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METASTASIS UTERINA DE CANCER DE MAMA

Presentacion de dos casos y revision de la literatura

Guillermo Focaccia,* Carlos T. Vallejo **

RESUMEN

Las metastasis primarias en el Utero provenientes de un cancer de mama son
poco frecuentes, cuando esto ocurre en general son debidas a tumores mamarios
de estirpe lobulillar. Los pocos casos publicados en la literatura concuerdan en que
el diagnéstico se produce por el sintoma metrorragia o menometrorragia que in-
duce a estudiar el caso o en autopsias.
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SUMMARY

Primary metastases in the uterus, from breast cancer are rare, when this hap-
pens, they are generally due to race lobular breast tumors. The few cases reported
in the literature agree that the diagnosis is caused by metrorrhagia or menometror-
rhagia symptom that leads to study the case or at autopsy.
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INTRODUCCION

El desarrollo de metéstasis confinadas al
tracto genital, originadas en tumores primarios
distantes, es un evento infrecuente. Cuando esto
ocurre, en general, los ovarios resultan los 6r-
ganos afectados.’ De todas las metéstasis en el
aparato genital provenientes de tumores extra-
genitales, el compromiso secundario en el Gtero
(endometrio, miometrio o cuello) representa me-
nos del 10%."°!" Efectivamente, el compromiso
de este 6rgano suele ser consecuencia del de-
sarrollo de neoplasias vecinas por extensiéon di-
recta.®®

* Meédico ginecdlogo, Policlinico Neuquén.
** Médico oncdlogo, Policlinico Neuquén.

Los tumores que con mayor frecuencia me-
tastatizan en el cuerpo del ttero, son los de ori-
gen gastrointestinal v los carcinomas mamarios.
Menos frecuentemente, secundarios a tumores
primarios de pulmén, pancreas, vejiga, sarco-
mas, melanomas cuténeos y tiroides.*'

El cancer de mama es la primera causa de
muerte por cancer en las mujeres occidentales y
la mayor incidencia es entre los 50 y 60 anos.
De los tumores malignos de mama, el mas fre-
cuente es el de tipo ductal infiltrante; los lobu-
lillares infiltrantes son menos frecuentes (5% a
10% de los casos). Sin embargo, aparentemente
el riesgo de desarrollo de metastasis en el trac-
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to genital, resulta més frecuente en vinculacién
con tumores primarios de este subtipo histolégi-
co.2®!1* [ as manifestaciones clinicas y mamo-
gréficas de esta estirpe son menos definidas, lo
que dificulta su diagnéstico temprano.

Una de las caracteristicas de los carcinomas
lobulillares es su tendencia a la multifocalidad y
bilateralidad, asi como a producir metastasis en
areas menos comunmente afectadas, como las
meninges, retroperitoneo, aparato digestivo y
aparato genital. En las metéastasis del aparato ge-
nital el sintoma que suele prevalecer fue la me-
nometrorragia o la metrorragia de la posmeno-
pausia.'*!* En general, junto a la metéstasis mio-
metral se asocia el compromiso de cuello vy los
ovarios,’ siendo el endometrio menos compro-
metido que el miometrio.*'!!

Reportamos dos casos de cancer de mama
con metdastasis uterina.

CASO 1

Paciente de 48 anos de edad, en premeno-
pausia, gestas 6, paridad 4. Su primer embarazo
a término fue a los 28 anos, lactancia promedio
3 meses. Refiere antecedentes de tabaquismo
(20 cigarrillos/dia desde los 13 anos), no refiere
antecedentes de procesos mérbidos relevantes y
su historial quirtrgico sélo incluia una tonsilec-
tomia a los 6 anos y una apendicectomia a los
8 anos. Presentaba antecedentes de enferme-
dades neoplésicas en familiares de primer y se-
gundo orden: padre, cancer de vejiga; abuelo
paterno: cancer de pulmén.

Consulta en enero de 2010 por haber nota-
do al autoexamen mamario, un nédulo palpable
en mama izquierda. Al examen se palpa en el
cuadrante superior externo de la mama izquier-
da un tumor de aproximadamente 2 cm de dia-
metro, duro, mévil e indoloro, sin cambios en la
piel suprayacente ni alteraciones evidentes o de-
rrame por el pezén.

