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RESUMEN

El cancer epitelial de ovario representa uno de los tumores ginecoldgicos mas letales ya que mas del 75% de
las pacientes son diagnosticadas en estadio avanzado. Aln no se ha demostrado que la realizacién de pruebas
y examenes pélvicos rutinarios haya reducido la mortalidad, no existiendo actualmente, un cribado eficaz para
su diagndstico precoz. Aunque la sintomatologia metastasica extraperitoneal mas comun es el derrame pleural,
las linfadenopatias neoplasicas a nivel supraclavicular aparecen hasta en el 4% de casos, generalmente
asociandose a un mal prondstico. La identificacion de una adenopatia supraclavicular se relaciona hasta en un
58-83% de los casos, con el hallazgo de una tumoracion maligna. Por otro lado, la dermatomiositis del adulto
puede tener un origen paraneoplasico en un 15-25% de las ocasiones, siendo el cancer de mama y de ovario
la etiologia mas frecuente en la poblacién femenina. Las pacientes portadoras de mutaciones en los genes
BRCA 1y 2 tienen un aumento del riesgo de padecer neoplasias de mama y ovario. En aquellas afectas de un
cancer de ovario y portadoras de una mutacion en los genes BRCA, no se deberia plantear una cirugia
profilactica de rutina sobre la mama, al menos en los primeros 5 afios tras el diagndstico de la neoplasia ovérica.
Presentamos el caso de una paciente portadora de una mutacién germinal del gen BRCA 1, que debuta con un
cancer de ovario, tras el estudio de una adenopatia neoplasica de cuello, biopsiada en el contexto de un
sindrome paraneoplasico cutaneo.

PALABRAS CLAVE: BRCA, metastasis supracervical, cancer de mama, cancer de ovario, mastectomia
profilactica, cancer hereditario, dermatomiositis.

ABSTRACT

Epithelial ovarian cancer represents one of the most lethal gynecological tumors, since more than 75% of
affected women are diagnosed at an advanced stage. However, studies have not demonstrated yet that
performing routine pelvic exams and tests had reduced mortality in ovarian cancer, and currently there is no
effective screening for early diagnosis. The most common extraperitoneal metastatic symptomatology of ovarian
cancer is pleural effusion, but there are other, like neoplastic lymphadenopathies at supraclavicular level,
described in up to 4% of cases and generally related to a poor prognosis. The identification of a supraclavicular
adenopathy is associated with the finding of a malignant tumor in 58-83% of the cases. On the other hand, adult
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dermatomyositis can have a paraneoplastic origin in 15-25% of patients, being breast and ovarian cancer the
most frequent etiology in the female population. Patients with BRCA 1 and 2 genes mutations have an increased
risk of breast and ovarian malignancies. In those affected by an ovarian cancer and carriers of a mutation in the
BRCA genes, routine prophylactic surgery should not be considered on the breast, at least in the first 5 years
after the diagnosis of ovarian neoplasia. We present the case of a patient with a germinal mutation of the BRCA
1 gene, who debuts with an ovarian cancer, after the study of a neoplastic adenopathy of neck, biopsied in the

context of a cutaneous paraneoplastic syndrome.

KEYWORDS: BRCA, supraclavicular metastasis, breast cancer, ovarian cancer, prophylactic mastectomy,
hereditary cancer, dermatomyositis.

