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Metastasis coroidea por cancer mamario cComo

primer sitio de recurrencia

Choroidal metastasis from breast cancer as

the first site of recurrence

Raquel Gerson-Cwilich,' Juan Alberto Serrano-Olvera,"? Fernando Manriquez-Cedillo de la Borbo-
1la,®> Alberto Villalobos-Prieto,* Perla Bravo-Cervantes.!

> RESUMEN

Introduccién: El cincer de mama (CM) es la primera
causa de muerte oncoldgica en mujeres. E1 CM, pulmén
y carcinoma de primario desconocido son los tumores
primarios que con mayor frecuencia inducen metdsta-
sis oculares (MO). El tracto uveal es la estructura ocular
afectada con mayor frecuencia, por la diseminacién me-
tastdsica.

Métodos: Reportamos el caso de una mujer joven
con CM temprano, HER2 positivo, quien desarrollé
metastasis coroidea al ojo izquierdo, como primera ma-
nifestacion de actividad recurrente.

Resultados: La radioterapia externa y quimioterapia
produjeron regresiéon completa de la lesiéon. La pacien-
te curs6 con metastasis al cerebelo 12 meses después de
la actividad ocular tumoral, y mas tarde, carcinomatosis
leptomeningea.

Conclusiones: Todas las mujeres con CM metastdsico
y sintomas oculares deben ser valoradas por un oftal-
mologo. La radioterapia es eficaz para tratar este tipo de
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> ABSTRACT

Introduction: Breast cancer (BC) is the first cause of oncolo-
gic death among woman. Breast, lung and unknown primary
cancer are the primaries that induce ocular metastases with high
frequency. Uveal tract is the ocular structure affected frequently by
metastatic activity.

Methods: VWe reported a case of a young woman with early BC,
HER?2 positive, who developed choroidal metastases on the left
eye as the first feature of recurrent disease.

Results: External radiation and chemotherapy induced complete
remission of the lesion. Twelve months after ocular metastases,
the patient developed metastases to cerebellum and leptomeningeal
carcinomatosis more latter.

Conclusions: All metastatic BC patients with ocular symptoms
should be evaluated by an ophthalmologist. External radiation is
an effective modality to treat these kind metastases. New approa-
ches are ongoing to evaluation.

Keywords: Breast cancer, HER2, ocular, eye, choroidal, me-
tastasis, Mexico.
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metdstasis. Nuevas formas de tratamiento se encuentran
en proceso de evaluacion.

Palabras clave: Cincer de mama, HER2, globo ocular,
0jo, coroides, metistasis, México.

> INTRODUCCION

El cancer de mama (CM) es la neoplasia que con mayor
frecuencia afecta a las mujeres, representa la primera causa
de muerte oncoldgica en la poblacién femenina. Mun-
dialmente, en el ano 2008 se registré 1 380 000 nuevos
casos, y 458 400 muertes por esta enfermedad.! Durante
el mismo ano, en México se informaron 13 939 nuevos
casos (21.29%) y 5 217 muertes (13.2%) por CM.? La tasa
de mortalidad relacionada al CM ha disminuido a partir
del ano 2000; la reduccidn es consecuencia del efecto de
los programas de escrutinio, asi como por los beneficios
aportados por la terapia adyuvante sistémica.’ Sin embar-
go, se ha precisado que la disminucién de la mortalidad
es mas evidente entre las mujeres menores de 70 afos,
y para aquellas que expresan positividad a los receptores
estrogénicos.*?

A pesar del mejoramiento en la expectativa de super-
vivencia, hasta el 40% de las mujeres afectadas por CM
temprano desarrollarin recurrencia de su enfermedad. El
riesgo de recurrencia depende de diversos factores clini-
co-patoldgicos y bioldgicos, entre ellos, el estadio clinico,
edad al diagndstico, estado ganglionar axilar, tamafo
tumoral, grado de diferenciacion, expresion de los recep-
tores hormonales y de la proteina del receptor tipo 2 de
factor de crecimiento epidérmico humano (HER2, por
sus siglas en inglés).®”

La recurrencia del CM puede presentarse a nivel
locorregional en el 20% de los casos, mientras que la di-
seminacion a distancia representa el problema mayor, ya
que hasta el 70% de los casos desarrollardn afectacion a
uno o mas 6rganos; los sitios anatomicos afectados con
mayor frecuencia son huesos (20%-60%), pulmén y/o
pleura (1596-20%), higado (5%-15%) y cerebro (5%-
10%).”

