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RESUMO

O Tumor Filodes (TF) é um tipo incomum de neoplasia fibroepitelial da mama que atinge, principalmente, mulheres da raca negra. Ele, normalmente,
apresenta-se de forma indolor e com crescimento da massa neoplésica acelerado. Esse crescimento vai variar conforme o comportamento biolégico
assumido pelo tumor, podendo ser benigno, borderline ou maligno. A forma de diagndstico é baseada em um tripé, sendo composto pelos exames
clinico, laboratorial e de imagem. A cirurgia ainda é a principal abordagem para o tratamento da doenga. O trabalho desenvolvido trata-se de uma
revisao sistemética da literatura sobre Tumor Filodes Maligno da Mama (TFM). Para essa revisdo, buscamos a literatura na base de dados PubMed
e MEDLINE. Dessa forma, procuramos expor uma atualizagdo sobre as abordagens realizadas e avangos obtidos ao longo dos Ultimos cinco anos.

PALAVRAS-CHAVE: TUMORES DE MAMA; TUMORES MALIGNOS DE MAMA; TUMOR FILODES DE MAMA; TUMOR FILODES
MALIGNOS DE MAMA; RECIDIVA

ABSTRACT

Phyllodes Tumor of Breast is an uncommon kind of fibroepithelial breast neoplasm which affects, mainly, black women. It usually
presents painlessly and fast neoplastic mass growth. This growth varies according to the biological behavior assumed by the
tumor, which can be benign, borderline or malignant. The diagnosis is based on a tripod, it consisting of clinical, laboratory and
imaging tests. Surgery is still the main approach for disease’s treating. This article is on a systematic literature review of Malignant
Phyllodes Tumor of Breast. For this review, we search the literature in trusted database, such as, PubMed and MEDLINE. This way,
we tried to present an update on the approaches taken and the advances obtained over the last five years.
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INTRODUGAO

O céncer de mama é considerado atualmente um proble-
ma de salde publica ndo sé em paises desenvolvidos como
Estados Unidos e paises da Europa Ocidental, mas também
naqueles em desenvolvimento como o Brasil. As neoplasias
malignas nao epiteliais representam menos de 5% de todos
os tumores mamarios. Entre as principais neoplasias ndo epi-
teliais da mama encontram se o Tumor Filodes'.

O Tumor Filodes de Mama teve a sua primeira descri-
¢do em 1774, como “um tipo gigante de Fibroadenoma” O
primeiro autor a utilizar a denominacéo “filisteu cistossar-
coma” foi Johannes Muller em 1838, contudo, seu com-
ponente cistico nem seu potencial de malignidade havia
sido relatado ainda. Em 1981, a Organizagdo Mundial da
Saude abandonou o termo de cistossarcoma e adotou o
de “Tumor Filodes"2-5.

O Tumor Filodes (TF) faz parte das lesdes denomina-
das fibroepiteliais. Essas lesdes compreendem um grupo
heterogéneo de tumores bifdsicos que possuem compo-
nentes epiteliais e estromais diferentes em sua morfologia
(demonstrando um comportamento clinico amplamente
varidvel), elas englobam os Fibroadenomas e os Tumores
Filodes. Diante disso, o Tumor Filodes representa 2,5% de
todos os tumores fibroepiteliais e 0,5% a 1,0% de todos
os tumores de mama6. Histologicamente, os Tumores Fi-
lodes sdo similares aos Fibroadenomas uma vez que os
espacos revestidos por epitélio também estdo envoltos
por estroma celular. No entanto, nos Tumores Filodes, as
células estromais séo monoclonais e neoplésicas’.

Os Tumores Filodes sdo categorizados como benig-
nos, borderlines e malignos de acordo com a Organizagéo
Mundial da Sadde (OMS). A maioria dos Tumores Filodes
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sdo benignos, sendo 60 a 75% dos casos. Tumores Filodes
borderlines e malignos sdo menos frequentes, ficando en-
tre 15% a 20% e 10% a 20%, respectivamente, de todos os
casos. Os disturbios benignos predominam nas mulheres
jovens pré-menopdusicas e as taxas de malignidade au-
mentam com o avanco da idade®™.

