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Resumen

Objetivo

El objetivo del presente trabajo es analizar las características de las pa-
cientes con antecedente de cáncer de mama que desarrollaron metásta-
sis ováricas.

Material y método

Se identificaron casos entre enero de 2000 y diciembre de 2017. 

Se estudiaron las siguientes variables: edad al inicio y edad de la aparición 
de la metástasis ovárica; tipo histológico; perfil ihq del tumor mamario y 
anexial; estadio; uni o bilateralidad; tratamiento; latencia entre primario 
de mama y secundarismo en ovario; presentación; diagnóstico presuntivo 
preoperatorio; tipo de cirugía:  tratamiento posterior; sle  y  sg. 

Resultados

Se identificaron 17 casos.

Laura A. Lay,* Hernán Ursino,** 
Natalia Zeff,* Selva Cuellar,*** 

Ariel Sánchez,*  
Marcela Ostojich,*  

Dolores Mansilla,**  
Gastón Berman,**  

Martín Ipiña,** Eugenia Azar,** 
Eduardo González**

SESi o nES  ciEn t ífi c a S

mailto:lauralay@ymail.com


18

Revista Argentina de Mastología | 2019 | volumen 38 | Nº 139Artículos

Análisis de la casuística de metástasis ováricas de cáncer de mama...   | págs. 17-28L. A. Lay, H. Ursino, N. Zeff, S. Cuellar, 
A. Sánchez,M. Ostojich, D. Mansilla, G. Berman, M. Ipiña, 

E. Azar, E. González

La incidencia de metástasis ováricas de cáncer de mama fue del 0,3%. El 
82% se presentó en premenopáusicas.

En cuanto al tipo: 50% fueron ductales, 43,7% lobulillares y 6,2% ductolo-
bulillares.

El perfil inmunohistoquímico fue: 62,5% Luminales B y 40% Luminales A.

Todas las pacientes presentaban otros sitios de metástasis a distancia. El 
62,5% fueron bilaterales y el 68,7% menores de 10 cm. 

La inmunohistoquimica demostró que el 53,3% modificó sus características.

El tiempo de latencia entre ambos eventos, definida como punto de corte 
antes o después de los 5 años del primario, resultó en una diferencia mar-
cada con sobrevida promedio de 88,5 meses para las primeras y de 154,4 
meses para las segundas, pero no resultó estadísticamente significativa.

Conclusiones

La metástasis ovárica de cáncer mamario es un evento infrecuente. 

Suele aparecer en pacientes jóvenes premenopáusicas.

El tipo histológico más frecuente es el lobulillar y el perfil molecular pre-
dominante es el Luminal B.

La aparición de masas anexiales bilaterales sólidas o sólido-quísticas me-
nores de 10 cm en pacientes con enfermedad diseminada debe hacer sos-
pechar este diagnóstico.

Summary

Objective

Analyze the characteristics of patients with a history of breast cancer who 
developed ovarian metastases.

Materials and method

Identification of cases between January and December of 2017.

Variables studied: age at onset and of the appearance of ovarian metasta-
sis; histological type; ihc profile of breast and adnexal tumor; stage; unit 
or bilaterality; treatment; latency between primary breast and ovarian 
secondary; presentation; preoperative diagnosis; type of surgery; subse-
quent treatment; les and sg.
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Results

 17 cases identified.

 The incidence of ovarian metastases from breast cancer was 0.3%, 82% 
premenopausal.

 50% were ductal, 43.7% lobulillar and 6.2% ductolobulillar.

 The molecular profile was 62.5% Luminal A and 40% Luminal B. 

All the patients presented other sites of distant metastasis. 62.5% were 
bilateral and 68.7% were less than 10 cm. 

Immunohistochemistry showed that 53.3% modified its characteristics. 

The time elapsed between events, defined as a cut-off point before or 
after 5 years of the primary, resulted in a marked difference with average 
survival of 88.5 months for the first and 154.4 months for the second, but 
not statistically significant.

Conclusions

Ovarian metastasis of breast cancer is an infrequent event.

It usually appears in young premenopausal patients.

Lobular histological type and Luminal B molecular profile are predomi-
nant.

The appearance of adjoining or more solid masses smaller than 10 cm in 
patients with disseminated disease should raise suspicion this diagnosis.

