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RESUMEN

Presentamos el caso de una paciente de 48 afos de edad, con
una metastasis gastrica de un cancer lobular de mama inter-
venido hacia 8 afios, tras permanecer libre de enfermedad
hasta el momento actual. Los sintomas que presentaba eran
totalmente inespecificos y, las técnicas diagnosticas de ima-
gen realizadas fueron compatibles con el diagnéstico de li-
nitis plastica. Los hallazgos histologicos de la biopsia y el
estudio de los receptores hormonales, confirmaron el diag-
noéstico de metastasis gastrica del cancer de mama primario
tras un estudio comparativo con la pieza quirirgica inicial.
Tras iniciar tratamiento hormonal y citostatico la paciente
presenté una mejoria parcial de su sintomatologia, con una
supervivencia que supera los 10 meses. Las metastasis gas-
tricas del carcinoma lobular no son tan infrecuentes como se
creia, y su diagnostico requiere un alto indice de sospecha
dada la inespecificidad de la sintomatologia con que suelen
presentarse.

PLASTIC LINITIS AS A MANIFESTATION
OF METASTASES FROM BREAST CANCER

We present the case of a woman of 48 years old, with a gas-
tric metastases from breast lobular carcinoma that was ope-
rated eight years ago, being free of illness until today. The
symptoms who presented her were totally inespecific and
the diagnostic techniques of image realized were compatible
with the diagnostic of plastic linitis. The histological findings
of biopsy and hormonals receptors study confirmed the
diagnostic of gastric metastases of primary breast carcino-
ma after a comparative study with the initial surgical piece.
After starting hormonal and cistostatic treatment, the pa-
tient presented a partial improvement of her symptomato-
logy with a survival that exceeds ten months. The gastric
metastases of lobular carcinoma are not so infrequent as it
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was believed, and its diagnostic require a high index of sus-
picion, given the inespecifity of symptomatology that it used
to present.

INTRODUCCION

El cancer de mama es la neoplasia maligna mas frecuente
y la segunda causa de muerte relacionada con el cdncer
en las mujeres de Europa occidental y Norteamérica. Me-
tastatiza con mayor frecuencia en el esqueleto, los pulmo-
nes, el higado y el sistema nervioso central (SNC). Las
metdstasis en el tracto gastrointestinal son infrecuentes,
pero en una exhaustiva revision se han encontrado mas de
1.000 casos!. Su diagndstico se ve dificultado por lo ines-
pecifico de su sintomatologia, pero debera tenerse presen-
te en todas las pacientes con antecedente de neoplasia de
mama, pues condicionard el tratamiento posterior.

OBSERVACION CLINICA

Mujer de 48 anos de edad, diagnosticada hace 8 anos de una tumoracién
en el cuadrante superoexterno de la mama derecha. El examen fisico
reveld una lesion palpable y dura en la region retroareolar de la mama
derecha de 3,5 cm de didmetro, y la exploracién de los territorios gan-
glionares no revel6 adenopatias palpables. La paciente no habia experi-
mentado ningun otro sintoma. Tampoco referia historia familiar de can-
cer de mama en parientes de primer grado. El patrén mamografico
demostré un drea de aspecto estrellado con pequefias microcalcificacio-
nes en su interior. La ecografia descarté cualquier componente quistico
de la lesion, al constituir ésta una masa solida y heterogénea. En abril de
1993 se le realiz6 una mastectomia radical modificada tipo Patey. El in-
forme anatomopatolégico fue de «carcinoma lobular infiltrante de 2,9
cm de didmetro medianamente diferenciado con metdstasis en 2 gan-
glios linfaticos axilares». La determinacion de receptores hormonales
por método inmunoenzimético fue débilmente positiva tanto para los re-
ceptores de estrégenos como para los de progesterona. Se realiz6 un es-
tudio inmunohistoquimico de Her2-Neu mediante Herceptest que fue
negativo. Este test, que se realiza mediante inmunohistoquimica sobre la
pieza quirdrgica (las muestras de tejido se fijan en formalina), utiliza an-
ticuerpos policlonales (DAKO A0485) que miden la expresion o la am-
plificacién del gen Her2-Neu mediante un patrén de tincion de membra-
nas de las células tumorales. Su presencia se asocia con una enfermedad
progresiva de mal prondstico y mala respuesta a la quimioterapia.
Remitida al servicio de oncologia médica se le realizé un estudio de exten-
sion mediante radiograffa de torax, ecograffa abdominal y gammagrafia
dsea, asi como hemograma y estudio de funcién hepatica y renal que no de-
mostrd hallazgos patoldgicos. Se realizaron marcadores tumorales con CEA
y CA 15.3, que fueron normales. Se estadificé como pT2, N1 (2+/12), MO.
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Tras la intervencion, la paciente recibid tratamiento adyuvante con qui-
mioterapia con un total de 8 ciclos de FAC-M (5-fluoracilo, adriamici-
na, ciclofosfamida, metotrexato), seguido de tratamiento hormonal con
tamoxifeno, 20 mg/dia, durante 5 afos. Durante todo ese tiempo la pa-
ciente sigui6 controles en el servicio de oncologia encontrdndose asinto-
matica y libre de enfermedad durante 93 meses.

