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RESUMEN

ANTECEDENTES: ElI cancer de mama constituye la neoplasia mas prevalente a nivel
mundial, correspondiendo al 26% de todas las neoplasias. En México,desde 2007,
constituye la primera causa de muerte en mujeres por cancer y la tendencia va en
aumento. EI 75% de los casos se presentan en etapa localmente avanzaday 17% en
etapa metastasica. En ambos grupos de pacientes el tratamiento debe ser multimodal,
aun asi, hasta un 80% presentaran recurrencia. En relacién a la histologia, se sabe que
el Carcinoma Canalicular Infiltrante (CCI) el tipo histolégico mas frecuente; asi, los
organos comunmente afectados en etapa metastasica por dicha histologia son:
Hueso,higado, pulmén, cerebro o mama contralateral. Sin embargo, cada vez con mayor
frecuencia se reporta metastasis a érganos “poco habituales”, entre ellos ovario. Si bien,
pueden coexistir tanto cancer de mama y ovario como parte de sindromes genéticos, se
ha visto con mayor frecuencia metastasis a ovario por cancer de mama. Debido a que
tanto el cancer de mama y ovario parimarios afectan al mismo grupo etareo de mujeres.
Hasta el momento, la clinica y la inmunohistoquimica (IHQ) ayudan al diagndstico el sitio
del primario en la mayoria de los casos,sin embargo, hasta el 30% de los mismos no se
esclarece el origen de la neoplasia. Este retraso en el diagnostico repercute
negativamente en la instauracion del tratamiento y por ende en el pronéstico.

OBJETIVO: Conocer las caracteristicas clinicas e histolégicas de las pacientes con
metastasis a ovario secundaria a cancer de mama; asi como la duracién de la respuesta
al tratamiento multimodal

MATERIALES Y METODOS: Se realizé un andlisis retrospectivo de 20 expedientes de
pacientes con cancer de mama que cursaran con metastasis en ovario durante el periodo
comprendido de 1999 a la fecha.

RESULTADOS: Se revisaron un total de 20 expedientes de pacientes con cancer de
mama de cursaran con metastasis a ovario. La edad promedio de diagnéstico de cancer
de mama fue de 43.75 afos (rango de 24-59 afios), el periodo libre de progresion (PLP) a
ovario fue de 4.5 afios. El Carcinoma Canalicular Infiltrante (CCl) se presenté en 13
pacientes  (65%) y el Carcinoma Lobulillar Infiltrante (CLI) en 5 pacientes ( 25%).
Solo 25 pacientes (5%) fueron hormonosensibles. El tamafio tumoral en promedio fue de
4.29 cm (rango 0.0-14 cm). La afeccion ganglionar se document6 en 8 pacientes (40%).
Con respecto a las lesiones metastasicas a ovario, se encontrg afeccion bilateral en el
80% de los casos analizados ( 16 pacientes) y el 70% de las pacientes tuvieron lesiones
metastésicas a ovario menores de 10 cm ( 14 casos), la integridad capsular se busco en
11/20 pacientes (55%), estuvo presente en 8/11 pacientes ( 72%) y la presencia de
permeacion linfatica se buscé en 3/20 (15%) y se encontré en 2/3 pacientes (66%); en
general, ambas caracteristicas se encontraron en 70% de las pacientes en donde se
buscaron intencionalmente estas caracteristicas. Todas las pacientes recibieron
tratamiento multimodal. Todas las pacientes fueron programadas para tratamiento
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quirdrgico, se hizo citorreduccion éptima en 13 pacientes (65%), 3 pacientes (15%)
quedaron con residual menor de 2 cm 4 ( 25%) Yy otras 3 pacientes ( 25%) el residual
fue mayor de 2 cm, s6lo 1 paciente fue irresecable ( 2%). Cabe mencionar 4 pacientes
tuvieron que ser sometidas a 2 procedimientos quirdrgicos para la realizacion de
citorreduccion de maximo esfuerzo. Debido al tamafio de la muestra, no hubo diferencia
estadisticamente significativa con respecto a la sobrevida global (SVG) y periodo libre de
progresion (PLE) con respecto a la citorreduccion oOptima y subdptima, aunque la
tendencia es a favor de la citorreduccion 6ptima. La respuesta al tratamiento por
metastasis a ovario secundario a cancer de mama se mantuvo durante 17 meses en
promedio, condicionando SVG a 2 afios fue del 45%. Hubo respuesta completa 1
paciente ( 2%). A pesar de la duracion prolongada de la respuesta,actualmente 16
pacientes (80%) progresaron, falleciendo 14/16 ( 70% del global y 87% de las pacientes
con progresion), permanecen 4 pacientes vivas.

CONCLUSIONES: La presencia de permeacion vascular linfatica , integridad capsular, el
tamafio tumoral menor a 10 cm y afeccion bilateral son caracteristicas histopatolégicas
frecuentes en pacientes con cancer de mama que presentan metastasis a ovario, por lo
que estas caracteristicas pueden ayudar al clinico a considerar fuertemente esta
posibilidad en pacientes con neoplasias en mama y ovario de forma sincrénica o
metaconica, lo cual puede confirmarse con inmunohistoquimica (IHQ). Por otro lado, la
citorreduccion Optima en estas pacientes y QT intravenosa, pueden prolongar la SVG,
prolongan el periodo libre de enfermedad (PLE); por los resultados anteriormente
mostrados, puede llegar a considerarse el empleo que quimioterapia intraperitoneal como
opcidn tras citorreduccion 6ptima en pacientes con involucro peritoneal.
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ABSTRACT

BACKGROUND: Breast cancer is the most prevalent malignancy in the world. Although
overall survival (OS) has improved due to multimodal treatment, 80% of the patients will
experience recurrence. Ovarian metastasis in breast cancer is rare but in increasing with
time. Distintion between breast-ovarian syndrome and secondary ovarian metastasis due
breast cancer is difficult. Inmunohistochemistry (IHQ) is usefull but it can’t resolve all
cases. 30% of such patients can not determinate the primary site.

OBJETIVE: We want to know the clinical and histolopatologycal features that help us
determinate diferential diagnosis between primary ovarian breast cancer and secondary
ovarian cancer due to breast cancer .

MATERIAL AND METHODS: We made a retrospective review of the medical records of
20 patients from january 1999 to february 2010 and who had developed metastatic
ovarian lesions from breast cancer

RESULTS: The median age of the diagnosis of breast cancer was 43.75 yrs (range 24-
59 yrs), the diagnosis of ovarian metastases was 48.15 yrs ( range 28-65 yrs). The
prevalent histology was Infiltrative Ductal Cancer (IDC) in 15 patients (65%) , and
(Infiltrative Lobulillar Cancer) ILC in 5 cases (25%). Only 5% were hormonone-
dependent. Tumoral size was 4.29 cm average. Nodal involment was in 8 patients
(40%). Metastatic ovarian involvement due breast cancer showed that capsular integrity
and linfovascular invasion was present in 70% of the ovaries that intentionally looked
forward these features, this was in 35% of the patients, but unfortunately 65% this
information did not appeared in medical records. All patients received multimodal
treatment. Citoreductive surgery were performed in 18 patients ( 90%), 10% received
intraperitoneal chemotherapy and 18 patients received intravenous chemotherapy.
Response lasted 17 moths, OS was 73 months. One patient had complete response . At
last 16 cases ( 80%), of these, 14 had passed away. There are still 4 patients alive.

CONCLUSIONES: Linfovascular and bilateral involment,as well as capsular integrity
are main features of the patiens with secondary ovarian metastases due metastatic breast
cancer. Radical treatment is mandatory, surgery always should be done as well as
intravenous chemotherapy. With these aproaches there is an important improvement of
the OS, PFS and responses in this group of patients. Intraperitoneal chemotherapy is
another therapeutic option in this patients.
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INTRODUCCION

1.1 EPIDEMIOLOGIA.

El cancer de mama es la neoplasia mas prevalente a nivel mundial,
correspondiendo al 26 % del total de casos de cancer, aproximadamente 4.4 millones de
mujeres viven afectadas por esta enfermedad. La mortalidad por cancer de mama
corresponde al 15% de todas las neoplasias, lo que la hace la segunda causa de muerte
por cancer calculandose 411 000 muertes anuales. Se estima que 55% de dichas
defunciones ocurriran en paises en vias de desarrollo y la tendencia va hacia la alza .