A maioria dos casos de Tumor Filodes de Mama ocorre
em mulheres entre a terceira e quinta década de vida, sen-
do que acomete sobretudo mulheres da raca negra e para
seu diagnéstico é necesséria uma avaliagdo tripla. Essa
avaliagdo consiste em englobar investigagao clinica, radio-
l6gica e histopatoldgica de nédulos mamadrios suspeitos.
Geralmente essa doenga se manifesta como tumores vo-
lumosos, tipicamente maiores do que 5 cm, indolores, com
consisténcia firme, superficie em relevo ou lobulada, bem
definidos, méveis e sem comprometimento da pele ou de
tecidos profundos. Os Tumores Filodes possuem ainda
potencial para recidiva local, sendo comum no Tumor Filo-
des maligno (TFM) com frequéncias relatadas variando de
10 a 65% dos casos. Ademais, as metdstases a distancia
ocorrem devido a disseminagao sistémica e, apesar de ser
raro acontecer, evidencia alta gravidade e afeta principal-
mente os pulmaoes, ossos, figado e cérebro™™,

No que se refere ao tratamento, a excisdo cirlrgica
com margens negativas é a principal forma e estd associa-
da com a alta sobrevida sem a doenca, longa expectativa
de vida e baixa taxa de recorréncia. Atualmente, a cirurgia
conservadora da mama é uma opgao de tratamento apro-
priada, devendo para isso ter a presenca de margens livres
e, assim, obter um resultado cosmético aceitével. Além
dessa forma de tratamento, tem se também a radioterapia
gue é frequentemente usada, visto que o Tumor Filodes
tende a ser localmente agressivo™>™".

Diante do exposto, acreditamos ser pertinente a anali-
se e revisdo literdria do Tumor Filodes Maligno de Mama,
uma vez que esse comportamento bioldégico € o menos
frequente e apresenta altos risco a salde, principalmente
guando ndo abordados em seu inicio e de forma adequa-
da. Além disso, em nossos estudos foi possivel observar a
escassez de artigos que sdo direcionados especificamen-
te para o Tumor Filodes Maligno e, com isso, este estudo
podera auxiliar e ampliar as fontes de conhecimento sobre
esse assunto.

OBJETIVOS

Fazer uma revisao sistematica apresentando um con-
junto de informagdes mais recentes sobre o Tumor Filodes
Maligno de Mama.

Trazer uma visdo atualizada, dos Ultimos cinco anos,
sobre o diagndstico, o tratamento e acontecimentos me-
tastéticos e de recorréncia do Tumor Filodes Maligno.

METODOLOGIA

Foi realizada uma revisdo sistematica da literatura, a
gual teve como fonte de estratégia de busca as platafor-
mas PubMed e Biblioteca Virtual em Satde (BVS). Através

desses meios foram pesquisados artigos com as palavras
chaves "phyllodes’, “tumor” e “breast” (com o conectivo
“AND") no periodo de janeiro de 2016 a 31 de dezembro
de 2020, englobando os ultimos cinco anos. Além disso,
na plataforma PubMed foram selecionados os filtros que
direcionaram os artigos para humanos e idiomas inglés
e portugués. J4 na BVS, foi selecionada a base de dados
MEDLINE e os idiomas inglés e portugués. Com isso, fo-
ram analisados 668 artigos ao todo, sendo que no final
somente 37 artigos realmente se enquadraram nos nossos
critérios (Diagrama 1).

Os artigos analisados foram incluidos quando apresen-
tavam adequagdo aos critérios pré-estabelecidos. Dentre
eles tem se os assuntos relacionados ao Tumor Filodes
Maligno de Mama como caracteristicas clinico-patoldgi-
cas, métodos diagndstico, tratamento, metastases e recor-
réncia local. E, entre os critérios de exclusdo encontram-se
artigos fora do periodo estabelecido, referéncias duplica-
das, andlise génica (molecular), sexo masculino, artigos
gue avaliaram os trés comportamentos biolégicos juntos
(benigno, borderline e maligno), mulheres gravidas ou lac-
tantes e criangas e adolescentes menores de 18 anos de
idade (seguindo o Estatuto da Crianga e do Adolescente
- Lei 8.069 de 1990).

IDENTIFICACAC

G668 Artigos foram identicados
nas bases de dados

PubMled - 260 Artigos
MEDLINE - 40% Artigos

ELEGIBILIDADE

145 Artigos nllo se enquadiaram
a4 criterios do estuda

Pubhded - 128 Artiges
MEDLINE - 220 Artigos

323 Antigos foren selecionados
com base no Tiuko = Resmmo:
PubMed - 135 Artigos
MEDLINE - 188 Artigos

256 Artigos ndo se enduadraram
e deTem repetdos ou por ako
mlenderem aos critdnios do
esbador

PubMed - 125 Artigos

|NeLUiDOs | MEDLINE - 161 Artigos

37 Artigos foram mchesos
Puabed - 10 Antigos
MEDLINE - 27 Astigos

Diagrama 1: Metodologia seguida na analise dos artigos.
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(TFM) em pacientes mais velhos com idade média de 45