Se solicité una mamografia bilateral y una
ecograffa mamaria que pusieron en evidencia la

Rev Arg Mastol 2012; 31(111): 141-146

naturaleza atipica de la formacién, altamente
sospechosa de neoplasia primaria de la mama
(BI-RADS 5).

Se efectué a una puncién biopsia de dicha
tumoracién, confirméndose el diagnéstico de
carcinoma ductal infiltrante, procediéndose en-
tonces a una evaluacién de extensién mediante
un centellograma 6seo, tomografia axial com-
putarizada de térax y ecografia hepéatica.

Ante la ausencia de evidencia de enferme-
dad diseminada, se planificé su tratamiento con-
servador, procediéndose a una tumorectomia y
diseccién del ganglio centinela. Habiendo re-
sultado el mismo comprometido, se completé el
tiempo quirtrgico con una linfadenectomia axi-
lar clasica.

El examen anatomopatoldgico del material
remitido demostré la presencia de un tumor de
1,7 cm de didmetro mayor, correspondiente a
un carcinoma ductal invasor (NOS) con com-
ponente mucinoso, grado histolégico 3, grado
nuclear 2, indice mitético 2 (carcinoma grado 2
moderadamente diferenciado de Bloom y Rich-
ardson), invasién vascular y linfatica presente.

De la grasa axilar se aislaron 13 ganglios lin-
faticos, 12 de ellos con metastasis del carcinoma
mamario. La determinacién de receptores hor-
monales resulté positiva para el receptor de es-
trégeno y negativa para el de progesterona; en
tanto, la evaluaciéon de la sobreexpresion del
gen c-erb-B2 (HER2) por método inmunohis-
toquimico resulté positiva (2+).

Se estadificé pT1lc pN3 (12/13) MO RE (+)
RP (-) HER2 (+); estadio IllA.

Se administré quimioterapia adyuvante con
la combinacién de doxorrubicina y ciclofosfa-
mida por 4 ciclos, seguidos por 12 administra-
ciones semanales de paclitaxel y trastuzumab
cada 21 dias, tratamiento radiante adyuvante al
volumen mamario y las regiones ganglionares
axilar, supraclavicular y mamaria interna izquier-
das. Al finalizar el tratamiento de quimioterapia,
inici6 hormonoterapia adyuvante con tamoxife-
no 20 mg/dia.
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En enero de 2011, después de 11 meses del
tratamiento quirtrgico, desarrolla una trombosis
venosa en el trayecto de la yugular externa iz-
quierda, que motivé la interrupcién del trata-
miento con tamoxifeno y el inicio de tratamiento
anticoagulante.

Durante este tratamiento, la paciente pre-
senté un cuadro de menometrorragia. Se efec-
tué una ecografia transvaginal que informé mio-
ma intramural heterogéneo con corona vascular.
La metrorragia fue persistente aun suspendida la
enticoagulacién, por tal motivo se programé una
histerectomia total con ooforectomia bilateral.

Hallazgos histologicos

Metastasis de carcinoma mamario, confor-
mando un nédulo intramural miometrial de
4 cm en el fondo uterino, que compromete en
forma difusa endometrio, miometrio, cuello ute-
rino y ambos ovarios, con extensa invasién an-
giolinfatica.

El fenotipo fue compatible con el tumor pri-
mario. La evaluacién de receptores hormona-
les en el material metastasico difirié de la obser-
vada en el tumor mamario: RE (), RP (+) y
c-erb B2 (-).

Técnica de inmunomarcacién: dio como re-
sultado CK7, GCDEP 15 y Breast 1, positivo.

Para revaluar el eventual compromiso dis-
tante de la enfermedad, se realizé un nuevo cen-
tellograma 6seo y una TAC de térax y abdo-
men, que no mostraron evidencia secundaria
adicional. La evaluacién mediante un PET Scan
de cuerpo entero, puso de manifiesto captaciéon
anormal del trazador a nivel de ganglios supra-
claviculares izquierdos, mediastinales y retroperi-
toneales, compatibles con origen metastasico.

Se inici6 tratamiento sistémico para enfer-
medad diseminada con una combinacién de
ixabepilona y capecitabina.