Segun la OMS habra un incremento en la incidencia anual del cAncer de mama, en
paises desarrollados sera del 0.5%; en contraparte, en paises en vias de desarrollo sera
del 5%. En base a esta informacion, para el 2010 se preveé que 6 millones de mujeres
tendran cancer de mama @.

A partir del 2007, segun INEGI, el cancer de mama super6 al cancer de cérvix
como primera causa de muerte por cancer en mujeres, representando a 11.34% de
todos las defunciones, es decir 12 488 muertes ©.

1.2 FACTORES PREDISPONENTES.

Existen diversos factores de riesgo para cancer de mama, entre los mas comunes:
la menarca temprana, menopausia tardia, los ciclos menstruales de corta duracion, la
edad tardia de gestacién o bien la nuliparidad, asi como la ausencia de lactancia, dieta
hipercalérica, obesidad, sedentarismo, terapia de reemplazo hormonal. Habitualmente el
RR de cada uno de estos factores es alrededor de 1.5 a 3; sin embargo la presencia de
lesiones premalignas como hiperplasia ductal atipica tiene un RR de 4-5 que sumado al
antecedente de cancer de un familiar el primer grado incrementa el RR a 11.

Habitualmente hasta el 60% de los casos de cancer de mama carecen de factores
predisponentes, por lo que se considera como el factor mas importante el hecho de ser
mujer, sin embargo, el nimero de casos incrementa de forma notable a partir de la sexta
década de la vida. En general se calcula que 1 de cada 8 mujeres presentaran cancer de
mama en algin momento de su vida.

Los factores anteriormente expuestos en mayor o menor medida inducen
fendbmenos proliferativos que finalmente llevan a la expresion de mutaciones que derivan
en cancer @,
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El cancer esporadico en mama representa alrededor del 90% de los casos; si los
familiares de primer grado de pacientes con cancer de mama tienen el doble de riesgo de
padecer esta enfermedad con respecto a la poblacion general, la presencia de cancer de
mama hereditario s6lo se encuentra en un 5-10% de los casos, los cuales estan
comunmente asociados a mutaciones en los genes BRCA-1, BRC-2 y otros como PTEN,
p-53 , ATM y CHEK 2, que condicionan los Sindromes de Li-Fraumeni, Ataxia-
Telangiectasia, Peutz- Jeghers, Muir-Torre, enfermedad de Cowden @

Tanto las mutaciones de BRCA-1 como BRCA-2 comprenden condicionan la
mayoria de los casos de cancer de mama-ovario.

El gen BRCA-1 localizado en el cromosoma 17921, su mutaciéon condiciona un
riesgo de por vida de incidencia del 50-85% en desarrollar cancer de mama y del 40-60%
en desarrollar cancer de ovario. El BRCA-1 se encuentra implicado en varios procesos
celulares que implican reparacién del dafio del DNA, regulacion del ciclo celular,
regulacion transcripcional, remodelado de cromatina “. Histolégicamente carecen de de
receptores de estrogeno (RE) en un 80%, son de alto grado y tienen pobre pronéstico.

Por otro lado, el BRCA-2, localizado en el cromosoma 13gl12.3 se encuentra
involucrado principalmente en la recombinacion del DNA y reparacién, aungque también
puede involucrarse en citocinesis. La mutacion del BRCA-2 confiere el mismo riesgo que
el BRCA-1 de padecer cancer de mama y entre el 15-27% de padecer cancer de ovario
) Desde el punto de vista histologico el cancer de mama asociado a esta mutacion
sobreexpresa en un 80% RE, siendo habitualmente neoplasias de alto grado.

Las pacientes portadoras de estas mutaciones presentan neoplasias a una edad
mAas joven con respecto a los casos esporadicos, tienden a ser bilaterales, con mejor
pronéstico con respecto al cancer de ovario, en comparacibn con el de mama
desarrollado en el contexto de una paciente con BRCA-1 en comparacion a los casos
desarrollados de forma esporadica ©:

1.3 ANATOMIA PATOLOGICA

Desde el punto de vista histolégico, el cancer de mama representa un grupo
heterogéneo de canceres invasores, en general, pueden dividirse en tumores epiteliales y
no epiteliales. Los primeros, los adenocarcinomas,se derivan del epitelio de los de los
conductos terminales, los mas frecuentes son el Carcinoma Ductal Infiltrante (CDI) en
un 80-85% y el Carcinoma Lobulillar Infiltrante (CLI) en un 5-10 © En la Tabla 1 se
enumeran los tipos histolégicos del cancer de mama segun OMS: Existen variantes
histolégicas de mejor prondstico como: Papilar, Cribiforme, Mucinoso y Medular Tipico.

En el grupo de las neoplasias no epiteliales que afectan a la mama se encuentran:
fibrosarcomas, leiomiosarcomas, radomiosarcomas, angiosarcomas, linfomas No-
Hodking y Tumor Phyllodes.
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TABLA 1.CLASIFICACION HISTOLOGICA DE CANCER
DE MAMA SEGUN OMS

Carcinoma no Invasivo

Carcinoma Ductal in situ

Carcinoma Lobulillar in situ

Carcinoma Invasivo

Carcinoma Ductal Invasivo

Carcinoma Lobulillar Invasivo

Carcinoma Mucinoso

Carcinoma Medular

Carcinoma Papilar

Carcinoma Tubular

Carcinoma Adenoideo-quistico

Carcinoma Secretor (juvenil)

Carcinoma Apocrino

Carcinoma con metaplasia (carcinoma metaplasico)

Carcinoma Inflamatorio

Otros

Enfermedad de Paget del pezdn

Entre las caracteristicas histol6gicas que han probado ser factores pronéstico son:
Grado nuclear, Invasion vascular linfatica, presencia de metastasis axilares asi como el
tamafio tumoral.

La valoracion del grado nuclear para el CLI (Tabla 2) se divide en tres tipos:
O6ptimo, moderada y escasamente diferenciado, lo cual en general incide sobre el
prondstico

TABLA 2. SISTEMA DE SCARFF BLOOM RICHARSON (SBR) MODIFICADO (CLI)

Formacién de Tubulos

1 > 75% del tumor tiene formacion de tibulos

2 10 — 75% del tumor tiene formacion de tubulos

3 < 10% del tumor tiene formacién de tubulos
Tamafno Nuclear

1 Nucleo de célula tumoral ductal es similar a la célula ductal normal

2 Tamafo nuclear intermedio

3 Grandes nucleos, usualmente con nucleélos vesiculares prominentes
indice Mitotico

1 0-5 mitosis

2 6-10 mitosis

3 > 10 mitosis
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El sistema de Nottingham combiné el grado histolégico (modificacion de Elston-
Ellis del sistema de gradificacion del Scarff Bloom-Richardson) lo que resulta en un
sistema de clasificacion que da valores de 1 al 3 para cada una de las tres variables
como: Formacion de tubulos, pleomorfismo nuclear e indice mitético. La suma de estos
resulta en tres grupos: Grado | ( bien diferenciado): puntaje de 3-5; Grado Il
(moderadamente diferenciado): puntaje de 6-7 y Grado Il (pobremente diferenciado):
puntaje de 8-9"%. La tabla 3 muestra el SBR modificado para determinar el grado nuclear
en CDI 49,

TABLA 3. SBR MODIFICADO (CDI)

Pleomorfismo Mitosis
nuclear
Débil <1
Moderado 2
Intenso 3

En lo que respecta al estado ganglionar, tenemos que hasta 70-80% de las
pacientes sin afeccion glanglionar estara viva a 10 afios, en cambio, en pacientes con 1
a 3 ganglios afectados la SV disiminuye a 40-50% vy llega a ser del 15% en pacientes
con més de 4 ganglios involucrados ™. Por lo que en pacientes con metastasis de 4 o
mas ganglios y la invasién vascular otorgan peor pronéstico con respecto a aquellas
pacientes que no lo presentan, independientemente del nimero de ganglios involucrados.