El globo ocular es un érgano donde se pueden im-
plantar metastasis a partir de diversos tumores primarios.
Estudios post-mortem en pacientes oncoldgicos han sefa-
lado que el ojo puede ser afectado por actividad micro
o macrometastasica, en 4.7% a 12.6% de los casos.®’
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Diversos estudios han reportado al CM (22%-87.5%),
pulmén (7%-50%) y carcinoma de primario descono-
cido (7%-16%), como los tumores primarios que con
mayor frecuencia inducen metistasis oculares (MO).10-14
El tracto uveal comprende a la coroides, el cuerpo ci-
liar y el iris, dicho tracto es la estructura ocular afectada
con mayor frecuencia por la diseminacién metastisica.
El mecanismo patogénico implicado es la diseminacion
hematdgena de los microémbolos tumorales, a través de
la arteria carétida interna a la arteria oftdlmica y hasta las
arterias ciliares, lo que puede explicar la frecuencia de
metastasis coroideas.

En este reporte describimos el caso de una mujer jo-
ven con CM temprano, HER2 positivo, quien desarrolld
metastasis a la coroides, como el primer sitio de actividad
tumoral recurrente.

> PRESENTACION DEL CASO

Mujer hispana, de 40 afios de edad, evaluada por dis-
minucién subita de la agudeza visual y dolor ocular
izquierdo. De su historial médico destacd, tabaquismo
de cuatro cigarrillos por dia durante 15 afnos. La menarca
fue a los 13 anos, ella tuvo tres embarazos, todos a tér-
mino y culminados por via vaginal, el primero a los 20 y
el tltimo a los 28 afios de edad, amamantd durante seis
meses a cada producto. La paciente negé utilizar firmacos
anticonceptivos. Ademads, la madre de la paciente tuvo
CM a los 44 anos de edad, el cual evolucioné a la fase
metastdsica y afecto la retina.

En octubre de 1996, mediante autoexploracion, la
paciente detectd una lesion nodular en el cuadrante su-
peroexterno de la mama derecha. La mastografia reveld
una lesidn sugestiva de malignidad, por lo que se realizd
biopsia por aspiracién con aguja delgada, la cual confirmd
la presencia de células neoplasicas. En otra institucion,
se realizd biopsia escisional y estudio transoperatorio
seguida de mastectomia radical modificada derecha y
diseccidn axilar. El estudio histopatolégico informé car-
cinoma ductal invasor de 2 x 2 c¢m, poco diferenciado,



Metéstasis coroidea por cancer mamario como primer sitio de recurrencia ®

Figura 1.

Zona de engrosamiento coroidea, con bordes irregulares y poco definidos, localizada
en la region posterior izquierda, 1.4 x 4 mm. Ausencia de afectacion del conducto
lagrimal, nervio dptico, ni de los mdsculos extraoculares. Se aprecia ausencia de
lesiones supratentoriales.
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Figura 2.
Area de afectacién coroidea en el ojo izquierdo.

Scarff-Bloom-Richardson 4, sin infiltracién vasculolin-
fatica. Ademads, se identificaron dos focos de carcinoma
ductal in situ (0.5 y 1.0 cm, respectivamente), asi como
metdstasis en dos de los 19 ganglios axilares resecados;
los mdrgenes quirurgicos fueron negativos a neoplasia.
El andlisis inmunohistoquimico documentd receptores
estrogénicos positivos (54.3%), receptores de progeste-
rona negativos (0.14%), HER2 positivo 3+, p53 positivo
(30%), angiogénesis 13 vasos por campo 40 X y Ki67
positivo (10%). EI CM fue clasificado en etapa IIB, por
lo que se indicé quimioterapia adyuvante con 5-fluo-
rouracilo, doxorrubicina y ciclofostamida por seis ciclos.
La terapia hormonal adyuvante no fue indicada por su
médico oncblogo original. A la paciente se le mantuvo
en protocolo de vigilancia, sin evidencia de actividad
neoplisica.