En enero de 2001 la paciente acudié a nuestra consulta por presentar
molestias epigdstricas mal definidas, saciedad precoz y plenitud pos-
prandial, de 3-4 meses de evolucién, que no habian mejorado con far-
macos procinéticos. Habia perdido 8 kg de peso. A la exploracion fisica
no presentaba ningtin hallazgo patolégico relevante. Toda la analitica,
incluidos los marcadores tumorales, fueron rigurosamente normales. Se
le practicé una endoscopia digestiva alta en la que se apreciaba un esto-
mago con luz de calibre disminuido, aperistdltico y que distendia mal
con la insuflacién. En el cardias y el cuerpo gdstrico la mucosa parecia
irregular, con aspecto infiltrativo (al biopsiar la consistencia era dura
desplazandose en bloque); el antro presentaba peristaltismo con una mu-
cosa de aspecto normal; el piloro, el bulbo y la segunda porcién duode-
nal eran normales. La impresién diagnéstica global fue de una linitis
pléastica. El estudio radiolégico gastroduodenal confirmé los hallazgos
endoscdpicos, objetivandose un estdmago pequeio, rigido y poco dis-
tensible. El informe anatomopatoldgico de las biopsias géstricas fue de
mucosa gastrica con estructura glandular conservada, destacando un in-
filtrado intersticial profundo y con tendencia a confluir formado por ele-
mentos epiteliales atipicos de pequefio o mediano tamafio, con citoplas-
ma mal definido. Se realizaron técnicas inmunohistoquimicas de LCA
(antigeno leucocitario comun) (-), CEA (antigeno carcinoembrionario)
(+/-), receptores de estrogenos (++) y receptores de progesterona (+). El
estudio inmunohistoquimico de Her2-Neu mediante Herceptest fue ne-
gativo. Se establecié el siguiente diagndstico: infiltracion metastdsica de
carcinoma de mama, posiblemente lobulillar.

Se realizé un estudio de extensién completo con TC toracoabdominal,
donde se apreciaba un engrosamiento difuso de las paredes gdstricas,
superior a | cm, con adenopatias en el tronco celiaco y retroperitoneales
de 1 X 1'y2x1,5cm, respectivamente. El higado estaba libre. Tras rea-
lizar un rastreo 6seo con “™Tc-HMDP, coincidiendo con la aparicién de
un dolor articular en la cadera derecha, se aprecié un aumento de capta-
cién de caracteristicas metastasicas en calota (sobre todo de localizacion
occipital y frontotemporal), asi como en las sacroiliacas, el fémur dere-
cho y el isquidn izquierdo. La serie metastdsica dsea no evidenci6 lesio-
nes liticas ni bldsticas en los lugares de acumulacién evidenciados en la
gammagrafia ésea.

