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PALABRAS CLAVE Resumen El cancer de mama oculto se define actualmente como aquella neoplasia que se
Carcinoma oculto expresa con una adenopatia metastasica, sin manifestacion clinica ni radioldgica del tumor
de mama; primario en la mama. Su frecuencia es baja, del orden del 0,3 al 0,8% de todos los canceres de
Adenopatia mama.

supraclavicular Presentamos el caso de una paciente con una adenopatia supraclavicular izquierda secundaria
izquierda; a carcinoma oculto de mama. A este diagnostico se llegd tras multiples estudios de imagen y

Mamaglobina
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después de detectar la mamaglobina en el estudio inmunohistoquimico de la adenopatia.
Revisamos la literatura médica, sin que hayamos encontrado ningln caso publicado en el que

un cancer oculto de mama se manifieste a través de un ganglio supraclavicular izquierdo.

© 2012 SESPM. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.

Atypical clinical manifestations in occult breast cancer

Abstract Occult breast cancer is currently defined as that which is expressed in metastatic
lymph node tumors without a clinical or radiographic finding of a primary tumor in the breast.
The frequency of this entity is low, representing between 0.3 and 0.8% of all breast cancers.
We report the case of a patient with left supraclavicular lymphadenopathy secondary to
occult carcinoma of the breast. The diagnosis was reached after multiple imaging studies and
detection of mammaglobin in the immunohistochemical analysis of the adenopathy.
We reviewed the medical literature and found no published case of an occult breast tumor
detected in a left supraclavicular node.
© 2012 SESPM. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.
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Introduccion

El cancer de mama es el cancer mas frecuente y la segunda
causa de muerte por procesos malignos en la mujer. La forma
mas frecuente de aparicion es asintomatica, sin presentar
una lesion palpable, a través de los hallazgos de los estudios
mamograficos en los programas de deteccion precoz. No obs-
tante, un porcentaje no desdenable de casos se diagnostican
a través de signos clinicos referidos por la paciente, como
un nodulo palpable, alteraciones en la piel del complejo
aréola-pezodn, telorreas y telorragias. En las mujeres que
participan en las campanas de cribado el porcentaje diag-
nostico de cancer localmente avanzado es tan solo del 5%,
mientras que en los paises en vias de desarrollo y en los que
tienen una cobertura sanitaria deficiente, este representa
hasta el 40 o el 60%'.

El cancer localmente avanzado de mama incluye: tumo-
res de gran tamano (>5cm), tumores que afectan a la piel
o la pared toracica independientemente del tamaino del
mismo y tumores con ganglios axilares fijos entre si o con
afectacion de ganglios subclaviculares y supraclaviculares
homolaterales, y el carcinoma inflamatorio?.

Aunque de forma excepcional, como en el caso que pre-
sentamos, la afectacion de una adenopatia supraclavicular
aislada puede no acompanarse de un tumor primario detec-
table en la palpacion ni en la exploracion radioldgica, lo que
ha recibido el nombre de cancer oculto de mama, entidad
ya descrita por Halsted en 19073. No por ello deja de ser un
estadio avanzado (N3) segln la estadificacion TNM de cancer
de mama, e implica una clara repercusion en el prondstico,
la supervivencia y también en la actitud terapéutica.

Con este caso clinico queremos exponer el diagnodstico
diferencial que debe llevarse a cabo ante una adenopatia
supraclavicular izquierda y la actitud tomada tras descubrir
que se trata de un cancer oculto de mama, muy diferente
del cancer oculto de mama que se manifiesta a través de
una adenopatia axilar.

Caso clinico

Mujer de 48 anos obesa morbida (IMC: 40) y fumadora habi-
tual. Entre los antecedentes personales de interés destacaba
que fue sometida hace 15 afos a un tratamiento hormonal
de fertilidad y fue operada de tunel carpiano. Su abuela
materna tuvo cancer de endometrio a los 75 afos y su tia
abuela materna un cancer de mama.

La paciente consultd por un abultamiento no inflamato-
rio a nivel de la fosa supraclavicular izquierda de 3 semanas
de evolucion. En la exploracion se observé una adenopa-
tia rodadera dolorosa de 2 cm de diametro localizada en el
tercio medio de la fosa clavicular izquierda, no adherida a
planos profundos. La exploracion mamaria y del hueco axi-
lar no revelo hallazgos patoldgicos, con lo que se considero
clinicamente libre de tumor.

