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CASOS CLiNICOS

METASTIZACAO CUTANEA
EM DOENTE COM NEOPLASIA
SINCRONA DA PROSTATA E DA MAMA

SKIN METASTASIS IN A PATIENT WITH SIN-
CRONOUS PROSTATIC AND BREAST CANCER

JORGE CABRAL RIBEIRO, TERESA PEREIRA*, LEMOS SOUSA, ANA SILVA**, AMERICO SANTOS

Resumo

A metastizacdo cutinea é documentada em 0,7 a 9% de todas
as neoplasias. No sexo masculino, os carcinomas da mama e
da prostata constituem causas raras de metdstases cutdneas,
correspondendo a 2 e 1% do total, respectivamente. Relata-
mos o caso clinico de um doente de 73 anos com adenocarci-
noma da préstata e extensa metastizacdo cutinea de carcino-
ma da mama, cujo diagnistico foi dificultado pela marcagio
da biopsia cutinea por PSA. Efectuamos uma breve revisdo
sobre as patologias envolvidas e um comentdrio critico sobre
a utilidade do PSA como marcador de origem prostdtica.

Palavras chave: Prostata, mama, carcinoma, PSA, metdsta-

ses, pele

Summary

Skin metastases occur in 0,7 to 9% of all cancers. In male
patients, breast and prostatic carcinoma are rare causes of
skin metastasis, comprising only 2 and 1% of all, respective-
ly. We report a case of a 73-year-old male with prostatic
carcinoma and extensive cutaneous metastasis of breast cancer,

in which differential diagnosis was difficulted by skin tissue
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PSA expression. We perform a brief review of prostatic and
breast skin metastasis, and critically discuss the utility of
PSA as a sole marker of prostatic origin.

Key Words: Prostatic cancer, breast cancer, skin metastasis, PSA

Introducio

As metdstases cutineas ocorrem em 0,7 a 9% de todos os doentes com
neoplasias.’? As causas mais frequentes de metastizagio cutinea diferem
conforme se trate do sexo feminino ou masculino. No sexo feminino, a
neoplasia da mama representa cerca de 69%, seguida do carcinoma (Ca.)
intestinal, melanoma e Ca. do pulmédo. No sexo masculino, o Ca. do pulmédo
éresponsavel por cerca de urn quarto dos casos, seguido do Ca. intestinal, do
melanoma e Ca. epiderméide da cavidade oral. A neoplasia mamdniae o
adenocarcinoma da prostata representam apenas 2 & 1 % dos casos, respecti-
vamente, sendo a 12% e 13° causas de metdstases cutdneas.' Apresentamos o
caso clinico de um doente com adenocarcinoma da préstata (CaP) e extensa
metastizacdo cutinea de Ca. da mama, cujo diagndstice foi dificultado pela
marcacio da bipsia cutinea para PSA (antigénio especifico da prostata).

C lini
Um doente do sexo masculino de 73 anos de idade, sem antecedentes
patoldgicos relevantes, foi referenciado & nossa consulta por ter sido

gewectad

0 em andlises de rotina (Jun/02) um valor de PSA elevado

1). A ecografia prostitica transrectal (Jul/02) revelava prostata
de contornos indefinidos, irregulares com alteragdes ecoestruturais da

psula prosidtica e dos dngulos prostato-seminais, sugestiva de CaP.
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FIG 1 — NO6DULOS INFILTRATIVOS ASSOCIADOS A EDEMA DURO E AL-
GUNS coM ULCERAQRO.

FIG 2 — AGRAVAMENTO DAS LESOES E DO EDEMA PARA A REGIAO CER-
VICAL E MEMBROS SUPERIORES.

Observado em consulta externa em Ago/02, o doente estava assintomati-
co do ponto de vista urolégico, mas apresentava, ao toque rectal, uma
prostata muito aumentada, pétrea, irregular e fixa. TANxMx (TMN1997)
A bipsia prostatica revelou, em todos os fragmentos, um adenocarcinoma
grau combinado de Gleason 9 (5-+4). Em alguns fragmentos eram evidentes
imagens de invasdo perineural bem como dos tecidos periprostaticos.
Iniciou bloqueio hormonal completo com acetato de goserelina (10,8mg
SC trimestral) e acetato de ciproterona (300mg IM quinzenal). Foi soli-
citado o cintilograma dsseo de estadiamento, que ndo realizou.

