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RESUMEN

Objetivos: presentar un caso de una lesién
en mama de origen metastdsico a partir de un
adenocarcinoma gastrico de células en anillo de sello
(AGCES), y hacer una revision sistematica (RS) de
la literatura sobre la epidemiologia, el diagnéstico,
tratamiento y pronéstico de las pacientes con este
tipo de lesiones mamarias.

Materiales y métodos: se reporta el caso de
una paciente que acudié a una institucién de
referencia y alta complejidad en Bogotd por un
nédulo en mama derecha. La paciente tenia el
antecedente de un AGCES tratado quirtrgicamente,
con quimioterapia y radioterapia adyuvante, tres
anos atras. Se identificaron adenopatias axilares
bilaterales. La biopsia del nédulo report6é un

adenocarcinoma con patrén de células en anillo de
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Adenocarcinoma géstrico de células en anillo de sello
metastasico a la mama. Revision sistematica de la
literatura, a proposito de un caso

José Ismael Guio-Avila' ®; Adriana Yulieth Soler-Perilla®®; Ximena Bricefio-Morales**®;

sello. Posteriormente, por medio de la tomografia
por emisiéon de positrones, se identificaron
metdstasis en otras localizaciones. La paciente
fallecié a los 10 meses. Se realizé una RS de
la literatura, incluyendo estudios de cohorte,
reportes y series de casos de pacientes con AGCES
metastdsico a lamama, que presentaran informacién
sobre la epidemiologia, las caracteristicas clinicas,
radiolégicas e histopatolégicas, el tipo de tratamiento
recibido y prondstico de esta enfermedad.
Resultados: se identificaron 363 referencias, de las
cuales 26 cumplieron los criterios de elegibilidad.
El AGCES metastasico a la mama predominé en
el continente asidtico (75,9 %). La edad media de
presentacién fue de 42,5 afos. En el 62 % de los
casos esta condicién se manifesté clinicamente
como un nédulo mamario. Desde el punto de vista
radiolégico, la mayorfa de las lesiones mamarias
se presentaron como uno o varios nédulos de
caracteristicas sospechosas (55,2 %). En la biopsia
de las lesiones mamarias, la positividad para
citoqueratina 7 y citoqueratina 20 ocurri6 en el 41,4
%y 37,9 % de los casos, respectivamente. Solo el
31 % de las pacientes fueron llevadas a algin tipo
de cirugfa de mama. Falta informacién sobre el
tratamiento y prondstico del AGCES metastasico
a la mama.

Conclusiones: toda paciente con antecedente de

cancer que presente un nédulo o cambios clinicos
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en la mama debe ser llevada a una biopsia mamaria
para descartar secundarismo. Es importante
realizar mas estudios prospectivos sobre este tipo
de presentacién del AGCES para definir los efectos
del tratamiento y el pronéstico de este subgrupo
de pacientes.

Palabras clave: metéstasis de la neoplasia; cancer
de mama; neoplasias gastricas; carcinoma de células
en anillo de sello.

ABSTRACT

Objectives: To determine the general state of
scientific evidence published in the last 20 years
on gastric signet ring cell (SRC) adenocarcinoma
metastatic to the breast, and present a case.
Materials and methods: The case of a patient who
attended a high-complexity reference institution in
Bogota for a breast metastasis from a gastric SRC
adenocarcinoma is reported. A Systernatic Review
of the literature was carried out, including cohort
studies, reports and case series of patients with gastric
SRC adenocarcinoma metastatic to the breast, which
will present information on the epidemiology, clinical,
radiological and histopathological characteristics, and
the treatment and prognostic of this disease.
Results: There were identified 363 references,
twenty-six of which met the eligibility criteria.
Gastric SRC adenocarcinoma metastatic to the breast
predominated in the Asian continent (75.9%). The
mean age at presentation was 42.5 years. In 62%
(n=18) of cases this condition manifested clinically as
a breast mass. From a radiological point of view, the
majority of breast lesions presented as one or several
nodules with suspicious characteristics (55.2%;
n=16). In the biopsy of breast lesions, positivity for
cytokeratin 7 and cytokeratin 20 occurred in 41.4%
(n=12) and 37.9% (n=11) of cases, respectively.
Only nine patients (31%) underwent any type
of breast surgery. There is a lack of information
on the treatment and prognosis of gastric SRC
adenocarcinoma metastatic to the breast.
Conclusions: The frequency of cases of gastric SRC
adenocarcinoma metastatic to the breast published

in the last 20 years is low. The general practitioner

and the gynecologist could be the first medical
professionals to face this rare condition, so knowing
it and suspecting it is essential, especially if we take
into account that the median overall survival of these
patients is low.

