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Analisis de la casuistica de
metastasis ovaricas de cancer
de mama del Instituto de
Oncologia A. H. Roffo

RESUMEN

Obijetivo

El objetivo del presente trabajo es analizar las caracteristicas de las pa-
cientes con antecedente de cancer de mama que desarrollaron metasta-
sis ovaricas.

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 aparicion
de la metastasis ovarica; tipo histologico; perfil IHQ del tumor mamario y
anexial; estadio; uni o bilateralidad; tratamiento; latencia entre primario
de mama y secundarismo en ovario; presentacion; diagnostico presuntivo
preoperatorio; tipo de cirugia: tratamiento posterior; SLE y sG.

Resultados

Se identificaron 17 casos.
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La incidencia de metastasis ovaricas de cancer de mama fue del 0,3%. El
82% se presento en premenopausicas.

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

El perfil inmunohistoquimico fue: 62,5% Luminales By 40% Luminales A.

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

La inmunohistoquimica demostré que el 53,3% modifico sus caracteristicas.

El tiempo de latencia entre ambos eventos, definida como punto de corte
antes o después de los 5 anos del primario, resulto 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 resulté estadisticamente significativa.

Conclusiones
La metastasis ovarica de cancer mamario es un evento infrecuente.
Suele aparecer en pacientes jovenes premenopausicas.

El tipo histologico mas frecuente es el lobulillar y el perfil molecular pre-
dominante es el Luminal B.

La aparicion de masas anexiales bilaterales sélidas o solido-quisticas me-
nores de 10 cm en pacientes con enfermedad diseminada debe hacer sos-
pechar este diagnostico.

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 sc.
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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.

INTRODUCCION

La prevalencia de metastasis ovaricas de carcinoma mamario oscila en-
tre un 3 a 30% segun diferentes series reportadas, siendo el tipo histologi-
co ductal el que se presenta con mayor frecuencia.!

Usualmente, una masa anexial en una paciente con antecedente de can-
cer de mama representa patologia benigna, pero, en caso de malignidad,
es 3a7veces mas frecuente que sea un carcinoma primario de ovario que
un secundarismo de origen mamario.” > 2

Estas pacientes requieren en muchas ocasiones una intervencion quirur-
gica para dilucidar el diagnoéstico e instaurar tratamiento adecuado.
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Si bien la bibliografia no evidencia un pronoéstico diferente entre la loca-
lizacion ovarica de la metastasis y otras diseminaciones viscerales, algu-
nos trabajos sugieren que pacientes sometidas a citorreducciéon completa
obtienen un beneficio en la sobrevida.?

Los tratamientos oncoespecificos mas efectivos y el diagnostico precoz
en cancer de mama han generado un nuevo aspecto a resolver: la pre-
servacion de la fertilidad. Trabajos recientes se enfocan en identificar
las caracteristicas morfolégicas y fenotipicas de las metastasis ovaricas
de carcinoma mamario a fin de determinar la seguridad del autotrans-
plante de tejido ovarico en estas pacientes. Esto ha aportado interesante
y util informacién no solo en el ambito de la medicina reproductiva sino
también en el estudio exhaustivo de esta forma de diseminacion y sus
repercusiones terapéuticas.” 7

OBJETIVO

El objetivo del presente trabajo es el de analizar las caracteristicas de las
pacientes con antecedente de cancer de mama que desarrollaron me-
tastasis ovaricas, con la finalidad de definir aspectos que permitan sos-
pechar el diagnéstico y su significancia en cuanto a impacto clinico y
terapéutico.

MATERIAL Y METODO

Se trata de un estudio retrospectivo y observacional, en el que se procedi6
aidentificar las pacientes durante el periodo 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 Anatomia Patolégica y del Registro de
Tumores Hospitalario del Instituto Oncolégico A. H. Roffo. Identificados
los casos, se recab6 la informacion completa de las historias clinicas.

Las variables estudiadas fueron:

- la edad al inicio y al momento de la manifestaciéon ovarica
confirmada;

- el tipo histologico;

- el perfil Inmunohistoquimico (1Ho) del tumor mamario y del
anexial y la correlacién entre los mismos;

- el estadio;
« la uni o bilateralidad del tumor anexial;

- el tratamiento;
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Grafico 1. Distribucion por estadios
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- el periodo de latencia entre el tumor primario de mama y el
secundarismo en ovario;

+ laforma de presentacién (clinica, imagenolégica, serolégica);
- los métodos de diagndstico utilizados;
- el diagnédstico presuntivo preoperatorio;

- el tipo de cirugia (citorreduccién completa, 6ptima o subép-
tima) y el tratamiento posterior;

« la Sobrevida Libre de Enfermedad (SLE) y la Sobrevida Global
(sG). Los calculos de Sobrevida Global, sobrevida luego de me-
tastasis ovarica y las comparaciones de curvas de las mismas
se efetuaron con el programa informatico IBM SPSS versién 20
mediante el método de Kaplan Meier y log Rank respectiva-
mente. El tiempo se consigna en meses.