Em 04/Nov/02 recorreu ao SU por miltiplas lesdes nodulares infiltra-
das, de tonalidade eritematoviolécea e consisténcia pétrea, dispersas pela
superficie anterolateral da parede do tdrax. Os nddulos tinham limites
mal definidos, alguns com focos de ulceragio, associados a edema duro
difuso que dificultava a palpagdo das estruturas profundas (fig 1). Foi
efectuada bidpsia cutanea.

Em 17/Nov/02 foi internado por quadro de dificuldade respiratéria. Apre-
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FIG 3 — INFILTRAGCAO NEOPLASICA DA DERME. POSITIVIDADE IMUNOCI-
TOQUIMICA PARA PSA 400X (CAIXA).

Quadro 1 —Valores analiticos
Hemoglobina -13,4g/d1(13,3-17,7)
Creatinina - 1,3 mg/dl (0,9-1,5)
Cilcio total -9,2 m/dl (8,4-9,7)
Albumina sérica -3,9¢/d1(3,5-5,2)
TGO -26 U/L (10-44)
TGP - 14U/L (10-34)
DHL - 978 U/L (240-480)
Fosfatase alcalina - 65 U/L (45-122)
Fosfatase dcida total -5,4U/L (<6,5)
Fosfatase dcida prostatica -0,5U/L (<2,6)
PSA —-94,9 ng/ml (0-4)
Testosterona total —~47ng/dl (212-755)
CEA -0,66 ng/ml (<10)
CA15,3 -31,38 ng/ml (<37)

sentava agravamento marcado das lesdes cutaneas com acentuacio do ede-
ma de consisténcia pétrea com progressao para a regido cervical, regides
axilares e membros superiores (fig. 2). Este edema duro condicionava
dificuldade respiratéria (diminuigdo da expansibilidade tordcica), dificul-
dade de mobilizagdo dos membros e sensacio de compressao cervical. As
lesdes nodulares eram agora em niimero superior com a formagéo de bolhas
e vesiculas dispersas. Por derrame pleural & esquerda extenso, foi realizada
uma toracocentese diagndstica e evacuadora, que revelou um exsudado
com células neopldsicas com caracteristicas de adenocarcinoma.

A 18/Nov/02 foi conhecido o resultado do exame histolégico da bidpsia
cutinea, que revelou extenso envolvimento da derme por neoplasia com
caracteristicas de adenocarcinoma. O estudo imunocitoquimico realizado
demonstrou forte expressdo celular para citoqueratinas e PSA (fig. 3).
O estudo analitico revelava PSA total elevado (94,9ng/ml). O restante
estudo efectuado ndo revelou alteracdes significativas, nomeadamente
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FIG 4 — TAC TORACICO
dos valores de creatinina sérica, das transaminases hepdticas, da fosfatase
alcalina (FA), das fosfatases dcidas total e prostatica (PAP), do cdlcio
sérico e dos marcadores tumorais CEA e Cal5,3 (quadro 1).

O caso foi discutido em Reunido de Grupo Oncolégico (21/Nov/02), e
interpretado como CaP hormonoresistente, metastizado para a pele, sen-
do decidido iniciar quimjoterapia com estramustina (280 mg/po/2id) e
carboplatina (500mg/ev/D1).

Em 29/Nov/02 realizou TAC toracoabdominopélvico que revelou derra-
me pleural esquerdo, a presenca de pequenas adenopatias mediastfnicas,
edema difuso da gordura subcutanea, na qual se esbocam micronédulos
e adenomegalias axilares bilaterais com 2 a 3cm (fig. 4). Nio foram
evidenciadas alteracdes a nivel abdominal, nomeadamente adenomegali-
as retroperitoneais ou iliacas, alteracoes hepdticas, esplénicas ou renais.
As estruturas dsseas abrangidas pelo exame também nio apresentaram
alteragdes sugestivas de metdstases. Depois de iniciar quimioterapia.
verificou-se agravamento do estado geral, das lesoes cutineas e acentu-
agdo dos edemas do térax e dos membros superiores.