Se sabe que hasta el 30% de las pacientes sin compromiso ganglionar
presentan recaida, por lo que es necesario en ese grupo de pacientes identificar
aquellas que tengan mayor riesgo de recaida. En este sentido, el tamafio tumoral es el
factor pronéstico de mayor peso en lo que respecta a SV y recurrencia en el subgrupo de
pacientes sin involucro ganglionar, siendo particularmente valioso para predecir riesgo de
recaida a distancia. Se considera que la SV a 5 afios con tamafio tumoral <lcm es del
99%, con tumores de 1-3 cm disminuye a 89% y en tumores de 3-5 cm es del 85% y asi
sucesivamente 12,

Otros factores histolégicos predictivos y prondsticos son: Receptores Hormonales,
Sobreexpresion-amplicacion de Her 2 /neu, asi como los Marcadores de proliferacién
celular:Ki-67.
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Los receptores hormonales: Receptores de Estrégeno ( RE) y Receptores de
Progesterona (RPg) se consideran los factores predictivos y prondsticos con mayor peso.
Ambos receptores actian como factores de transcripcién al unirse a su ligandos. Se han
utilizado diversos métodos para su determinacion, sin embargo, actualmente la
inmunohistoquimica (IHQ) ha demostrado ser un método confiable y reproducible ¥,

Her 2/neu es una glicoprotreina transmembrana de 185kd que se expresa en
diversos epitelios normales, incluyendo el epitelio de los canaliculos de la mama. Tanto el
este receptor como su ligando se activan por fosforilacion, lo cual desencadena sefiales
intracelulares que conducen a la proliferacion celular, evaden apoptosis y favorecen la
movilidad celular y la invasion . Su determinacion por inmunohistoquimica (IHQ) la cual
se realiza en tejido fijado en parafina. El puntaje se realiza de forma directa o por medio
de ACIS y otro sistema de puntaje aprobado por la FDA que es Hercept (0,1+,2+,3+);
ambos métodos han mostrado correlacionado en estudios aleatorizados controlados a
partir de 3+. Asi tenemos que la categoria de 2+ por IHQ muestra pobre correlacion con la
implificacién por FISH por lo que requiere forzosamente realizacion de FISH ( Fresh In
Situ Hibridation) ¥

Por otra parte, la proliferacion celular es otro factor pronéstico, que involucra el
desequilibrio entre muerte y crecimiento celulares. En general, un indice mitético (medido
por el nimero de mitosis con microscopio de alto poder o por los niveles de Ki-67/MIB-1,
IHQ, timidina o bromodesoxiuridina marcada) se acompafia de prondstico pobre; sin
embargo, las células con alto indice mitético son mas quimiosensibles.

Con el advenimiento de los avances en biologia molecular, por medio de
microarreglos (microordenamientos), se han ideado hasta el momento 2 métodos, el
primero de ellos: MammaPrint que determina el perfil de expresién multigénica por micro
arreglo de DNA, para lo cual se requiere la utilizacion de tejido fresco congelado, de este
modo se clasifica el tumor de acuerdo a perfil pronéstico de 70 genes, dividiendo asi en
buen y mal pronéstico en base al riesgo de recurrencia en mujeres con ganglios
negativos™®. Por otro lado, el segundo de ellos: Oncotype , que consiste en la
realizacion de RT-PCR de 21 genes en tejido preservado en parafina, este método mide
la expresion de RNAm, RE y otros genes regulados por RE, cuantifica expresion de HER2
y genes relacionados con proliferacion, siendo especialmente til para brindar valor
prondstico y predictivo en pacientes sin involucro ganglionar y RH+, sus resultados son
reportados en base al riesgo de recurrencia, es decir: riesgo bajo, intermedio o alto®®

1.4 ETAPIFICACION.

Actualmente el sistema de etapaficacion de cancer de mama se basa en el
TNM, actualizado del 2002 , cuya sobrevida es variable dependiendo de la Etapa Clinica
(Tabla 4) .
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Los factores predictivos y prondsticos que habitualmente se distinguen son: Estado
de los ganglios axilares, subtipo histolégico, permeacién vascular linfatica, tamafio tumoral
y estadio al diagndstico, proliferacion celular, grado histologico y nuclear, estado de los




Pagina |15
recpetores de estrogeno y progesterona, edad y estado menopadsico, expresion de Her
2/neu, factores moleculares. (Tabla 5).

De todos los factores arriba mencionados, el mas importante es el estado
ganglionar .

TABLA 5. RIESGO DE ENFERMEDAD METASTASICA AL MOMENTO
DEL DIAGNOSTICO

GRUPO DE RIESGO T/'N PORCENTAJE DE RIESGO

I T1NO 0.6%
T1N1

Il T2 NO

T2N1

T3 NO 2.9%
T3 N1

1] T4 15.5%
N1 (> 3 ganglios)

N2

Sin embargo, existen otros factores importantes: uno de ellos es la edad, se ha
visto que el riesgo de muerte incrementa conforme la paciente es mas joven, teniendo un
riesgo relativo muerte en mujeres menores de 35 afios de 1.6, en comparacion con 1 en
mujeres por arriba de los 45 afios de edad.

En general, también hay otros aspectos moleculares a tomar en cuenta, como
factores predictivos y pronésticos, cuyo empleo cada vez es mayor, sin embargo, hasta el
momento no figuran dentro de las guias nacionales o bien internacionales como parte del
algoritmo de manejo.

1.6 TRATAMIENTO.

El tratamiento en general es multidisciplinario, en general en etapas tempranas se
emplea tratamiento local, basicamente cirugia, habiendo ganado mas terreno el empleo
de cirugia conservadora y en base a los hallazgos de la pieza de patologia, se valora
empleo de RT. En lo que respecta al empleo de QT y /o HT adyuvante, ésta se
determina de acuerdo a los grupos de Riesgo de St. Gallen, los cuales se dividen en: Bajo
riesgo, Riesgo Intermedio y Alto Riesgo ( tabla 6). En los dos primeros grupos puede ser
suficiente tratamiento local o bien se valora el empleo de HT y /o QT. En el dltimo grupo,
es imprescindible el empleo de QT.

En general, podenos concluir que el beneficio de la quimioterapia adyuvante al
eliminar la enfermedad micrometastasica, es independiente del estado ganglionar, del
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estado menopausico, de la expresion de receptores hormonales o de haber recibido
tratamiento con tamoxifeno,

Por otro lado, el empleo de la QT neoadyuvante nos permite valorar la
sensibilidad in vivo, asi como la respuesta, esto nos permite identificar aquellos pacientes
gue no obtuvieron respuesta y por lo tanto, buscar otras opciones terapéuticas.

TABLA 6. GRUPOS DE RIESGO DE ST. GALLEN

BAJO RIESGO: Ganglios negativos con las siguientes caracteristicas

pT <2 cm

Grado Nuclear 1 o

Ausencia de Permeacion Vascular

Her-2 Neu negativo (IHQ o FISH)

RIESGO INTERMEDIO: Ganglios negativos y al menos una de las siguientes
caracteristicas:
pT >2 cm cm o

Grado nuclear2a 3o

Presencia de Permeacion Vascular
Linfatica o

Her-2 neu sobreexpresado o amplificado o
Edad < 35 afios o

Ganglios positivos (1a3)o0

Her-2 negativo

ALTO RIESGO: Ganglios positivos (1a3)y
Her-2 neu sobreexpresado o amplificado o
Ganglios positivos > 4

1.7 ENFERMEDAD METASTASICA.

Aproximadamente hasta el 75% de las pacientes con enfermedad localmente
avanzada recurrirq, en general aproximadamente 10% de las pacientes con cancer de
mama son metastasicas, sin embargo, en México, este grupo es alrededor del 16.4%19,

La recaida por cancer de mama se relaciona de forma directa con la etapa clinica,
asi el riesgo a 5 afios pacientes con EC | es del 20-30%, en EC Il es del 40-60% y en EC
lll es alrededor del 90%. Se considera ademas que aproximadamente el 75% de las
pacientes que recaeran lo haran en los 5 afios subsiguientes posterior al tratamiento
inicial.

En general la metastésica se divide como visceral ( higado, pulmén, sistema
nervioso central) y no visceral ( derrame pleural, partes blandas y hueso. La SVG en el
primer caso es de aproximadamente 12 meses y en el segundo es de 3-5 afios.