Tres afos después de la mastectomia, la pa-
ciente desarroll6 disminucién subita de la agudeza
visual con predominio en el campo nasal izquierdo
asociado a dolor opresivo y fotofobia persistente. La in-
tensidad del dolor aumenté ripidamente, mientras que la
agudeza visual disminuyé en los siguientes tres dias.
Un oftalmélogo diagnosticé desprendimiento de re-
tina en el segmento posterior. El ultrasonido del globo
ocular izquierdo evidencié una zona de ecogenicidad
aumentada en el segmento posterior, sin reforzamiento.
La resonancia magnética nuclear del encéfalo y macizo
facial confirmd la presencia de una zona de engrosamien-
to coroidea, con bordes irregulares y poco definidos,

localizada en la regién posterior izquierda, 1.4 x 4 mm,
isointensa en la secuencia T'1 e hipointensa en la fase T2
con moderado reforzamiento homogéneo (Figuras 1y
2), sin aparente afectacién del conducto lagrimal, nervio
optico, ni de los musculos extraoculares.

Las estructuras supra e infratentoriales no mostraron
alteraciones sugestivas de actividad tumoral. Tampoco se
observo actividad neopldsica en otros sitios anatdémicos
a través del ultrasonido hepidtico, centellografia ésea y
radiografia de térax. La lesion coroidea fue tratada con
radioterapia externa al ojo, 4 500cGy en 15 fracciones,
mediante un equipo de acelerador lineal, seguida de
quimioterapia con paclitaxel cada 21 dfas durante ocho
ciclos y, mids tarde, terapia endocrina con tamoxifen 20
mg/dia. El dolor ocular desaparecié y la agudeza visual se
recuperd ad integrum, dos semanas después de haber ini-
ciado la radioterapia.

La paciente se mantuvo en seguimiento estrecho, sin
datos clinicos, radiologicos ni serolégicos de recurrencia;
sin embargo, en septiembre del 2000 aquejd cefalea ge-
neralizada persistente y en enero del 2001, se identifico
una lesion metastdsica en el hemisferio cerebeloso de-
recho, 3.4 x 3.3 cm, la cual fue tratada con radioterapia
a holocrineo 30Gy en 15 fracciones, el tamoxifen fue
suspendido y, después de confirmar el estado posmeno-
pausico, se inici6 letrozol 2.5 mg/dia. En diciembre del
2003, se identifico recrecimiento de la lesion cerebelosa
(47 mm), por lo que se indicd su reseccién quirtrgica,
el estudio histopatologico reveld adenocarcinoma poco
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diferenciado, HER2 positivo 2+, receptores estrogénicos
positivos (100%). Ante la recuperacién posquirdrgica,
se inicid examestano 25 mg/dia, pero en septiembre del
2004 se observo recurrencia local de la lesion cerebelosa
y comenz6 quimioterapia a base de temozolomida. Sin
embargo, desarrollé carcinomatosis leptomeningea, la
cual no fue sensible a otros métodos de tratamiento, por
lo que fallecié en marzo del 2005.

> DiscusioN

Para la revisién sistemdtica realizamos una busqueda en
PubMed (www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed), utilizando
las palabras “ocular” o “eye” o, “choroidal” u “orbital metas-
tases” y se ligaron con “breast cancer”; la basqueda se limitd
a aquellas publicaciones entre enero de 1980 al 31 de
mayo del 2012, en idioma inglés, series en humanos con
10 0 mds casos incluidos y resumen disponible. Se obtu-
vo un total 126 referencias, de ellas se eliminaron 117,
14 por estar relacionadas a neoplasias distintas al cancer
mamario, 61 por ser casos aislados o series menores a 10
casos, nueve correspondientes a ciencia bisica, cuatro
evaluaciones de métodos de diagndstico, cinco relacio-
nadas a metdstasis al parpado, cuatro a la 6rbita ocular,
dos al nervio 6ptico, cuatro trabajos de revision, cuatro
informes de casos tratados localmente con fotodinamia
o termoterapia y nueve series generales que incluyeron
diversas neoplasias.