INTRODUCCION

El cancer de ovario (CO) es el tumor ginecologico
con mayor tasa de mortalidad (1). Se estima que
alrededor del 1.4% de las mujeres desarrollara un CO
a lo largo de su vida (2). EI 90% de éstos
corresponden a CO epitelial, desarrollandose
principalmente en mujeres postmenopausicas. Se han
descrito distintos factores de riesgo como la edad
avanzada, el uso de terapia hormonal sustitutiva, la
obesidad o la ganancia ponderal, que pueden
aumentar el riesgo de desarrollar esta neoplasia (3).
Sin embargo, solo el 10-14% de estos tumores se
asocian a factores genéticos; entre los que destacan
por su frecuencia las mutaciones de los genes BRCA,;
gque ademas aumentan el riesgo de desarrollo de otras
neoplasias (4-5). A pesar del posible interés del uso
de la ecografia transvaginal y el marcador CA 125
para el diagnostico de CO, alrededor del 60% de
casos se diagnostican en estadios avanzados, ya que
las formas precoces cursan frecuentemente de
manera asintomatica. Generalmente, al diagndstico
encontramos pacientes en estadio metastasico, con
sintomas de distensién abdominal, dolor abdomino-
pélvico, saciedad, frecuencia o urgencia miccional,
etc...; en las que se suele identificar una masa
pélvica, asociada a signos de ascitis y de distension
abdominal (3). Es més rara la identificacion inicial de
una adenopatia cervical o el debut secundario a un
sindrome paraneoplasico (3-6). A pesar de que se han
estudiado distintos métodos diagndsticos como son la
ecografia transvaginal y el marcador tumoral CA125,
ninguno es lo suficientemente efectivo como para
conseguir un diagndstico precoz de este tipo de
neoplasias, registrandose supervivencias a largo
plazo limitadas en pacientes afectadas, en torno al
45% a los 5 afios del diagnéstico (3). Dada la
complejidad que supone el CO en estadio avanzando,
su tratamiento sigue representando hoy en dia un
dilema clinico (7), persistiendo la cirugia como el

abordaje principal para el estadiaje y tratamiento de
esta neoplasia, junto a la quimioterapia adyuvante (3).

A continuacién, presentamos el caso de una
paciente diagnosticada de cancer de ovario (CO) tras
el estudio de una adenopatia neoplasica de cuello,
biopsiada en el contexto de un sindrome
paraneoplasico cutaneo. Tras una terapia combinada
de quimioterapia y cirugia, se objetiva en el estudio
genético una mutacién germinal del gen BRCA 1,
completandose posteriormente el tratamiento con una
mastectomia bilateral profilactica.