Introducción
La prevalencia de metástasis ováricas de carcinoma mamario oscila en-
tre un 3 a 30% según diferentes series reportadas, siendo el tipo histológi-
co ductal el que se presenta con mayor frecuencia.1

Usualmente, una masa anexial en una paciente con antecedente de cán-
cer de mama representa patología benigna, pero, en caso de malignidad, 
es 3 a 7 veces más frecuente que sea un carcinoma primario de ovario que 
un secundarismo de origen mamario.2, 3, 11, 12 

Estas pacientes requieren en muchas ocasiones una intervención quirúr-
gica para dilucidar el diagnóstico e instaurar tratamiento adecuado. 
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Si bien la bibliografía no evidencia un pronóstico diferente entre la loca-
lización ovárica de la metástasis y otras diseminaciones viscerales, algu-
nos trabajos sugieren que pacientes sometidas a citorreducción completa 
obtienen un beneficio en la sobrevida.3 

Los tratamientos oncoespecíficos más efectivos y el diagnóstico precoz 
en cáncer de mama han generado un nuevo aspecto a resolver: la pre-
servación de la fertilidad. Trabajos recientes se enfocan en identificar 
las características morfológicas y fenotípicas de las metástasis ováricas 
de carcinoma mamario a fin de determinar la seguridad del autotrans-
plante de tejido ovárico en estas pacientes. Esto ha aportado interesante 
y útil información no solo en el ámbito de la medicina reproductiva sino 
también en el estudio exhaustivo de esta forma de diseminación y sus 
repercusiones terapéuticas.5, 6, 7

Objetivo
El objetivo del presente trabajo es el de analizar las características de las 
pacientes con antecedente de cáncer de mama que desarrollaron me-
tástasis ováricas, con la finalidad de definir aspectos que permitan sos-
pechar el diagnóstico y su significancia en cuanto a impacto clínico y 
terapéutico.  

Material y método
Se trata de un estudio retrospectivo y observacional, en el que se procedió 
a identificar las pacientes durante el período comprendido entre enero de 
2000 y diciembre de 2017. Se revisaron los registros impresos de manera 
manual desde 2000 a 2008 y, posteriormente, a partir de las bases de da-
tos informatizadas del servicio de Anatomía Patológica y del Registro de 
Tumores Hospitalario del Instituto Oncológico A. H. Roffo. Identificados 
los casos, se recabó la información completa de las historias clínicas. 

Las variables estudiadas fueron: 

 • la edad al inicio y al momento de la manifestación ovárica 
confirmada;

 • el tipo histológico;

 • el perfil Inmunohistoquímico (ihq) del tumor mamario y del 
anexial y la correlación entre los mismos;

 • el estadio;

 • la uni o bilateralidad del tumor anexial;

 • el  tratamiento;
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• el período de  latencia entre el tumor primario de mama y el
secundarismo en ovario;

 • la forma de presentación (clínica, imagenológica, serológica);

• los  métodos de diagnóstico utilizados;

• el diagnóstico presuntivo preoperatorio;

• el tipo de cirugía (citorreducción completa, óptima o subóp-
tima) y el tratamiento posterior;

• la Sobrevida Libre de Enfermedad (sle) y la Sobrevida Global
(sg). Los cálculos de Sobrevida Global, sobrevida luego de me-
tástasis ovárica y las comparaciones de curvas de las mismas
se efetuaron con el programa informático IBM SPSS versión 20
mediante el método de Kaplan Meier y log Rank respectiva-
mente. El tiempo se consigna en meses.

Resultados
Durante el período mencionado, se diagnosticaron 5.442 
cánceres de mama.  

Se encontraron 17 casos de metástasis ovárica de cáncer de 
mama, de los cuales de uno no pudo obtenerse el historial mé-
dico y solo se dispuso del informe anatomopatológico con da-
tos incompletos. Según estos datos, la incidencia de metástasis 
ováricas en pacientes con cáncer de mama en nuestra pobla-
ción es del 0,3%. 

La edad promedio al momento del diagnóstico del primario ma-
mario fue de 41,3 años (27-64) y la del momento del diagnóstico 
del secundarismo anexial fue de 46,8 (34-69). Catorce de estos 
casos de secundarismo fueron mujeres premenopáusicas. 