Luego de 3 ciclos de tratamiento se verificd
enfermedad progresiva, con desarrollo de derra-
me pleural izquierdo y adenomegalias inguinales

ipsilaterales, por cuanto se cambi6 el esquema
terapéutico a una combinacién de carboplatino
y gemcitabina, obteniéndose una remisién par-
cial de la enfermedad.

CASO 2

Paciente de 47 anos de edad, premenopau-
sica, gravida 2, paridad 2, aborta 0. No refirié
antecedentes heredofamiliares de enfermedades
neoplasicas ni antecedentes personales relevan-
tes. Su primer embarazo fue a los 16 anos y
amamanté en promedio 6 meses. Recibié anti-
conceptivos orales durante 15 afios y era fuma-
dora de 12 a 15 cigarrillos diarios, desde hacia
20 anos. En septiembre de 2004 nota un nédulo
palpable en el cuadrante superior interno de la
mama derecha, de aproximadamente 2 cm de
didmetro, mévil e indoloro, de crecimiento pro-
gresivo a lo largo de meses. En mayo de 2005
se agrega retraccién del pezén. Consulta en no-
viembre de 2005 a su médico de cabecera y de
inmediato es derivada a un especialista en mas-
tologia, quien tras los examenes pertinentes de
mamografia y ecografia mamaria, efectué a una
biopsia por puncién confirmatoria de la presen-
cia de un carcinoma lobulillar invasor.

Se efectuaron estudios de estadificacion, y el
24 de noviembre de 2005 se procedié a una tu-
morectomia amplia y diseccién del ganglio cen-
tinela. Resultando el mismo positivo para células
neoplasicas, se completd el procedimiento con
una linfadenectomia clasica. El informe anato-
mopatolégico del material remitido fue: tumor
de 2,7x0,7 cm correspondiente a un carcinoma
lobulillar invasor, grado histolégico 3, grado nu-
clear 2, indice mitético 1 (carcinoma grado 2 de
Bloom y Richardson), presencia de invasién lin-
fatica, vascular y perineural. De la grasa axilar se
disecaron 19 ganglios linfaticos, 14 de ellos con
metastasis.

Los receptores de estrégeno y progesterona
resultaron positivos, en tanto la sobreexpresion
HER2 fue negativa.
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Se estadificé como pT2 pN3 (14/19) MO es-
tadio Illa, RE (+), RP(+) y c-erb B2 (-).

Efectué tratamiento sistémico adyuvante
con doxorrubicina (dosis densa) monodroga por
4 ciclos, seguida de una combinacién de ciclo-
fosfamida, metotrexato y 5-FU por 8 ciclos.

Recibié ademas radioterapia adyuvante al
volumen mamario y regiones ganglionares. Al
finalizar la quimioterapia adyuvante, comen-
z6 hormonoterapia adyuvante con tamoxifeno
20 mg/dia, que inici6 en diciembre de 2006.

En diciembre de 2010, permaneciendo asin-
tomatica 5 anos después del tratamiento ini-
cial de la mama, entre sus controles de rutina
se solicita una ecografia endovaginal, que reve-
la a nivel del fondo uterino una imagen densa,
menor de 1 cm, compatible con pélipo endo-
metrial.

Se efectué histeroscopia haciendo biopsia de
dicha lesién, cuyo resultado fue metastasis de
adenocarcinoma con células en anillo de sello.
La evaluacién del material por medios inmuno-
histoquimicos result6 altamente sugerente de
metéstasis de cancer de mama en podlipo endo-
metrial.

Se indico revaluacién completa, incluyendo
TAC de térax y abdomen, centellograma 6seo
y perfil bioquimico completo, incluyendo una
determinacién de los marcadores CA 15-3 y
CA-125. Ambos resultaron anormalmente eleva-
dos, pero no se objetivaron lesiones secundarias
en el examen fisico y por ninguno de los méto-
dos de imagenes empleados.

El 21 de febrero de 2011 se indicé una ane-
X0 histerectomia que debid ser suspendida por
complicacién cardiovascular intraoperatoria,
procediéndose a una ooforectomia bilateral y
omentectomia. El informe anatomopatolégico
revel6 metastasis de cancer de mama en ambos
ovarios y en epiplén, en tanto el liquido del la-
vado peritoneal resulté negativo para células
neoplasicas.

