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Resumen El cancer de mama triple negativo (CMTN) representa el 10% al 15% de los casos de
CM, predomina en mujeres jovenes, muestra alta sensibilidad a quimioterapia (QT), se asocia a
alta tasa de recurrencia y pobre pronostico. El CMTN habitualmente induce metastasis
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a pulmon, sistema nervioso central e higado. Las metastasis del CM al tubo digestivo y la piel
son infrecuentes, se reportan entre el 8% a 35% y 23%, respectivamente; el subtipo molecular
triple negativo parece asociarse con mayor frecuencia a este patron de diseminacion.

Se presenta el caso de una mujer de 71 afios con CMTN metastasico al diagnostico con disemina-
cion a sitios anatomicos multiples, entre ellos recto-sigmoides y piel, que fueron detectados por
tomografia por emision de positrones (PET/CT), colonoscopia y confirmados a través de estudio
histopatoldgico. Se indicé quimioterapia con gemcitabina y cisplatino, ambos en dia 1y 8 duran-
te 7 ciclos, con lo que se observo respuesta parcial > 80%.

Triple-negative breast cancer metastases to the rectum and subcutaneous tissue

Abstract Triple-negative breast cancer (TNBC) accounts for 10-15% of all breast cancers, it
occurs predominantly in young women, shows high sensitivity to chemotherapy (CT), and is asso-
ciated with a high rate of recurrence and poor prognosis. TNBC usually induces metastases to the
lung, the central nervous system and the liver. Breast cancer metastases to gastrointesti-
nal tract and skin are infrequent, and are reported in 8-35% and 23%, respectively; the molecular
triple-negative subtype appears to be associated more frequently with this distribution pattern.

* Autor para correspondencia: Centro de Cancer ABC, 2° piso N° 203. Sur 128 N° 143, Colonia Las Américas, Delegacion Alvaro Obregon,

C.P. 01120, México D.F., México. Teléfono: (+55) 5272 3345. Fax: (+55) 5272 8430. Celular: (+55) 5437 4105.
Correo electronico: serranoolvera@gmail.com (Juan Alberto Serrano-Olvera).
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We present the case of a 71-year old woman with metastatic TNBC at diagnosis, spread to mul-
tiple anatomic sites including the rectosigmoid and the skin, detected by positron emission to-
mography (PET/CT) and colonoscopy, and confirmed by histopathological analysis. Chemothera-
py with gemcitabine and cisplatin was indicated, both given on day 1 and 8 for 7 cycles, with
partial response being observed in > 80%.
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Introduccion

Mundialmente, el cancer de mama (CM) ocupa el primer lu-
gar en incidencia y mortalidad entre las mujeres'. En los
Estados Unidos de Norteamérica, se estimo incidencia de
234,580 casos y mortalidad de 40,030 en el afo 20132 En
México, durante el afio 2009, se reportaron 4,897 defuncio-
nes por CM3.

La mortalidad asociada al CM ha declinado como resulta-
do de la deteccion en fases mas tempranas de la enferme-
dad y del uso de la quimioterapia adyuvante*. Sin embargo,
en mujeres con enfermedad localmente avanzada y metas-
tasica la supervivencia media es de aproximadamente 2
anos*’; este parametro puede variar dependiendo de la eta-
pa clinica, factores prondstico, sitio de metastasis y subtipo
molecular del CM.

Mediante microarreglos, el CM fue clasificado en 5 subti-
pos moleculares: luminal A, luminal B, normal, HER2 y ba-
sal-like. El CM basal-like se caracteriza por la ausencia de
receptores hormonales y HER2, esta representado por genes
involucrados en la proliferacién y diferenciacion celular,
vias mediadas por p21 asi como vias de sefalizacion del ci-
clo celulart. Condiciones economicas y de infraestructura
para realizar perfiles de expresion genética permitieron que
se utilizara la inmunohistoquimica como medio para carac-
terizar los subtipos del CM”:2, la ausencia de expresion de
RE, RP y la proteina del gen HER2 o de su amplificacion,
define al grupo de pacientes con CM triple negativo (CMTN)2.
Los términos “basal-like” y “triple negativo” cominmente
son utilizados como sindnimos, sin embargo, representan a
grupos poblacionales y técnicas de diagnostico diferentes
que comparten caracteristicas clinicas y de pronostico.