Keywords: Neoplasm metastasis; breast neoplasms;

stomach neoplasms; carcinoma; signet ring cell.

INTRODUCCION

El cancer gistrico (CG) se ubica como la quinta
neoplasia mds comdn en el mundo, su incidencia
anual es de 9,2 casos por cada 100.000 habitantes.
Esta enfermedad se consolida también como la
quinta causa mds frecuente de muerte por cdncer
para ambos sexos, después del cancer de pulmén,
colon y recto, higado y mama, con 659.805 muertes
anuales. El continente asidtico es la regién con mayor
incidencia de CG, seguido por Europa oriental,

Latinoamérica y el Caribe (1).

El adenocarcinoma gastrico de células en anillo de
sello (AGCES) es una variante del CG difuso, que se
define por la presencia de més de un 50 % de células
tumorales con mucina intracitoplasmatica, lo que
genera el desplazamiento excéntrico del nicleo (2).
Este subtipo histolégico representa hoy en dia entre el
25y 35 % de todos los CG en Estados Unidos (3,4),y
alrededor del 30 % en Asia, en paises europeos como
Francia, asi como Nigeria de Africa (5,6,7). Aunque
la informacién sobre la epidemiologia del AGCES en
América Latina y el Caribe es limitada, un estudio
chileno publicado en 2010 encontré una incidencia
del 21 % de este tipo de tumores entre todos los
canceres gastricos (8). El AGCES ocasiona con mayor
frecuencia metastasis al peritoneo, el sistema linfatico
pulmonar y tumores de Krukenberg (9). Otro tipo de
compromiso metastasico resulta infrecuente, como
el que ocurre, por ejemplo, a la glindula mamaria
(10). De hecho, es més comun identificar metdstasis
a estémago de un carcinoma mamario primario (11).

La baja frecuencia de metastasis de un AGCES
a la mama dificulta establecer con precisién las
caracteristicas clinicas, radiolégicas e histopatoldgicas
de las pacientes que padecen esta condicién, asi como

el mejor tratamiento oncolégico posible, sobre todo
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si se considera que la supervivencia de estas pacientes
es bastante pobre. Cuando el AGCES se presenta en
estadios avanzados constituye una entidad clinica muy
agresiva, con un pronéstico desfavorable inferior al
que presentan otros tipos de CG (12).

Dado que el médico general y el ginecélogo
podrian ser los primeros profesionales de la salud en
enfrentarse a pacientes con nédulos mamarios, resulta
fundamental conocer la existencia de lesiones que
son el resultado de metéstasis de tumores primarios
ubicados en otros 6rganos (p. €j. estémago), y no de
tumores primarios del seno. Este reporte de caso
tiene como objetivo hacer una Revisién Sistemitica
(RS) de Ia literatura sobre la epidemiologia, el
diagnéstico, tratamiento y pronéstico de las pacientes

con este tipo de lesiones en la mama.

REPORTE DE CASO

Paciente mujer de 41 afios que acudié a una
institucién privada, de alta complejidad y referencia
en la ciudad de Bogotd (Colombia), por un cuadro
clinico de un mes de evolucién consistente en
hiporexia, emesis, epigastralgia y pérdida subjetiva
de peso. La paciente no contaba con antecedentes
personales o familiares de relevancia. Al examen
fisico se documenté un abdomen doloroso a la
palpaci(’)n en epigastrio. Traia un reporte de una
endoscopia de vias digestivas altas que mostraba
una lesién gastrica Bormann III, con patologia
consistente con un adenocarcinoma de tipo
difuso. E1 CA 19,9 era de 1,535 U/ml y el antigeno
carcinoembrionario de 12,06 ng/ml. Los estudios
de extensién fueron negativos para enfermedad a
distancia. La paciente fue llevada a una gastrectomia
total por laparoscopia con reconstruccién en Y de
Roux. La patologia quirtrgica reporté un AGCES
(60 %) y mucinoso (40 %), moderadamente
diferenciado, con compromiso hasta la serosa e
invasién linfovascular y perineural. Los margenes
de reseccion proximal, distal y radial se encontraban
comprometidos por tumor, al igual que 2/20 ganglios
linfaticos resecados. No se realizaron estudios de
inmunohistoquimica (IHQ). La paciente recibié

adyuvancia con 5 ciclos de quimioterapia basada

en fluoropirimidinas y 54,4 Gy en 28 fracciones
de radioterapia.