SCHILLEBEECKX  Fielato do Belgica  Masiectoma . Mudher 57 ancs a 54 anos?.
ot al, 2010 Canc Tnsd Spdo TF E estimado que a incidéncia do TF maligno seja de 2,1
x;;mm casos em um milhdo de mulheres, com maior frequéncia
difarenciacic em mulheres latinas e asidticas?*?, O tumor se distribuiu
Fpossarcomanosa quase igualmente na mama direita e esquerda em todos
" os subtipos. Padrdo semelhante de distribuicdo igual foi
{conciusao) observado em vdrios outros estudos. Dois estudos, entre-
tanto, descreveram um padrdo de dominéncia da mama
Artigo Metodologia Fais Girurgia Metistase Resultxdos esquerda de 71% e 58%%-%,

do Bstuda Principals A manifestagdo do Tumor Filodes é por meio de mas-
LUMetal 306 Femnce  Chna  Asstscioms e 45 anes sas volumosas, de consisténcia firme. Ja o tamanho do tu-
Caso Simpies P — mor pode variar de poucos centimetros a lesdes grandes

i Fama dirgita gue envolvem toda a mama, com média de 5 cm?*¥,
- mimsts Mo  Memm  Coss  Duesbaciertes . Os Tumoresf Filodes .(TF) sdo categorizados como .be—
2016 Casn - nignos, borderline e malignos de acordo com a Organiza-
8 casen 08 43 00 ¢do Mundial da Saude (OMS). Essa avaliagdo consiste em

COIM Massa am

englobar investigacéo clinica, radioldgica e histopatoldgica

e s—— de nédulos mamarios suspeitos. Ao contrario dos carcino-
DITSATHAM ot Fslstode  Tedindin  Masteciomia s Midher 58 ncs, mas na mama, os TF iniciam predominantemente fora dos
o 20% Com Sampies :':::‘:D‘:: ductos e lébulos, no tecido conjuntivo, chamado estroma,
s ascrds incluindo o tecido adiposo e os ligamentos que circundam
os ductos, I6bulos, vasos sanguineos e linfaticos da mama.
JOHNSON atal,  Relato de EUA  Mstaciomls  Gingllos  Muther 05 sncs Geralmente o quadro clinico do TF se manifesta como né-
e o e e dulo Unico, com superficie lisa e ndo aderente a planos ad-
mibe  Subrmelkie s jacentes, lobulado, indolores, pseudoencapsulado ou con-
cirurgia com sisténcia firme, bem definidos, e sem comprometimento da
I‘::::":::" pele ou tecidos profundos, sdo tumores volumosos, de cres-
espinnal ioembar cimento rapido, tipicamente maiores do que 5 cm®%°, Esses
tumores sao indolores na maioria dos casos, mas, pode
YOGl 0 SINGH,  Esdo s 3-Ganh C Medmdeicadedo se tornar doloroso, liso, mével, e com bordas circunscritas,
FH Retospacig Tersarvadon wetudo I 06 33 de 1 a 10 cm de didmetro ou até maiores. Devido ao seu
‘:“::b‘*:f;l :T“;I“J:L:‘::‘:* crescimento répido e a capacidade de atingir grandes vo-
I pepel sigriletho lumes conforme presenciamos, podem comprometer toda
Mastociomia na provancia de a glandula mamdria. A medida que aumentam de volume,
recTaR pode distender a pele adjacente, tornando-a lisa e brilhan-
SAGStaLISE  Femcde  Chine _ Puinis  Paclrnsdeds te, assim como favorecer a visibilidade de reticulos venosos
Caso ancs com tumor extasiados e causar hiperemia leve até ulceragdo ¥, Eles
mm“ apresentam &reas centrais cisticas, mais comumente loca-

25y

lizadas no quadrante superior da mama, a bilateralidade e
a multicentricidade s@o excepcionais. A adenopatia axilar
Tabela 1: Descrigao dos artigos que atenderam aos critérios de é comum, porém geralmente é de natureza inflamatéria, Jé

elegibilidade. , . \ ~

que as metéstases para linfonodos axilares sdo incomuns,

mesmo na variedade maligna do tumor-4,
Os Tumores Filodes as vezes sdo observados com uma
DISCUSSAO estrutura semelhante a um fibroadenoma, onde podem
Tumores Filodes (TF) séo classificados como benig- ocorrer alteragdes fibrocisticas, adenose, hiperplasia epi-
nos, borderline e malignos. O benigno representa res- telial ou hiperplasia atipica, e seus componentes reais séo
pectivamente entre 60 a 75% dos casos e o restante é células intersticiais hiperproliferativas, ou seja, fibroblastos.
dividido entre os subtipos borderline e maligno estima- Os fibroblastos também podem se diferenciar em células
do de 10 a 30%1%2, de gordura, cartilagem, musculo liso e musculo estriado.
Na literatura atual, sabe-se que os Tumores Filodes Essas células perderam o arranjo normal e s&o trancadas,
ocorrem em mulheres com idade entre 35 e 55 anos, que em malha ou em forma de espiral. As células tumorais
sdo tipicamente 10 a 20 anos mais velhas do que o pico podem estar uniformemente dispersas, com densidade
de incidéncia de fibroadenoma. Estudos anteriores relata- desigual em diferentes regides e vérios graus de atipia e
ram ocorréncia mais frequente de Tumor Filodes maligno um numero varidvel de figuras mitéticas. Pode haver de-
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generacao mucoide e necrose ou hemorragia. Todos esses
componentes podem se desenvolver em um Sarcoma, a
presenca desses componentes indica mau prognéstico.
Assim como, Carcinoma Ductal Invasivo, Carcinoma Lo-
bular e Carcinoma In Situ também podem ocorrer em TF,
mas sdo muito raros. O Tumor Filodes da Mama tem ca-
racteristicas bioldgicas ricas e de dificil previsdo. Segundo
os critérios histopatoldgicos definidos pela OMS, deve-se
observar comprometimento de margem, celularidade do
estroma, indice mitético e pleomorfismo celular. O diag-
néstico de imagem por meio da ultrassonografia ou pela
mamografia ndo sdo considerados como padrdo de rotina
devido a dificuldade de diferenciar os Tumores Filodes do
fibroadenoma, por isso, o exame histopatoldgico configu-
ra-se como padrdo ouro para diagndstico®,