Ante este hallazgo se solicité una puncion aspiracion con
aguja fina de la misma, una analitica completa con mar-
cadores tumorales y una ecografia cervical. La puncion fue
informada como positiva para células tumorales malignas,
los marcadores tumorales estaban dentro de los limites de
la normalidad, y en la ecografia cervical se observé una
glandula tiroidea normal sin adenopatias ni masas cervicales

Figura 1 PET: captaciones de F'8-FDG en regiones supracla-
vicular y axilar (localizadas en multiples compartimentos).

sospechosas. En el protocolo de estudio para intentar la
localizacion del tumor primario se solicitaron:

- Tomografia axial computarizada (TAC) de cabeza y
columna cervical, donde se descubrieron adenopatias
laterocervicales bilaterales (submandibulares, cervicales
posteriores y supraclaviculares) inespecificas. Se informé
de una dudosa asimetria de la pared lateral de la orofa-
ringe derecha, descartandose un proceso tumoral a dicho
nivel mediante nasofibroscopia.

- TAC toracica que mostré pequefias adenopatias axilares
izquierdas subcentimétricas, sin observarse adenopatias
hiliares ni mediastinicas; la TAC abdominopélvica se
informé como dentro de la normalidad.

- La gastroscopia y la colonoscopia efectuadas para descar-
tar un origen intestinal del proceso tampoco determinaron
la localizacion del tumor primario. También se realizo un
estudio ginecologico completo, encontrandose dentro de
la normalidad.

- La mamografia y ecografia de mama resultaron no sos-
pechosas, con un BIRADS-1 y BIRADS-2 en mama derecha
e izquierda, respectivamente. La realizacion de una reso-
nancia magnética nuclear (RMN) mamaria de tubo cerrado
fue técnicamente imposible por la obesidad que presen-
taba la paciente; la gammagrafia dsea fue normal y la
tomografia por emision de positrones (PET) capto de forma
muy sospechosa a nivel de la region supraclavicular y axi-
lar izquierda, sin captaciones a ningun otro nivel (fig. 1).
Tras el hallazgo de la PET se repitio la ecografia axilar, sin
encontrarse ninguna adenopatia axilar sospechosa.

Con el objetivo de disponer de un analisis anatomopa-
tologico completo que aportara mas datos sobre el origen
tumoral, se realiz6 una exéresis de la adenopatia con anes-
tesia local y sedacion. El estudio inmunohistoquimico reveld
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Figura 2 Expresion de la mamaglobina en las células de la
adenopatia. Tincion con hematoxilina-eosina, x50.

que las células tumorales eran positivas para receptores de
estrogenos y de progesterona e, igualmente, presentaban
positividad marcada para el Heceptest® (+3). En todas las
células se observo negatividad para citoqueratina 7 y tiro-
globulina, siendo claramente positivas para mamaglobina
(fig. 2). Con estos datos, la conclusion del estudio anato-
mopatoldgico fue de adenopatia compatible con metastasis
de un carcinoma ductal infiltrante de mama como primera
opcion.

A la vista de los datos obtenidos, se establecié como
primera posibilidad diagnostica un cancer oculto de mama
con inicio a través de una adenopatia neoplasica supracla-
vicular izquierda. Se trataba de un estadio IlIC (TO, N3,
MO0) segln los criterios de la Ultima clasificacion TNM (7.2
edicion). Planteado el caso en el Comité de la Unidad de
Patologia Mamaria de nuestro hospital, se decidi6 iniciar
el tratamiento con quimioterapia neoadyuvante, seguida de
radioterapia de campos mamarios, axilar y supraclavicular
izquierdo, y posterior hormonoterapia adyuvante basada en
tamoxifeno 20 mg/dia.

Discusion

En un 5-10% de los casos con adenopatias cervicales metasta-
sicas, el tumor primario esta oculto y los sitios mas comunes
para su localizacion son nasofaringe, orofaringe e hipofa-
ringe. Solo el 15% de las metastasis en ganglios linfaticos
del cuello provienen de tumores primarios por debajo de la
clavicula, siendo las metastasis mas frecuentes en cadena
yugular inferior y ganglios supraclaviculares, sobre todo en
el lado izquierdo®.