Tres anos después la paciente fue evaluada por
el servicio de mastologia de la misma instituciéon
de salud, por la presencia de un nédulo en la mama
derecha, de 20 mm, mévil y de bordes bien definidos,
asociado a adenopatias axilares ipsilaterales de
aspecto sospechoso. La mama vy la axila izquierda
eran clinicamente negativas, pero se palpaban
adenopatias cervicales izquierdas. La ecografia
mamaria mostré una lesién sélida en el cuadrante
supero externo de la mama derecha de 19x9x7
mm, hipoecoica, de contornos microlobulados,
anti-paralela al plano de la piel y vascularizada. En
la regi6n axilar derecha se evidenciaron multiples
ganglios linféticos de morfologia alterada sugestivos
de compromiso neoplésico, el de mayor tamano
de 29 mm y con engrosamiento cortical de 4,6
mm (BI-RADS 4B). La resonancia magnética de
mamas confirmé la presencia de un nédulo en la
mama derecha de contornos irregulares y aspecto
neopldsico, de 21x20x15 mm (BI-RADS 4). La
biopsia trucut del nédulo mamario derecho fue
positiva para compromiso por adenocarcinoma
metastasico mal diferenciado, de células en anillo de
sello y de origen géstrico. Las biopsias por aspiraciéon
con aguja fina de los ganglios axilares derechos y de
los ganglios cervicales izquierdos fueron positivas para
compromiso por carcinoma metastasico.

Como parte de la reestadificacién de la
enfermedad se solicité una tomografia por emisién
de positrones, la cual mostré un incremento de la
actividad metabdlica en el lecho de la gastrectomia,
en el cuadrante supero externo de la mama derecha,
en cadenas ganglionares supra e infradiafragmaticas,
a nivel del pancreas, de la glandula suprarrenal
izquierda y del peritoneo, compatible con recaida
de la enfermedad. Ante estos hallazgos, mastologia
decidié no ofrecer ningin tratamiento quirdrgico
para la lesion mamaria y remiti6 a la paciente para
manejo paliativo, quien fallecié 40 meses tras la
cirugia del tumor primario (gastrectomia total) y
10 meses después del diagnéstico de la enfermedad

metastasico a la mama.
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MATERIALES Y METODOS

Con base en las preguntas, {cudl es la epidemiologia,
cémo se manifiesta clinica, radiolégica e
histopatolégicamente, y cuél es el tratamiento y
prondstico de las pacientes con AGCES metastésico
a la mama?, se desarroll6 una RS de la literatura
siguiendo las directrices definidas en el manual de
Cochrane (13). Se incluyeron estudios de cohorte,
reportes y series de casos de pacientes con AGCES
metastdsico a la mama. Se buscé informacién
sobre la epidemiologia, el diagnéstico, tratamiento
y pronéstico de esta forma de presentacién del
AGCES. La butsqueda de la informacién se llevé a
cabo en las bases de datos Medline, Embase, Cochrane,
Lilacs y Epistemonikos, e incluyé una combinacién de
vocabulario controlado (términos MeSH (Medical
Subject Headings), Emtree (tesauro de vocabulario
controlado de la base de datos EMBASE) y DeCS
(Descriptores en Ciencias de la Salud, (incluidos los
términos explotados)) para las siguientes palabras
clave: Neoplasm Metastasis, Breast Neoplasms, Stomach
Neoplasms y Carcinoma, Signet Ring Cell. Por tltimo, se
exploraron restiimenes, literatura gris, y se realiz6 una
investigacién manual en las listas de la bibliografia de
las referencias evaluadas. Esta RS se limité6 a estudios
publicados en inglés o espafiol desde enero de 2002
hasta febrero de 2023.

Dos autores (AYSP y JIG) tamizaron y evaluaron
de forma independiente todas las referencias
identificadas utilizando el aplicativo Rayyan® (15),
a partir de su titulo y resumen. Las discrepancias
fueron resueltas por consenso después de la
discusién con un tercer revisor (CBM). Los datos
generales de los estudios fueron extraidos por los
mismos dos autores y registrados en un formulario
especificamente disenado para tal fin, incluyendo
la siguiente informacién: pais de origen, edad de la
paciente, temporalidad de la metdstasis mamaria (con
respecto al diagnéstico de CG indice: sincrénica o
metacrénica), caracteristicas clinicas, radiolégicas e
histopatolégicas de la enfermedad, tratamiento dado
a la lesién metastdsica a la mama y supervivencia
global (SG). La metastasis mamaria fue definida como
sincrénica cuando se identificé antes o de manera