RESULTADOS

Durante el periodo mencionado, se diagnosticaron 5.442
canceres de mama.

Se encontraron 17 casos de metastasis ovarica de cancer de
mama, de los cuales de uno no pudo obtenerse el historial mé-
dico y solo se dispuso del informe anatomopatolégico con da-
tosincompletos. Segun estos datos, la incidencia de metastasis
ovaricas en pacientes con cancer de mama en nuestra pobla-
cion es del 0,3%.

Laedad promedioalmomentodel diagnésticodel primarioma-
mario fue de 41,3 anos (27-64) y la del momento del diagnéstico
del secundarismo anexial fue de 46,8 (34-69). Catorce de estos
casos de secundarismo fueron mujeres premenopausicas.

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

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

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

ARTiCULOS

REVISTA ARGENTINA DE MASTOLOGIA | 2019 | VOLUMEN 38 | N° 139

21



L.A. Lay, H. Ursino, N. Zeff, S. Cuellar,
A. Sdnchez,M. Ostojich, D. Mansilla, G. Berman, M. Ipia,
E. Azar, E. Gonzdlez

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

El perfil inmunohistoquimico mostré un 60% (10 casos) de
Luminales B y un 40% (6 casos) de Luminales A. (Grafico 4)

Trece de dieciséis pacientes fueron intervenidas por
blastomas anexiales asintomaticos descubiertos en imagenes
tomograficas y ecograficas solicitadas para control de
respuesta a tratamientos sistémicos, dado que todas las
pacientes presentaban otros sitios de metastasis a distancia.
La cirugia fue el elemento determinante para efectuar el
diagnéstico diferencial entre tumor metastasico o lesidén
ovarica primaria. Dos pacientes fueron hallazgos luego de
anexectomias indicadas para bloqueo hormonal. Y el caso
restante se diagnostico luego de una laparotomia de urgencia
por oclusién intestinal, procedimiento en donde se descubre la
enfermedad. (Grafico s)

El 100% de las muestras (16 casos) fueron estudiadas con 1HQ
para confirmacién y factores pronodsticos. Solo en la mitad se
dispuso de datos sobre marcadores tumorales, presentando un
tercio, tanto de CA125 como de CA1s5-3, valores elevados.

El 62,5% fueron tumores anexiales bilaterales y la distribucién
por tamarfio tumoral fue la siguiente: 12,5% microscépicos;
18,75% menores de 5 cm; 37,5% de un tamano entre 5 y 10 cm;
31,25% mayores a 10 cm. (Grafico 6)

El aspecto macroscopico se dividio equitativamente: la mitad
fueron tumores sélidos (entre estos se incluye un caso con foco
microscopico de enfermedad) y la otra mitad quisticos.

Grafico 6. Distribucion por tamaio del tumor anexial
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Grafico 7. Curva de Sobrevida Global
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de metastasis anexial
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Enlamicroscopia, 8 casos mostraron similar histologia a la del
tumor original y los demas fueron catalogados como adeno-
carcinomas. De todas maneras, todos fueron sometidos a in-
munohistoquimica. Esta ultima demostré que el 53,3% modi-
ficé sus caracteristicas: 3 casos incrementaron el porcentaje de
positividad para receptores hormonales positivos (>20%); un
caso incrementoé el Ki67 >14%; 2 casos negativizaron recepto-
res de progesterona; 1 caso positivizé HER2 y un caso negativizé
para HER2 y Ki67.

Todas las pacientes presentaban metastasis en otras localiza-
ciones al momento del diagnéstico de afectacién ovarica. Los
sitios mas frecuentes fueron 6seo, pleural, adenopatico y local.