Desse modo, utiliza-se a ultrassonografia (USG) a prin-
cipio, pelo baixo custo do exame e por ndo ser invasiva.
O TF se mostra no ultrassom como uma massa lobulada
volumosa, com limites claros, internamente principalmen-
te ecos desiguais hipoecoicos sélidos, potencialmente
com zonas livres de eco espalhadas. O Tumor Filodes de
mama maligno ndo segue as regras gerais de outros ti-
pos de cancer de mama em termos de atenuacgéo de eco,
sendo comum a microcalcificagdo. Os achados da radio-
grafia da mama estéo relacionados ao tamanho do tumor.
Os tumores menores sdo nédulos com bordas mais lisas,
enquanto os maiores apresentam bordas lobuladas mais
irregulares, porém claras, com maior densidade do que as
glandulas normais. A ressonancia magnética (RM) pode
mostrar claramente o escopo do tumor. O Tumor Filodes
mamario tem baixo sinal com base em varredura simples
T1W1 e sinal mais alto com base em T2W'. A lesao dina-
mica com contraste na curva de intensidade do sinal de
tempo estd aumentando cada vez mais e o tipo de pla-
taforma, facilitando a diferenciagdo com fibroadenoma.
Dentre os tipos de bidpsias disponiveis, a pungdo com
agulha fina ndo é muito especifica, sua acuracia é de 23%,
apresentando baixo valor preditivo, provavelmente devido
ao volume do tumor e a apresentagédo com frequéncia de
&reas de infarto hemorrégico, dificultando o diagnéstico e
a distingéo entre os tecidos. A bidpsia com agulha grossa
(core biopsy) possui especificidade de 65%, conseguindo
diferenciar um Tumor Filodes de um adenocarcinoma, po-
rém, ndo discrimina a caracteristica benigna da maligna,
sendo mais eficaz em tumores menores. A maioria dos
estudos sugere que a taxa de acuracia diagndstica por bi-
Opsia, para Tumor Filodes mamario é de cerca de 50%.
Dessa forma, a avaliagdo anatomopatoldgica da peca
completa é a mais eficaz. Mesmo tendo critérios patoldgi-
cos especificos disponiveis, ainda é dificil um diagndstico
pré-operatdrio definitivo em alguns casos. Alguns marca-
dores imuno-histoquimicos sdo estudados com intuito de
prognosticar os trés tipos, numa tentativa de prever seu
comportamento biolégico e assim, planejar melhor a con-
duta terapéutica. Serve também, em alguns casos, para o
diagnéstico diferencial com fibroadenoma. Destacam-se

Ki-67 e p53, que sao fatores de crescimento de fibroblasto
e vascular endotelial. O Ki-67 € um marcador biomolecu-
lar que pode ser (til na diferenciagédo entre Tumor Filodes
maligno e casos de borderline de fibroadenoma. O Ki-67
é expresso muito mais no estroma do que no epitélio do
Tumor Filodes, pelo grande crescimento estromal, alta
celularidade do estroma, presenca de atipia e alto indice
de mitoses. A positividade do Ki-67 relaciona-se também
com a positividade de outro marcador, o p53. Com isso,
pode-se dizer que a baixa expressao deste marcador se
relaciona mais com progndsticos favordveis. O proto-on-
cogene que codifica o receptor de tirosinoquinase (CD117)
estd presente em 50% dos Tumores Filodes malignos e
em 5% dos benignos, também tém expressao maior nas
dreas de proliferagédo estromal®.