Por lo que los pacientes se dividen en bajo y alto riesgo, asi la eleccion del
tratamiento dependera en el grupo de riesgo que se encuentre el paciente, por ejemplo,
en pacientes hormonosensibles, Her 2neu negativo, periodo libre de enfermedad mayor a
2 anos y enfermedad limitada a tejidos blandos y hueso, el tratamiento a dar seria
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tratamiento hormonal; por el contrario, en los pacientes que pertenecen al grupo de alto
riesgo corresponde a pacientes con receptores hormonales negativos, Her 2 positivo,
intervalo libre de enfermedad menor a 2 afios, enfermedad metastasica de forma extensa
y afeccidn visceral, en estos casos el tratamiento idéneo seria el empleo de quimioterapia.
Sin embargo, el tratamiento siempre es individualizado tomando en cuenta como uno de
los objetivos principales la calidad de vida.

Por otro lado, se ha preferido utilizar poliquimioterapia en pacientes con alto
riesgo y de acuerdo al contexto de cada paciente se debera valorar la administracion de
forma concomitante o secuencial.
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2. DEFINICION DEL
PROBLEMA.

El cancer de mama es la neoplasia mas frecuente en mujeres, en nuestro pais,
aproximadamente el 70% de los casos se presentan en etapas localmente avanzadas y
15% debutan en EC IV.

Las pacientes que recibieron tratamiento con intencién curativa, 75% presentaran
recaida; aun asi, la SVG en pacientes con cancer de mama ha mejorado en todas las
etapas clinicas, incluso enfermedad metastasica.

Los sitios mas frecuentes de metastasis son: piel y partes blandas, hueso,
higado, pulmon; sin embargo, conforme incrementa el nimero de pacientes con esta
enfermedad, es cada vez mas comun ver sitios infrecuentes de recaida, como por
ejemplo ovario.

Por otro lado, el cancer de mama puede asociarse a otras neoplasias, entre ellas
cancer de ovario, como parte de algun sindrome genético o bien a consecuencia de
metastasis.

El cancer de ovario es la sexta neoplasia mas frecuente en mujeres sin embargo,
es el cancer ginecolégico mas letal, cuya mortalidad es de aproximadamente 12/100 000
mujeres, con una SVG del 35% a los 5 afios. Al igual que el cancer de mama su
incidencia incrementa con la edad, incrementandose notablemente a partir de la sexta
década de la vida, por lo que ambos canceres afectan en general al mismo grupo de
mujeres, lo que dificulta el diagndstico diferencial en las pacientes que presentan ambas
neoplasias.

Como se habia comentado previamente, en relacion al cancer de mama, el tipo
histol6gico Canalicular Infiltrante comprende la mayoria de los canceres de mama, este
recurre con mayor frecuencia a pulmon, piel y partes blandas, higado, SNC; el segundo
subtipo en frecuencia, el Carcinoma Lobulillar Infiltrante recurre con mayor frecuencia en
tracto gastrointestinal asi como genitourinario.

Por otro parte, se ha reportado la presencia de céncer de mama de forma
concomitante con otras neoplasias, principalmente ovario, ya sea de forma sincrénica o
bien metacrénica 2, la mayoria es de forma metacronica, en donde el cAncer de mama
precede al cancer de ovario.

El diagnéstico diferencial plantea retos, ya que clinicamente se afectan al mismo
grupo de edad e histolégicamente hay similitudes entre ambas neoplasia. En este
sentido, la IHQ es una herramienta util para el diagndstico diferencial, ain asi, en buen
namero de pacientes no se llega a determinar el sitio primario, por lo que el tratamiento
en este contexto es suboptimo, afectando negativamente al paciente.



Pagina |19

Asi, se hace patente conocer las caracteristicas clinicas e histolégicas nos
permitan esclarecer el diagndstico diferencial en las pacientes que cursen con neoplasias
ovario secundarias a metastasis por cancer de mama o bien cancer de ovario primario en
pacientes con cancer de mama,es decir, segundo primario. Esto nos permitira sin duda
establecer de forma expedita el tratamiento, lo que impactard favorablemente en la
calidad de vida y SVG.
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3. ANTECEDENTES.

El Cancer de mama metastasico es una entidad cada vez mas frecuente en
nuestro medio, en donde ademas de los patrones de diseminacion ya conocidos, se ha
reportado en la literatura médica cada vez con mayor frecuencia casos de metéstasis en
sitios no “habituales” como: coroides, tracto gastro-intestinal, aparato genital y peritoneal
de éste Ultimo la existencia en una paciente de tumor tanto en mama como en ovario
plantea un reto diagndstico, dado que afecta en general al mismo grupo etareo, ademas
que se comparten histologias entre estos sitios®?.

Se considera que el 10-30% de los pacientes con tumores de ovario son de
origen metastasico. Las neoplasias que frecuentemente dan metéstasis son: mama,
estomago y colon en un 90%®”. Aunque los resultados son variados, se ha mencionado
que la presencia de bilateralidad no es por si solo un criterio diagndstico, ya que no se
han encontrando diferencias en la presentacion entre los tumores primarios de ovario
como los metastasicos, asi desde el punto de vista clinico no se ha definido las
caracteristicas que nos permitan hacer el diagnostico diferencial entre una neoplasia
primaria de ovario o bien una metastasica a dicho 6rgano.

Desde el punto de vista de laboratorio, la elevacion del marcador turmoral
como el Ca 125 tampoco ofrece ventaja para el diagnéstico diferencial, ya que se eleva
en la misma proporcion en ambas neoplasias.

Tornos et al propusieron un panel de inmunohistoquimica (IHQ) para el
diagnéstico diferencial entre carcinomas ovaricos y carcinomas mamarios metastaticos a
ovario. Entre éstos se encuentran el Wilm’s tumor antigen-1 (WT1), CA-125 y Gross
Cystic Disease Fluid Protein-15 (GCDFP-15)@??

WT1 en un gen supresor tumoral implicado en el desarrollo del tumor de Wilms,
que presenta imnunorreactividad nuclear en los carcinomas serosos de ovario. ¢?:

El CA-125 es una glucoproteina de membrana celular del epitelio celomico, la
cual es expresada hasta en el 90% de los carcinomas ovaricos y entre el 10-30% de los
carcinomas primarios de mama. Se expresa en forma difusa en todos los carcinomas de
ovario 122

El GCDFP es considerado como un marcador citopldsmico relativamente
especifico y sensible para carcinomas de mama, demostrando una inmunoreactividad del
52-77%. Su expresion es mayor en tumores con diferenciacion apdécrina. Sin demostrar
reactividad en tumores ovaricos®?.

En el estudio realizado por Tornos et al,76% de los carcinomas ovaricos fueron
positivos a WT1, mientras que ninguno de los carcinomas de mama tanto primarios como
metastaticos expresaron WT1. 90% de los carcinomas ovaricos expresaron CA125.
Mientras que 16% de los carcinomas primarios de mama y 12% de los metastaticos
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fueron positivos ®.Todos los carcinomas ovaricos fueron negativos a GCDFP. El 14% de
los carcinomas primarios de mama y 43% de los metastaticos en ovario presentaron
positividad.

Asi tenemos que la positividad para WT1 y CA125 favorece una lesion primaria
de ovario. La mayoria de los carcinomas ovaricos son positivos para ambos marcadores,

mientras que la mayoria de los carcinomas de mama metastaticos al ovario con negativos
@1)

La mamoglobina es una proteina secretora citoplasmica asociada al epitelio
mamario con una masa de 10.5 kd. El gen de la mamoglobina se localiza en el
cromosoma 11g12.3-q13.1, este gen se encuentra amplificado los carcinomas
mamarios®?.

Existe informacién limitada que compare la utilidad de la mamoglobina con el
GCDFP-15 en la identificacion de carcinomas mamarios. Por lo que Bhargava et al,
compararon la sensibilidad y especificidad de ambos marcadores en carcinomas de
mama, encontrando positividad citoplasmica en el 55.4% para mamoglobina 'y 23.1% para
GCDFP-15. También encontraron positividad en forma difusa e intensa en carcinomas
lobulillares en comparacién con los carcinomas canaliculares, en los que la positividad se
presento6 en forma focal

La sensibilidad de mamoglobina fue del 92%. Por lo que mamoglobina es mas
sensible que GCDFP-15, y puede ser util en combinacion con otros marcadores para
establecer el diagndstico correcto en casos de carcinoma de mama metastasico y
carcinomas de origen ginecolégico, sin embargo por si sélo no es especifico®?%.