Ante la evidencia de enfermedad metastdsica se inicia tratamiento de
primera linea con quimioterapia, con docetaxel y vinorelbina, asi como
telecobaltoterapia sobre la pelvis con una dosis total de 20 Gy. Tras re-
cibir un total de 6 ciclos de tratamiento, la paciente presenta una mejoria
de la sintomatologia digestiva y 6sea. La endoscopia digestiva alta,
practicada 6 meses después, no demuestra cambios significativos res-
pecto a la primera exploracion, al igual que las biopsias, mientras que la
TC describe un menor engrosamiento de la pared gédstrica, y una dismi-
nucion de las adenopatias retroperitoneales en comparacién con la TC
inicial.

DISCUSION

El carcinoma de mama es la tercera neoplasia mas fre-
cuente, tras el carcinoma broncogénico pulmonar y el me-
lanoma, en la produccién de metdstasis géstricas*®. La
frecuencia de las metdstasis gastrointestinales es mayor
en las series necrépsicas (entre un 7,4 y un 30%%*) que en
las series clinicas, pues frecuentemente son asintomdti-
cas, siendo géstricas entre un 3,2 y un 6%?**3. Su preva-
lencia es mucho mayor en pacientes que han recibido qui-
mioterapia comparado con los que no la han recibido, tal
vez debido a una mayor supervivencia.

El intervalo medio entre el diagndstico de la neoplasia
de mama y las metdstasis gastricas es de 6 afos, oscilan-
do entre 2 y 12 afios>*%7, habiéndose descrito un caso de
metdstasis a los 30 afios®. Por lo general, se encuentran
otras metdstasis (especialmente dseas) coincidiendo con
el hallazgo de las géstricas, aunque estas ultimas son las
primeras en diagnosticarse en mds del 25% de los
casos?.
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Los sintomas, cuando estidn presentes, son totalmente
inespecificos: anorexia, nduseas, vomitos, saciedad pre-
coz, epigastralgia, hemorragia gastrointestinal, disfagia y
pérdida de peso, y frecuentemente suelen atribuirse a
otras causas, como la hipercalcemia o la quimiotera-
pia2367:9.

Su diagndstico requiere un alto indice de sospecha. La
endoscopia puede poner de manifiesto una mucosa de as-
pecto normal o, a lo sumo, un engrosamiento de pliegues
similar a una gastritis hipertréfica benigna, una gastritis
erosiva o un carcinoma gastrico primario del tipo linitis
pléstica®*’. En raras ocasiones se presenta como una le-
sion localizada en forma de masa polipoide o una gran ul-
cera’. Debe prestarse especial atencién a la rigidez de la
pared géstrica con escasa expansién a la insuflacién de
la cavidad gdstrica®. Las biopsias endoscépicas pueden
ser negativas hasta en un 30-50% de los casos, probable-
mente porque la infiltracién de células tumorales se loca-
liza en las capas profundas (muscular y submucosa) que
no son accesibles a las pinzas de biopsia*!?, pero suelen
ser positivas para receptores estrogénicos y de progeste-
rona’. En estos casos la macrobiopsia puede tener un es-
pecial rendimiento diagndstico. Tras la biopsia endoscé-
pica es obligatoria la comparacién histolégica de los
especimenes de mama y estomago. Ciertos hallazgos his-
tologicos, como la presencia de células neopldsicas dis-
puestas en formacion lineal simple («fila india»), y célu-
las en anillo de sello, son comunes en el cancer de mama
primario y la lesion gastrica metastdtica’. La presencia de
receptores de estrégenos o progesterona en la biopsia gés-
trica apoya el diagnéstico de un cancer de origen mama-
rio, aunque también se ha comunicado la presencia de re-
ceptores estrogénicos en el 20-28% de los tumores
gastricos primarios. Existen otros marcadores inmunohis-
toquimicos del cdncer de mama que nos pueden ayudar
en el diagnéstico cuando son positivos. Entre éstos cabe
mencionar la alfalactalbimina y el GCDFP (gross cystic
disease fluid protein)’. El patrén radiolégico mas frecuen-
te es la linitis pldstica, con pliegues géastricos aumentados
y engrosados, estdémago rigido y estenosado, si bien tam-
bién se han descrito formas nodulares o una masa polipoi-
de?3!1, Los hallazgos en la TC que sugieren linitis plasti-
ca son el engrosamiento difuso de la pared géstrica con
un grosor superior a 1 cm, con aparente estenosis de la
luz en presencia de un estémago adecuadamente distendi-
do, y sin apreciar cambios en las proyecciones tardias>!2.
La ultrasonografia endoscépica también puede ser ttil en
el diagndstico, al detectar pequefias lesiones submucosas,
mientras que la mucosa puede presentar un aspecto com-
pletamente normal en la endoscopia, habiéndose descrito
diversos criterios diagndsticos al respecto!?.