MFGMP 400x &%
FIG 5 — POSITIVIDADE IMUNOCITOQUIMICA PARA EMA E
400x (cAIXAs); HE 400X MITOSE (SETA).

MFGMP

Face ao agravamento do quadro clinico apds inicio de terapéutica, asso-
ciada a auséncia de evidéncia de progressdo da doenca prostatica (valores
analiticos de FA, cdlcio sérico e PAP normais, auséncia de metastizagio
Ossea, ganglionar ou visceral abdominal), 4 histéria de nédulo mamério
e a0 padriio de metastizagdo, colocou-se a hipétese da lesiio cutinea nio
ser de origem prostatica.

Fornecida esta informagao ao anatomopatologista, procedeu-se a estudo
imunocitoquimico complementar que se demonstrou compativel com
metastizagdo cutinea de carcinoma da mama (positividade para CK7,
epithelial membrane antigen - EMA, human milk fat globule membrane
protein - HMFGMP, além de PSA, e negatividade para CK20, CD57 e
receptores estrogénicos) (fig. 3).

Em nova Reunido de Grupo Oncolégico (11/Dez/02) decidiu-se iniciar a
administragdo de tamoxifeno (10mg/po/2id) e de quimioterapia sistémi-
ca com doxorrubicina (110mg/ev/D1) e ciclofosfamida (1 100mg/ev/D1).
Verificou-se uma melhoria progressiva e significativa da sintomatologia
respiratdria, regresso parcial do infiltrado duro, redugiio dos edemas e
da compressdo cervical, tendo adquirido condigdes de alta hospitalar
(20/Dez/02). '

Em 25/Jan/03 foi novamente internado por quadro de infecgfo respiraté-
ria vindo a falecer dias depois.

¢ P
Discussio

A metastizagdo cutinea ndo € muito rara no decurso da evolugiio da doenca
oncoldgica, embora possa ndo ser identificada. Ocorre em 0,7 a 9% de
todos os doentes com neoplasias e, ocasionalmente como forma de apre-
sentacdo da doengé (casos do Ca. pulmdo e rim). O conhecimento dos
tumores mais frequentemente envolvidos, aliado ao conhecimento dos
padrdes e localizacdes mais comuns das leses, embora ndio patognoméni-
cos, podem auxiliar no diagndstico. As causas mais frequentes de metasti-
zacdo cutinea sio diferentes conforme se trate do sexo feminino ou mascu-
lino. No sexo masculino o Ca. do pulméo € responsavel por cerca de um
quarto dos casos, seguido do Ca. intestinal, do melanoma e Ca. epider-
moide da cavidade oral. A neoplasia mamdria e o adenocarcinoma da
prostata representam apenas 2 e 1 9% dos casos, respectivamente.!

A nivel mundial a neoplasia da préstata é a 4°* neoplasia mais prevalente
e constitui uma causa de morte importante no sexo masculino. E uma
doenca que muitas vezes assume uma evolugdo indolente, mas que, ndo
raramente, ao adquirir um estado de hormorresisténcia, apresenta evolu-
¢do rdpida e com multimetastizacao. Os locais mais frequentemente
envolvidos pela doenca metastitica sdo o esqueleto Gsseo axial, as cadei-
as ganglionares retroperitoneais ¢, raramente, o figado e o pulméo.

As metdstases cutdneas de adenocarcinoma prostético so raras com pou-
co mais de 50 casos descritos.*” Ocorrem sobretudo para a regido ingui-
nal, pénis, hipogastro. e membros inferiores. Estdo descritos casos espo-
rddicos envolvendo o térax, couro cabeludo, regido cervical e mama.
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Existem trés padroes de metastizagdo cutdnea do CaP, conforme a viade
disseminacfio € linfatica, hematogénea ou linfética perineural.' Assim, e
mais frequentemente, manifesta-se por nédulos subcuténeos firmes e
bem definidos localizados na regifo hipogéstrica, existindo casos de
disseminacdo nodular difusa.’” Ocasionalmente, manifesta-se por le-
soes eritemato-violdceas assemelhando-se a celulite, correspondendo a
metastizagio vascular com uma ampla rede de capilares.*” Raramente
pode obedecer a um padrio com leses eritematosas, elevadas, semelhan-
tes a zona (herpes zoster), por disseminagéo cutanea perineural.'

