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CASOS CLINICOS

Metastasis de cancer de mama ductal
en miometrio asociada a adenocarcinoma

de endometrio

J. Lépez-Olmos y P. Navarro?®

Servicios de Ginecologia y de ®Anatomia Patoldgica. Hospital Arnau de Vilanova. Valencia. Espafia.

SUMMARY

We present a rare case. A 65 year old woman who
had an infiltrant ductal cancer treated with radical
mastectomy followed by chemotherapy and radiothe-
rapy, but no tamoxifen.

One year later she presented with postmenopausal
bleeding which was diagnosed as endometrial cancer,
and another adjacent tumour which was a myometrial
metastasis of the breast cancer.

INTRODUCCION

Los cdnceres de mama y endometrio son depen-
dientes del estrégeno. Hay una predisposicion a tener
la asociacion de ambos canceres!.

Existe una asociacion con la infertilidad, o asocia-
cién inversa con la paridad.

Al estudiar a 869 mujeres con cdncer de ttero du-
rante 40 afios, y observar la aparicién de cdncer de
mama en los siguientes 10 afios, hubo mds casos de
los esperados (observados, 24; esperados, 17,9).

En un estudio clinicopatolégico de 63 casos de me-
tdstasis en cuerpo uterino de cdnceres extragenitales?,
el tumor primario en un 42,9% de los casos fue en la
mama; en un 17,5% en el colon, y en un 11,1% en es-
tomago. La afeccién uterina fue Gnicamente miome-
trial en 63,5%, en endometrio y miometrio afecté al
32,7%, y sélo en endometrio resulté afectado el 3,8%
de los casos.

Con metastasis en miometrio, suele haber metastasis
en ovario. Las metastasis uterinas se producen por dise-
minacién linfatica (cuando estd afectado el ovario) o
por via hematégena (cuando no esta afectado el ovario).

Raramente se diagnostica primero la metastasis y
luego el cdncer primario, pero en este estudio se dio
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en 5 casos. Estos casos de metdstasis extragenitales
en utero pueden cursar con metrorragia posmenopau-
sica (MPM).

Mazur et al® estudiaron en 32 afios (desde 1950 a
1981) 325 casos de metdstasis en el tracto genital de
269 pacientes, con 149 casos de cancer primario ex-
tragenital. Fueron mds frecuentes en ovarios y vagina
y los adenocarcinomas gastrointestinales. El 27% de
las metdstasis se presentaba como posible lesién gine-
coldgica primaria.

Por ello es preciso hacer el diagnostico diferencial,
diagnéstico cierto de la metdstasis con el fin de evitar
errores diagndsticos y terapéuticos, ya que todo el apa-
rato genital se encuentra en riesgo de sufrir metdstasis.

Le Bouédec et al* presentaron 8 casos de metéstasis
uterinas de cdncer de mama entre 1983 y 1990. La
edad media era de 55 anos (46-68 afnos). En 4 de los
casos, las pacientes cursaban menopausia con mani-
festacion de metrorragia y los 4 restantes se manifes-
taron como masa pélvica.

Desde el cancer de mama a la metdstasis transcu-
rrieron 40 meses de media (de 0 a 96 meses). De este
estudio concluyeron que: la metéstasis puede darse
muchos afios después; se da infiltraciéon de endome-
trio y miometrio y, también afeccidn ovarica; el tipo
histol6gico observado con més frecuencia fue el lobu-
lar invasivo, a razén de 7/1 (87,5%), y que son tumo-
res hormonodependientes, a razén 5/8.

Taxy et al® presentaron 4 casos de cdncer de mama
con metastasis en tdtero, 2 en endometrio y 2 en cér-
vix. Las metdstasis en genitales son raras (el cdncer
de mama afecta al higado, huesos y pulmén) e indi-
can enfermedad avanzada generalizada y muerte in-
minente (en meses).

Martinez-Montero et al® tienen 2 casos en mujeres
de 48 y 58 afios. Las metdstasis en ttero son raras, y
mas en endometrio. El cdncer de mama lobular es el
que produce con mas frecuencia metastasis en utero.
En este estudio el primer caso fue lobular y el segun-
do, ductal.
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Harris et al’ estudian las metdstasis de cancer de
mama lobular o ductal y ven diferencias. Los cance-
res de mama en un 70,8% son ductales y en un 8%
son cdnceres lobulares. Entre 1976 y 1982, tienen 831
casos de cancer ductal y 135 casos de cdncer lobular,
y en autopsias entre 1982 y 1983 vieron 109 casos de
cancer de mama, 92 de ellos con metastasis a distan-
cia; 76 eran ductales y 14 lobulares. Concluyeron que
el cancer ductal se da en parénquima pulmonar, y el
cancer lobular afecta mas al hueso, da exclusivamente
meningitis carcinomatosa, produce mds metastasis
peritoneales y retroperitoneales, mas linitis plastica
en la pared del estomago, e infiltracién uterina difusa,
junto a hidronefrosis como fendmeno secundario.