simultidnea al tumor primario, y como metacrénica

cuando no se detecté durante la estadificacién inicial
tras el diagndstico del AGCES (14). La SG se defini6
desde la fecha del diagnéstico del adenocarcinoma
gastrico (endoscépico o histopatolégico) hasta la fecha
de la muerte por cualquier causa o la pérdida del
seguimiento. La calidad metodoldgica de los articulos
fue evaluada con la herramienta de evaluacién critica
del Joanna Briggs Institute para reportes de caso (16), de
manera pareada e independiente. Los resultados de la
RS se recopilaron cualitativamente mediante sintesis
narrativa, tablas de resumen y gréficos. Los datos
cuantitativos se resumieron mediante estadistica
descriptiva. El reporte general de la RS de la literatura
sigue lo propuesto en la declaracién PRISMA (17), y el
reporte de caso sigue los estandares de la declaracion

STROBE (18).

Consideraciones éticas. Este protocolo de investigacion
tue presentado y aprobado por el Comité de Etica e
Investigacién en Seres Humanos del Hospital San
José de Bogota y de la Fundacién Universitaria de
Ciencias de la Salud. De acuerdo con la resolucién
8430 de 1993 (19), este estudio se clasifica como
una investigacién sin riesgo, ya que corresponde
a la sintesis de informacién publicada empleando

métodos de investigacion documental.

RESULTADOS

La RS en las bases de datos permitié la identificacién
de 363 titulos, de los cuales 81 estaban duplicados y
fueron eliminados. Los 282 titulos se revisaron junto
con el resumen, luego se descartaron 251 por no
cumplir con los criterios de inclusién de la presente
busqueda. Tras la identificacién de cuatro referencias
adicionales mediante la exploracién manual, se
seleccionaron 35 estudios en texto completo. Por
ultimo, se excluyeron 9 estudios, ya que tres de
ellos habian sido publicados antes del afio 2002, tres
en un idioma diferente del inglés o espafiol, dos no
contenian ninguna informaci6n sobre los indicadores
de interés, y un ultimo articulo mencionaba el caso
de una paciente con cancer de mama lobulillar
metastdsico a estémago, que simulaba un AGCES.
Finalmente, se incluyeron 26 estudios. La estrategia

de basqueda completa se presenta en la figura 1.
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| Identificacion de los estudios via bases de datos y registros |

Registros identificados en las bases de datos

EMBASE (Elsevier) (225)

Total de registros identificados

MEDLINE (Ovid) (109)
Cochrane Data Base of Systematic Reviews/

Cochrane Central Register of Controled Trials/

Database of Abstracts of Reviews of Effects/

Health Technology Assesment (0)
LILACS (BVS) (@)
WPRIM (BVS) (21)
IBECS (1)
Epistemonikos (3)

| Citas o registros cribados (282) }

(363)

l

Registros o citas eliminadas antes de la tamizacién (81)

Duplicados eliminados automaticamente (73)
Duplicados eliminados manualmente en Mendeley (7)
Duplicados eliminados manualmente en Rayyan (1)

I

Publicaciones evaluadas en texto completo (36 Identificacion adicional de referencias en bola de nieve

Registros o citas excluidos por no cumplir con los criterios de inclusién

(251)

| Articulos incluidos (31) |

|

)

Registros o citas eliminadas en una segunda mirada (9)

Publicacién anterior al afio 2002 (3)

Publicacion en idioma diferente a inglés o esparol (3)

| Total de estudios en extraccion de informacion (26) |<7 Ausencia de indicadores de interés (2)
Caso de cancer de mama metastasico a estomago (1)

| Total de pacientes reportadas (29) |

Figura 1. Estrategia de bisqueda completa de la Revisién Sistematica de la literatura.

Fuente: Autores.

Los 26 articulos seleccionados constituyeron en
su totalidad reportes de uno o maximo dos casos,
para un total de 29 (tres autores reportaron 2 casos
cada uno: ver tabla 1), que se ubicaron 22 en el

continente asidtico (75,9 %), 4 en Europa (13,7%) y
tres en América (10,4 %) (figura 2). La edad media
de las pacientes reportadas con AGCES metastasico

a la mama fue de 42,5 anos.

Figura 2. Referenciacién geografica de los casos publicados (n=29) y del presente caso.

Fuente: Autores.
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Tabla 1.
Caracteristicas clinicas, de diagnéstico y tratamiento de reportes de caso de mujeres
con AGCES metastasisco a seno.