El CMTN representa el 15% de los casos con CM, este sub-
tipo se caracteriza por afectar a mujeres jovenes, principal-
mente; se asocia con tumores de alto grado histoldgico,
elevada tasa de recurrencia, frecuente asociacion a muta-
cion germinal de BRCA-1 y mayor predisposicion de
recurrencia a pulmén, higado y sistema nervioso central
en plazo menor a 3 afos”*'°. Las metastasis cutaneas ocu-
rren entre el 0.6% y 10.4% de los pacientes oncologicos; el
CM es la principal causa de metastasis cutaneas entre las
mujeres (70% de los casos)’. Por otra parte, las metastasis al
tubo digestivo asociadas a CM se consideran una entidad in-
frecuente, la informacion disponible se basa en estudios
descriptivos de series de autopsias, casos clinicos y peque-
nas series de pacientes'".

Presentamos el caso de una mujer de 71 afos de edad con
CMTN y diseminacion a sitios no habituales (piel y tubo di-
gestivo), quien curso con buena respuesta a quimioterapia
(QT) a base de gemcitabina/cisplatino.

Presentacion del caso

Mujer de 71 anos de edad, con antecedentes familiares de
cancer de pancreas, prostata y via biliar en la rama mater-
na. Inici6 el padecimiento en febrero del 2010 con fatiga,
vomito, cambios en el habito intestinal y pérdida de peso no
cuantificada. En diciembre de 2012, detecto un nodulo axi-
lar izquierdo y otro subcostal derecho con crecimiento pro-
gresivo. En abril de 2013, acudio6 a evaluacion médica por
dolor abdominal constante y generalizado, durante la explo-
racion se documentaron adenomegalias axilares bilaterales,
masa de 7 x 6 cm en la mama izquierda, lesiones fibrosas en
la mama derecha, un nédulo subcutaneo en la linea axilar
posterior izquierda, indurado y movil de 2 x 2 cm, otro né-
dulo subcutaneo localizado en la parrilla costal derecha,
ulcerado de 2 x 2 cm; derrame pleural bilateral del 20%,
hepatomegalia de 3 x 3 x 3 cm debajo del borde costal y
masa pararrectal izquierda de 8 cm, fija y no dolorosa, por
lo que fue admitida al hospital para estudios y tratamiento.

En los estudios hematologicos se detectd hemoglobina 8.8
g/dL (normal=13-16.5 g/dL), creatinina 0.7 mg/dL (nor-
mal=0.4-1.4 mg/dL), fosfatasa alcalina 248 UIl/L
(normal=40-117 Ul/L). El CA 15-3 fue 104.0 U/mL (nor-
mal=0-28 Ul/mL), CA 27-29 124 Ul/mL (normal=<38 Ul/mL),
antigeno carcinoembrionario 3.2 ng/mL (normal=0-3 ng/
mL), CA 19-9 13 Ul/mL (normal=0-37). Ante la sospecha cli-
nica de cancer de recto metastasico o doble primario sin-
crénico se realizé mastografia bilateral, la cual reporté
lesion mamaria izquierda calificada como BIRADS 5. Se rea-
lizo biopsia con aguja de corte en la mama izquierda que
reporté carcinoma ductal infiltrante, grado histologico 3, RE
0%, RP 0%, HER2 1+, Ki 67 89.86% (fig. 1A). La biopsia de las
lesiones cutaneas reporto carcinoma metastasico poco dife-
renciado (fig. 1B). La biopsia de mama derecha informo¢ la
presencia de carcinoma ductal in situ, grado nuclear 2, RE
81.1%, RP 0%, HER2 negativo y Ki 67 4.65% (< 4%). La colo-
noscopia mostré una tumoracion exofitica y ulcerada a 15
cm del margen anal, friable, de 4 cm, sin obstruccion de la
luz intestinal; el estudio histopatologico determiné carcino-
ma poco diferenciado, metastasico con extensa ulceracion
de la mucosa del recto (fig. 1C), con citoqueratina 7 positiva
(fig. 1D), GCDFP-15 (gross cystic disease fluid protein-15,
por sus siglas en inglés) positivo (fig. 1E); RE y RP negativos
(fig. 1F).

