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Resumen

Las metastasis del cancer de mama en Utero son rarasy generalmente, cuando existen,
los ovarios suelen estar afectados como muestra de una enfermedad diseminada.
SOlo hay 14 casos descritos de metastasis de un carcinoma de mama en un polipo
endometrial en pacientes tratadas con tamoxifeno. Tanto su evolucién, como su
prondstico son inciertos. Presentamos un caso de metastasis en un polipo endometrial
de un carcinoma lobulillar de mama con buena evolucién posterior y un periodo libre
de enfermedad de 5 arios.

© 2011 SESPM. Publicado por Hsevier Espana, S L. Todos los derechos reservados.

Metastasis of a clinically silent lobular breast carcinoma to an endometrial polyp

Abstract

Metastases to uterus from breast cancer are rare, and in most of the cases the ovaries
are also involved. Metastases from breast cancer to an endometrial polyp have been only
described in 14 cases; therefore the prognosis and survival are uncertain. We described
a case of metastasis from breast carcinoma to an endometrial polyp in a patient who
received tamoxifen therapy, with a good outcome and disease-free at 5-years.
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Introduccion

B carcinoma de mama es el cancer mas frecuente en la
mujer y en su evolucion tiende a metastatizar a ganglios
linfaticos regionales, hueso, visceras y cavidades, siendo
infrecuente en el aparato genital femenino'. La localiza-
cion genital metastasica mas frecuente es el ovario y, en
segundo lugar, el Utero, en cuerpo y cuello uterino por or-
den de frecuencia. Las metéstasis de cancer de mama a
Utero ocurren generalmente en el contexto de enfermedad
diseminada®. En la actualidad, se han descrito 14 casos de
metéstasis unica en un pdlipo endometrial’'3. Presentamos
un caso de metastasis clinicamente silente de un carcinoma
lobulillar de mama en un pdlipo endometrial, con buena
evolucioén y supervivencia posterior de 5 afos.

Caso clinico

Mujer nulipara de 58 afios, con deficiencia mental leve, sin
otros antecedentes de interés que en el afo 2002 se le diag-
nosticé un carcinoma lobulillar en la mama izquierda. Fue
tratada mediante mastectomia, con ganglio centinela nega-
tivo (estadificacion posquirurgica pT2, pNO [i-] gc, MO). Re-
cibi6 tratamiento con tamoxifeno durante 5 afos por tener
receptores hormonales positivos. Los controles realizados
posteriormente estaban dentro de la normalidad. En una re-
visién ginecolégica en el 2006 se visualizd una imagen sos-
pechosa de pdlipo endometrial, por lo que se realizé una
histeroscopia diagnéstica con biopsia dirigida del pdlipo. La
anatomia patoldgica confirmé el diagndstico de metastasis
de carcinoma lobulillar en pélipo endometrial. Se realizé his-
terectomia total con doble anexectomia, lo que confirmo la
anatomia patoldgica con metéastasis de carcinoma lobulillar
de mama que infiltraba Unicamente el pélipo endometrial,
estando el Uteroy los ovarios libres de enfermedad. Macros-
copicamente, el polipo media 5 cm de diametro maximo,
con implantacién pediculada y una superficie uniforme de
color blanquecino grisaceo. Microscopicamente, presentaba
glandulas endometriales dilatadas quisticas, el estroma era
fusocelular y a nivel de la superficie presentaba proliferacién
de células monomorfas de crecimiento solido o en pequefos
grupos que mostraban nucleos redondos monoformos (fig. 1).
En la inmunohistoquimica se observé positividad para CKAET-
AE3 (fig. 2A) y para GCDFP-15 (fig. 2B), y negatividad para
E-cadherina (fig. 2C). También mostraba positividad para re-
ceptores estrogenos (fig. 2D) y progesterona.

En los controles sucesivos no se ha observado evidencia
de recidiva, con un periodo libre de enfermedad de la pa-
ciente en el momento actual de 5 afios.

Discusion

Las metastasis de neoplasias extragenitales al Utero son
raras y habitualmente concurren como metastasis de una
enfermedad avanzada. B carcinoma lobulillar es el tipo his-
tologico de cancer de mama que metastatiza en Utero con
mas frecuencia'2.

