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Caso clinico

Metastasis en la hipofisis
de cancer primario de mama

Marfa Augusta Astudillo-Calle,* Alma Vergara-Lopez,** Miguel Angel Guillen-Gonzalez***

Resumen

Presentamos el caso de una mujer de 72 afios de edad, con antecedentes de cdncer de mama derecha, que después de 15 afios de
diagndstico de una neoplasia primaria present6 cefalea intensa, alteraciones visuales, y ptosis palpebral. En las imdgenes radioldgicas,
se evidenci6 una lesion de la hipdfisis, la cual fue estudiada por biopsia, reportdndose una metastasis ductal de cdncer de mama.
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Abstract

We report a 72-year-old with a history of right breast cancer, 15 years after diagnosis of the primary neoplasm present severe
headache, visual disturbances, ptosis and radiological imaging of pituitary injury, which was studied by biopsy, where reported

metastatic ductal breast cancer.
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Introduccién

Las metastasis hipofisarias constituyen menos de
1% de las lesiones de la hipdfisis y de 0.14 a 28%
de todas las metdstasis cerebrales en series de au-
topsias reportadas. El 39% de éstas se presentan
en las mujeres de forma secundaria al cancer de
mama; en los varones, el 30% son secundarias al
cancer de pulmoén.! Asimismo, hay otros sitios de
tumores primarios reportados pero son menos
frecuentes, tal es el caso de presentaciéon en el

colon, estémago, prostata, melanoma y rifndn.?
Las metdstasis hipofisarias son un problema cli-
nico poco comuny, hasta el afio 2004, sélo 400
casos han sido reportados en todo el mundo.?
Su edad de presentacion es entre la sexta y sép-
tima décadas de la vida, en promedio 4.5 afios
después del diagndstico del tumor primario. Las
metdstasis después de 10 aflos son infrecuentes;’
estas lesiones son sintomaticas en sélo 8% de los
casos, siendo la diabetes insipida el signo mas
importante y frecuente.
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Caso clinico

Mujer de 72 afos de edad, diagnosticada en
1998 de cancer de mama derecha y tratada con
mastectomia radical mas vaciamiento ganglionar
y tamoxifeno por cinco anos. En 2007, recibid
radioterapia y anastrozol, y en 2011 se le diag-
nosticd enfermedad metastasica en esterndn
tratada con quimioterapia y acido zoledrdnico.
En abril de 2013 presentd cefalea frontal de ini-
cio subito, de intensidad 10/10, diplopia y ptosis
palpebral derecha. Fue tratada con analgésicos
intravenosos cediendo levemente la cefalea. Fue
enviada a Oftalmologia por ptosis palpebral, en
donde después de su evaluacion fue enviada
a que se le realizaran exdmenes radioldgicos
y valoracién por Neurocirugia. Se realizé RMN
cerebral y se diagnosticé un macroadenoma
hipofisario (Figuras 1y 2).

Tiempo después, fue enviada a Endocrinologia
en su lugar de origen. La paciente recibié ca-
bergolina durante cuatro semanas por aparente
hiperprolactinemia (se desconocen los valores
basales de prolactina), posteriormente le fue
suspendida por presentar intolerancia gastrica.
En junio, le realizaron biopsia de hipofisis y poste-
riormente fue enviada al Centro Médico Nacional
«20 de Noviembre» para valoracion y tratamiento
definitivo. Se recibid reporte de histopatologia
de biopsia hipofisaria con hallazgo de metasta-
sis de cancer ductal de mama (Figuras 3y 4).
Dos meses antes del ingreso a nuestro hospital
estaba recibiendo 50 mg de prednisona como
parte del protocolo de tratamiento del cancer
primario. Fue valorada en sesién conjunta con los
Servicios de Neurocirugia, Oncologia Quirurgica
vy Radioterapia; al no ser candidata a tratamiento
quirurgico, se decidid iniciar radioterapia, reci-
biendo 25 sesiones (dosis total 50 Gy) y susti-
tucién hormonal con levotiroxina y prednisona.
La paciente evoluciond favorablemente y fue
dada de alta en buenas condiciones. Fue citada
nuevamente a los seis meses para controles de
laboratorio y resonancia magnética de hipofisis
de control.

Laboratorios basales

Perfil hormonal: TSH 1.79 mUI/L, T4T 52.4 nmol/L,
T4L 6.51 nmol/L, T3T 0.69 nmol/L, prolactina
32.46 ng/mL, FSH 0.56 UIl/L, LH 0.10 UI/L, cortisol
2.49 ug/dL, estradiol < 73.4 pmol/L, progesterona
< 0.64 pmol/L, GH 0.05 ng/Ml.

Figura 1. Masa hipercaptante heterogénea dependiente de la hip6-
fisis: expansiva y ensanchada que invade ambos senos cavernosos
en un 80% aproximadamente, envuelve parcialmente las cardtidas
internas, se extiende en sentido superior, remodelando el techo del
seno esfenoidal.
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Figura 2. Masa hipercaptante heterogénea dependiente de hipdfisis:
expansiva, ensanchada en sentido laterolateral que mide 22 mm,
céfalo caudal de 23 mm y dorso ventral de 22 mm.

Discusion

El cdncer primario de mama es una de las neo-
plasias mas frecuentes y su recurrencia dentro de
los cinco primeros afos después del diagndstico
es frecuente; si bien en relacion con las tasas de
recurrencia y recidiva de la enfermedad después
de los 10 aios, éstas son bajas. En este sentido, las
metastasis en hipofisis son complicaciones raras
del cancer, representando sélo 1% de las lesiones
hipofisarias.! En general, los sitios mas importantes
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Figura 3. Se observan grupos de células neopldsicas que se organizan
en pequeilos conductos. Las células muestran pleomorfismo nuclear
moderado y algunas vacuolas intracitoplasmaticas.