O Tumor Filodes Maligno (TFM) macroscopicamente
apresenta-se como tumores volumosos, bocelados, de
consisténcia elastica, firme e superficie de coloragao bran-
co-acinzentada, frequentemente entremeada por &reas de
hemorragia, necrose e degeneragéo, responsaveis pelas
dreas cisticas. Na histopatologia os tumores malignos sdo
derivados do estroma periductal ou intralobular, sua es-
trutura basica é similar ao fibroadenoma intracanalicular,
mas, com hipercelularidade do estroma, por isso, pode ser
chamado de fibroadenoma hipercelular. Apresentam celu-
laridade e atipia estromais acentuadas, alta taxa mitdtica,
com mais de 10 mitoses por 10 campos de alta poténcia,
margens tumorais infiltrativas com presenca de projegoes
papiliferas enfileiradas no tecido conjuntivo, bem como a
presenca de crescimento excessivo do estroma. As vezes,
figuras de mitose maligna podem ser vistas e pode ha-
ver sangramento, necrose e recorréncia mdltipla apds a
cirurgia com prognéstico ruim. Alguns estudos tém mos-
trado que o Tumor Filodes maligno tem maior didmetro em
comparagao aos benignos e limitrofes. Além disso, outros
estudos sugerem que aqueles com didmetro de 10 cm ou
mais sdo definidos como um grande tumor lobulado. Tam-
bém houve estudos que mostraram, que alguns autores
subdividem o Tumor Filodes maligno nas variedades de
alto e baixo grau. Essa subdivisdo é baseada nos critérios
de crescimento estromal, margens, nimeros de mitoses e
atipia de estroma. O Tumor Filoides maligno de baixo grau
teria margens infiltrativas, 11 a 20 mitoses por 10 campos
de alta poténcia e grau moderado de atipias celulares. Ja o
tumor de alto grau teria as margens claramente infiltrativas
e um crescimento estromal bem evidente, com mais de
20 mitoses por 10 campos de alta poténcia e atipias celu-
lares marcantes. Esse tipo de subdivisdo é importante na
elaboragéo de progndstico para diferentes tipos de Tumor
Filodes. Os marcadores imuno-histoquimicos se associam
para variados graus de malignidade do tumor, como fato-
res de crescimento, principalmente estromal tem-se o Ki-
67, p53 e CD117 (que apresenta expressdo maior nas areas
de proliferagdo estromal)“®.

O tratamento do Tumor Filodes Maligno é bem determi-
nado quanto ao quesito necessidade de excisdo da massa
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neopldsica presente na mama. Essa excisdo pode ser atra-
vés de cirurgia como uma mastectomia (simples ou radi-
cal) ou uma cirurgia conservadora da mama (CCM). Além
disso, tem se como terapia complementar a radioterapia,
quimioterapia e terapia hormonal, visto que essas buscam
auxiliar para evitar a recorréncia local e a metdstase.

A excisdo cirlrgica é a primeira opcéo de tratamento
para o Tumor Filodes, de acordo com as diretrizes atuais
da National Comprehensive Cancer Network para cancer
de mama, independentemente da natureza do tumor (be-
nigno, borderline ou maligno). Essa determinagéo é valida,
principalmente, para Tumores Filodes maiores que 3 cm
com margens livres maiores ou iguais a 1cm. Apesar de al-
guns estudos marcarem como controversa a extensao das
margens, visto que o tumor penetra no tecido sauddvel, a
maioria afirma a necessidade de que a exciséo local ampla
deve garantir margens negativas de 1a 2 cm. E, caso a
excisao local ampla (cirurgia conservadora da mama) nao
consiga atingir as margens designadas, a cirurgia prefe-
rencial é a mastectomia simples. Por outro lado, um dos
estudos analisados, de ZHAO et al (2020), mostrou uma
melhora em pacientes submetidos a cirurgia conservado-
ra de mama do que aquelas submetidas a mastectomia,
independentemente de receber radioterapia adjuvante ou
nao (p <0,001). Porém, pacientes que realizaram mastec-
tomia tenderam a apresentar maiores fatores de risco. A
cirurgia conservadora da mama € vidvel no contexto de
um bom resultado cosmético e oncoldgico para pacientes
com Tumor Filodes Maligno?®-%,

O Tumor Filodes ndo possui uma diretriz prépria em
relagdo a terapia adjuvante. A excisdo local ampla é reco-
mendada adotando-se margem de 1 cm, sem recomen-
dacao de radioterapia, quimioterapia ou terapia hormonal
por ndo haver diretrizes diretas para isso. Contudo, o uso
da radioterapia adjuvante é indicado devido a maior taxa
de recorréncia local, tendo valor relevante, principalmen-
te, apds a cirurgia conservadora da mama. Essa aborda-
gem terapéutica destaca-se em casos de Tumor Filodes
com mais de 20 mitoses por 10 campos de alta poténcia,
maiores que 5 cm de tamanho, com supercrescimento es-
tromal ou com margens positivas**, A utilizacdo de ra-
dioterapia adjuvante ainda é controversa, alguns estudos
ndo evidenciam uma melhora no progndstico, enquanto
outros mostram um melhor controle local. Em pacientes
com Tumor Filodes Maligno medindo mais que 2 cm apds
tumorectomia ou tumores maiores que 10 cm apds mas-
tectomia, a radioterapia adjuvante é fortemente recomen-
dada a fim de controlar a alta taxa de recidiva local em
mais de 15% dos casos. Todavia, mesmo com esse con-
trole local, a sobrevida livre da doenga nem a sobrevida
global sdo alteradas50. O estudo retrospectivo de ZHAO
et al (2020) também ndo evidenciou beneficios significa-
tivos em relagdo a sobrevida na aplicagao de radioterapia
adjuvante entre os pacientes com Tumor Filodes Maligno.
Com isso, embora o uso de radioterapia tenha aumentado
recentemente devido ao alto risco de recorréncia, ndo ha

