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Resumen

El cancer de mama es la neoplasia mas frecuente en el sexo femenino y la segunda
causa de muerte por cancer en la mujer, puede hacer metastasis en pulmén, higado,
hueso, cerebro y orbita, representando esta dltima menos del 1 % de los casos
reportados. Con el objetivo de describir un caso clinico atipico, se reporta una paciente de
56 afos, que debuta con cefalea frontal y adenopatias cervicales unilaterales. La biopsia
de adenopatia cervical informé: metastasis de un carcinoma poco diferenciado de origen
mamario con receptores hormonales de estrogeno y progesterona positivos por
Inmunohistoquimica (IHQ). Con estudios de extension negativos y sin presencia de lesion
mamaria-axilar, se interpreta como un cancer oculto de mama metastasico con
compromiso ocular. Actualmente en seguimiento controlado de su enfermedad, aunque
mantiene cefalea y pérdida de vision, pero sin enfermedad visceral ni primaria
demostrable. Con este trabajo se pretende demostrar la importancia del diagnéstico
diferencial y oportuno de los tumores metastasicos intraorbitarios.
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Abstract

Breast cancer is the most frequent malignancy in females and the second cause of cancer
death in women can metastasize to lung, liver, bone, brain, and orbit, representing the
latter less than 1% of reported cases. With the aim of describing an atypical clinical case, a
56 years old female patient was reported, who debuted with a frontal headache and
unilateral cervical adenopathies. The cervical adenopathy biopsy reported: metastasis of a
poorly differentiated carcinoma of mammary origin; with hormone receptors of estrogen
and progesterone positive by Immunohistochemistry (IHC). With negative extension
studies and no presence of the mammary-axillary lesion, it is interpreted as a hidden
cancer of the metastatic breast in orbit. Currently in the controlled monitoring of his
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disease, although he maintains a headache and loss of vision but no visceral disease or
primary provable. This work aims to demonstrate the importance of differential and timely
diagnosis of intraorbital metastatic tumors.

Keywords: neoplasma mammary cancer, orbital cancer, metastasis.

Introduccioén

El cancer de mama es un problema creciente y desafiante para los servicios de salud en
todo el mundo. En Estados Unidos, de cada diez mujeres, nueve desarrollardn esta
enfermedad en el transcurso de su vida; en Cuba, la incidencia de esta patologia maligna
es de 45,8 por cada 100.000 mujeres cada afio, y representa el 15,6 % de las defunciones
por cancer, solo superada por el cancer de pulmént. La mayoria de las pacientes con
carcinoma de mama son diagnosticadas por el examen fisico, ecografia y mamografia; sin
embargo, ocasionalmente su forma de presentacion es atipica.

La introduccion de la mamografia redefinié el término «tumor primario oculto», pero no
modific6 el tratamiento porque muchos de estos tumores no se identifican en la
mamografia, la sensibilidad del método cae desde un 90 % en el cancer de mama
sintomatico hasta un 25 % en el caso de cancer de mama oculto?. El advenimiento de la
Resonancia Magnética Nuclear (RMN) y la Tomografia por Emision de Positrones (PET),
ha hecho que se pueda localizar en muchas ocasiones con éxito el tumor primario en el
cancer oculto de mama, por lo que se espera que disminuya en los préximos afios la
frecuencia de esta presentacion?.

La situacion clinica en la que se detectan ganglios axilares afectos por metastasis de
adenocarcinoma, pero sin evidenciarse tumor en la mama no es frecuente y solo se
presenta entre el 0,3y 0,8 % de todos los tumores de la mama. En general, son formas de
presentacion infrecuentes, representan como maximo el 0,5 % de todos los tumores
mamarios#. En el carcinoma oculto de mama no se pueden evaluar muchas de las
caracteristicas del tumor primario tales como: tamafio tumoral, grado histolégico, indice
mitotico, entre otros. Pero a veces, se pueden describir pardmetros que tienen valor
prondstico como receptores hormonales, genes de proliferacion o Her-224,