Se realizé tomografia por emision de positrones (PET/CT)
con 8F-FDG, la cual revelo lesion en el hemisferio cerebelo-
so derecho, de 13 x 11 mm, SUV-max 5.6 y conglomerado
ganglionar mediastinal de 41.1 x 1.8 cm, SUV-max 3.3-5.3;
adenopatias axilares bilaterales, la mayor de ellas en el
lado derecho, de 2.6 cm y SUV-max 10; nddulos pulmonares
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Figura 1 A) Fotografia de glandula mamaria que presenta una neoplasia epitelial maligna, dispuesta en patron trabecular, con
células de citoplasma eosinofilo, de nuicleos pleomarficos y con nucléolos evidentes (H & E, 400x). B) Biopsia de piel que muestra
carcinoma poco diferenciado metastasico, con patron predominantemente solido que afecta la dermis profunda (H & E, 100x). C)
Biopsia de recto con carcinoma poco diferenciado metastasico con invasion en la lamina propia, que por inmunohistoquimica es
positivo a la citoqueratina 7 (H & E, 200x), D) de manera débil y focal a la GCDFP-15 (inmunohistoquimica, 200x) (E, flecha, inmu-
nohistoquimica, 400x) y es negativo a los receptores hormonales (F, receptores de estrogenos, inmunohistoquimica, 400x).

multiples, SUV-max 2.2-4.6; derrame pericardico y pleural
bilateral asi como numerosas y heterogéneas lesiones hepa-
ticas en el segmento V, SUV-max 7.1; ademas, el PET/CT
confirmoé la masa dependiente de la pared rectal izquierda,
de 41 x 46 x 65 mm, SUV-max 6.2 (fig. 2). Durante su estan-
cia hospitalaria, la paciente desarrollé disnea e insuficiencia
cardiaca, el ecocardiograma 2D report6 fraccion de
eyeccion del 65%, derrame pericardico > 900 mL, insuficien-
cia mitral y tricuspidea leves e hipertension arterial pul-
monar leve, por lo que se realiz6 ventana pericardica sin
complicaciones. La citologia del liquido pericardico fue ne-
gativa a células neoplasicas.

El diagnostico final fue CM bilateral: 1) lado derecho: car-
cinoma ductal in situ, luminal A, 2) lado izquierdo: carcino-
ma ductal invasor, T3N3bM1 estadio clinico IV, triple
negativo (metastasis a sistema nervioso central, pulmon,
higado, piel, recto y ganglios no regionales). La paciente
fue tratada con QT a base de cisplatino 30 mg/m? y gemci-
tabina 1 g/m? ambos en dia uno y 8. Se aplicaron 7 ciclos de
tratamiento entre abril y septiembre de 2013, la toxicidad
hematoldgica y no hematologica fue calificada con grado 2.
Clinicamente, se observo desaparicion de lesiones previa-
mente descritas pero persistio la induracion difusa en la
mama derecha. Nuevamente, la PET/CT se empled pa-
ra evaluar la respuesta terapéutica documentandose res-
puesta parcial > 80% (fig. 3).

La paciente se mantuvo en seguimiento estrecho sin datos
clinicos de actividad tumoral hasta marzo del 2014 cuando
se documentd progresion hepatica y pulmonar, por lo que se
propuso reiniciar QT, no obstante la paciente desarrollo se-
vera urosepsis y estado de choque que provoco su muerte.

Discusion

El caso aqui reportado integra 3 puntos de interés, 1) CMTN
en mujer de 71 afos, 2) quien desarrollo sitios multiples
metastasicos, entre ellos recto-sigmoides y piel, que 3)
mostré buena respuesta a la QT con gemcitabina/cisplatino
en primera linea de tratamiento.