evidéncias que apoiem essa pratica-*,

O papel da quimioterapia ainda permanece obscuro
em relagdo ao Tumor Filodes Maligno, visto que sua efica-
cia é desconhecida. No entanto, a National Comprehensi-
ve Cancer Network atualmente recomenda que os casos
de Tumor Filodes metastético recorrente sigam as diretri-
zes de tratamento para sarcomas metastaticos de tecidos
moles. Como os Tumores Filodes sédo considerados sar-
coma de tecidos moles, a quimioterapia adjuvante com
doxorrubicina mais dacarbazina pode fornecer alguns be-
neficios para pacientes com tumores grandes (> 5,0 cm)
e de alto riscol11-14. Ademais, ja foi relatada a utilidade de
regimes baseados em antraciclina e ifosfamida, bem como
ifosfamida de alta capacidade ou antraciclinas mais fator
estimulador de colénia de granuldcitos-macréfagos, para
o tratamento de sarcomas de tecidos moles. Diante disso,
nosso estudo analisou situagdes em que a quimiotera-
pia foi empregada, obtendo algumas respostas positivas
e outras que ela ndo foi efetiva. GREGSTON et al (2019)
apresentou um relato de caso em que a paciente recebeu
quimioterapia AIM (Adriamycin®, ifosfamida e mesna) du-
rante seis ciclos e, apesar de a principio apresentar uma
resposta parcial, depois a doenga metastatica comecou a
avancgar progressivamente, evidenciando a ineficacia da
guimioterapia. J&4 no caso da YAMAMOTO et al (2019), foi
evidenciado um beneficio com a terapia de doxorrubici-
na-ifosfamida (Al) antes da cirurgia e mostrou a utilidade
para casos de Tumor Filodes recorrente. Outro relato de
caso, do MOON et al (2019), observou a eficacia do trata-
mento com cirurgia e quimioterapia. Nesse caso foi utili-
zado quimioterapia paliativa com doxorrubicina mais ifos-
famida e foi avaliada uma remissdo completa do paciente
com metéstases pulmonar de um Tumor Filodes Maligno.
Foi relatado que a doxorrubicina e dacarbazina séo efica-
zes quando administradas com cisplatina ou ifosfamida,
sendo a ifosfamida considerada o agente mais ativo para
Tumores Filodes Malignos metastéticos. Além desses, a
combinagdo de doxorrubicina mais cisplatina, ciclofosfa-
mida ou ifosfamida pode melhorar a sobrevida média em
pacientes com Tumores Filodes metastéticos. Ademais,
no cendrio neoadjuvante, um estudo trouxe que a com-
binacdo de bevacizumabe com quimioterapia aumentou
a porcentagem de pacientes com cancer de mama nao
metastatico que alcangaram uma resposta patoldgica
completa. Dessa forma, ele avaliou reducdo suficiente do
tumor e uma eficécia do tratamento neoadjuvante para Tu-
mor Filodes Maligno*®-#,

A terapia hormonal ainda ndo possui estudos aprofun-
dados que a determinem. O papel pratico da expressédo
observada em receptores hormonais permanece obscuro,
sem comprovacéo de seu real auxilio como tratamento ad-
juvante®5-0,

A linfadenectomia de rotina ndo é indicada, visto que
os Tumores Filodes se propagam, principalmente, por via
hematogénica e raramente para os linfonodos (<1% tém
linfonodos patoldgicos). Recomenda-se a realizagédo de
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bidpsia do linfonodo sentinela em pacientes com presen-
ca de linfonodo palpével, Tumor Filodes grande ou envol-
vimento suspeito na imagem pré-operatdria. Entdo, caso
ndo ache envolvimento clinico evidente dos linfonodos
axilares sua dissecgdo ndo é necessdria™",

O tratamento para o Tumor Filodes Maligno é comple-
xo e apesar das técnicas de cirurgia e terapia adjuvante
(radioterapia e quimioterapia) ele ainda debilita o pacien-
te, podendo levar ao aparecimento de recorréncia local e
metéstases. Seu dificil manejo leva a taxas de sobrevida
em 5 e 10 anos de 82 e 42% para Tumor Filodes maligno,
respectivamente3s-40,

A subclassificagdo do Tumor Filodes é de suma impor-
téncia, uma vez que a recorréncia local pode ocorrer em
todas as categorias de Tumor Filodes?®-3°,

A alta recorréncia local é a caracteristica progndstica
mais importante dessa condigdo, com uma taxa geral de
recorréncia de até 40% de todos os tipos histoldgicos de
Tumores Filodes mamarios*-%°.