CASO CLINICO

Exponemos el caso de una paciente de 33 afios
de edad, que consulta a la Unidad de Dermatologia
por un cuadro de lesiones cutdneas de reciente
aparicion. Como antecedentes personales de interés
presenta una gestacion espontanea con 29 afios
finalizada mediante parto eutdcico a término sin
complicaciones, no usando posteriormente ningdn
método de planificacién familiar. Entre los
antecedentes familiares destacables, refiere que su
madre ha padecido un cancer de mama (CM) con 50
afos y dos parientes (una abuela y una tia materna)
de segundo y tercer grado, han desarrollado CO;
ninguna de ellas fallecida por el proceso oncolégico
padecido. El motivo de la consulta dermatoldgica fue
un enrojecimiento del dorso de ambas manos, con
lesiones purpuriformes palpables en articulaciones
interfalangicas, mufiecas y zonas de extension de
miembros superiores (de las que no disponemos de
documento gréfico), junto a un eritema periocular.
Evolucionaron posteriormente hacia un proceso
inflamatorio doloroso a la exploracion fisica, junto a la
aparicion de lesiones exantematicas confluentes en
ambos muslos, postulando como principal sospecha
diagnostica, una dermatomiositis. El cuadro clinico fue
empeorando progresivamente en el transcurso de un
mes, extendiéndose al resto del cuerpo y asociandose
a astenia generalizada y algias musculares intensas,
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resistentes a tratamiento médico (deflazacort 30 mg
diarios durante 1 semana Yy posteriormente
prednisona 35 mg diarios 3 semanas). Se objetivo una
elevacion de la creatinquinasa (CK) en 4132U/L, con
un fraccién 4 del complemento (C4) en 37mg/dl, en el
limite superior de la normalidad; ademas de una
elevacion considerable de algunos marcadores
tumorales, con cifras de antigeno carbohidrato 125
(CA125) de 568U/mly antigeno carbohidrato 15.3 (CA
15.3) de 343.7U/ml. Dichos hallazgos descritos, junto
a la falta de respuesta a las terapias con corticoides
hizo sospechar que el cuadro clinico podia estar
relacionado con una dermatomiositis de origen
paraneoplasico, obligando a realizar una exploracion
mas extensay exhaustiva, en la que se pudo objetivar
una adenopatia laterocervical izquierda (Figura 1) y
un abdomen ligeramente distendido, con molestias en
fosa iliaca derecha, pudiendo estar relacionado con la
palpacion de una masa a nivel abdominopélvico. Ante
los hallazgos anteriormente descritos, se decidid
realizar un estudio de extension mediante tomografia
axial computerizada (TAC), valoracién ginecolégica y
puncién aspirativa con aguja fina (PAAF) de la
adenopatia cervical, para andlisis anatomopatologico.
La TAC de térax y abdomen objetiva la existencia a
nivel del margen derecho de la pelvis menor, de una
imagen compleja de 10 cm de superficie lisa y
heterogénea, con componente quistico multilocular de
gran tamafo separado con tabiques finos y un polo
sélido de 22mm, que obliga a descartar un posible
origen ovarico neoplasico (Figura 2). Se observan
ademds, varias adenopatias retroperitoneales
interaortocavas, paraadrticas izquierdas, inguinales
bilaterales y en cadenas iliacas comun y externa. En
la ecografia ginecoldgica transvaginal se evidencio
una tumoracion retrouterina de 10x6cm, heterogénea,
con zonas solido-quisticas, sin poder descartar un
componente bilateral. Por otro lado, en la PAAF del
ganglio cervical se observan hallazgos indicativos de
metastasis de carcinoma pleomorfico de ovario de alto
grado (Figura 3). Tras este diagndstico, se decide en
el subcomité multidisciplinar de  tumores
ginecolégicos, iniciar tratamiento quimioterapico
neoadyuvante (basado en platinos), reevaluandose el
caso tras completar 3 ciclos de tratamiento por la
buena evolucion clinica (incluyendo palpacion cervical
negativa) y una vez realizada una nueva TAC cervical,
toracica y abdominal donde se comprueba una
mejoria radioldgica significativa respecto al estudio
previo, identificando que las adenopatias previamente
descritas han disminuido su tamafio
significativamente, no superando el centimetro