EL CMTN es reconocido como entidad mas frecuente entre
pacientes jovenes'®. Un estudio publicado previamente por
nuestro grupo, observo frecuencia del CMTN del 15.4%, la
mediana de edad fue 43 afos (34-64 anos)?. El Instituto Na-
cional de Cancerologia de México reporté la prevalencia y
pronostico de mujeres hispanas con CMTN'2; en el estudio se
incluyeron 469 casos con CMTN y 1,596 con CM no triple ne-
gativo, la edad promedio fue 49.2 + 12.2 en comparacion
a52.2 +12.2 (p<0.001), respectivamente. El CMTN fue
mas frecuente en las mujeres premenopausicas que en las
postmenopausicas, 57.4% vs. 42.6% (p=0.002), respectiva-
mente; a través de un analisis multivariado se determiné
que el estado premenopausico, el nimero de embarazos, la
escala de Scarff-Bloom-Richardson y el estadio clinico se
asocian con el diagnostico de CMTN'™, El caso presentado
registré inmunofenotipo triple negativo, recordamos que
triple negativo y basal-like no son condiciones idénticas,
concordancia que oscila entre 55%-80%, por lo que es mas
probable encontrar CMTN a edad avanzada, nuestro grupo
ha registrado varios casos con CMTN entre mujeres postme-
nopausicas.

Por otra parte, la literatura médica sefala que entre el 5%
y 10% de los casos con CM son detectados en la etapa metas-
tasica al momento del diagndstico™. Los sitios anatdmicos
mas frecuentes de metastasis a distancia son huesos,
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Figura 2 Estudio PET/CT con "®F-FDG basal. La imagen de pro-
yeccion de maxima intensidad A) muestra multiples zonas de
concentracion del radiotrazador que corresponden a B) lesiones
pulmonares y adenopatias en distintos niveles, C) multiples le-
siones hepaticas que alcanzan SUV maximo de 7.1, D) asi como
una lesion en la pared del sigmoides hipermetabdlica con SUV
maximo 6.1.

pulmon e higado™. Actualmente, dependiendo de la varie-
dad histoldgica, tipo molecular y perfil de expresion genéti-
ca, distintos patrones de metastasis han sido reconocidos®.
Sihto et al.® entre 234 pacientes quienes desarrollaron me-
tastasis, observo mayor tendencia a la diseminacion 6sea en
el subtipo luminal A, diseminacion hepatica y/o pulmonar
en el subtipo HER2 y metastasis cerebrales en el subtipo
basal-like o triple negativo. Otros reportes indican que los
sitios de metastasis mas frecuentes en el CMTN son pul-
mon, sistema nervioso central e higado” ' (Tabla 1).

El caso aqui presentado comparte caracteristicas clinicas
que han sido informadas en la literatura médica internacio-
nal. En relacion a la diseminacion cutanea se ha observado
en 0.6% a 10.4% de los pacientes oncoldgicos™. El tumor pri-
mario del que se origina la afectacion cutanea parece variar
dependiendo del género; entre las mujeres el sitio primario
mas frecuente es el CM (70%), seguido por cancer de ova-
rio (3.3%), cavidad oral (2.3%) y, pulmon (2%)>. Sittart et
al." entre 209 casos con metastasis cutaneas, 144 mujeres y
65 hombres, observd que la pared anterior del térax y la del
abdomen fueron los sitios de asiento mas frecuentes de di-
seminacion cutanea, 31.9% y 20.3%, respectivamente; ade-
mas, los autores reportaron que el CM fue responsable en la
mayoria de los casos de metastasis cutaneas en mujeres
(63.1%)"7.

La diseminacion cutanea puede ocurrir por diferentes
vias, tales como la linfatica, hematdgena, contigiiidad o im-
plantacion iatrogénica. Histopatoldgicamente, existen 4 pa-
trones morfoldgicos de metastasis cutaneas: nodular,
infiltrativo, difuso e intravascular’. La presentacion nodular
es la mas frecuente, se caracteriza por lesiones de uno a 3
cm, apariencia firme, puede ser lesion solitaria o multiples
localizadas en la dermis o en el tejido celular subcuta-
neo. Abed et al."®reportoé que la variedad histoldgica mas

Figura 3 Estudio PET/CT con '"®F-FDG para valorar respuesta a
tratamiento. En la imagen de proyeccion de maxima intensidad
A) se observa disminucién en los sitios hipermetabolicos al com-
parar con el estudio previo (fig. 2), B) han desaparecido las
adenopatias, las lesiones pulmonares no muestran hipermeta-
bolismo, C) persiste Unicamente aumento de la actividad me-
tabdlica en las lesiones hepaticas, con SUV maximo 3.5y D) en
sigmoides se identifican Unicamente cambios inflamatorios pe-
riféricos.

comunmente identificada es el adenocarcinoma (34% de los
casos). Generalmente, la lesion es de color similar a la piel
normal adyacente, algunos nédulos llegan a desarrollar ul-
ceracion o infeccion secundaria’. Mediante pruebas de in-
munohistoquimica, las metastasis cutaneas pueden expresar
citoqueratina 7, citoqueratina 19, RE, RP, mamaglobina,
GCDFP-15, antigeno carcinoembrionario, E-cadherina y
HER2".