O tipo de cirurgia para Tumor Filodes com multiplas
recidivas separadamente é raramente relatado na literatu-
ra. Kapiris et al, ndo encontraram em pacientes com Tu-
mor Filodes maligno (TFM) a significancia estatistica da
resseccao local expandida e mastectomia, e sugeriram a
importancia da margem cirlrgica negativa para controlar
a recorréncia do TFM e metéstases a distancia*®-*,

Assim, abordagem atual para prevenir recidiva local e
metdastase é a resseccdo cirlrgica com margens amplas.
Recomenda-se excisdo local ampla com margens ne-
gativas de pelo menos 1 cm. Se margens negativas nao
puderem ser obtidas, a mastectomia simples é preferida.
A efic4cia entre a excisdo local ampla e a mastectomia
é indistinta. Embora a possibilidade de recorréncia local
tenha diminuido em pacientes que foram submetidas a
mastectomia, a sobrevida geral ndo melhorou ao realizar
essa cirurgia®®-s,

No entanto, mesmo com ressecgao cirdrgica ampla, a
taxa de recorréncia local permanece alta, com 8 a 36%.
Sendo que a taxa de recorréncia dos Tumores Filodes ma-
ligno ocorreu em até 25% dos pacientes de acordo com
uma revisao envolvendo 5.530 pacientes’™.

Ja o efeito exato da radioterapia adjuvante para o con-
trole local de diferentes tipos histoldgicos de recidiva do
Tumor Filodes tem sido focado por muitos pesquisadores,
mas o progresso ainda é muito pequeno. Estudos tém
mostrado que a radioterapia adjuvante pode reduzir as ta-
xas de recorréncia local em Tumor Filodes maligno, sem
influéncia significativa na sobrevida ™",

A recorréncia local é um fator de risco para metéstases
a distancia do tumor. A maioria das metastases a distancia
de Tumor Filodes de mama ocorreu apés recorréncia local.
No entanto, outros investigadores ndo observaram a asso-
ciagd@o entre recorréncia local e disseminacéo sistémica.
Além disso, a recorréncia local pode ser resgatada por ci-
rurgia secunddria. Ainda néo se sabe se a recorréncia local
é um fator preditivo para metdstases de Tumor Filodes da

mama, jd que a metdstase pode aparecer sem coexistén-
cia de recorréncia local¥“°,

A metdstase do Tumor Filodes pode ocorrer em todos
as categorias: Benigno, Borderline e Maligno. Sendo muito
raras, as taxas gerais de metéstases a distdncia em Tumor
Filodes variam de 1,7% a 271%, com uma média de 5,6%,
de acordo com o grau do tumor®’. Os Tumores Filodes ma-
lignos agressivos tem propensao para disseminagao me-
tastatica de crescimento répido. Assim, cerca de 25% dos
TFM dao origem a metdstase**-+4,

Normalmente a disseminacdo dos Tumores Filodes
malignos sdo através da via hematogénica, e ndo pela via
linfdtica. As metastases envolvem mais frequentemente:
pulmao (66%), 0ssos (28%) e figado (15%), mas quase to-
dos os outros érgdos podem ser afetados®.

As metdstases pelas vias linfaticas sdo raras, com me-
nos de 5% dos casos. Por esse motivo, ndo é recomendo
a retirada de cadeias ganglionares regionais, a menos que
0s exames pré-operatdrios revelem presenca de tumores.
Assim, a cirurgia axilar é raramente indicada em pacientes
diagnosticados com Tumores Filodes30-3%,

Metdstases a distancia ocorrem apds um periodo médio
de 18 meses (variagao 2-57 meses). O maior intervalo entre
um Tumor Filodes primério e o surgimento da metdstase foi
de sete anos. A maioria dos pacientes apresentam metés-
tases dentro de trés anos do tratamento inicial da mama35.

Uma vez que a metastase do Tumor Filodes se desen-
volve, o progndstico é ruim, nenhuma sobrevida em longo
prazo foi relatada. A sobrevida apds a doenga metastéati-
ca é baixa, com varias séries de casos relatando uma so-
brevida mediana variando de 4 a 17 meses, com grande
variabilidade com base no local da doenga metastética.
E taxas de sobrevida livre de doenca em 5 anos de 96%
para Tumores Filodes benignos e 66% para Tumores Filo-
des malignos™.