O carcinoma da mama masculino (CMM) € raro compreendendo 0,2 a 1%
dos tumores masculinos, e 0,1% das mortes por carcinoma. Em cerca de
5% dos casos € bilateral.'® A sua etiologia € pouco conhecida, mas
parece estar relacionada com desequilibrios na relagao estrogénio-testos-
terona. Doengas testiculares que diminuam a produgdo de testosterona
(criptorquidias, orquidectomias), doentes que utilizem estrogéneos ex6-
genos (transexuais) ou antiandrogénios, ou doentes com aumento de
estado estrogénico (obesos, cirrdticos, sindrome de Klinefelter) parecem
ter risco acrescido de desenvolverem CMM.!! Parece igualmente existir
um risco acrescido de desenvolver CMM no doente com CaP.'? Recen-
temente, Tellenberg avaliou o risco de neoplasias secunddrias em 135713
doentes com CaP ao longo de 38 anos. Conclui existir um risco acresci-
do, embora pequeno, para o aparecimento de neoplasia secunddria sobre-
tudo de origem enddcrina, como carcinoma da mama (1,39X), carcindi-
des do intestino delgado (1,41X) e melanoma maligno.*

A doenca manifesta-se frequentemente por uma tumefac¢do mamdria,
habitualmente indolor, em homens de idade superior a 60 anos. Pode
apresentar-se igualmente com alteragdes das caracteristicas do mamilo
(secreciio, retracgdo, ulceragdo), com dor mamdria, com adenopatias axi-
lares (40-60% dos casos) e, raramente, com doenca metastdtica.

O padréio de envolvimento da pele por carcinoma da mama difere do tipo de
metastizagiio cutinea do CaP e pode assumir uma das seguintes formas:" ¢
- Inflamatéria: sdo lesdes eritematosas, em placa, de bordo periférico
activo, com aparéncia clinica de inflamaco causada por congestdo capi-
lar, envolvendo a prépria mama ou a pele vizinha;

- Em couraca: corresponde a um endurecimento cutaneo difuso tipo mor-
feia, surgindo como ndédulos lenticulares firmes disseminados sob uma
superficie cutnea lisa, eritematosa ou violdcea, que coalescem em placas
escleroderméides sem alteragdes inflamatdrias associadas, condicionadas
por obstrugiio linfética. Este padrdo de metastizacio ocorre frequentemente
no carcinoma da mama e raramente no pulmonar, renal e gastrintestinal;
- Telangiectdsica: surge sob a forma de papulovesiculas violdceas seme-
Ihantes a linfangioma circunscrito (tonalidade violdcea deve-se a sangue
nos canais vasculares dilatados);

- Nodular: sob a forma de multiplos nédulos firmes, eventualmente
solitdrios, podendo alguns ulcerar ou formar bolhas;

- Envolvimento cutineo tipo alopécia neoplasica, doenca de Paget, car-

cinoma mamdrio da prega inframamdria, etc.
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A procura de testes forenses para utilizagio em vitimas de violagao levou
3 identificaco por Hara de uma ?-seminoproteina detectdvel no sémen.
Posteriormente, Wang isolou e identificou a sua origem no epitélio
prostitico, denominando-a por antigénio especifico da prostata (PSA)
por pensar que s existia na prostata.'’

Com o passar dos anos, em miiltiplos e variados tecidos e fluidos,
benignos e malignos, foi possivel detectar o PSA. O primeiro desses
tecidos foram as glandulas periuretrais, mas foi isolado também no
ovério, endométrio, pincreas, glndulas salivares e sudorfparas e muito
importante, no tecido mamdrio.