El lapso de tiempo promedio entre ambos eventos fue de 69 
meses (4-212). 

La distribución por estadios fue la siguiente: 25% de Estadio IIA 
(4); 18,75% de Estadio IIB (3); 31,25% de Estadio IIIA (5); 25% de 
Estadio IV (4). (Gráfico 1)

En cuanto al tipo histológico, el 50% fueron ductales, el 43,7% 
lobulillares y el 6,3% ductolobulillares. (Gráfico 2)

Gráfico 1. Distribución por estadios           

Gráfico 2.  Tipos histológicos 
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Con respecto al Grado Tumoral, el 75% (12 casos) fueron Grado 
2, el 18,7% (3 casos) Grado 3 y el 6,3% Grado 1. (Gráfico 3)

El perfil inmunohistoquímico mostró un 60% (10 casos) de 
Luminales B  y un 40% (6 casos) de Luminales A. (Gráfico 4)

Trece de dieciséis pacientes fueron intervenidas por 
blastomas anexiales asintomáticos descubiertos en imágenes 
tomográficas y ecográficas solicitadas para control de 
respuesta a tratamientos sistémicos, dado que todas las 
pacientes presentaban otros sitios de metástasis a distancia. 
La cirugía fue el elemento determinante para efectuar el 
diagnóstico diferencial entre tumor metastásico o lesión 
ovárica primaria. Dos pacientes fueron hallazgos luego de 
anexectomías indicadas para bloqueo hormonal. Y el caso 
restante se diagnosticó luego de una laparotomía de urgencia 
por oclusión intestinal, procedimiento en donde se descubre la 
enfermedad. (Gráfico 5) 

El 100% de las muestras (16 casos) fueron estudiadas con ihq 
para confirmación y factores pronósticos. Solo en la mitad se 
dispuso de datos sobre marcadores tumorales, presentando un 
tercio, tanto de CA125 como de CA15-3, valores elevados. 

El 62,5% fueron tumores anexiales bilaterales y la distribución 
por tamaño tumoral fue la siguiente: 12,5% microscópicos; 
18,75% menores de 5 cm; 37,5% de un tamaño entre 5 y 10 cm; 
31,25% mayores a 10 cm. (Gráfico 6)

El aspecto macroscópico se dividió equitativamente: la mitad 
fueron tumores sólidos (entre estos se incluye un caso con foco 
microscópico de enfermedad)  y la otra mitad quísticos. 

Gráfico 3. Grado histológico

Gráfico 4. Perfil inmunohistoquímico          

Gráfico 5. Diagnóstico     Gráfico 6. Distribución por tamaño del tumor anexial 
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En la microscopía, 8 casos mostraron similar histología a la del 
tumor original y los demás fueron catalogados como adeno-
carcinomas. De todas maneras, todos fueron sometidos a in-
munohistoquímica. Esta última demostró que el 53,3% modi-
ficó sus características: 3 casos incrementaron el porcentaje de 
positividad para receptores hormonales positivos (>20%); un 
caso incrementó el Ki67 >14%; 2 casos negativizaron recepto-
res de progesterona; 1 caso positivizó her2 y un caso negativizó 
para her2 y Ki67. 

Todas las pacientes presentaban metástasis en otras localiza-
ciones al momento del diagnóstico de afectación ovárica. Los 
sitios más frecuentes fueron óseo, pleural, adenopático y local.

Inicialmente, de los 16 casos reportados con información com-
pleta, 15 recibieron tratamiento adecuado según estadio y solo 
una paciente no realizó tratamiento hormonal debido a que el 
informe original lo clasificó como receptores negativos; ante 
la recidiva en los años posteriores, la revisión del preparado 
corrigió el diagnóstico determinándolo como positivo. Como 
la enfermedad anexial siempre estuvo en el marco de enfer-
medad metastásica previa ya conocida, todas las pacientes 
realizaron quimioterapia sistémica, asociada a radioterapia 
y/u hormonoterapia según correspondiese. 

El promedio de Sobrevida Global y Sobrevida post resección 
ovárica fue de 96,4 meses (17-279 meses) (Gráfico 7) y de 24,2 
meses (6-67 meses) (Gráfico 8), respectivamente, y no hubo 
casos que presentaran período libre de enfermedad luego del 
diagnóstico de afectación anexial. El promedio de seguimien-
to fue 25 meses (6 a 67) luego de la evidencia de enfermedad 
ovárica. 