La PET y la gammagrafia mamaria permiten ver la actividad maligna a nivel celular,
pudiendo descubrir tumores de 1 a 3 mm de diametro en pacientes con algun tipo de
manifestacion a distancia. En la 94 Asamblea cientifica anual de la Sociedad de
Radiologia (94" Scientific Assembly and Annual Meeting of the Radiological Society of
North America (RSNA 2008)), se presentaron resultados esperanzadores con la PET y
resultados similares con la gammagrafia mamaria. La PET mide actividad celular
mediante la fluordesoxiglucosa presente en la célula mamaria maligna y la gammagrafia
de mama usa SESTA-MIBI para medir actividad celular. El otro método diagnéstico que
se puede usar para la deteccién de cancer mamario oculto, es la RMN, que identifica el
primario en aproximadamente 70 % de las pacientes, cambiando el estadio T (tamafio
tumoral) de un TO a un definido T1 hasta T3°. La decisién de la terapéutica no debe ser
basada solo en el examen imagenoldgico. Para lograr una buena deteccién de neoplasia
maligna, aproximadamente entre 20 y 30 %, requieren examenes imagenoldgicos
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adicionales y muestras de tejidos antes de la cirugia. Entre el 30 al 60 % de las lesiones
sospechosas que se recomienda biopsias, estas resultan benignas? 1°.
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El cancer de mama oculto tiene una baja incidencia en Cuba y en el mundo, por lo que el
objetivo de este trabajo es describir un caso clinico atipico diagnosticado en el Hospital
Hermanos Ameijeiras de La Habana, Cuba, que aun se mantiene sin evidencia de lesiéon
mamaria.

Presentacion del caso

Paciente femenina de 56 afios de edad, con antecedentes patoldgicos familiares de
cancer de mama en familiares de primera y segunda generacion, que acudié a los
servicios de un hospital general en febrero de 2015, por presentar cefalea frontal. Se
valora por servicio de Medicina Interna donde recibié numerosos tratamientos medicos. A
los 6 meses de evolucion refiere la paciente presentar aumento de volumen de la regién
cervical izquierda y pérdida brusca de la vision, se decide enviar a consulta de
oftalmologia.

Examen fisico

(i) Sistema hemolinfopoyético: Se palpan adenopatias cervicales unilaterales a predominio
izquierdo de consistencia pétrea movil, no fija a planos profundos, (ii) Fondo de ojo: Se
observa aumento de la densidad del humor acuoso, no evidencia de tumor intraorbitario,
(i) Exdmenes de laboratorio Hemoglobina: 100 g/L y LDH: 560 mmol/L, (iv) Estudios
Imagenolodgicos: Ultrasonido de regidn cervical (rastreo ganglionar) hacia la region lateral
izquierda se observa imagen compleja de contorno irregular que mide 24 x 22 mm que
impresiona estar en relacion con adenopatia cervical, y otras dos de iguales
caracteristicas la mayor de 10 mm. Radiografia de térax, ultrasonido abdominal y pelvis,
ultrasonido de mama y mamografia: Normales. Se realiz6 exéresis del ganglio cervical y
la biopsia informé: Tumor maligno epitelial fibroso poco diferenciado de origen mamario.

Estudios anatomopatolégicos:

En la Tabla 1 se muestran los resultados de los estudios inmunohistoquimicos para los
marcadores moleculares y receptores hormonales.

Tabla 1. Estudios inmunohistoquimicos.

Examen Valor
Receptores hormonales de estrégeno y progesterona (RE/RP) 90 % +
Prueba inmunohistoquimica para Marcador tumoral CK +

Prueba inmunohistoquimica para Marcador tumoral CD 20 -

Prueba inmunohistoquimica para Marcador tumoral CK 7 +

Citologia ocular para células neoplasicas +
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Al mantenerse en incremento el humor acuoso ocular sin evidencia objetiva de causa, se
decide puncionar el mismo y la citologia informd: positivo de células neoplasicas. Se
discute en colectivo en el Servicio de Oncologia y se decide tratar como un cancer oculto
de mama. Se propone tratamiento con quimioterapia secuencial esquema Doxorrubicina
60 mg/m?sc/dial + Ciclofosfamida 600 mg/m?sc/dial cada 3 semanas por 4 ciclos, mas
Paclitaxel 175 mg/m?sc/dial cada 3 semanas, por 4 ciclos cada uno. Al concluir el
tratamiento se indican los estudios de extension constatandose respuesta completa de la
enfermedad a nivel cervical y se decide pasar a tratamiento hormonal: Letrozol 2,5 mg via
oral, una vez al dia por un periodo de 5 afos.