Las adenopatias supraclaviculares siempre son patologi-
cas y con un alto riesgo de malignidad (90% en mayores de
40 anos y 25% en menores de 40 anos). Las derechas se
asocian con cancer de mediastino, pulmon o eséfago, vy las
izquierdas se relacionan con frecuencia con un primario gas-
trointestinal (ganglio de Virchow), aunque también pueden
observarse en tumores testiculares, ovaricos, renales, de
mama, pancreaticos y de prostata. Asi pues, ante una adeno-
patia supraclavicular izquierda se debe realizar un examen
fibroptico de nasofaringe e hipofaringe, esofagoscopia y

broncoscopia, y una TAC de cabeza, cuello y torax. Estudios
todos ellos negativos para la localizacion del tumor primario
en nuestro caso.

Un paso mas alla que ayuda a clarificar el diagnostico,
es la biopsia de la adenopatia sospechosa y la realiza-
cion de técnicas de inmunohistoquimica para el estudio
de receptores de estrégeno y progesterona y otras protei-
nas mas o menos especificas. Los receptores hormonales
positivos, como en nuestro caso, serian altamente suges-
tivos del origen en un cancer de mama ipsilateral, aunque
no son positivos en el 100% de los casos. Esta determina-
cion ayuda al diagnodstico y a la posibilidad de plantear
una terapia endocrina adyuvante’. Las células del cancer
de mama expresan comunmente varios marcadores mas,
como las citoqueratinas, el antigeno carcinoembriogénico,
el CA 15.3, el receptor del factor de crecimiento epidérmico
y el HER2, entre otros; todos ellos presentan una sensi-
bilidad y especificidad insuficientes para detectar células
tumorales malignas diseminadas provenientes del carcinoma
mamario®. Otra proteina de gran importancia diagnéstica en
el caso que nos ocupa y que puede detectarse mediante el
estudio inmunohistoquimico es la mamaglobina, proteina de
la familia de las secretoglobinas, que se encuentra en el
tejido mamario normal y se sobreexpresa en todos los tipos
de cancer de mama’. La determinacion de la mamaglobina
se ha convertido en uno de los principales métodos para la
deteccion de células tumorales malignas mediante RT-PCR,
y es el marcador de cancer de mama mas estudiado después
de la citoqueratina 193. En nuestro caso resulto positiva en la
histologia de la adenopatia supraclavicular izquierda, apo-
yando alin mas por qué debiamos situar el tumor primario a
nivel de la glandula mamaria, aunque no fuera visible con
las técnicas diagnosticas empleadas.

El cancer oculto de mama presenta una incidencia del 0,3
al 0,8% de los carcinomas mamarios operables®, y aunque lo
mas frecuente es su inicio a través de una afectacion ganglio-
nar axilar (N1-N2), también, si bien mucho mas raramente,
puede expresarse a través de una adenopatia supraclavicular
como en nuestro caso (N3).

Clasicamente la busqueda del tumor primario se reali-
zaba a través de una mamografia, pero la RMN ha resultado
ser mas sensible para la deteccion de lesiones ocultas en la
mama. Esta técnica presenta cifras de sensibilidad del 85
al 100%'°, aunque presenta una limitada especificidad (mas
falsos positivos), menor que la mamografia, en la diferencia-
cion de benignidad frente a malignidad de la lesion''. Otro
estudio que se usa para la deteccion de cancer oculto de
mama es la PET y su fusion con las imagenes de un escaner
PET-TAC, que permite la deteccion y localizacion anatomica
al evaluar la actividad metabdlica de los tumores. Entre las
ventajas de esta técnica destacan sus pocos falsos positivos
y la deteccion de lesiones a distancia, lo que puede provo-
car un cambio en el manejo terapéutico de las pacientes.
Como desventajas cabe citar su coste mayor y resultados
falsos negativos en lesiones de bajo grado de malignidad o
de pequeno tamafo (pT1a [0,5cm]y pT1b [>0,5-1cm])'""2.

En el caso de encontrar una lesion radiologica sos-
pechosa, seria recomendable biopsiar la misma para una
confirmacion anatomopatoldgica del origen del tumor pri-
mario para instaurar el tratamiento adecuado. En los casos
en que no se descubra el tumor primario mediante téc-
nicas de imagen, como en el caso presentado, no esta
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claramente establecido el manejo terapéutico, existiendo
multiples opciones de tratamiento'>.