Presentamos un caso muy raro de asociaciéon de un
cancer de endometrio a metéstasis de cadncer de mama
ductal infiltrante en miometrio, con unas imdgenes
muy demostrativas.

CASO CLINICO

Mujer de 65 afios, nuligesta, sin relaciones sexuales
y con menopausia a los 50 afios. Entre sus anteceden-
tes referfa cancer de mama tratado con mastectomia
radical modificada, quimioterapia y radioterapia, pero
no tamoxifeno, y depresién. Consulté en noviembre
de 2001 por metrorragia posmenopdusica (MPM) des-
de hacfa 15 dias. En la ecografia vaginal se vio una li-
nea endometrial (LE) muy engrosada (figs. 1 y 2).
Se la remiti6 a histeroscopia. A la exploracién el hi-
men estaba integro, y se procedi6 a su desgarro. En la
histeroscopia se evidencié cdncer endometrial de pa-
tron nodular avanzado, el inicio del canal cervical in-
vadido, ambos cuernos libres y segmento ocupado.

La citologia endometrial, con necrosis y ocasio-
nales células atipicas, era sugestiva de malignidad.
La biopsia endometrial revelé adenocarcinoma en-
dometrioide de moderadamente a poco diferencia-
do, G2-G3.

En la resonancia magnética (RM) aparecia un mar-
cado aumento del tamafio uterino por proliferacién de
proceso neoformativo endometrial: por lo tanto, dila-
tacion de la banda lineal endometrial en la luz. Se ob-
servan dos grandes masas que se localizan: una proxi-
ma al fondo uterino y otra, al cuello. No hay afeccién
del canal cervical en la porcién baja, tampoco a la al-
tura de los fondos de saco vaginales ni en el canal va-
ginal. No hay adenopatias en las cadenas pélvicas.
Estdn conservados los pardmetros, asi como la grasa
que rodea el cuello vesical. No hay crecimiento trans-
mural de la tumoracion.

En resumen, nos encontramos con dos tipos de pro-
ceso patoldgico: tumor parietal al fondo, sugestivo de

Fig. 2. Ecografia vaginal. La masa parece desdoblarse en dos tumoraciones.

leiomioma vy, en la luz endometrial, otra gran masa
con restos hemadticos en su interior que produce de-
sestructuraciéon completa de la luz endometrial, que se
introduce en el inicio del canal cervical y corresponde
a un proceso neopldsico maligno del endometrio en
fase Ia. No hay afeccion del resto de las estructuras
pélvicas ni en 6rganos vecinos.

En la tomografia computarizada (TC) no habia ade-
nopatias retroperitoneales. El higado era normal; el
utero estaba agrandado, con dreas hipodensas en su in-
terior, que pueden corresponder tanto al engrosamien-
to del endometrio por la neoplasia como a areas de he-
matoémetra. E1 CA153 estaba aumentado, 77 U/ml
(normal, 0-38).

El 28 de enero de 2002 se procedid a la interven-
cién quirdrgica, histeroctomia total més doble ane-
xectomia, mas linfadenectomia derecha, mas biopsias
de la serosa del delgado y de Douglas. El ttero estaba
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Fig. 3. Carcinoma endometrial (derecha) con formacién de estructuras
glandulares, y separado de las metastasis del CDI de mama (izquierda)
por tejido muscular liso miometrial (HE, X25).

atréfico con excrecencias de 2 cm en superficie, en el
epiplén con un granulado fino, la serosa del delgado
con pequefios nédulos como granos de mijo, y un né-
dulo de 1 cm en Douglas. Se practic6 también una
omentectomia parcial.

Al quinto dia del postoperatorio se produjo una
eventracién con evisceracion y se reintervino, una la-
parotomia con reconstruccion de la pared. El postope-
ratorio fue subfebril, con un pico de 38,5 °C el cuarto
dia.

El 17.° dia del postoperatorio se retiré el Ventrofil,
y se le dio de alta hospitalaria.