El 1 de abril de 2011 inici6 tratamiento sis-
témico para enfermedad diseminada con una
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combinacién de docetaxel y ciclofosfamida, que
continGa a la fecha, sin evidencias de enferme-
dad progresiva.

CONCLUSIONES

Los pocos casos reportados en la literatura
demuestran que la posibilidad de metastasis en
el Gtero son poco frecuentes. De los casos repor-
tados surge que la mayor parte de los mismos
se produjeron como consecuencia de carcino-
mas lobulillares, en general varios afos después
del tratamiento primario del cancer de mama.
Cuando el diagnéstico fue clinico, el sintoma
preponderante fue metrorragia de la posme-
nopausia 0 menometrorragia, que obligaron a
efectuar estudios imaginolégicos, y aun con re-
sultado negativo, a efectuar biopsia endometrial
y anexohisterectomia.

DISCUSION

Las metastasis uterinas fuera de los tumores
del tracto genital son raras, frecuentemente los
tumores primarios se encuentran en la mama,
aparato gastrointestinal, pulmones, pancreas o
melanomas de piel. Dentro de las metastasis
uterinas extragenitales el sitio mas frecuente es el
miometrio, con menor frecuencia son el cuello
uterino vy el endometrio.”> Ante el antecedente
de metrorragia de la posmenopausia o cuadros
reiterados de sangrado uterino anormal, es man-
datorio el estudio imaginolégico y la biopsia de
endometrio, ya que la mayor parte de las veces
las metéstasis en este érgano no son Unicas y
suelen comprometer miometrio, cuello y endo-
metrio, manifestindose frecuentemente como
polipos. En los dos casos presentados en este
escrito, las metéstasis no comprometian con ex-
clusividad el miometrio sino también owvarios,
cuello uterino en el caso 1 y omento en el ca-
so 2. El fenotipo fue compatible con el tumor
primario. La evaluaciéon de receptores hormo-
nales en el material metastasico difirié de la ob-
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servada en el tumor primario: RE (=), RP (+) y
c-erb-B2 (-).

Técnica de marcadores inmunihistoquimicos
dio como resultado CK7,GCDEP-15 y Breast 1,
positivo, confirmando el diagnostico de metés-
tasis de carcinoma mamario.
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DEBATE

Dr. Lebron: Muy interesante el trabajo,
Dr. Focaccia. Una rareza realmente, no recuerdo
en nuestro centro, en este momento, de haber
tenido alguna metéstasis uterina. Creo que la
paciente que esta viva tiene un pésimo pronos-
tico.

Dr. Focaccia: Estd con progresiéon de la
enfermedad.

Dr. Lebron: Una pregunta le queria hacer.
Cuando describié el método terapéutico habld
de cirugia conservadora y después irradiacion
del volumen mamario y dijo también irradiacién
de axilas, en el primer caso. Me llamé la aten-
cién eso, porque si ya habia hecho un vacia-
miento ganglionar por qué irradia la axila.

Dr. Focaccia: Nosotros trabajamos en
equipo con radioterapeuta y quimioterapeuta, se
nota por la descripcién de la terapéutica. En rea-
lidad, no fue la indicacién mia, si hago una lin-
fadenectomia no tiene ningn sentido, solamen-
te aumentar la morbilidad y el linfedema; pero
me parecia honesto decir la realidad. La reali-
dad es que a la paciente le irradiaron la mama
interna, la axila vy el volumen mamario, aunque
yo no esté de acuerdo.

Dr. Chivaland Castro: Con relacién al se-
gundo caso, me quedé la duda en cuanto al es-
quema de quimioterapia. Hicieron antraciclinas
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y luego CMF, ¢por qué no antraciclinas seguido
de taxanos?

Dr. Focaccia: En realidad, no le puedo
responder esa pregunta. Como cirujano no soy
el que da las soluciones terapéuticas de la qui-
mioterapia, sino como parte del equipo hago la
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parte quirdrgica; esa es una indicacién que no le
puedo responder.

Dr. Allemand: Puede ser la época, el caso
es del 2004. Asi que tal vez no eran de uso ruti-
nario todavia los taxanos. Porque en el 2004 re-
cién empezaban a indicar ese esquema.



