat gland carcinoma, skin cancer.
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