De las 126 referencias, 10 (7.9%) analizaron el com-
portamiento de las metdstasis intraoculares asociadas al
CM,; las 10 referencias fueron obtenidas en texto comple-
to, una de ellas fue descartada ya que no contenia los datos
requeridos para la revision sistematica; las restantes nueve
referencias'>* formaron el cuerpo de nuestra revision
sistemdtica. Seis de las nueve series analizadas evaluaron
casos con sintomas relacionados a la actividad metastasica
ocular, y tres series fueron realizadas en pacientes asinto-
maticas. A partir de cada reporte se extrajeron los datos
clinicos de los casos analizados, la neoplasia mamaria,
intervalo entre el diagnéstico del CM vy la presencia de
MO, la sintomatologia y las caracteristicas relacionadas
alas MO, su tratamiento y la supervivencia informada.

De las seis series en pacientes sintomdticos'>?’ (Ta-
bla 1), el numero de casos incluidos oscild entre 17 y
245 casos, y el promedio de edad varib entre 40 y 56
anos; la coroides fue la estructura afectada con mayor
frecuencia (38%0-96.2%). La prevalencia de la fase me-
tastdsica del CM, previa al diagnéstico de la afectacion
ocular, varidé de 56% a 93.7%;'>101820 cuatro series re-
portaron las metdstasis pulmonares y 6seas como las mas
frecuentes que precedieron a las MO. Mewis y colabo-
radores' detectaron que el 50.7% de los casos tenian
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metastasis pulmonares, antes o durante el diagnostico de
las MO. En las series analizadas, el sistema nervioso cen-
tral representa el tercer sitio metastisico mds frecuente
(6%-42%). Entre los pacientes que desarrollaron MO, se
han observado al menos dos sitios anatémicos metdstasis
preexistentes.'#?° Los sintomas relacionados a la actividad
metastasica intraocular reportados con mayor frecuencia
son disminucién de la agudeza visual (45%-65.7%), vi-
si6n borrosa (36%0-75%), dolor (19%-30.6%), visién en
tunel (34%), amaurosis (10.2%) y fotopsia (5%0).!3-17:19:20
Tres de las seis series reportaron que ¢l ojo derecho fue
el afectado con mayor frecuencia (26.9%-57.9%),6:18.20
mientras que la enfermedad fue bilateral en 4.3%-40.3%;
las dos series mas grandes identificaron la bilateralidad
en 38% y 40.3%.'>1¢ La coroides es la estructura ocular
afectada con mayor frecuencia por el CM, 68%-96.2%,
mientras que el iris (4%0)" y el cuerpo ciliar (1.1%-
3.0%)'518 son afectados con menor frecuencia. La lesion
metastisica inica fue detectada en 43%-48% de los ca-
sos; sin embargo, el promedio de lesiones detectadas es de
dos.'>!® Mewis y colaboradores'® informaron que 19 de
67 casos (28.3%) tenian multiples depdsitos metastisicos
en uno o ambos 0jos, rango 3-16 lesiones.

Se ha descrito que el color de las lesiones es amari-
llo en 99% de los casos, con forma de plato en 77%, el
exudado y la hemorragia de la retina no se observan en
el 97% y 98%, mientras que el liquido subrretiniano se
aprecia en 64%. Generalmente, estas lesiones se locali-
zan a nivel de la micula en el 42%, o superior en 20%,
en tanto que en la localizacién antero-posterior se ubi-
can en la micula en 42%, o en la regién de la micula y
ecuador en el 47% de los casos." El involucro del polo
posterior se observa en 91% de los casos.'

El intervalo entre el diagndstico del CM y las MO
oscil6 entre 22.5 y 65 meses; la serie mayor informoé que
el iempo medio de presentacion es de tres a cuatro anos. '®
La supervivencia observada a partir de la identificacién de
la afectacion ocular varia de nueve a 26 meses, tres de los
seis reportes informaron supervivencia media de nueve
a 10 meses.'®"®! Demerici y colaboradores'® entre 245
pacientes, reportaron tasa de supervivencia a uno, tres y
cinco afios de 65%, 34% y 24%, respectivamente.

La radioterapia externa fue el tratamiento utiliza-
do con mayor frecuencia en las series analizadas, 59% a
100% de los casos. El esquema y fraccionamiento utili-
zado difiri6 entre las series, s6lo en dos de ellas se emple6
un esquema estandarizado, 40Gy en 20 fracciones.'® La
eficacia de la radiaci6én externa aport6 mejoria de los sin-
tomas entre 49% y 100%, y en menor proporcioén indujo
la regresiéon completa de las lesiones (26.6%-64%).'32
Los efectos secundarios relacionados a la radioterapia
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Tabla 1.