Tem também sido detectada a expressdo de PSA numa variedade de
carcinomas como do ovério, carcinoma do pulmao, carcinoma da glandu-
la par6tida e no melanoma."” A glandula maméria expressa e secreta PSA
em valores ndo despreziveis, embora os valores séricos de PSA na mu-
lher sejam cerca de 1000 vezes inferiores a0 homem. Com os meios
analiticos actuais, 0 PSA sérico € detectdvel (mensurdvel) em 10% das
mulheres, sendo originado no tecido mamario benigno, maligno, nos
quistos mamdrios e no leite materno. Cerca de 30 a 40% dos carcinomas
mamérios expressam PSA, existindo estudos em curso para a sua utili-
zagio como factor diagnostico e prognéstico no carcinoma da mama
feminino.’**° Embora o PSA seja um dos melhores marcadores tumo-
rais, nio € especifico, podendo a sua expressao colocar dificuldades na
caracterizacio de uma lesdo secunddria, nomeadamente na presenga de
neoplasias miltiplas raras e, por vezes, insuspeitas. Muitos dos relatos
de metastizagio atipica de CaP (liquido pleural, mama, pele, etc.) basei-
am-se na associacdo de histdria conhecida de CaP e marcagio celular pelo
PSA. O nosso doente foi observado aos trés meses de diagnéstico de CaP
por envolvimento cutineo extenso do térax por lesdes interpretadas como
metédstases. A marcagdo tecidular positiva e a elevagdo sérica do PSA
conduziu & hipétese de metastizagao de CaP hormonoresistente. A ndo
resposta ao tratamento iniciado, associado & inexisténcia de sinais clini-
cos, analiticos (FA, calcio sérico, PAP) e imagioldgicos (sem imagens de
metastizacio dssea, visceral ou ganglionar retroperitoneal na TAC) suges-
tivos de progressdo da doenca prostitica, o padrdo de metastizagdo, infiltra-
do duro em couraga, localizado ao térax, ndo tipico de CaP (mas tipico de
Camama) e a histéria do nédulo levou a considerar outra hipdtese.

Ao contrario do carcinoma mamério feminino, os marcadores s€ricos,
CEA e CA 15,3, nio parecem ter a mesma importancia no diagndstico do
CMM. As marcacdes positivas para receptores de estrogénios e progeste-
rona no CMM nio sio universais, embora, se positivos, paregam respon-
der favoravelmente & hormonoterapia. Os carcinomas da mama expres-
sam antigénios como 0 CEA 0 EMA, a alfa-lactalbumina e o HMFGMP,
que sdo tteis na diferenciagdo com outros carcinomas.
Recentemente, vérios autores tém associado a marcagdo para PSA com a
marcacio para a PAP e receptores de androgénios para confirmarem a
origem prostética (multimarcag@o).® No entanto, este esquema deve ser

usado com cautela uma vez que existem casos de carcinomas indiferenci-
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ados da préstata que ndo exprimem PSA (embora possam ter receptores
androgénicos) e alguns tumores hormonotratados (privacio androgénica)
podem perder a expressdo para PSA e PAP.S

Assim, embora o PSA seja um dos melhores marcadores tumorais carece
de total especificidade, pelo que os dados devem ser interpretados com
cautela, quando utilizado isoladamente.

Finalmente € em termos prognésticos, o envolvimento cutdneo por do-
enca metastdtica correlaciona-se com uma sobrevida curta, ndo ultrapas-
sando na maior parte dos casos os 4-6 meses.

Conclusoes

Embora a causa mais frequente de aumento do volume mamério no
homem com CaP seja a ginecomastia, na maior parte das vezes secunda-
ria a tratamento hormonal, o despiste de CMM deve ser efectuado.

Na avaliagdo de um doente com suspeita de metastizagdo cutinea a conju-
gagdo de dados clinicos, padrdo ¢ localizagdo de metastizagio, meios auxi-
liares de diagndstico e dos marcadores imunocitoquimicos adequados pode
auxiliar no correcto diagndstico dos casos de dificil caracterizagdo.

A marcagdo isolada dos tecidos para PSA pode ndo implicar origem
prostdtica pelo que essa conclusdo deve ser retirada pela conjugacdo de
dados clinicos e, provavelmente imunocitoquimicos adicionais.

O PSA, sendo um dos melhores e sensiveis marcadores tumorais exis-
tentes, carece de total especificidade, pelo que o resultado da sua pesqui-
saisolada deve ser interpretada com cautela, e a conclusao de origem
prostatica deve depender dos aspectos clinicos, analiticos, imagiol6gi-
cos e provavelmente imunocitoquimicos adicionais (PAP, AR).
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