Kong et al.? evalu6 los patrones de infiltracion a los teji-
dos blandos en relacién a los subtipos moleculares del CM;
125 casos fueron analizados, 53 pacientes expresaron re-
ceptores hormonales positivos (42.4%), 43 HER2 positivo
(34.4%) y 29 fueron catalogados como CMTN (23.2%). Los
autores observaron que las lesiones ulceradas predominaron
en el subgrupo con receptores hormonales positivos (57.1%),
la infiltracion eritematosa se detecté con mayor frecuencia
en el grupo triple negativo (84.6%) y la infiltracion a los te-
jidos blandos ante HER2 positivo y triple negativo (41.9% y
48.3%, respectivamente). Por lo anterior, se ha considerado
que las modalidades de infiltracion cutanea pueden reflejar,
indirectamente, el subtipo molecular de CM%.

Por otra parte, en el contexto de las metastasis al tubo
digestivo por CM, éstas son consideradas una entidad poco
habitual y de presentacion inespecifica; la incidencia se ha
reportado entre el 8% y 35% de los casos'>?'. Esta entidad
parece asociarse con mayor frecuencia a la variedad histo-
logica lobulillar>?'. Mourra et al.?2 en un estudio multiinsti-
tucional con 10,365 pacientes con neoplasia colorrectal
identifico 35 casos con actividad neoplasica no asociada a
un cancer primario colorrectal, de ellos 17 (48.6%) fueron
debidos a CM (10 con histologia ductal, 6 lobulillar y un apo-
crino), melanoma en 7 (20%), seguidos por cancer pulmonar
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Tabla 1 Patron de metastasis a distancia por subtipo
molecular
Sitio de Subtipo Triple Subtipo no triple
metastasis negativo negativo
Pulmonar 40% 20%
Sistema
nervioso 30% 10%
central
Higado 20% 30%
Hueso 10% 40%

Modificado de Folkes W, et al.’.

y sarcoma, 4 casos cada uno (11.4%), respectivamente.
Borst et al.?® analizd el patréon metastasico del CM en rela-
cion a la estirpe histologica en 2,605 casos, 359 fueron lobu-
lillares (14%) y 2,246 ductales (86%); los autores informaron
mayor prevalencia de metastasis a sistema gastrointestinal,
ginecoldgico y retroperitoneo en asociacion a la estirpe lo-
bulillar?.

Dentro de las metastasis al tubo digestivo, la localizacion
mas comun es el intestino delgado, estdmago, seguido del
colon y recto?. Ambroggi et al.? entre 980 casos con CM
reportd 5 pacientes con metastasis gastrointestinales, 2 tu-
vieron histologia ductal, 2 lobulillar y uno mas con células
en anillo de sello. La localizacion anatomica correspondio a
estomago en 3 casos, uno en el yeyuno y otro en el recto.
Las manifestaciones clinicas son diversas, puede caracteri-
zarse por un cuadro inespecifico con nausea, vémito, dia-
rrea y dolor abdominal, sangrado, obstruccion o perforacion,
sintomatologia que pudiera ser asociada a otra enfermedad
gastrointestinal o carcinomatosis peritoneal, lo cual puede
retrasar el diagndstico y por lo tanto el tratamiento especi-
fico?2?%, La endoscopia juega un papel importante en el
diagnostico de las lesiones del colon pero por si sola no es
capaz de distinguir entre la presencia de un tumor primario
o la afectacion por enfermedad metastasica?*?%; en todo
caso la biopsia es el estudio que permite establecer el diag-
nostico diferencial inequivoco?*?.