Actualmente, la paciente se encuentra sin enfermedad sistémica, conforme al estadio
ECOG 1 (Eastern Cooperative Oncology Group) por mantener cefalea frontal que se alivia
con analgésicos de primer nivel. El fondo de ojo no mostré lesién tumoral visible al
examen.

Aspectos éticos

A la paciente se le informé acerca de los procedimientos a realizar y se obtuvo la firma del
consentimiento informado.

Discusién

Las metastasis orbitarias representan una entidad definida dentro de la afectacion ocular
secundaria a la diseminacion a distancia del cancer de mama. Las metastasis de tumores
malignos de origen extraorbitario resultan poco frecuentes en las series publicadas por
centros especializados en patologia de la 6rbita. En un estudio que revis6 1.264 pacientes
con patologia tumoral orbitaria se observd que 91 pacientes (7 %) tenian tumores
malignos que habian metastatizado en esa localizacién, y que 44 de esos 91 pacientes,
padecian de cancer de mama (4 % del total)®. En otra serie amplia recogida en un centro
de patologia orbitaria aleman, se encontré una incidencia de metastasis orbitarias cercana
al 2 %’. En un estudio japonés en el cual se evaluaron a 244 pacientes, las metastasis
supusieron un 2 % del total de los tumores orbitarios®. Otro estudio de 612 tumores
orbitarios con andlisis histopatolégico por biopsia, mostré que un 6 % eran metastasis®.

Amemiya y col.,® han publicado algunas series en las que el cancer de la mama no es la
localizacion primaria més frecuente de las metastasis orbitarias. En una revision de los
casos de metastasis orbitarias presentados en Japon a lo largo de todo el siglo XX se
encontrd, sin embargo, que la metastasis orbitaria del carcinoma de pulmén células no
pequefias ocupaban el primer lugar en incidencia®.

Cuando se realizan estudios anatomopatolégicos en pacientes con carcinoma de mama,
de un 10 % a un 37 % de ellos presentan metéstasis oculares u orbitarias, que no se
habian detectado clinicamente!!. Se ha sefialado sin embargo que en un centro en el que
se trataron al afio unas 300 pacientes con carcinoma de mama metastasico, sélo se
diagnosticaron en cinco afios dos casos con metastasis orbitarias'?. Esto hace suponer
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gue muchas de las metastasis orbitarias de carcinoma de mama permanecen en estado
subclinico y no son nunca diagnosticadas.

El 50% de las metastasis en la orbita son de localizacién extraconal y el resto o son
intraconales (30 %) o incluyen ambas localizaciones (20 %)!'. La distribucién de las
metastasis dentro del ojo varia considerablemente. La coroides es la estructura ocular
mas frecuentemente afectada, en ella se presenta el 81 % de las metastasis oculares. En
menor proporcién se localiza en el cuerpo ciliar, iris, retina y nervio éptico. Se estima que
9 % de todas las metastasis del organismo, tiene la coroides como primera localizacién®’.

La biopsia por puncién y aspiracién con aguja fina (BAAF) es una excelente opcién para
obtener un diagndstico certero en caso de sospecha de metastasis que, si tiene éxito,
permite la confirmacion anatomopatoldgica de forma rapida, orienta en la localizacion del
tumor primario y evita al paciente un gran niumero de exploraciones. Con esta técnica se
suele obtener material en los tumores con mucha celularidad, mientras que es de escasa
efectividad en tumores fibrosos. Los resultados obtenidos con esta técnica se han
calificado de excelentes por algunos autores con experiencia y varias series publicadas
indican que tienen desde un 80 a casi un 97 % de coincidencia con el diagndstico
anatomopatolégico posterior!!. Los datos complementarios pueden ayudar al diagnéstico
si el tumor primario tiene marcadores especificos, como el CA15.3 en el caso del cancer
de mama, que se ha descrito en ocasiones como la primera manifestacion acompafiante a
la aparicién de metastasis en la érbita y cuya elevacion se ha descrito especificamente en
algunas pacientes con metastasis orbitarias del cancer de mama??.