Figura 4. Las vacuolas intracitoplasmaticas de las células neopla-
sicas son positivas.

para la metdstasis de un cdncer primario de mama
son hueso, el higado y el pulmdn. No hay predo-
minio de género. Al momento del diagnostico, la
mayoria de los pacientes son de edad avanzada,
y tienen enfermedad generalizada con multiples
sitios de implantacion. Las metastasis hipofisarias
también pueden ser la primera presentaciéon de
un cancer primario oculto o pueden ser el Unico
sitio de metastasis.

El diagndstico de las metastasis hipofisarias
puede ser complicado, especialmente si el tumor
primario es desconocido. Hasta 16% de pacien-
tes con una neoplasia maligna puede ademas

tener un adenoma de hipdfisis.? Cerca de 20%
de pacientes con metdstasis en la hipodfisis son
asintomaticos u oligosintomaticos. Las metastasis
son con frecuencia descubiertas accidentalmente
durante la busqueda de cancer secundario en una
autopsia.’

La forma mas comun —y por excelencia de la
presentacion clinica de la metdastasis hipofisaria—
es la diabetes insipida, seguido de las alteraciones
visuales resultado de una compresion del quiasma
optico. La relativa alta frecuencia de diabetes in-
sipida se explica por diseminacion hematdgena
del cancer; existe gran suministro de sangre al
|6bulo posterior de la hipodfisis, el cual se origina
directamente de la arteria cardtida.®

Una tercera parte de los pacientes con lesiones
metastasicas hipofisarias presentan insuficiencia
pituitaria completa o parcial, esto se relaciona
usualmente por un adenoma grande y que resul-
ta en un efecto de masa y destruccién del tejido
hipofisario.?

El aporte sanguineo a la adenohipdfisis por los
vasos portales la hace mas susceptible a la isque-
mia y la pobre calidad de los vasos metastasicos
puede ocasionar una hemorragia intratumoral.?3
Esta apoplejia hipofisaria puede presentarse en
cerca de 5% de las metastasis pituitarias, repor-
tado en dos casos, siendo esta la primera ma-
nifestacion clinica. Esta condicidon puede poner
en peligro la vida del paciente y requerir cirugia
inmediata. La parélisis de los nervios craneales
son consecuencia de la apoplejia pituitaria o mas
frecuentemente por invasiéon del tejido metastasi-
co alos senos cavernosos, siendo los nervios mas
comunmente afectados el Ill y IV par craneal.®*
Otros signos y sintomas menos comunes son
alteraciones del estado mental, desdrdenes ali-
menticios, convulsiones e hiperfuncion pituitaria.?*

La evaluacion por rayos X es incapaz de dis-
tinguir entre un adenoma benigno de una lesion
metastasica, siendo estas ultimas comunmente
diagnosticadas por histologia durante o después
de una cirugia. Como en algunos tumores benig-
nos (en particular aquellos secretores de ACTH o
de hormona de crecimiento) que muestran poli-
morfismo nuclear, con figuras mitoticas e invasiéon
local pituitaria, la realizacion de inmunohistoqui-
mica seria necesaria para el diagndstico.?

El marcador de proliferaciéon Ki 67 es de particu-
lar valor, sobre todo porque el adenoma raramente
muestra una alta proliferacién de indice mitdtico,
el cual puede ser muy elevado en adenomas in-
vasivos y cancer pituitario primario.®
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El diagnodstico histopatoldgico de masa pitui-
taria metastasica es usualmente mas sencillo si
el paciente tiene una historia de tumor primario
maligno. La situacion se vuelve mucho mas com-
plicada cuando un tejido tumoral estd formando
parte de la pituitaria en un paciente sin historia
previa de enfermedad metastasica. Es ese caso,
el carcinoma pituitario maligno ha sido conside-
rado como una condicion extremadamente rara
pero posible!

El carcinoma pituitario puede ser no funcio-
nante; por tanto, la inmunohistoquimica para las
hormonas pituitarias no excluye un tumor malig-
no primario. La naturaleza enddcrina del cancer
puede ser probada por una tincidon positiva de
sinaptofisina y/o cromogranina.*

El tratamiento, basicamente, es paliativo; éste
dependerd de los sintomas y de la extension de
la enfermedad sistémica. Los informes de cirugia
indican que las lesiones son difusas, invasivas,
vascularizadas y hemorragicas; por lo tanto, su re-
seccion total es improbable. La radiacidn local y/o
quimioterapia son recomendadas como el punto
inicial de tratamiento, especialmente en pacientes
con metdastasis de gran extension, en combinacion
con terapia de sustitucion de hormonas.?®

La exploracion y la descompresion quirdrgica
sola o combinada con radiacion es esencial, sobre
todo si la aclaracion del diagnodstico afecta la tera-
pia o si la extension supraselar provoca un deterio-
ro progresivo en la vision o dolor.? La cirugia y la
radiacion son bien toleradas, se asocian con baja
mortalidad, minimas complicaciones, alivio de los
sintomas y no afectan las tasas de supervivencia.?

Conclusidén

Las manifestaciones clinicas atipicas de las me-
tastasis en la hipodfisis causan retraso en el diag-
noéstico y tratamiento, ya que se confunden con
las de los macroadenomas. La sobrevida es de 6
a 7 meses. El prondstico de un paciente con me-
tastasis hipofisaria depende fuertemente del tipo
de tumor primario, antecedentes de metdastasis
anteriores y la edad del paciente: a mayor edad
mas desfavorable es el desenlace.
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