B tamoxifeno es un modulador de los receptores estro-
génicos que se utiliza como tratamiento adyuvante de la
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Figura1 Tejido conectivo fibroso con proliferacién neoplasi-
ca de aspecto epitelial. A. H-E (x10). B. H-E (x20).

cirugia por cancer de mama, ya que actla como antagonis-
ta de los receptores de estrogenos en la mama. A nivel de
endometrio, actla en sentido inverso y es agonista de los
receptores estrogénicos. Se asocia a diferentes porcentajes
de enfermedad endometrial, y la mas frecuente es el pé-
lipo endometrial, que raramente puede contener canceres
primarios o metastasicos>'. También se han descrito casos
de metastasis uterinas de cancer de mama en pacientes que
recibian tratamiento hormonal con anastrozol ™.

En la bibliografia se describen 14 casos de metéstasis
Unica en un pélipo endometrial®*. En el Ultimo caso pu-
blicado en 2011, por Hooker et al'®, aparecen mencionados
15 casos de metastasis sobre un pélipo endometrial, pero
tres de los casos presentan afectacién difusa metastasica
(2 casos publicados por Martinez et al en 1999, donde en
un caso presenta metastasis que afectaba a todo el espesor
del miometrio y en el segundo caso habia carcinomatosis
peritoneal y extension a Utero y ovarios; en el tercer caso,
publicado por Kennebeck et al en 1996, habia afectacion
de cérvix y de un pélipo endometrial), por lo que no se han
incluido en nuestra recopilacion, que sblo incluye los casos
con metastasis limitada a un polipo endometrial.
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Figura 2 Panel de inmunohistoquimica. A. Positividad para CKAE1-AE3 (x20). Confirma naturaleza epitelial de la neoplasia.
B. Positividad para GCDFP 15 (x20). Confirma el origen mamario de la metastasis. C. Negatividad para E-cadherina (x20). Con-
firma la naturaleza lobulillar de la metéstasis. D. Positividad para receptores estrogénicos.

En la tabla 1 se recogen estos 14 casos publicados y el
que presentamos, donde se puede ver que hay un amplio
rango de edad de los 53 a los 92 afnos. En |a estadificacion del
tumor primario, en su mayoria son tumores no localmente
avanzados, pero que en 9 de los 14 casos si presentan afec-
tacién ganglionar. La metastasis se suele presentar en todos
los casos en un plazo inferior a 5 afnos, con excepcion de
un caso que presenta una metastasis tardia 15 afos después
del tumor primario®. En todas las pacientes la recidiva del
tumor se present6 con metrorragia, excepto en 3 casos que
fueron un hallazgo casual en la ecografia ginecoldgica. De
estas pacientes, todas excepto 2 recibieron tratamiento con
tamoxifeno*’. De todos los casos publicados, el subtipo his-
tolégico mas frecuente fue el carcinoma lobulillar, presente
en 9 de los 15 casos. Le siguen en frecuencia el carcinoma
ductal®'*2 y un carcinoma apocrino®. De los casos que se
recogen en latabla 1, sélo hay 4 casos' "2, incluido el nues-
tro, que aportan datos de seguimiento de estas pacientes. H
tiempo maximo de seguimiento libre de enfermedad lo pu-
blicé Horn et al'2 con 26 meses, por |o que nuestro caso (con
5 afios sin evidencia de recidiva) es el caso con una supervi-
vencia mayor publicado hasta el momento en la bibliografia.

En el caso que presentamos, el tumor primario fue un
carcinoma lobulillar de mama y la metéastasis limitada en
el polipo mostraba células en anillo de sello con células
con carcinoma lobulillar. La inmunohistoquimica demostré
positividad para CKAE1-AE3 —lo cual confirma el caracter
epitelial del tumor (fig. 2A)— y para GCDFP-15, que nos
confirma el origen mamario (fig. 2B) y receptores de estro-
genosy progesterona (fig. 2D). Presentaba negatividad para
E-cadherina, lo que confirmaba que el tumor era lobulillar,
ya que lostumores ductales presentan positividad para este
marcador (fig. 2C). En los casos revisados en los que habia
células en anillo de sello como linea celular Unica, el diag-
néstico puede ser dificil. Para el diagndstico definitivo, es
esencial la historia médica de la paciente, los hallazgos de
laboratorio, imagenes y, lo mas importante, la inmunohis-
toquimica™ . La GCDFP-15 se considera como un marcador
altamente sensible y especifico de cancer de mamay esuna
herramienta Gtil en el diagndstico de metastasis de carcino-
ma con células en anillo de sello de origen mamario, ya que
un 55%de los canceres de mama son positivos, de los cuales
un 95%es carcinoma lobulillar con diferenciacion en células
en anillo de sello" ™.
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Tabla 1 Revisién de los casos publicados en la bibliografia de metastasis Unica de cancer de mama en un pélipo endometrial

Referencia (afio) Edad Metastasis Intervalo Tipo Metrorragia Tamoxifeno Periodo
en ganglios primario- histolégico libre de
linfaticos  metastasis enfermedad