Presen- Trat
a rata-
Ganglios| tacion . IHQ )
. Metasta- miento
Presen- pato- |imageno- |, . en las ) Super-
Tempo- Latera- sis dife- especifico

Pais |Edad| tacion légicos |logica de lesiones vivencia

o ralidad?®| lidad > rentes a para la
clinica regiona-| la me- ,| mama-
y . |la mama )
les® tastasis rias

. .. | global’
metastasis|

. mamaria
mamaria

Di Cosi- Wil

mo etal. Italia 39 NOdUI.O Sincrénica Bilateral NR SOSPE” presentes = NR NR

2003 21) mamario chosos
bilaterales
Aumento

Boutis et dlfuso. 63

Al Cambios Lequier- la densidad CK7+

2006 ’ (23) Grecia 37 cutineos Sincrénica ! da Ausentes mamaria Presentes CK20+  Ninguno 6 meses
y engrosa- ACE+
miento de

Sato et al. Cambios  Metacré- Izquier- miento CK7+ .

2008 (25) Japén 67 cutineos nica da Presentes difuso de Ausentes MUC2 + Ninguno 9 meses

Cil et al. Nédulo Izquier
2009 (26) Turquia 65 NR

mamario

Ausentes NR Presentes - NR 6 meses
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Continuacién Tabla 1
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*Momento en el que se diagnosticé la metdstasis mamaria; sincrénica: identificada en el mismo momento que el tumor primario;
metacrénica: no detectada durante la estadificacion inicial tras el diagnéstico del AGCEC. bCompromiso de ganglios axilares o
supraclaviculares. “Metéstasis a distancia sincrénicas a la metdstasis mamaria. “Marcadores de ITHQ positivos en la lesién metastésica a la
mama; ‘La SG se definié desde la fecha del diagnéstico del adenocarcinoma géstrico (endoscépico o histopatoldgico) hasta la fecha de
la muerte por cualquier causa, o la pérdida del seguimiento; *Se refiere al presente caso; NR: no reportado; RNM: resonancia nuclear

magnética.
Fuente: Autores.

Diagndstico. La manifestacién clinica predominante
de la metdstasis mamaria fue mediante un nédulo
mamario: 18 pacientes (62 %) (21, 22, 26-30,
32-37, 41, 42, 44, 45). El compromiso mamario
bilateral ocurri6 en siete pacientes (24,1 %) (21,
27, 28, 32, 40, 42, 45) e izquierdo exclusivo en 15
(517 %) (22-26, 29, 31, 32, 34, 36-38, 43, 44). En
18 de los casos (62 %) se documentaron ganglios
patolégicos regionales (axilares o supraclaviculares)
(20, 25-27, 29, 31-36, 38-42, 44) y en 19 (65,5 %)
hubo evidencia de metéstasis a distancia diferentes
a la mama (20, 21, 23, 24, 26, 27, 29, 30, 32, 35,
36, 38-43, 45). La presentacién radiolégica mas
comun, en 16 casos, fue mediante una o varias
lesiones nodulares sospechosas (55,2 %) (21, 29-
39, 41, 42), y en solo tres casos (10,3 %) no existi6

ninguna alteracién en los estudios por imagenes
mamarias (34, 40, 43). Los marcadores de THQ
més frecuentemente reportados como positivos en
las lesiones mamarias fueron la citoqueratina (CK)
7y CK20, en 12 pacientes (41,4 %) (20, 23, 25,
29-31, 34, 35, 38, 41, 42, 44) y 11 (37,9 %) (20,
22,23, 26, 31, 34, 35, 37, 38, 41, 44) pacientes,
respectivamente. En relacién a la presentacion
(temporalidad) de la enfermedad metastasica en la
mama, esta se documenté de manera sincrénica en
la mayoria de los casos: 16 pacientes (55,1 %) (21-24,
30-33, 34, 37-40, 43, 44).

Tratamiento. Respecto al manejo de la lesién
metastdsica en la mama, en 9 (31 %) de las 29

pacientes se indicé algin tipo de intervencién

quirargica (20, 22, 34-36, 42, 44, 45), en 4
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(13,8 %) de las cuales se traté de una cirugfa radical
(mastectomia con o sin vaciamiento axilar) (34,
36, 45).

Prondstico: No se pudo extraer informacién sobre
la SG de las pacientes con esta enfermedad, debido
a la falta de consenso para definir dicho desenlace

en los diferentes reportes de caso.

CONCLUSIONES

Toda paciente con antecedente de cdncer que presente
un nédulo o cambios clinicos en la mama debe
ser llevada a una biopsia mamaria para descartar
secundarismo. Es importante realizar estudios
prospectivos sobre este tipo de presentacién del
AGCES con el fin de definir los efectos del tratamiento

y el pronéstico de este subgrupo de pacientes.
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