No se encontraron diferencias estadísticamente significativas 
en las curvas de Sobrevida Global ni de Sobrevida luego de la 
cirugía anexial cuando se compararon las diferentes varia-
bles como tipo histológico, tipo molecular, estadios de inicio, 
edad, tamaño tumoral y forma y presentación clínica. 

El tiempo de latencia entre ambos eventos, definida como 
punto de corte antes o después de los 5 años del primario, re-
sultó en una diferencia marcada con sobrevida promedio de 
88,5 meses para las primeras y 154,4 meses para las segundas, 
pero no resultó estadísticamente significativo según el análi-
sis matemático (p: 0,12) (Gráfico 9).

Gráfico 7. Curva de Sobrevida Global

						    
	

 

Gráfico 8. Sobrevida luego de resección  
de metástasis anexial

Gráfico 9. Curva de Sobrevida según tiempo de 
latencia entre primario de mama  y diagnóstico  
de metástasis ovárica
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Tres pacientes pudieron realizar asesoramiento genético, y los informes 
determinaron 2 casos bcra 1 y 2 negativos y un caso de mutación mlh1 
diagnosticado ante la presencia de un carcinoma de colon metacrónico. 

Discusión
La bibliografía evidencia rangos muy amplios en cuanto a la incidencia, 
alcanzando valores de hasta 30% cuando se incluye en el conteo la detec-
ción mediante autopsias de pacientes fallecidas específicamente por car-
cinoma mamario. El valor resultante de nuestro estudio, que es inferior 
al reportado, podría estar determinado por la limitación en la detección 
dada la precariedad de los elementos de búsqueda por no contar con he-
rramientas informatizadas sino hasta el período posterior al año 2008. 

El tipo histológico más frecuente en los números netos resultó ser el duc-
tal (53%), pero, teniendo en cuenta que este es el tipo más comúnmente 
encontrado (85%) y que el lobulillar representa aproximadamente el 15%, 
la presencia, en nuestro tabajo, de un 43,7% de lobulillares que produje-
ron metástasis ováricas significa que proporcionalmente este último es 
el que con más frecuencia genera esta manifestación. 

La bilateralidad en el 62,5% y el tamaño de hasta 10 cm en el 68,7% de los 
casos resultan acordes con otras series reportadas, siendo esto un dato 
útil para inferir sospecha clínica preoperatoria.2, 3, 4, 7, 13, 14

La investigación de Sushmita Bose Nandy explica el rol de las stem cells 
tumorales en el proceso de transición epitelio mesénquima y, por con-
siguiente, en el desarrollo de metástasis. Los estrógenos regulan la ac-
tividad de las stem cells tumorales y las metástasis en forma directa y 
a través de vías de transcripción como el mirna. El estado pre meno-
páusico del 93% de las pacientes sugiere la influencia hormonal de esta 
manifestación.8

Dado que todos los casos son pacientes con enfermedad diseminada pre-
via a la histología de los anexos, no se puede inferir el valor terapéutico 
de la exéresis ovárica como sitio único de secundarismo. El tiempo trans-
currido entre la enfermedad mamaria y la aparición de diseminación 
ovárica determinó diferencias en la sobrevida; sin embargo, en todas se 
conocía la presencia de patología a distancia en el momento del abordaje 
anexial. Esto lleva a plantearse el interrogante de si la afección de este 
sitio particular tiene valor pronóstico en sí mismo, no por la sintomatolo-
gía que pueda ocasionar sino por la fisiopatología de ser un órgano pro-
ductor de hormonas.  La situación de enfermedad avanzada en todos los 
casos también explicaría que no se encuentre diferencia significativa en 
la sobrevida de ninguna de las otras variables que se comparan.
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La discordancia del perfil inmunohistoquímico de un 46% entre la le-
sión mamaria y la metástasis se condice con los nuevos estudios sobre 
heterogeneidad tanto intra como intertumoral y las diferencias en las 
secuenciaciones genéticas entre las muestras pertenecientes a un mismo 
paciente.9 De hecho, este nuevo paradigma direcciona la terapéutica en 
función de los resultados de la biopsia de las afecciones a distancia. 