La inmunohistoquimica puede ser de utilidad para dirigir
el diagnostico, en el reporte de Ambroggi et al.? todos los
casos fueron catalogados como HER2 negativo y RE positivo;
no obstante, en 2 casos se determin6 RP negativo. Otra
inmunotincion que puede auxiliar en el diagndstico diferen-
cias es GCDFP-15, la cual frecuentemente muestra expre-
sion positiva ante enfermedad metastasica?. En el caso aqui
descrito, la inmunohistoquimica fue compatible con CMTN,
mientras que las lesiones de piel y rectosigmoides también
fueron negativas a RE, RP y HER2, pero positivas a GCDFP-15.
Es remarcable la necesidad de realizar biopsias en todos los
sitios anatomicos accesibles, principalmente cuando se tra-
ta de CM ya que ante este caso solo el tumor izquierdo fue
el responsable de la actividad metastasica, mientras que el
derecho fue carcinoma in situ. La omision de las biopsias
puede inducir errores en el diagnostico certero y en el tra-
tamiento correcto. Finalmente, ante cancer recurrente o
enfermedad en etapa clinica IV el objetivo del tratamiento

oncoldgico es prolongar la supervivencia y mejora la calidad
de vida>". La combinacion de 2 agentes antitumorales debe
ser considerada en aquellos casos con enfermedad sintoma-
tica o con progresion visceral rapida, mientras que el em-
pleo de agente Unico se reserva pacientes con curso
indolente*>13%7_ Actualmente, se reconoce que el CMTN
muestra alta sensibilidad a los efectos de la QT; los farma-
cos mas activos y frecuentemente utilizados en la terapia
del CMTN son las antraciclinas y taxanos*®%, aunque otros
agentes han sido ensayados, entre ellos agentes platinados,
inhibidores del factor de crecimiento epidérmico, antian-
giogénicos, inhibidores de la enzima de reparacion polime-
rasa-1 Poli(ADP) [PARP1], inhibidores del sistema Scr,
m-TOR, AKT, TOP2A7:10.28,

Actualmente, no hay un tratamiento oncolégico especifi-
co para el CMTN pero se ha informado que su asociacion a la
mutacion de BRCA-1 podria conferir cierta sensibilidad a los
analogos del platino?®. Gemcitabina ha demostrado sinergis-
mo citotoxico con cisplatino al inhibir la reparacion de daio
a la cadena de DNA inducido por cisplatino, diversos ensayos
clinicos evidencian que es una combinacion efectiva como
primera linea de tratamiento en casos pretratados, en di-
chos ensayos se ha observado tasa de 43% (rango 26 a 50%),
con perfil de toxicidad aceptable?.

Estudios clinicos recientes han mostrado la eficacia y se-
guridad de gemcitabina y cisplatino en mujeres con CMTN.
En el caso aqui reportado se optd por este esquema de QT
ante la edad de la paciente, la cirugia pericardica reciente
y los reportes acerca de la eficacia y seguridad del esquema
informado en estudios fase Il. Koshy et al.? incluyé 36 pa-
cientes con CM metastasico, 17 (47%) con subtipo triple ne-
gativo y 19 (53%) no triple negativo, quienes recibieron la
combinacion con cisplatino y gemcitabina. Los autores seha-
laron mayor supervivencia libre de progresion mayor en el
subgrupo triple negativo (5.3 meses) comparado con 1.7 me-
ses en el subgrupo no triple negativo®. Ozkan et al.* evalua-
ron la eficacia y tolerabilidad de gemcitabina y cisplatino en
CMTN, quienes progresaron a antraciclinas y/o taxanos; en 33
pacientes se observo tasa de respuesta objetiva en 27.3%,
mientras que la tasa de beneficio clinico absoluto fue 48.4%;
la mediana de supervivencia libre de progresion fue 5 meses
y la supervivencia global 14 meses; los efectos toxicos mas
frecuentes grado 3 o 4 fueron neutropenia y trombocitopenia
(27.7% y 24.9%, respectivamente).

Conclusion

EL CMTN predomina en las mujeres jovenes pero algunas ve-
ces se observa en aquellas de la tercera edad. Este subtipo
del CM se caracteriza por afectar distintos sitios anatomicos
con predominio en visceras; sin embargo, otros sitios anato-
micos pueden verse afectados con menor frecuencia, entre
ellos piel y tubo digestivo. Todos los sintomas y signos sospe-
chosos de enfermedad metastasica deben ser evaluados en
forma minuciosa. Gemcitabina y cisplatino es una terapia
eficaz y bien tolerada en CMTN, pero ain debe ser probado
en mas estudios clinicos prospectivos.
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