Inicialmente, de los 16 casos reportados con informacién com-
pleta, 15 recibieron tratamiento adecuado segun estadio y solo
una paciente no realizé tratamiento hormonal debido a que el
informe original lo clasificé como receptores negativos; ante
la recidiva en los anos posteriores, la revision del preparado
corrigio el diagnostico determinandolo como positivo. Como
la enfermedad anexial siempre estuvo en el marco de enfer-
medad metastasica previa ya conocida, todas las pacientes
realizaron quimioterapia sistémica, asociada a radioterapia
y/u hormonoterapia segun correspondiese.

El promedio de Sobrevida Global y Sobrevida post reseccion
ovarica fue de 96,4 meses (17-279 meses) (Grafico 7) y de 24,2
meses (6-67 meses) (Grafico 8), respectivamente, y no hubo
casos que presentaran periodo libre de enfermedad luego del
diagnéstico de afectacion anexial. El promedio de seguimien-
to fue 25 meses (6 a 67) luego de la evidencia de enfermedad
ovarica.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas
en las curvas de Sobrevida Global ni de Sobrevida luego de la
cirugia anexial cuando se compararon las diferentes varia-
bles como tipo histolégico, tipo molecular, estadios de inicio,
edad, tamaiio tumoral y forma y presentacién clinica.

El tiempo de latencia entre ambos eventos, definida como
punto de corte antes o después de los 5 afios del primario, re-
sulté en una diferencia marcada con sobrevida promedio de
88,5 meses para las primeras y 154,4 meses para las segundas,
pero no resulté estadisticamente significativo segun el anali-
sis matematico (p: 0,12) (Grafico 9).
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Tres pacientes pudieron realizar asesoramiento genético, y los informes
determinaron 2 casos BCRA 1y 2 negativos y un caso de mutaciéon MLH1
diagnosticado ante la presencia de un carcinoma de colon metacrénico.

DiscusiON

La bibliografia evidencia rangos muy amplios en cuanto a la incidencia,
alcanzando valores de hasta 30% cuando se incluye en el conteo la detec-
cién mediante autopsias de pacientes fallecidas especificamente por car-
cinoma mamario. El valor resultante de nuestro estudio, que es inferior
al reportado, podria estar determinado por la limitacién en la deteccién
dada la precariedad de los elementos de busqueda por no contar con he-
rramientas informatizadas sino hasta el periodo posterior al afio 2008.

El tipo histolégico mas frecuente en los numeros netos resulto ser el duc-
tal (53%), pero, teniendo en cuenta que este es el tipo mas comiunmente
encontrado (85%) y que el lobulillar representa aproximadamente el 15%,
la presencia, en nuestro tabajo, de un 43,7% de lobulillares que produje-
ron metastasis ovaricas significa que proporcionalmente este ultimo es
el que con mas frecuencia genera esta manifestacion.

La bilateralidad en el 62,5% y el tamano de hasta 10 cm en el 68,7% de los
casos resultan acordes con otras series reportadas, siendo esto un dato
util para inferir sospecha clinica preoperatoria.” * #7114

La investigacion de Sushmita Bose Nandy explica el rol de las stem cells
tumorales en el proceso de transicion epitelio mesénquima y, por con-
siguiente, en el desarrollo de metastasis. Los estrégenos regulan la ac-
tividad de las stem cells tumorales y las metastasis en forma directa y
a través de vias de transcripcién como el mirNA. El estado pre meno-
pausico del 93% de las pacientes sugiere la influencia hormonal de esta
manifestacion.®

Dado que todos los casos son pacientes con enfermedad diseminada pre-
via a la histologia de los anexos, no se puede inferir el valor terapéutico
de la exéresis ovarica como sitio unico de secundarismo. El tiempo trans-
currido entre la enfermedad mamaria y la apariciéon de diseminacion
ovarica determiné diferencias en la sobrevida; sin embargo, en todas se
conocia la presencia de patologia a distancia en el momento del abordaje
anexial. Esto lleva a plantearse el interrogante de si la afeccién de este
sitio particular tiene valor pronéstico en si mismo, no por la sintomatolo-
gia que pueda ocasionar sino por la fisiopatologia de ser un érgano pro-
ductor de hormonas. La situacién de enfermedad avanzada en todos los
casos también explicaria que no se encuentre diferencia significativa en
la sobrevida de ninguna de las otras variables que se comparan.
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Dr. Poet: ;Y las otras 3 pacientes? ;Dos fueron por
abdomen agudo?

Dra.Lay: No, unafue por abdomen agudo. Las otras
dos fueron por supresion de la funcion ovarica.

Dr. Poet: ;Y esas no tenian ninguna metastasis?