En cuanto al tratamiento locorregional sobre la mama,
la conducta expectante hasta que se manifieste clinica-
mente el cancer no resulta recomendable por la mayor tasa
de recurrencia y la menor supervivencia global. Tampoco
obtiene mejores resultados la tendencia generalizada de
realizar una mastectomia o incluso una cuadrantectomia
superoexterna, por ser la zona mas frecuente de localiza-
cion del cancer de mama, pese a que en un tercio de los
casos no se descubria tumor en la mama extirpada en el estu-
dio anatomopatoldgico'™. La mastectomia no aporta mejoria
en la supervivencia ni en el control local de la enfermedad
frente a las pacientes que solo reciben radioterapia, por lo
que, anadiendo el resultado estético de la conservacion de
la mama, el tratamiento radioterapico se postula como el de
elecciéon™.

En cuanto a la cirugia de estadificacion ganglionar, en el
caso de que el cancer oculto de mama se exprese a tra-
vés de una adenopatia axilar, se contempla la realizacion
de una linfadenectomia axilar para la correcta evaluacion
pronostica del caso, asi como para obtener un control local
de la enfermedad a nivel de la axila'. Pero en nuestro caso
no contemplamos este acto quirlrgico porque al existir ya
una adenopatia supraclavicular afectada -cuya exéresis no
esta contemplada como tratamiento en los casos de estadios
N3-, consideramos que el vaciamiento axilar no aportaria
ningln factor prondstico que modificase la actitud terapéu-
tica.

Hasta el afo 2002 el Manual de estadificacion TNM del
cancer de mama de la AJCC (52 edicion) establecié la afec-
tacion de ganglios supraclaviculares del cancer de mama
como enfermedad metastasica M1'7, limitando asi el manejo
terapéutico. Sin embargo, desde enero de 2003 la nueva
clasificacion TNM (62 edicion) implica que la afectacion
supraclavicular sea considerada como N3c.

En cuanto al tratamiento sistémico de la enfermedad,
cabe realizar una reflexion previa por la consideracion
especial de nuestro caso. Asi pues, optamos por la
quimioterapia neoadyuvante, con posterior tratamiento
radioterapico de la mama, la zona axilar y la fosa supracla-
vicular, asociando hormonoterapia por presentar receptores
hormonales positivos el estudio de la adenopatia supracla-
vicular.

La supervivencia en el carcinoma oculto de mama con
manifestacion a través de una adenopatia axilar segln
los Ultimos estudios realizados por el Instituto Europeo
de Oncologia es la misma que la de los pacientes con
primarios conocidos en estadios iniciales y subtipo inmuno-
histoquimico similar. Se establecen supervivencias globales
y supervivencias libres de enfermedad (SLE) sin diferencias
estadisticamente significativas entre carcinomas ocultos de
mama y carcinomas conocidos en estadios iniciales (SLE 66
vs 68%, p=0,91). No obstante, hacen una salvedad para
los tumores triple negativo o con gran afectacion ganglio-
nar, donde el riesgo de recaida y muerte es mayor para los
tumores ocultos'®.

En resumen, ante un cancer oculto de mama con mani-
festacion axilar, el tratamiento mas conminmente aceptado
es la linfadenectomia axilar completa para un correcto con-
trol locorregional, y como factor pronodstico al saber el
numero de ganglios afectados y el estado de los receptores

hormonales. En cuanto a la mama, la actitud terapéutica
es controvertida, siendo la mas adoptada por muchos auto-
res la radioterapia mamaria, con una baja recurrencia. La
cuadrantectomia externa es otra opcion, por ser la localiza-
cion mas frecuente de los tumores primarios en el cuadrante
superoexterno, pero en muchos casos no se encuentra el
tumor tras su realizacion, incluso tampoco tras llevar a cabo
una mastectomia. La actitud expectante esta actualmente
desaconsejada.

En conclusion, ante una adenopatia supraclavicular afec-
tada como en nuestro caso, no se procede a realizar la
exéresis de la misma (es N3 y no se contempla su exéresis en
la literatura) ni la linfadenectomia axilar, ya que no aporta
ningln dato de interés para el control de la enfermedad ni
para la modificacion del tratamiento. El procedimiento con-
sistente en quimioterapia con radioterapia mamaria, axilar
y supraclavicular es el tratamiento de eleccion. La cito-
queratina 19 y la mamaglobina detectadas en el estudio
inmunohistoquimico de la adenopatia ayudan a la determi-
nacion del origen mamario de la misma.
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