Sin embargo, aunque la IHQ incrementa la posibilidad de la identificacion del
sitio primario en pacientes con cancer de mama y ovario, hay casos en donde el empleo
de este recurso es inutil, dado que se ha reportado que aproximadamente del 5-30% son
catalogados como de origen desconocido.
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4. JUSTIFICACION.

El Instituto Nacional de Cancerologia (INCan) es centro de referencia tanto en
México como América Latina, siendo las pacientes con cancer de mama el motivo de
consulta mas frecuente. A pesar que se cuenta el entrenamiento y la experiencia
adecuada, un numero importante de pacientes progresardn a pesar del tratamiento en
un centro especializado.

En este contexto, las pacientes con cancer de mama presentan progresién a
diversos Organos, habitualmente hueso, higado, pulmén y SNC; sin embargo, esta
enfermedad puede asociarse con otras neoplasias, formando parte de sindromes
genéticos por mutaciones, siendo el ovario el érgano mayormente afectado.

A medida que la sobrevida de las pacientes con cancer de mama ha mejorado, se
ha reportado en los Ultimos afios afeccion ovarica como resultado de la progresion de
una neoplasia maligna de mama de origen esporadico, sin embargo aln es una situacion
clinica poco frecuente.

La realizacion del diagnéstico diferencial en las pacientes que presentan cancer de
mama y ovario generalmente dificil. Hasta el momento, tanto la clinica asi como de
marcadores tumorales no esclarecen el origen, por lo que se ha recurrido a otras
herramientas diagnésticas, basicamente Patologia, sin embargo, dado que se comparten
histologias entre estas dos entidades, ha sido necesario el empleo de la IHQ para
establecer el diagndstico sobre el sitio del primario, aun asi, existen casos en los que
nunca se puede establecer el diagndstico diferencial, quedando como neoplasias de
origen desconocido, lo que condiciona que el tratamiento sea insufiente afectando
negativamente en la calidad de viday SVG.

Se sabe que la sobrevida de las pacientes con cancer de mama es mayor en
relacibon a hace 10 afios, muchas de estas pacientes corresponden a enfermedad
metastasica. La informacion actual sobre cancer de mama metastasico a ovario es muy
escasa, sin embargo, es una entidad que se ha reportado cada vez con mayor
frecuencia, en parte debido al incremento en opciones terapéuticas en relaciéon a
tratamiento sistémico. Asi, el prondstico de estos pacientes se ha reportado
variable,Antila et al en el 2006, se reporta SVG 15% a los 2 afios 20 de Wall en el 2009
SVG a 2 afios del 46% “” Bigori et en el 2010 al reporta SVM de 3 afios ®®. Esta
variacion refleja la necesidad de conocer las caracteristicas que nos ayuden a mejorar el
diagnéstico y optimizar tratamiento con el objetivo de mejorar la tasa de respuestas en el
subgrupo de pacientes con cancer de mama metastasico a ovario que cada vez se
presenta con mayor frecuencia.

Debido al numero importante de pacientes llegan a esta institucion se consideré
pertinente la revision del subgrupo de pacientes con neoplasias en mama y ovario a fin
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de lograr determinar las caracteristicas que nos permitan conocer mas sobre el
diagndstico diferencial y su prondéstico.

5. HIPOTESIS.

Las pacientes con cancer de mama que metastatizan a ovario tienen
caracteristicas tanto clinicas como histolégicas propias, que nos permiten la realizacion
del diagndstico eficaz y de valor prondstico a este grupo de pacientes.
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6.1 OBJETIVO GENERAL.

Determinar las caracteristicas clinicas e histolégicas que permitan el diagndstico
en las pacientes con cancer de mama metastasico a ovario.

6.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS.

Conocer la duracion de la respuesta en pacientes con cancer de mama
metastasico que presentan afeccién a ovario.
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7. MATERIAL Y METODOS.

7.1 DISENO.

Se realizO un reporte retrospectivo y observacional, en donde se analizd la
informacion contenida en los expedientes de pacientes con cancer de mama metastasico
a ovario sincronico o metacronico.

Las variables descritas fueron: Edad, etapa clinica inicial, fecha de cirugia de
mama, asi como el reporte histopatolégico segun los criterios de la OMS, tamafio tumoral
del primario, estado de bordes qurilirgicos, la presencia de permeacion vascular linfatica,
estado ganglionar y estado hormonal, asi como la determinacion de Her 2/neu por
métodos de IHQ, en caso de resultado 2++ se realizé FISH.

En lo que respecta a la presencia de recaida a nivel de ovario, se obtuvo: Fecha
de la recaida, tipo de tratamiento empleado ya sea Quimioterapia intraperitoneal y /o
Quimioterapia Sistémica, numero, de ciclos, toxicidad de acuerdo a los criterios del
Common Toxicity Criterea Adverse Effects (CTCAE) versién 3.0, respuesta al tratamiento,
asi como estado actual de las pacientes.

Se revisaron los reportes histopatolégicos de ovario, se recolect6: Fecha de la
cirugia, Tipo de citorreduccion (6ptima en caso de no haber evidencia de enfermedad o
enfermedad residual menor a 1 cm tras la realizacion de la cirugia o bien subo6ptima en
caso de enfermedad residual de 1 cm o mas)

Tamafio tumoral de la pieza quirdrgica, afecciéon uni o bilateral, estado de la
capsula, la presencia de permeacion vascular linfatica, asi como la fecha vy tipo de
citorreduccion a nivel de ovario y la respuesta a la misma.

Para el andlisis estadistico se utiliz6 SPSS version 16.0.
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8. RESULTADOS.

Se revisaron los expedientes en el Archivo Clinico del Instituto Nacional de
Cancerologia en busca de pacientes con Carcinoma metastésico y Carcinoma de ovario
sincronico y / o metacronico durante el periodo de diciembre del 1986 a febrero del 2010,
de los cuales se realizé una revisién el afio pasado y se les aplicé IHQ determinando la
expresion de WT-1, Ca 125 y mamoglobina, que permitié hacer el diagnostico desde el
punto de vista histopatologico.

Se encontraron un total del 20 expedientes, de los cuales se recabd la
informacién tanto por expediente fisico como electrénico.

En la tabla 1 se encuentran las caracteristicas de la poblacion en general, las
cuales se describen a continuacion.

La media de edad fue de 43.75 afios, en que respecta a la EC al momento del
diagnéstico fue la siguiente: EC Il en 2 pacientes (10%),EC Il en 10 pacientes (50%) y
EC IV en8 (40%).

La gran mayoria de los pacientes: 17 (85%) fueron sometidos a mastectomia sin
embargo ésta no fue llevada a cabo en 3 de ellos (15%).

Con respecto a los tipos histolégicos que se presentaron con mayor frecuencia
por cancer de mama fueron los siguientes: CClI en 11 pacientes (55%), CLI en 3
pacientes (15%), 2 casos de estirpe mixta con CLI + CCI (14.2%). Las estirpes menos
frecuentes fueron: Papilar, mucinoso, anillo de sello y CCIS, los cuales se presentaron en
1 paciente (5%) en cada uno de ellos.

El grado de diferenciacion de las neoplasias de mama tuvieron metastasis a
ovario se presentd asi: 4 pacientes ( 20%) tuvieron tumores bien diferenciados, 7
pacientes ( 35%) pobremente diferenciados y en 9 pacientes (45%) no se logro
determinar el grado de diferenciacion.

Con respecto a los receptores hormonales, tanto los RE y RPg se presentaron en
la misma proporcion de pacientes: soélo 5 pacientes (25%) tuvieron expresion y 15 ( 75%)
fueron negativos a los mismos. Se determiné la presencia de Her-2 neu en 1 paciente
(7.14%), siendo negativo en 7 pacientes ( 35%) e indeterminado en 12 pacientes ( 60%).