Dra.Lay: Si,todastenian metastasis. Todas, el100%,
tenian metastasicas a distancia, lo que no con-
dice tal vez con otras bibliografias. 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 interesantisi-
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mo donde hacen citorreduccién completa; es el
trabajo de Bigorie, donde hay una marcada y es-
tadisticamente significativa diferencia cuando
se deja al paciente en citorreduccién completa.
Pero en nuestro caso fue imposible. El objetivo
era ese originalmente.

Dr. Davalos Michel: Es muy interesante el trabajo.

Queria hacerle unas preguntas y después una
reflexién. La doctora dijo que tuvo que revi-
sar muchas historias clinicas; quiere decir que
son pacientes de hace tiempo y mas recientes.
Entonces, la primera pregunta es: json pacien-
tes recientes o de tiempo atras? La segunda
pregunta es si hubo alguna interferencia en la
determinacion del CA125. No me refiero a los
canceres de ovario, sino a las metastasis de este
tumor, del cancer de mama. La otra pregunta es
si estaba tomado solo el ovario o si habia carci-
nomatosis peritoneal. En cuanto a la reflexion,
es la siguiente: si bien no son demasiados casos,
da la impresién de que la metastasis ovarica
determina un mal pronédstico, porque los otros
patrones metastasicos que ustedes tenian, 6seo,
pulmonar, ganglionar, no son las metastasis de
peor prondstico; son las que tienen mejor pro-
nostico que la hepatica o la cerebral. Pero, a par-
tir de la metastasis ovarica, la sobrevida ha sido
muy corta. No se puede inferir de tan pocos ca-
sos, pero daria la impresién, intuitiva mas que
cientifica, que la metastasis ovarica fuera de
mal pronéstico.

Dra. Lay: Si, concuerdo completamente con el ulti-

mo punto. De hecho hay un trabajo que lo su-
giere: que en pacientes con carcinoma lobuli-
llar, j6venes que hacen metastasis ovarica, seria
un factor de mal pronoéstico. Pero no hay tam-
poco tanta informacién. Con respecto al lapso
de tiempo, fue entre el afio 2000 y el ano 2017.
Pudimos acceder a todas las historias clinicas,
excepto a este caso en el que, probablemente,
esa historia clinica se perdié en un problema de
inundacién que tuvimos en el subsuelo.

CASUISTICA DE METASTASIS OVARICAS DE CANCER DE MAMA... | PAGS. 17-28

Dr. Davalos Michel: Por otro lado, en las otras dos,

iqué pasaba con el CA125? y shabia 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 constato la carcinomatosis
peritoneal. Sobre el CA125, no lo nombré en las
diapositivas porque no es demasiada informa-
cion la que aporta. De las 16 pacientes, en 8 se
hizo CA125 y 15-3. Un tercio de los casos tenian
el CA125 y el 15-3 elevados. Pero como no todas
las pacientes tenian hecho el CA12s5, cosa que
deberia haberse hecho, no se pudo sacar ningu-
na conclusién 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 CAis5-3 podian detectar la metastasis
con anticipacion entre 3 a 9 meses antes que en
forma clinica. Sin embargo, esa deteccién pre-
coz no determiné tampoco un impacto en la
sobrevida. La idea es continuar con este trabajo,
recabando una informacién mas completa por-
que va a ser prospectivo ahora.

Dr. Colé: Primero, la felicito por lo original y distin-

to de su trabajo y por su excelente presentacion.
Lo mio es una pregunta muy sencilla. ;A qué
atribuye esa baja tasa de incidencia que ustedes
tienen en una poblacion tan cautiva como las
pacientes del Roffo? Esta muy por debajo de la
media de todo el trabajo.

Dra. Lay: Tal cual. Yo lo atribuyo a la precariedad

de la recoleccién de datos. No lo puedo explicar
mas que por eso.

Dra. Azar: Cuando vos presentabas tu baja inci-

dencia, yo pensé: muchas de nuestras pacien-
tes hacen castracion quirurgica dentro del
contexto del tratamiento hormonal porque no
tienen acceso al bloqueo hormonal completo y
tampoco se hace castracion radiante. A lo me-
jor una explicacién esta 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 numeros pero se me ocurrio6
pensarlo cuando vos presentaste.

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

Dr. Gonzalez: ;Algun otro comentario? Muchas gra-
cias, doctora.

ARTiCULOS

REVISTA ARGENTINA DE MASTOLOGIA | 2019 | VOLUMEN 38 | N° 139

28



	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: 