Una localización de difícil acceso o los costos puede representar obstácu-
los para implementar sistemáticamente este abordaje, razón por la que se 
están desarrollando estudios mediante pet tc  que permiten la cuantifi-
cación de la heterogeneidad tumoral metastásica, junto con el potencial 
del desarrollo de imágenes, integrado con otros enfoques de diagnósti-
co in vitro como genómica y análisis de exosomas que presentan el pa-
pel potencial como biomarcador no invasivo para guiar el algoritmo de 
tratamiento.10

Conclusiones
La metástasis ovárica de cáncer mamario es un evento infrecuente. Suele 
aparecer en pacientes jóvenes premenopáusicas, con un tipo histológico 
lobulillar y un perfil molecular Luminal B. 

La aparición de masas anexiales bilaterales sólidas o sólido quísticas me-
nores de 10 cm en pacientes con enfermedad diseminada debe hacer sos-
pechar este diagnóstico. 

El valor terapéutico de la resección de los ovarios afectados estaría en-
cuadrado en la opción de efectuar un tratamiento orientado por las ca-
racterísticas anatomopatológicas y/o moleculares de la enfermedad y la 
mejoría de la sintomatología, en caso de que existiese. Este trabajo no per-
mite inferir impacto en sobrevida de la anexectomía dado que en todas 
las pacientes estaba demostrada la diseminación en otras localizaciones. 
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Dr. González:  Muchas gracias, doctora. Queda el 
trabajo a consideración.

Dr. Poet: Muy interesante el trabajo. No sé si me per-
dí, pero quería ver si podías aclarar un poquito. 
De las 13 pacientes que eran asintomáticas, ¿el 
diagnóstico se hizo porque había metástasis en 
otros lados y, entonces, se estudiaron los ova-
rios y se encontró la metástasis?

Dra. Lay:  Los oncólogos pedían los estudios, por 
ejemplo para seguimiento o para control de res-
puesta de tratamiento, que es muy frecuente; y 
ahí es donde se detectaban.

Dr. Poet:  ¿Y las otras 3 pacientes? ¿Dos fueron por 
abdomen agudo?

Dra. Lay: No, una fue por abdomen agudo. Las otras 
dos fueron por supresión de la función ovárica.

Dr. Poet: ¿Y esas no tenían ninguna metástasis?

Dra. Lay: Sí, todas tenían metástasis. Todas, el 100%, 
tenían metastásicas a distancia, lo que no con-
dice tal vez con otras bibliografías. Uno encuen-
tra en otros trabajos que hay entre un 20-25% 
de pacientes que no tienen; y justamente ellos 
pueden comparar. Hay un trabajo interesantísi-

Debate



27

Revista Argentina de Mastología | 2019 | volumen 38 | Nº 139Artículos

Análisis de la casuística de metástasis ováricas de cáncer de mama...   | págs. 17-28L. A. Lay, H. Ursino, N. Zeff, S. Cuellar, 
A. Sánchez,M. Ostojich, D. Mansilla, G. Berman, M. Ipiña, 

E. Azar, E. González

mo donde hacen citorreducción completa; es el 
trabajo de Bigorie, donde hay una marcada y es-
tadísticamente significativa diferencia cuando 
se deja al paciente en citorreducción completa. 
Pero en nuestro caso fue imposible. El objetivo 
era ese originalmente.

Dr. Dávalos Michel: Es muy interesante el trabajo. 
Quería hacerle unas preguntas y después una 
reflexión. La doctora dijo que tuvo que revi-
sar muchas historias clínicas; quiere decir que 
son pacientes de hace tiempo y más recientes. 
Entonces, la primera pregunta es: ¿son pacien-
tes recientes o de tiempo atrás? La segunda 
pregunta es si hubo alguna interferencia en la 
determinación del CA125. No me refiero a los 
cánceres de ovario, sino a las metástasis de este 
tumor, del cáncer de mama. La otra pregunta es 
si estaba tomado solo el ovario o si había carci-
nomatosis peritoneal. En cuanto a la reflexión, 
es la siguiente: si bien no son demasiados casos, 
da la impresión de que la metástasis ovárica 
determina un mal pronóstico, porque los otros 
patrones metastásicos que ustedes tenían, óseo, 
pulmonar, ganglionar, no son las metástasis de 
peor pronóstico; son las que tienen mejor pro-
nóstico que la hepática o la cerebral. Pero, a par-
tir de la metástasis ovárica, la sobrevida ha sido 
muy corta. No se puede inferir de tan pocos ca-
sos, pero daría la impresión, intuitiva más que 
científica, que la metástasis ovárica fuera de 
mal pronóstico.