Los dos tipos histolégicos mds frecuentes del carcinoma
de mama son el carcinoma ductal infiltrante (CDI) (70-
80% de todas las neoplasias de mama) y el carcinoma lo-
bular infiltrante (CLI) (10%). Diversos autores han obser-
vado cdmo ambos tipos histoldgicos presentan un patrén
de comportamiento metastasico diferente. E1 CDI metas-
tatiza con mayor frecuencia en el pulmén y el higado,
mientras que el CLI lo hace con mayor frecuencia en los
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huesos y el SNC, ademas del ovario, el ttero, el perito-
neo/retroperitoneo y el estdmago, predominando en este
dltimo caso una afeccién difusa con un patrén tipo linitis
plastica. Por su parte, los pocos casos de afeccién perito-
neal y géstrica en el CDI suelen hacerlo en forma nodu-
lar. Esto confirma que las metastasis gastricas en forma
de linitis plastica se asocian principalmente, sino de for-
ma exclusiva, con el CLI*"!*!5 como sucedia en nuestra
paciente.

Entre las opciones de tratamiento, la cirugia sélo esta in-
dicada en caso de obstruccién, perforacién o hemorragia
masiva. Otra opcién es el tratamiento hormonal con ta-
moxifeno, ovariectomia o progesterona, como primera li-
nea de tratamiento, y aminoglutetimida, andrégenos o
prednisona en una fase posterior de enfermedad mestasta-
tica. Este tratamiento estard condicionado por la presen-
cia o ausencia de receptores hormonales El 60% de los
tumores con receptores estrogénicos responde al trata-
miento, y quizds un 80% de los tumores con receptores
para progesterona. Sin embargo, menos del 5-10% de los
pacientes con metdstasis de tumores, con receptores
estrogénicos negativos, pueden ser tratados con éxito me-
diante manipulacién hormonal*. Los esquemas de qui-
mioterapia mds frecuentemente utilizados son: ciclofosfa-
mida, metrotexato y 5-fluoracilo, o cytoxan, doxrubicina
y S-fluoracilo. Con todo, no se consigue la remisién com-
pleta, sino una respuesta parcial en el 46% de los pacien-
tes, con una supervivencia media desde el descubrimiento
de las metdstasis géstricas de 10 meses, y tan s6lo un
23% alcanzan una supervivencia de 2 afios?, aunque se
han comunicado supervivencias de hasta 4 afios®!®. El
carcinoma de tipo lobular, un estado de receptor estrogé-
nico positivo, y las metdstasis 6seas son factores con un
impacto favorable en la evolucién clinica. Por el contra-
rio, un alto nimero de regimenes terapéuticos previos es
un factor de mal prondstico?.

Las metdstasis gastrointestinales del carcinoma de mama
no son tan raras, y ante la presencia de sintomatologia
gastrointestinal en un paciente con antecedentes de carci-
noma lobular de mama (especialmente de tipo infiltrante),
debe realizarse una gastroscopia con toma de multiples
biopsias, puesto que una biopsia negativa no descarta el
diagndstico. Aunque el prondstico es todavia incierto,
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aquellos pacientes con receptores hormonales positi-
vos pueden responder a una terapia hormonal o quimiote-
rapia’.
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