Pode-se observar através desse estudo que ha diver-
sos artigos dos Ultimos cincos anos, sendo a maioria rela-
tos de caso de Tumor Filodes maligno com metéstase. Em
suma, foram casos raros de metastase. SHAN et al (2016)
relataram metastase para cavidade pélvica, NASRI et al
(2020) pancreas e vesicula biliar (sendo o sétimo relato
de metdstase pancreédtica e o primeiro de vesicula biliar
da literatura), LIU et al (2020) metastase estomacal com
manifestacdo de anemia (sendo o segundo da literatura)
e LEE HJ et al (2020) relataram caso de metastase para
couro cabeludo. Por serem casos infrequentes, devem ser
consideradas como possiveis diagndsticos diferenciais em
casos de TFM previamente diagnosticado.

As metéstases mais frequentes de pulméo e ossos fo-
ram referidas, na maioria dos casos, associadas a Tumor
Filodes Maligno juntamente com outras metdstases raras.
SERA et al (2017) refere TFM com metdstase pulmonar e
tonsilar, sendo a segunda relatada na literatura, neste caso
a paciente se negou ao tratamento, e morreu um més de-
pois. DURGA et al (2018), refere disseminagdo pulmonar e
ovariana bilateral e em diversos outros locais, sendo o pri-
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meiro caso relatado de Tumor Filodes metastatizando para
os ovarios. OHNSON et al (2016) relataram metastase de
0ss0, cérebro, pulmao e nédulos linfaticos. Apenas um caso
semelhante a esse foi relatado na literatura anteriormente.
KHANAL et al (2018), relatou um caso de metdstase pulmo-
nar, cerebral e adrenal. Existem apenas dois casos de TFM
com envolvimento simultdneo desses érgéos.

Alguns estudos consideraram o tamanho do tumor, su-
percrescimento estromal, necrose tumoral, margens infil-
trantes, componentes mesenquimais mistos, alta taxa mité-
tica e atipia estromal como fatores importantes na previséo
da disseminagdo metastética. Outro estudo considera ainda
margens cirdrgicas e Tumor Filodes maligno™™,

Para tratamento de Tumores Filodes metastaticos pou-
cos dados discutem a relagéo da radioterapia e metdstase.
CHAO et al (2019), uma meta-andlise com 696 pacientes
inscritos em 17 estudos, eles descobriram que a radiote-
rapia é eficaz em alcangar o controle local da doenca e
sugeriram que a radioterapia pode ser eficaz na prevencéo
de metdstases. Esse fato se deve porque eles avaliaram
gue sua taxa de metéstase calculada é de 4% em pacien-
tes tratados por radioterapia, em comparagdo com uma
taxa de metdstase de 8% em pacientes recebendo apenas
tratamento cirdrgico®®,

CONCLUSAO

O Tumor Filodes Maligno é uma neoplasia de compor-
tamento bifdsico varidvel, sendo que ocorre em aproxima-
damente 10 a 20% dos casos de Tumores Filodes.

A fim de determinar seu diagndstico, deve-se observar
o comprometimento de margem, celularidade do estroma,
indice mitético e pleomorfismo celular. O exame histopa-
tolégico configura-se como padrdo ouro para diagndstico.
O diagnéstico de imagem por meio da ultrassonografia ou
pela mamografia sdo comuns e apresentam microcalci-
ficagOes, ndo seguindo as regras gerais. A pungdo com
agulha fina ndo é muito especifica, sendo sua acuracia de
23%. J4 a bidpsia com agulha grossa (core biopsy) possui
especificidade de 65%. Todavia, a avaliagdo anatomopato-
|6gica da peca completa é a mais eficaz até o momento.
Os marcadores imuno-histoquimicos caracteristicos com
malignidade mais observados no estudo foram Ki-67 e p53
relacionados ao crescimento estromal e o proto-oncogene
CD117 relacionados com proliferagdo estromal.

O tratamento cirlirgico com margens de ressecgdo
maiores que 1 cm é a abordagem de escolha principal. A
radioterapia adjuvante tem sido muito empregada e al-
guns artigos evidenciaram sua importancia para evitar o
risco de metéstase e recorréncia local. A quimioterapia
mostrou sua relevancia também em auxiliar no controle
de metdstases e promover uma remissdo total do tumor
apos cirurgia. A recorréncia de Tumores Filodes malignos
agressivos e risco de metéstase pode ser influenciada néo
apenas por uma margem negativa, mas também pelo grau
histolégico, como crescimento excessivo do estroma, alto
indice mitético, estroma sarcomatoso e margem infiltrati-

va. Dessa forma, nosso estudo evidenciou a necessidade
da abordagem precoce, complementar e de acompanha-
mento regular para controlar esse tumor agressivo, evitan-
do recorréncia e metastase.
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