El tamafo tumoral en mama fue en promedio de 4.29 cm, con un rango amplio de
0.0-14 cm, hubo respuesta patolégica completa en 6 pacientes ( 30%), presencia de
células aisladas en 4 ( 20%) y tamafio tumoral arriba de 5 cm en 10 pacientes ( 50%).
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Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes con cancer de
mama con metastasis a ovario

EDAD diagnéstico Ca. Mama Mediana: 43.75 afios Rango 24-59 afios
EDAD diagnéstico  metastasis en
Ovario Mediana: 48.15 afios Rango 28-65 afios
ETAPA CLINICA N= 20 100%
lIb 2 10
llla 6 30
b 3 15
lllc 1 5
v 8 40
HISTOLOGIA
CCl 11 55
CLI 3 15
CLI+CCI 2 10
CCIs 1 5
Papilar 1 5
Mucinoso 1 5
Anillo de sello 1 5
RE
Positivo 5 25
Negativo 15 75
RPg
Postivo 5 25
Negativo 15 75
Her-2 neu
Positivo 1 5
Negativo 7 35
Indeterminado 12 60
TAMARNO DE TUMOR EN MAMA Mediana: 4.29 cm Rango 0-14 cm
pRC 6 30
Focos microscépicos 4 20
>5cm 10 50
ESTADO GANGLIONAR
0 6 30
1-3 4 20
>4 4 20
Desconocido 6 30
SBR
Bien diferenciado 4 20
Moderadamente diferenciado 0 0
Pobremente diferenciado 7 35
Desconocido 9 45
BORDES QUIRURGICOS
Libres 16 80
Cercanos 1 5
Indeterminado 3 15
PERMEACION VASCULAR/LINFATICA
Presente 2 10
Ausente 13 65
Desconocido 5 25
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El involucro ganglionar fue el siguiente: sin afeccidbn ganglionar 6 pacientes
(30%), metastasis en 1-3 ganglios en 4 pacientes ( 20%), involucro de 4 ganglios o
mas en 4 pacientes (20%). En 6 pacientes ( 30%) no se determind el estado ganglionar.

El estado de los bordes quirtrgicos fue el que sigue: Bordes libres en 16
pacientes (80%),1 paciente (5%) tuvo bordes cercanos, y en 3 pacientes ( 15%) el estado
de los bordes fue indeterminado.

La permeacion vascular linfatica se presenté en 2 pacientes ( 10%), en 13
pacientes ( 65%) estuvo ausente y no se logré determinar en 5 pacientes ( 25%).

TRATAMIENTO SISTEMICO A SITIO PRIMARIO.

Todas las pacientes fueron sometidos a tratamiento multimodal, el cual consistié
en mastectomia 17 pacientes ( 85%), Radioterpia (ciclo mamario completo) en 16
pacientes ( 4%). Tabla 2.

En todos los casos se administré quimioterapia:8 pacientes ( 40%) se administré
de forma neoadyuvante, adyuvante en 3 pacientes ( 15%) y en 9 pacientes ( 45%) en
modalidad paliativa. Las pacientes recibieron esquemas basados en poliquimioterapia, en
cuanto a los farmacos utilizados todos los pacientes recibieron esquemas basados en
antraciclinas ( 100%), se emple6 taxanos en 9 pacientes (45%), antimetabolitos en 12
pacientes (60%), agentes platinados en 6 pacientes ( 30%). EI promedio los pacientes
recibieron 10.35 ciclos con un rango de 4 a 30 ciclos.Tabla 2.

Tabla 2. Tratamiento a sitio primario.

MASTECTOMIA N=20 100%
Si 17 85
No 3 15
RADIOTERAPIA (Ciclo mamario completo)
Si 16 80
No 4 20
QUIMIOTERAPIA
Neoadyuvante 8 40
Adyuvante 3 15
Paliativa 9 45
ESQUEMA DE QUIMIOTERAPIA
Antraciclinas 20 100
Taxanos 9 45
Antimetabolitos 12 60
Agentes platinados 6 30
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TRATAMIENTO DE METASTASIS OVARICAS POR CANCER DE MAMA.

TRATAMIENTO QUIRURGICO.

A todas las pacientes con cancer de mama metastasico a ovario se les ofrecio la
opcidén de tratamiento quirdrgico al considerarse candidatas a citorreduccion 6ptima, ésta
pudo llevarse a cabo en 13 pacientes ( 65%), las 7 restantes ( 35%) tuvieron una cirugia
R2: residual < 2 cm en 3 pacientes ( 15%), residual >2 cm en 3 pacientes ( 15%) y s6lo 1
paciente (5%) fue irresecable.

Con respecto al tiempo de efectuarse el tratamiento quirdrgico se llevé a cabo
Citorreduccién primaria en 11 casos (55%), Citorreduccion primaria mas LAPE posterior
en 3 casos (15%), Cirugia de Intervalo mas Segunda Vista en 1 caso ( 5%), Cirugia de
Intervalo en 2 casos ( 10%) y solamente LAPE en 3 casos (15%).

QUIMIOTERAPIA INTRAPERITONEAL.

Se administré6 quimioterapia en 2 modalidades, en base al criterio del oncélogo
médico tratante: por via intraperitoneal, e intravenosa, distribuyéndose de la siguiente
manera: solamente se administr6 Quimioterapia Intravenosa en 10 pacientes ( 50%),
Quimioterapia Intraperitoneal como modalidad Unica en solamente en 5 pacientes
(20%),Quimioterapia Intravenosa secuencial con Intraperitoneal en 3 pacientes ( 15%) y
Quimioterapia Intravenosa mas Intraperitoneal de forma simultanea en 1 paciente ( 5%) y
Quimioterapia intraperitoneal secuencial con intravenosa en 1 paciente ( 5%). En base a
estos resultados, 10 pacientes ( 50%) en algin momento se les administré quimioterapia
intraperitoneal. Tabla 3.

Tabla 3. Tratamiento quimioterapico en metastasis ovaricas por
cancer de ovario

N=20 100%
Intravenoso 11 55
Intraperitoneal 4 20
Intravenoso secuencial con intraperitoneal 3 15
Intravenoso + Intraperitoneal simultaneo 1 5
Intraperitoneal secuecial con intravenoso 1 5

Con respecto a los agentes quimoterapicos empleados de forma intraperitoneal
para tratamiento de la progresion a ovario, se utiliz6 Gemzar con dosis de 200mg-400mg
por dosis total mas la combinacion de Platino 30 — 50 mg semanal, ambos
medicamentos en forma semanal en 9 pacientes, solamente 1 paciente empled
Carboplatino. La mediana del nimero de ciclos fue de 12.9 (rango de 3-57 ciclos).

La toxicidad debida a Quimioterapia Intraperitoneal fue principalmente
Hematologica: Neutropenia G2 y G3 en 2 casos respectivamente ( 20%), Plaguetopenia
G2 en 1 paciente (10%). Toxicidad gastrointestinal: Nausea , G2 y G3 en 1 paciente
(10%) Vomito G3 en 1 paciente ( 10%). Se presenté dolor grado 1-2 en 4 pacientes que
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recibieron quimioterapia intraperitoneal, es decir en 40% de los pacientes que fueron
sometidos a esta modalidad de de tratamiento. Tabla 4.

Tabla 4. Toxicidad por quimioterapia intraperitoneal

NEUTROPENIA N=10 100%

G2 2 20

G3 2 20
PLAQUETOPENIA

G2 1 10
NAUSEA

G2 1 10

G3 1 10
VOMITO

G3 1 10
NEUROPATIA

Gl 1 10
DOLOR

Gl 2 20

G2 2 20
TOXICIDAD

G1-2 9 90

G3-4 4 40

Todos los pacientes que fueron sometidos a Quimioterapia intraperitoneal se les
coloco catéter de Tenckoff el cual fue retirado en 3 pacientes ( 30%) ya que a criterio
médico se consideré que habian completado tratamiento, sin embargo, en otros casos
hubo que retirarlo de forma prematura en 1 pacient (10%) por infeccion y otro caso mas
por disfuncion. En 5 pacientes ( 50%) se retir6 a causa de progresion.

En lo que respecta a la respuesta por quimioterapia intraperitoneal , la cual se
valoré en general a 1 mes de haber terminado dicho tratamiento, hubo Progresién en 5/10
casos (50%), Enfermedad estable en 1/10 caso ( 10%), Respuesta completa en 2/10
pacientes (20%), no se valoroé la respuesta en 2/10 pacientes (20%).

QUIMIOTERAPIA INTRAVENOSA.