Series publicadas con cancer de mama metastasico al globo ocular, incluidas en la revision sistematica.

Autor N= pts Edad Metastasis al | Afectaciénala | Lado afectado | Bilateral Sintomas (%) Tiempoa | Supervivencia
=P (anos) | diagndstico (%) | coroides (%) (%) (%) ? 1 Mo (meses) | (meses)
Series en casos con sintomas relacionados a las metastasis oculares
VB 75 65% a 1 afo
Demerici'™ 245 56 56 96.2 NR 38 E: 6 65 34% a 3 afios
B35 24% a 5 anos
) 50.7 pulmén 701 AV:65.7
16 .
Mewis 67 51 95,7 SNC D:26.9 40.3 £6 36 9
AV 65.3 17
Amichett'"” 49 44 NR 78 NR 10 VB 36.7 48.5 .
29% a 3 afos
Dolor 30.6
Kreusel'® 46 544 67 68 D: 51 4.3 NR 424 10
AV 45
Tamura'® 24 NR NE 83 D: 41.6 20.8 VT 34 38 10
E20
AV70
Mejia®® 16 40 937 NR D:57.9 18.7 Dolor 19 225 26
Otros 6
Series en pacientes asintomaticos
Weigel”! 120 55 100 1 D:83.3 NR 0 43 NR
Barak? 77 62 100 0 - 0 68.4
Fenton® 68 60 97 - 5.8 75.6

MO: metéstasis oculares; SNC: sistema nervioso central; NR: no reportado; NE: no especificado; D: derecho; AV: agudeza visual; VB: vision borrosa; E: escotomas; F: fotopsia; VT: vision en tunel.

fueron queratoconjuntivitis, hemorragia subconjuntival,
cataratas, retinopatia, papilopatia y glaucoma, asi como
desprendimiento de retina.'>!”!8 La quimioterapia se em-
pled en 29%, hormonoterapia 9% y observacion en 18%
de los casos de la serie mds grande."

De las tres series en pacientes asintomadticas y con en-
fermedad en fase metastisica,?'? estas incluyeron entre
68 y 120 casos, con edades entre 55 a 62 afios. En todos
los casos se realizd evaluacién de agudeza visual, examen
con limpara de hendidura y oftalmoscopia binocular in-
directa y/o tonometria, asi como ultrasonido en modo B.
La evaluaciéon oftalmoldgica se llevo a cabo entre 3.6 y
6.3 anos, después del diagndstico del CM. Dos series no
reportaron ningdn caso con metastasis a la coroides, %
mientras que en el estudio con mayor numero de casos
analizados, se detectd metdstasis a la coroides en seis de
120 casos (5%); los seis casos fueron detectados entre 52
sujetos (1196) con mas de dos sitios metastasicos; los au-
tores estimaron que el riesgo relativo de desarrollar MO
es 6.6 (IC 95%=1.3-34; p=0.03) ante metdstasis pulmo-
nares y 5.7 (IC 95%=1.2-26; p=0.04) frente a metistasis
cerebrales preexistentes.?!

El caso que motivo este reporte comparte caracte-
risticas del comportamiento de las MO, a partir del CM
sefialadas en la revision sistematica. No obstante, este caso
posee algunas caracteristicas particulares que aumentan
su interés, entre ellas ser una mujer joven con carcino-
ma temprano HER2 positivo, la metastasis coroidea
como primera manifestacion de actividad recurrente, de-
sarrollo de metistasis al sistema nervioso central, luego
del control local ocular y larga supervivencia, 66 meses.
La madre de nuestra paciente también tuvo CM y MO,
pero nosotros no pudimos determinar el estado de los
genes BRCA1 y BRCA2. Un estudio pequeio valord
la historia familiar y el estado de BRCA1y BRCA2, en
15 casos con CM y MO, los autores concluyeron que las
caracteristicas del CM metastasico al globo ocular inclu-
yen edad temprana al diagnéstico, carencia de agregacion
familiar y de mutaciones constitucionales de BRCA1 y
BRCA2.*