Qullivan et al® (1990) 83 S 6 anos Ductal S S No consta

Corley et al' (1992) 58 S > 3 afos Ductal S No consta

Aranda et al* (1993) 76 No 3 afnos Lobulillar No N No consta

Nomikos et al® (1998) 74 No consta 15 afos Lobulillar S S No consta

Horn et al™ (2000) 73 No 5 afnos Ductal No S 26 meses

Lambot et al®(2001) 70 S 4 afos Apocrino S S No consta

Houghton et al? (2003) 62 S 14 meses Lobulillar S S No consta

Houghton et al? (2003) 92 No consta 5 afos Lobulillar g S No consta

Alvarez et al® (2003) 69 S 4 anos Lobulillar S S No consta

Acikalin et al' (2005) 58 S 4 afos Ductal No S 11 meses

Al-Brahim et al® (2005) 53 S 4 anos Lobulillar S S No consta

Manipadam et al” (2008) 70 S 8 meses Lobulillar S No No consta

Aydin et al'® (2008) 60 No consta Ductal S S No consta

Hooker et al™ (2011) 83 S 5 afos Lobulillar S S letrozol 1 afio

TAM
Campos et al (2011) 58 No 5 afos Lobulillar No S 5 afos

Muchas veces el intervalo entre el tumor primario y la
aparicion de metastasis uterina es de afos, y en este caso
el periodo libre de enfermedad fue de 5 anos. Las metas-
tasis uterinas suelen ser una manifestacion de enfermedad
diseminada, pero en algunos casos el Utero puede ser el
Unico sitio de metastasis del tumor, como lo es en el caso
que presentamos. H hecho de que existan tan pocos casos
publicados dificulta establecer el pronostico de estas pa-
cientes con este tipo de metastasis aisladas'®.

No hay una guia clara para el tratamiento de metéstasis
pélvicas y abdominales del cancer de mama, y en su mayo-
ria las revisiones publicadas son de metastasis ovaricas. En
publicaciones previas se discutia el papel de la cirugia y del
tumor residual, pero el aumento de la supervivencia con la
citorreduccion estaba por determinar™. En general, la su-
pervivencia de las metéastasis pélvicas y uterinas del cancer
de mama que son reportadas en las Ultimas series es pobre,
y la mayoria de las pacientes mueren en el plazo de los 3
anos siguientes al diagnéstico de las metastasis pélvicas,
por ser una manifestacion en su mayoria de enfermedad
avanzada'®. En un estudio sobre el papel de la cirugia, se
demuestra una mejoria de la supervivencia en las pacien-
tes intervenidas de metastasis pélvicas con cirugia éptima,
aunque concluyen que se necesitan mas estudios al respec-
to®'. De ellos se deduce que quiza los casos con metastasis
localizadas, como es el nuestro, en una enfermedad no lo-
calmente avanzada, tengan claramente mejor prondstico y
una larga supervivencia®'2,

En las revisiones publicadas se ha comprobado que cuan-
to mayor es el intervalo entre el diagndstico inicial de can-
cer de mama y el diagnéstico de las metastasis pélvicas,
mayor es la supervivencia después de la intervencion qui-
rdrgica'®?. En nuestro caso, el intervalo entre el tumor pri-
mario y el diagnostico de metéstasis fue de 5 afnos, con una

supervivencia de 5 afnos sin evidencia de recidiva, que esla
mas larga que se ha publicado hasta el momento.

En conclusién, los pdlipos endometriales raramente son
una localizacién Unica de metéastasis de cancer de mama.
Hasta el momento actual hay un total de 15 casos publi-
cados en la bibliografia, incluido nuestro caso™. Sn em-
bargo, el cancer de mama es el que con mas frecuencia
metastatiza en el Utero y podria incluirse en el diagnéstico
diferencial en las pacientes con cancer de mama tratadas
con tamoxifeno que presentan metrorragia o en las pacien-
tes asintomaticas en las que en la revisién ginecoldgica se
visualiza un pélipo endometrial que debe ser siempre biop-
siado.

En el diagndstico diferencial de las metéstasis del cancer
de mama, lainmunohistoquimica con el marcador GCDFP-15
es util, sobre todo cuando las metéstasis presentan una
Unica linea celular de células en anillo de sello. Aunque la
supervivencia de las pacientes con metastasis pélvicas de
cancer de mama clasicamente es pobre, en los casos como
el que presentamos —eon metastasis con una localizacion
limitada a un pdlipo endometrial— probablemente tendran
un pronostico mucho mejor.
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