Estudio anatomopatolégico

El utero pesaba 140 g y media 10,5 X 7,5 X 3,5 cm;
la cavidad endometrial aparecia ocupada por una
masa blancogrisdcea y exofitica con abundantes res-
tos necréticos y hemdticos. La neoplasia endometrial
infiltraba mas de dos tercios de la pared uterina en su
zona de mayor penetracidn, pero sin alcanzar nunca
la serosa. Al realizar miiltiples secciones de la pared,
se descubrieron dos lesiones nodulares bien delimita-
das y blanquecinas, una de localizacién intramural
(de 2,1 mm) y otra subserosa (de 9 mm) separadas
3 mm de la neoplasia endometrial, de las que se to-
maron muestras para incluir en parafina.

Microscépicamente, la lesién endometrial corres-
pondia a un adenocarcinoma de tipo endometrioide,
con una buena diferenciacion histolégica en su mayor
parte y acompafiado de extensas dreas de necrosis
(fig. 3). En el examen histolégico de los nédulos en-
contrados en el miometrio, observamos una neoplasia
también de extirpe epiteliar, pero con un patrén histo-
16gico completamente distinto, sélido y cordonal, que

Fig. 4. Intensa positividad de las células de origen mamario, con anticuer-
pos frente a receptores estrogénicos, que es negativa en el carcinoma en-
dometrial.

Fig. 5. Positividad int

en el comp te neoplasico endometrial, y ne-
gatividad completa en el de origen mamario, con anticuerpos frente a re-
ceptores de progesterona.

nos recordaba a los carcinomas de mama (fig. 3).

Revisadas las laminillas correspondientes al carci-
noma mamario padecido por la paciente un afio antes,
comprobamos que es superponible, tanto arquitectural
como citologicamente, al de los nddulos miometriales.

Los estudios inmunohistoquimicos realizados en el
tumor mamario primitivo resultaron de una intensa
positividad de las células neoplasicas a los receptores
estrogénicos y de completa negatividad a los de pro-
gesterona. Realizados los mismos estudios en el tte-
ro, obtuvimos idénticos resultados en las células neo-
plasicas de los ndédulos miometriales, mientras que
fue completamente inverso en el carcinoma endome-
tial, es decir, positividad para la progesterona y nega-
tividad para los estrégenos (figs. 4y 5).

Asi mismo, se evidenciaron multiples émbolos del
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Fig. 6. Cancer de mama ductal infiltrante. Células tumorales con positivi-
dad intensa difusa para receptores de estrégenos.

Fig. 7. Embolo tumoral de origen mamario en un linfatico miometrial.

cancer ductal infiltrante (CDI) mamario (fig. 6) en los
vasos linfaticos del endometrio (fig. 7), asi como me-
tastasis del mismo tumor en los ganglios aislados del
epipldn, saco de Douglas y serosa intestinal. Las ade-
nopatias procedentes del iliaco derecho se encontra-
ban respetadas.

Estos resultados, junto al patrén arquitectural y ci-
tolégico, confirman el origen mamario de los nddulos
neopldsicos miometriales y de las metéstasis ganglio-
nares, y descartan el origen endometrial.

El diagndstico final es metdstasis miometriales de
cancer de mama ductal infiltrante, asociadas a carci-
noma endometrial.

COMENTARIOS Y DISCUSION

De las bases de la introduccién retenemos la posi-
ble asociacion de cancer de mama y de endometrio;
que puede haber metdstasis de cdncer de mama en

utero; que ocurren afios después (hasta 10 o mds), y a
la vez puede estar afectado el ovario, o no; que cur-
sando con MPM, se puede diagnosticar la metéstasis
antes que el tumor primario y, en ese caso, hay que
buscarlo; y que los tumores lobulares son los que pro-
ducen mds metdstasis en utero. Sin embargo, nuestro
caso es ductal.

Repasaremos cronoldgicamente los trabajos recien-
tes sobre este tema.

Piura et al® tienen el caso de una mujer de 49 afos
con metastasis de cancer lobular en anillo de sello, que
infiltraba endometrio. La paciente habria recibido ta-
moxifeno, pero no radioterapia ni quimioterapia. Cur-
s clinicamente con metrorragias 2 afios. Se diagnosti-
c6 por legrado. El sangrado anormal puede ser el
primer signo de enfermedad metastdsica, y el intervalo
aqui fue de 8 afios. El ginecélogo debe pensar en ello.

Giltrap et al® publicaron el caso de una mujer de 49
afios con metéstasis de cancer lobular en endometrio.
Recibi6 radioterapia y tamoxifeno. Cursé con MPM.
El diagnéstico del legrado fue de sarcoma del estroma
endometrial. El diagnéstico definitivo fue con la pie-
za anatémica de la laparotomia. El sangrado vaginal
durante el tratamiento con tamoxifeno siempre debe
ser investigado.