Por otra parte, la sobreexpresion o amplificacién
de HER2 ocurre en el 20%-25% de los CM, vy se aso-
cia con alta tasa de recurrencia y cortos intervalos libres
de enfermedad.”® Ademds, el subtipo luminal-HER2

GAMO Vol. 12 NUm. 1, enero — febrero 2013 ®

65



66

(sobreexpresion de HER2 y receptores hormonales
positivos o negativos), asi como el HER2 enriquecido,
luminal B y basal se asocian con mayor riesgo de recu-
rrencia local y regional.? Bajo los lineamientos actuales
de tratamiento, esta paciente podria haber recibido tras-
tuzumab, un anticuerpo monoclonal dirigido contra
HERZ2, como terapia adyuvante o durante la recurren-
cia, ya que su incorporacién reduce la tasa de mortalidad,
recurrencia y metdstasis,” o induce mayor tiempo libre
de progresion, tasa de respuesta, duracién de la respues-
ta, supervivencia global y menor tasa de mortalidad.”
Sin embargo, este agente bioldgico estuvo disponible y
aprobado en México hasta el afio 2005. Actualmente,
tres casos con CM, HER?2 positivo y MO tratados con
trastuzumab han sido informados;?®-*" dos recibieron el
anticuerpo monoclonal combinado con paclitaxel y
el otro con vinorelbina. Los tres casos describen resolu-
cién de los sintomas visuales, con efecto sostenido por
sels a nueve meses.

Las presencia de MO como manifestacion inicial
de enfermedad mamaria recurrente ha sido informada
en forma aislada;®' sin embargo, dos series han indica-
do que este comportamiento fue observado en 43 de los
264 sujetos evaluados por Demerici y colaboradores,'® y
en 30.4% de los 46 casos analizados por Kreusel y cola-
boradores.!® Por otro lado, dos estudios han senalado la
presencia de metdstasis al sistema nervioso central des-
pués de las MO. Demerici y colaboradores'® observaron
este patrén en el 28% de sus casos evaluados, y Tamura 'y
colaboradores!" reportaron la actividad tumoral cerebral
en siete de 49 pacientes (14.2%), cinco meses después de
la actividad ocular metastasica. Las mujeres jovenes, prin-
cipalmente afroamericanas, con receptores estrogénicos
negativos, HER2 positivo, tumores de alto grado y feno-
tipo BRCA1 tienen alto riesgo para desarrollar metdstasis
cerebrales,* algunos de estos factores fueron observados
en el caso que nosotros reportamos.

Actualmente, diversas estrategias terapéuticas se en-
cuentran disponibles para tratar las MO. Recientemente,
estas opciones han sido revisadas. La radioterapia externa,
30-50Gy en al menos 10 fracciones, induce regresiéon en
85%-93%. La braquiterapia en placa permite dirigir la
radiacién directamente a la lesion coroidea, la regresion
completa se alcanza en 94%, con complicaciones en 8%
de los casos, entre ellas retinopatia, papilopatia y cataratas.
La radiocirugia con Gamma Knife, la cirugia con Gamma
Cyber-Knife y la radioterapia con haz de protones han
sido utilizadas en casos aislados. Otras opciones de terapia
local implican a la termoterapia transpupilar, fotocoagula-
cién liser, terapia fotodindmica e incluso, la enucleacion
en casos extremos. De los tratamientos farmacologicos
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como la quimioterapia citotoxica, trastuzumab e inhi-
bidores de la aromatasa representan opciones atractivas,
asi como la aplicacién intravitrea de bevacizumab, han
sido exploradas en casos aislados, pero se requiere mayor
conocimiento acerca de sus beneficios y efectos toxicos
relacionados.*

> CONCLUSIONES

Las metastasis al globo ocular por CM son un evento in-
frecuente. Sin embargo, aquellas mujeres con carcinoma
mamario metastisico a pulmones y/o sistema nervioso
central tienen mayor riesgo de desarrollar MO. La coroi-
des es el principal sitio anatémico de metdstasis por CM.
La presencia de sintomas oftalmologicos debe obligar la
evaluacion especializada. Hasta el momento, la radiote-
rapia externa permite control de los sintomas y regresion
de las lesiones metastasicas. La expectativa de superviven-
cia es limitada ante MO.
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