Cuando la tumoracion orbitaria produzca dolor o pérdida de vision pueden realizarse
tratamientos paliativos mediante radioterapia, quimioterapia o incluso cirugia. El
tratamiento radioterapico en estos casos puede ser de 3.000 a 4.000 rad (20 a 40 Gy)
repartidos en varias dosis durante una o dos semanas, 0 pautas con fraccionamientos
mas prolongados y dosis mas altas, con lo que se consiguen remisiones que mejoran los
sintomas, incluyendo en algunas ocasiones la recuperacion de la visién 12,

La quimioterapia se utiliza con frecuencia en estas pacientes dado que en su mayor parte
presentan enfermedad sistémica diseminada. Se asume que la mayoria de los farmacos
guimioterapicos utilizados para el cancer de mama difunden bien a los tejidos orbitarios y
de hecho se ha comprobado ya su utilidad en pacientes con metastasis orbitarias de
cancer de mama o de otros origenes con tumores quimiosensibles. La terapia hormonal
también se ha utilizado como tratamiento paliativo en las metastasis de tumores que son
hormonosensibles, como en la mayoria de las neoplasias de mama. En algunos casos se
ha conseguido un beneficio clinico muy prolongado con la hormonoterapia, consiguiendo
la estabilizacion de la enfermedad por un periodo superior a los cinco afios > 71012,

El pronostico de los pacientes con metastasis orbitaria de una neoplasia de mama es
malo en la mayoria de los casos y va a depender del diagnostico temprano del tumor
primario, el tipo histolégico y la respuesta al tratamiento.

Frente a una adenopatia metastasica de origen mamario, sin otro tumor primario

demostrable, de todos modos, se deberia realizar vaciamiento axilar como una forma de
proveer factores pronosticos (nUmeros de ganglios involucrados, nivel de estos y estudios
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de receptores hormonales), ademas que éste representa una excelente forma de obtener
control local de la enfermedad en la axila'*'?2. En el caso de una lesion radiolégica
sospechosa, se recomienda realizar una biopsia radioquirirgica o estereotaxica, ya que la
tendencia actual es no realizar una mastectomia a ciegas, como clasicamente se habia
realizado, puesto que alrededor de un tercio de los casos no se encontrara el tumor
primario en la pieza resecada. Por otro lado, no hay evidencia de una mejoria de la
sobrevida comparado con el grupo que solo recibe terapia adyuvante, es decir tratamiento
de quimioterapia y radioterapia sin cirugia. Algunos grupos de trabajo sobre todo
europeos sugieren realizar cuadrantectomia supero externa, ya que la mayoria de los
tumores se alojarian en ese cuadrante o bien solamente realizar radioterapia exclusiva
como alternativa a la mastectomia®®. Esto se encuentra fundamentado basicamente en la
alta incidencia de lesiones tempranas en este grupo de pacientes, en la cercania de esta
zona a la axila. Se reporta un 67 % de muestras positivas en estos tejidos estudiados. Los
reportes de mujeres con mastectomias innecesarias basadas en los hallazgos falso-
positivos de la mamografia demuestran que las decisiones de la conducta quirdrgica por
el equipo multidisciplinario y las mujeres enfermas, deben ser tomadas con la
confirmacion histolégica y no solo por lesiones sospechosas en mamografias o MRI4.

ISSN: 2588-0608

Conclusiones

Ante un tumor de mama de rara aparicion clinica, se deberia realizar estudios oculares
para descartar o confirmar las posibles asociaciones, mediante estudios de fondo de ojo,
y estudios inmunohistoquiimicos. Esto constituye uno de los desafios actuales para
realizar un buen diagnostico pero que puede ser tratado. De ahi la importancia de pensar
siempre en enfermedades sistémicas ante la presencia de cualquier sintoma sin
explicacion evidente y sin manifestacion objetiva, porque no siempre el sintoma tiene
relacion con la causa y hay que mantener una visibn amplia que nos oriente al
diagnéstico, y mas si se confirma la presencia de una enfermedad neoplésica de origen
desconocido.
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