Dieciocho pacientes con metéstasis a ovario recibieron quimioterapia intravenosa
(90%) con esquemas de poliquimioterapia en 17 pacientes (94.4%) y solo 1 paciente
como monodroga (5.5%). El nimero promedio de ciclo intravenosos fue de 11.27 ciclos
con un rango de 2 a 24 ciclos. Los medicamentos mas frecuentemente empleados fueron:
Agentes platinados en 15 pacientes ( 75%), Gemcitabine en 7 pacientes (35%), Taxanos
en 9 pacientes ( 45 %),navelbine en 3 pacientes ( 15%),ciclofosfamida en 2
pacientes ( 10%) y finalmente tanto herceptin y capecitabine fueron empleados en 1
paciente (5%) respectivamente. Las dosis empleadas fueron variadas, sin embargo, en
16 pacientes ( 88.8%) se empled en algun momento quimioterapia metronémica, con
aplicacion semanal y en 2 pacientes (11.11%) se optd por esquemas trisemanales.
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La toxicidad debido al empleo que Quimioterapia Intravenosa en los 18 pacientes
que fueron sometidos a dicha modalidad de tratamiento fue la siguiente: Hematoldgica:
Neutropenia G1-2 en 5 pacientes ( 27.7%), G3-4 en 8 pacientes ( 44.4%), Plaquetopenia
G1-2 en 2 pacientes ( 11.1%); Toxicidad Gastrointestinal: Nausea G1-2 en 5 pacientes (
27.7%), Vémito G1-2 en 4 pacientes ( 22.2%). Se present6 Neuropatia sensitiva en 7
pacientes ( 38.8%). No hubo casos de toxicidad renal.

CARACTERISTICAS HISTOPATOLOGICAS DE METASTASIS A

OVARIO SECUNDARIO A CANCER DE MAMA.

En relacién al tamafio tumoral de ovario se presenté de la siguiente manera: 5
pacientes ( 25%) tuvieron tumores entre 2 a5 cm, 9 pacientes ( 45%) tuvieron tumores
de mas 5 a 10 cm, 5 pacientes ( 25 %) tumores de mas de 10 cm.

Se presento afeccion bilateral en 16 pacientes ( 80%) y en 3 pacientes ( 15%)
so6lo un ovario fue afectado.

La integridad capsular se present6 en 8 pacientes (40%), la ruptura capsular en
3 pacientes ( 15%) y en relacion a la presencia de permeacion vascular linfatica en ovario
se presentd en 2 pacientes  (10%). Tabla 5.

Tabla 5. Anatomia patolégica de las metastasis a ovario
secundario a cancer de mama

N=20 100%

AFECCION

Bilateral 16 80

Unilateral 3 15

Se desconoce 1 5
TAMANO DEL OVARIO

2-5cm 5 25

>5-10 cm 9 45

>10cm 5 25

Se desconoce 1 5
CAPSULA

integra 8 40

Rota 3 15

Se desconoce 9 45
PERMEACION VASCULAR LINFATICA

Presente 2 10

Ausente 1 5

Se desconoce 17 85




Pagina |32

RESPUESTA AL TRATAMIENTO.

La respuesta global tras QT intraperitoneal se present6 en 1/10 pacientes
(30%),presentdndose de la siguiente manera: 1/10 pacientes ( 10%) con Enfermedad
Estable y 2/10 ( 20%) con respuesta completa, todas estas pacientes habian sido
sometidas a citorreduccion 6ptima. Por otra parte 5/10 pacientes (50%) fueron sometidas
a citorreduccion subdptima, todas estas pacientes tuvieron progresion y en las restantes
2/10 ( 20%) sometidas a QT intraperitoneal no se valoro la respuesta. No hubo diferencia
estadisticamente significativa; con respecto a la SVG entre citorreduccion optima y
suboptima en las pacientes sometidas a QT intraperitoneal (p= 0.123).

En relacion a la SVG y tipo de Citorreduccion, encontramos que 13 pacientes
fueron llevados a citorreduccién Optima, de las cuales 10/13 pacientes (77%)
presentaron progresion, el PLP fue de 34 meses ( rango 27-44meses). En cambio, 7
pacientes tuvieron citorreduccion subdptima, 6/7 pacientes ( 85%) progresaron, el PLP en
este grupo fue de 21 meses (rango 16-26 meses), sin diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos (p=0.43) (Gréfica 1).

Grafical. Supervivencia Libre de Progresion y Citorredudccion.
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El periodo libre de progresion de cancer de mama a ovario fue de 52.8 meses (
rango de 3-180meses). La duracion de la respuesta del tratamiento multimodal por
metastasis a ovario fue en promedio de 17 meses (rango de 1-63 meses).

El Periodo libre de progresion trascurrido tras el tratamiento a ovario fue de
29.7 meses (rango de 1-86 meses).

Finalmente de forma global, la evolucidon de estas pacientes fue: Progresion en
16 casos (80%), Enfermedad Estable en 1 pacientes (5%) y Respuesta Parcial en 1
paciente (5%), y Repuesta Completa en 2 pacientes (10%).

Al momento del cierre del estudio 14 pacientes habian fallecido (70%), 6
pacientes estan vivas: 1 con respuesta completa (5%) y 5 pacientes (25%) con
progresion y actualmente en tratamiento.

La SVG fue de 72 meses (rango de 1 - 204 meses).
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9. DISCUSION.

De acuerdo con los hallazgos antes descritos,la mayoria de las las pacientes con
cancer de mama que presentaron metastasis a ovario se encontraban en etapas
localmente avanzadas en 12 pacientes (60%) y como metastdsicas de forma inicial
fueron 8 ( 40%). Se ha descrito que la estipe histolégica CLI metastatiza con mayor
frecuencia a tracto genitourinario y digestivo, sin embargo, el CCI se present6 en el 65%,
en 11 pacientes ( 55%) de forma pura y mixta en 2 pacientes ( 10%); en contraparte, el
CLI fue la histologia en 5 pacientes ( 25%), 3 (15%) de forma pura y 2 pacientes en
forma mixta (10%).

Con respecto a las caracteristicas histopatolégicas del primario, sélo 5% de los
pacientes fueron hormonosensibles, mientras que el resto, es decir el 75% fueron
negativos. Sélo una paciente ( 5%)fue positiva para la amplificacion de Her 2/neu, 7
pacientes fueron negativos ( 35%), sin embargo, no se determiné en 12 pacientes ( 60%)
ya que se empez0 a solicitar apartir del 2005 en nuestra institutcion , en nuestro estudio
12 pacientes ( 60%), iniciaron su PA antes de esa fecha lo que justifica la baja presencia
de pacientes metastasicas que amplifican Her 2 /neu.

El tamafio tumoral del tumor primario ( mama) se presentd en proporciones muy
variables, si bien en promedio fue de 4.29 cm. Al momento de ser sometidas a
tratamiento quirargico en 6 pacientes ( 30%) no se encontré lesion residual, 4 pacientes
(20%) tuvieron focos microscopicos, lo que representa que 50% de las pacientes tuvieron
un tumor microscépico al momento de la mastectomia; sin embargo 10 pacientes ( 50%)
tuvieron un tamafio tumoral mayor a 5 cm. La afeccién ganglionar se document6 en al
menos 40% de las pacientes.

Con respecto a las caracteristicas de las lesiones metastdsicas a ovario
encontramos que el 70% de los ovarios afectados fue menor a 10 cm, lo que concuerda
con lo reportado en la literatura, de Waal et al encontraron en su revision que 79% de las
lesiones metastasicas a ovario eran menor a 10 cm®” | por otro lado la afeccién bilateral
se encontré en 80% de casos analizados, siendo superior a lo reportado, Wal et al en la
misma revisién reporta involucro bilateral en el 69% de los casos analizados #” .Con
respecto al estado capsular, la integridad capsular se buscé en 11/20 pacientes (55%),
estuvo presente en 8/11 pacientes ( 72%) y la presencia de permeacion linfatica se
busc6 en 3/20 (15%) y se encontr6 en 2/3 pacientes (66%); en general, ambas
caracteristicas se encontraron en 70% de las pacientes en donde se buscaron
intencionalmente estas caracteristicas, siendo estas dos Ultimas caracteristicas, es de cir,
integridad capsular y permeacion vascular linfatica caracteristicas encontradas por
primera vez en un estudio sobre metéstasis ovaricas secundarias a cancer de ovario, por
lo que habra que buscar intencionalmente estos aspectos histologicos en las piezas
quirdrgicas de este pacientes de forma prospectiva, para validarlos, ademas que tendran
que ser confirmados por IHQ.
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Todas las pacientes recibieron tratamiento multimodal a  base de Cirugia,
Radioterapia y Quimioterapia, ya se trataban de pacientes desde el inicio en etapas
avanzadas.