Aranda et al'” tienen un caso de metéstasis de cén-
cer de mama lobular en un pélipo endometrial, en una
mujer de 76 afos. El diagnéstico diferencial con el
sarcoma del estroma endometrial requiere técnica in-
munohistoquimica. Las queratinas y el EMA son po-
sitivas en el epitelio; la vimentina y la actina de muscu-
lo liso son negativas.

Robinson et al'! realizan un estudio retrospectivo
sobre el tamoxifeno y el cdncer endometrial en pa-
cientes con cdncer de mama. Un estudio caso-control
en el periodo 1978-1989 sobre una serie de 586 casos.

En 108 con tamoxifeno (a 20 mg/dia durante un
afio) hubo 4 casos de adenocarcinoma de endometrio.
El tamoxifeno es un factor de riesgo independiente
para el cancer de endometrio (odds ratio = 15,2; in-
tervalo de confianza, 2,8-84.,4). El tamoxifeno se aso-
cia a cancer de endometrio secundario en cdncer de
mama. El riesgo de cancer de endometrio aumenta a
partir de los dos afios del uso de tamoxifeno (riesgo
relativo [RR] = 7,5) El intervalo entre ambos cance-
res fue de 49 meses (18-96 meses).

Maymon et al'?> publican el caso de una mujer de
75 afios con cdncer de mama metastdsico en endome-
trio y endocérvix, con tamoxifeno. Cursé con MPM.
Se hizo histerectomia y posteriormente quimioterapia,
pero murid a los 6 meses. Con afeccién uterina, es ya
enfermedad generalizada. Puede hacerse legrado para
la hemostasia y para otros, la histerectomia. Hay que
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individualizar el tratamiento.

Kennebeck et al'® refieren a una mujer de 71 afios
con cdncer metastdsico en cérvix y endometrio, en cé-
lulas en anillo de sello. Es raro y de peor prondstico.
Fue un descubrimiento accidental en un examen gine-
coldgico sistemdtico. La mujer no se habia practicado
citologia vaginal en 20 afios. Con cdncer de mama,
hay que hacer un examen ginecoldgico protocolizado,
mdxime si hay un dtero aumentado de tamafio o si
hay hemorragia.

Horn et al'* comentan el caso de una mujer de 73
afios con metdstasis de cdncer ductal en endometrio,
que recibié tamoxifeno. Se practicé histerectomia a la
que sobrevivié 26 meses.

Las metdstasis en endometrio producen metrorra-
gias, pero también pueden cursar asintomadticas. Con
cancer de mama, hay mas probabilidad de cancer de
endometrio y el riesgo relativo de cdncer endometrial
con tamoxifeno es 2-4 veces mayor que sin él.

Con cdncer de mama y tamoxifeno, hay que hacer
ecografia vaginal, histeroscopia y biopsia endometrial.

Lambot et al'® atendieron a una mujer de 70 afos
con metastasis de cancer de mama apocrino en un po-
lipo endometrial, también con tamoxifeno. Con céncer
de mama y metrorragia senil, hay que pensar en me-
tastasis uterina, independientemente del tamoxifeno.

Conocemos la relacién del tamoxifeno tras céncer
de mama con el cancer endometrial, hemos visto dis-
tintos casos raros; pero el nuestro ain lo es mads,
puesto que la paciente no recibié tamoxifeno a pesar
de tener receptores positivos y, mientras el cancer que
metastatiza mds frecuentemente en dtero y en miome-
trio es el lobular, el nuestro era un cancer ductal infil-
trante.

Lo interesante es suponer que la imagen desdobla-
da de la ecograffa vaginal (fig. 2) pudiera indicar la
existencia de los dos tumores distintos (la metastasis
y el cancer endometrial), pero la realidad es la fig. 3
de la anatomia patoldgica, la que lo muestra y la que
hace el diagndstico definitivo, lo que se comprobd
luego con la laminilla original del cdncer de mama
(fig. 6).

En resumen, un caso muy raro de asociaciéon de
metdstasis miometrial de cdncer de mama ductal infil-
trante y de adenocarcinoma de endometrio.

RESUMEN

Presentamos un caso raro en una mujer de 65 afios

que tuvo un cdncer de mama ductal infiltrante, a la
que se practic6 mastectomia radical seguida de qui-
mioterapia y radioterapia, pero no tamoxifeno.

Un afio después tuvo una metrorragia posmenopau-
sica, diagnosticandosele un cidncer endometrial y otra
tumoracion contigua, que resulté una metdstasis mio-
metrial del cdncer de mama.
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