Dra. Lay: Sí, concuerdo completamente con el últi-
mo punto. De hecho hay un trabajo que lo su-
giere: que en pacientes con carcinoma lobuli-
llar, jóvenes que hacen metástasis ovárica, sería 
un factor de mal pronóstico. Pero no hay tam-
poco tanta información. Con respecto al lapso 
de tiempo, fue entre el año 2000 y el año 2017. 
Pudimos acceder a todas las historias clínicas, 
excepto a este caso en el que, probablemente, 
esa historia clínica se perdió en un problema de 
inundación que tuvimos en el subsuelo.

Dr. Dávalos Michel: Por otro lado, en las otras dos, 
¿qué pasaba con el CA125? y ¿había carcinoma-
tosis peritoneal en alguno de los casos?

Dra. Lay:  Tuvimos 2 casos de carcinomatosis peri-
toneal. El del abdomen agudo oclusivo, y otra 
paciente en la que se constató la carcinomatosis 
peritoneal. Sobre el CA125, no lo nombré en las 
diapositivas porque no es demasiada informa-
ción la que aporta. De las 16 pacientes, en 8 se 
hizo CA125 y 15-3. Un tercio de los casos tenían 
el CA125 y el 15-3 elevados. Pero como no todas 
las pacientes tenían hecho el CA125, cosa que 
debería haberse hecho, no se pudo sacar ningu-
na conclusión ni ninguna inferencia sobre eso. 
Hay un trabajo interesante que plantea  hacer 
el CA15-3 a todas las pacientes; y determinaron 
que en 3 de cada 7 pacientes en las cuales se ele-
vaba el CA15-3 podían detectar la metástasis 
con anticipación entre 3 a 9 meses antes que en 
forma clínica. Sin embargo, esa detección pre-
coz no determinó tampoco un impacto en la 
sobrevida. La idea es continuar con este trabajo, 
recabando una información más completa por-
que va a ser prospectivo ahora.

Dr. Coló: Primero, la felicito por lo original y distin-
to de su trabajo y por su excelente presentación. 
Lo mío es una pregunta muy sencilla. ¿A qué 
atribuye esa baja tasa de incidencia que ustedes 
tienen en una población tan cautiva como las 
pacientes del Roffo? Está muy por debajo de la 
media de todo el trabajo.

Dra. Lay:  Tal cual. Yo lo atribuyo a la precariedad 
de la recolección de datos. No lo puedo explicar 
más que por eso.

Dra. Azar:  Cuando vos presentabas tu baja inci-
dencia, yo pensé: muchas de nuestras pacien-
tes hacen castración quirúrgica dentro del 
contexto del tratamiento hormonal porque no 
tienen acceso al bloqueo hormonal completo y 
tampoco se hace castración radiante. A lo me-
jor una explicación está en eso, en las muchas 
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pacientes que se castran dentro del contexto de 
la adyuvancia.

Dra. Lay: Es verdad.

Dra. Azar: No tengo los números pero se me ocurrió 
pensarlo cuando vos presentaste.

Dra. Lay: Claro, porque la verdad es que es un cues-
tionamiento que también nos hicimos: ¿por qué 
nos da tan bajo?, siendo que nosotros somos un 
centro monovalente y de derivación.

Dr. González: ¿Algún otro comentario? Muchas gra-
cias, doctora.


	Botón 17: 
	Botón 1074: 
	Botón 1075: 
	Botón 1078: 
	Botón 1079: 
	Botón 1080: 
	Botón 1073: 
	Botón 1076: 
	Botón 1077: 
	Botón 1081: 
	Botón 1082: 
	Botón 1083: 
	Botón 1084: 
	Botón 1085: 
	Botón 1086: 
	Botón 1087: 
	Botón 1088: 