La modalidad més frecuente de administracion de Quimioterapia fue con fines de
paliacion en 9 pacientes ( 45%), todas ellas con afeccion multisistémica. Los esquemas
propiamente de quimioterapia fueron muy diversos, sin embargo, podemos concluir que el
68% de los esquemas contenian las drogas mas activas en terreno paliativo en cancer de
mama como: antraciclinas, taxanos y antimetabolitos. Con respecto al nimero de ciclos
recibidos se tomaron en cuenta las aplicaciones semanales, sin embargo, en muchos
pacientes se utiliz6 mas de 1 esquema y se realizaron ajustes de dosis de acuerdo a
tolerancia, por lo que la cifra promedio de ciclos no refleja necesariamente el nimero de
los mismos administrados. Si bien en diversas pacientes se utiliz6 QT metronémica en un
momento en el que no habia reportes sobre su uso en cancer de mama como tratamiento
paliativo, sin embargo, desde hace aproximadamente 3 afios se han publicado la
experiencia con quimioterapia metrondmica, pero los reportes son escasos y los
resultados diversos.

El tratamiento del cancer de mama metastasico a ovario comprendié 2 grandes
vertientes, tanto el empleo de tratamiento quirdrgico como el empleo de Quimioterapia
Intraperitoneal, lo cual tampoco es hasta el momento tratamiento estandar.

La mayoria de las pacientes se llevd a cabo citorreduccion 6ptima en 13 (65%) y con
presencia de residual de 1-2 cm en 3 pacientes ( 15%), en este sentido al menos 4
pacientes (29%) fueron sometidas al menos a 2 procedimientos quirlrgicos como
citorreduccion de maximo esfuerzo. lo que permitié el empleo de la otra modalidad, QT
intraperitoneal en 10 pacientes ( 50%) , de las cuales fueron sometidas en promedio a
13 ciclos; 2 pacientes cursaron con infeccion el catéter y otro mas con disfuncion del
mismo.

Tanto las drogas utilizadas como los esquemas de quimioterapia empleados a nivel
peritoneal fueron en general muy similares,aunque se escogieron de acuerdo a criterio
médico. Se emplearon con mayor frecuencia gemcitabine y platino a dosis bajas y en
otro caso solo se utilizé carboplatino. No hay hasta el momento algin tratamiento
estandar en este grupo de pacientes.

En general esta modalidad fue bien tolerada, con presencia de toxicidad leve en 9
pacientes y toxicidad G3-4 en sélo 4 de ellos, basicamente neutropenia.

Este analisis valora la respuesta tras el empleo de quimioterapia intraperitoneal en
este subgrupo de pacientes, hasta el momento actual hay reportes en la literatura de su
uso en el contexto de cancer de ovario metastasico sometido a citorreduccién 6ptima;
antes bien se esta generando experiencia a nivel mundial con el empleo de esta
modalidad en terreno adyuvante.

Por lo anteriormente expuesto, este estudio tiene el sesgo de tratarse de una
revision retrospectiva, sin embargo, las caracteristicas de las pacientes analizadas en
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este estudio, es decir, mujeres con cancer de mama que presentan metastasis ovaricas
son infrecuentes, por lo que dificiimente se podra realizar un estudio prospectivo.

Aln asi, consideramos que aporta informaciéon importante, por ejemplo, con
respecto a la identificacion de este subgrupo de pacientes, la presencia de permeacion
vascular linfatica asi como la integridad de la capsula en ovario hacen suponer la principal
via de diseminacibn es hematoldgica, por lo que deberdn de ser caracteristicas
histolégicas buscadas de forma intencional y de forma prospectiva, realizando una
comparacion en pacientes con cancer de ovario primario.

Por otro lado, engloba la importancia de tratamiento multimodal en estas
pacientes, si bien se ha reportado que alrededor del 85% de las pacientes fallece 2 afios
posterior a la progresion a ovario®”, de Wall en el 2009 SVG a 2 afios del 46% #”
Bigori et en el 2010 al reporta SVM de 3 afios ®®.En comparacién, nuestro estudio
reporta una SVG a 2 afios del 45%, se manteniéndose la respuesta durante 17 meses en
promedio condicionando una sobrevida global de aproximadamente 73 meses con un
rango amplio ( 1- 204), hubo respuesta completa por imagen en 1 de ellas, superior a lo
escasamente reportado ( en 1 paciente que fue llevda a citorreduccion éptima y en la cual
se habia domentado solamente metéstasis afeccién transceldmina), por lo que se
observa el beneficio del tratamiento multimodal en pacientes paliativas, y en concreto en
las pacientes con metastasis a ovario por cancer de mama. En nuestro estudio, por el
tamafio pequefio de la muestra no se alcanzé diferencia estadisticamente signficativa con
respecto a la SVG y PLE en pacientes con citorreduccién Optima en comparacion con la
citorreduccion suboptima, se ha reconocido internacionalmente cada vez el papel
fundamental parala SVG que desempefia la citorreduccién éptima en estas pacientes ¢
%620 AGN asi, se presentd progresién en la mayoria 16 casos ( 80%, falleciendo 14 de
ellas ( 70% del global y 87% de las pacientes con progresion).

En resumen, la presencia de permeacion vascular linfatica , integridad capsular, el
tamafio tumoral menor a 10 cm y afeccién bilateral son caracteristicas histopatolégicas
frecuentes en pacientes con cancer de mama que presentan metastasis a ovario. Por otro
lado, el tratamiento radical en estas pacientes por medio de Citorreduccion éptima y QT
intravenosa pueden prolongar el periodo libre de enfermedad y la tasa de respuestas. En
las pacientes con citorreduccion o6ptima y afeccion transcelomica puede llegar a
considerarse el empleo que quimioterapia intraperitoneal.



12. ANEXO.
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RELACION DE EXPEDIENTES, BIOPSIA DE MAMA,
MASTECTOMIA Y CITORREDUCCION DE OVARIO

NOMBRE EXPEDIEN- BIOPSIA MASTEC- CIRUGIA
TE MAMA TOMIA DE
OVARIO
IC IC IC
1.Mercedes Jurado Martinez 0863286 86-5621 86-5755 2001-2569
2.Maria Ana Emba Flores 0881805  --—---- 88-3418 03-2237
3.Maria Luisa Moreales Mendoza 0983207 - 99-4995 05-07034
4.Maria Carbajal Betancourt 0983972 98-8975 01-10954 2001-2574
5.Sofia Vilchis Rosas 071806 7-04875 8-6911 8-06911
6.Teresa Ramirez Sanchez 994937 99-12043 --—---- 2001-2088
7.Roselda Vazquez Sibaja 0892611 89-4752 89-6762 2002-8466
8.Lucia Montafio Godinez 0993123 99-8077 2000-2694 9-03417
9.Rosa de los Angeles Carrasco 073925 7-10546 8-08653 8-08653
10.Apolonia Olalde Palacios 044146 04-10120 5-6717 05-06717
11.0felia Rodriguez Padrén 032796 03-7972 2004-965 8-06109
12.Natividad Arizmendi Delgado 020678 02-1749 2002-10207 03-2334
13.Maria Gabriela Herrera Castro 080719 8-01855 8-03071 8-03071
14.Maria Transito Morales Cruz 091167  ------ 9-03233 9-05573
15.Maria Del Pilar Mercado 0991141 00-12353 - 99-3474
16.Bertha Hernandez Villegas 011186 01-3011 01-11482 6-05181
17.0bdulia Hernandez Rangel 023975 02-10669 -------- 6-04751
18.Francisca Rivera Lépez 090445 90-5758 91-1515 05-11185
19.Maria Guadalupe Mercado M. 01359 - 2000-4831 6-10673
20.Clara Lilia Bautista Zaynao 073856 7-10323 8-06948 9-10341
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