ninguna de ellas. La masa compleja descrita en pelvis
a nivel anexial muestra una disminucién significativa
de su tamafio (62x52mm), con un componente
mayoritariamente quistico con un pequefio foco
captante de unos 16mm en su interior (Figura 4 y 5).
Dichos hallazgos a nivel pélvico fueron contrastados
con la realizacion de una ecografia ginecologica (de la
que no disponemos de documento gréafico), que
certific6 una buena respuesta al tratamiento
neoadyuvante, objetivandose un Utero de tamafio y
morfologia normales, con un area anexial derecha de
3x2 cm e izquierda con dimensiones de 4x5cm, sin
otras alteraciones resefiables. Desde el punto de vista
dermatoldgico, se produjo una remisién completa de
las lesiones cutaneas anteriormente descritas. Se
propuso entonces en el subcomité realizar una cirugia
de intervalo tras completar los 5 ciclos de
quimioterapia neoadyuvante (QTNA) previstos, dada
la buena respuesta al tratamiento (sin realizar nuevos
estudios de extension); llevandose a cabo entonces
una laparotomia media supra/infraumbilical con
histerectomia total, anexectomia bilateral,
omentectomia, apendicectomia y linfadenectomia
pélvica bilateral y aortocava; completandose tras la
intervencion, una citorreduccién quirdrgica 6ptima, sin
tumor  residual macroscépico. El  analisis
anatomopatolégico de las piezas quirdrgicas,
muestran una ausencia de signos histolégicos de
malignidad en todo el material extirpado (Figura 6). El
seguimiento postoperatorio transcurrio sin
complicaciones mayores, desarrollando la paciente
posteriormente, un linfedema de miembro inferior
derecho, controlado actualmente por la Unidad de
Rehabilitacion. Debido al desarrollo tan precoz (menor
de 40 afios) de una neoplasia ovaérica, y dados los
antecedentes familiares de CM y CO, se decidio
solicitar estudio genético de los genes BRCA 1y 2 en
nuestra paciente, objetivandose una mutacion
germinal en el gen BRCA 1 (187delAG). Las
exploraciones mamarias y los controles ecograficos
ginecoldégicos y mamogréaficos anuales (Figura 7),
muestran una ausencia de hallazgos sugestivos de
malignidad, al igual que el control seriado semestral
de marcadores tumorales con valores dentro de la
normalidad desde la cirugia hasta la fecha actual. Se
realizan también controles mediante resonancia
magnética (RM) mamaria anual y TAC de cuello y
abdominopélvico semestrales, que se encuentran
también, dentro de la normalidad (sin adenopatias
sospechosas ni focos de captacion patologicos que
evidencien una recidiva local o enfermedad
metastasica). Tras una supervivencia libre de
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enfermedad (SLE) superior a los 4 afios, se decidid
completar la cirugia profilactica mediante la
realizacién, por parte de la Unidad de Cirugia Plastica
y Mamaria, de una mastectomia bilateral subcutanea
con preservacion de complejo areola-pezén vy
reconstruccién inmediata con tejido heterélogo
(proétesis directa), ademas de desarrollar en el mismo
acto quirdrgico una anastomosis linfatico venosa del
miembro inferior derecho, como tratamiento del
linfedema que presentaba la paciente. El estudio
anatomo-patolégico de las piezas quirdrgicas
confirmé la ausencia de signos neoplasicos en las
muestras estudiadas. Actualmente, tras 6 afios del
diagnostico de CO, la paciente disfruta de una buena
calidad de vida, sin signos clinicos, radiolégicos ni
analiticos de recidiva.

DISCUSION

El CO ocupa el séptimo lugar en incidencia a nivel
mundial (con 139000 casos nuevos diagnosticados en
2012) y el quinto en mortalidad (151900 muertes en el
mismo afio) en la poblacion femenina; lo que supone
la mayor tasa de mortalidad de todos los canceres
ginecolégicos (8). La probabilidad de supervivencia en
el CO aumenta con el tiempo, incrementandose desde
un 26% tras el diagnostico, a un 53% a los 5 afios, un
96% a los 10 afios y hasta un 98% de supervivencia
para aquellas que superan los 11 afos tras el
diagnostico (9). Aunque esta neoplasia afecta a
mujeres de todos los grupos de edad, el rango mas
frecuente de aparicion oscila entre los 55 y 64 afios
(3). ElI CO puede diseminarse por extension directa,
por via linfatica transperitoneal o, mas raramente, via
hematégena (1). Como resefiamos anteriormente, el
debut de este tipo de neoplasias suele ser tardio, en
forma clinica de masa pélvica asociada a ascitis;
aunque también son posibles otras manifestaciones
menos frecuentes, como la adenopatia cervical
aislada o asociada a un cuadro dermatologico
paraneoplasico (3), como en nuestro caso. El conjunto
de sintomas cutaneos por los que consulté nuestra
paciente y su evolucion térpida, hizo que se
sospechase una posible etiologia neoplasica.

La dermatomiositis es una enfermedad
inflamatoria poco frecuente, posiblemente
autoinmune, que cursa con una erupcion cutanea
caracteristica y miopatias proximales simétricas (6).
En el adulto, esta dermopatia puede ser
paraneoplasica en torno a un 15-25% de los casos,
siendo el CO la neoplasia mas asociada a la
dermatomiositis paraneoplasica, a nivel europeo. Le

sigue por orden de frecuencia el cancer de pulmon,
mama, colorrectal, estomago y pancreas. Si
diferenciamos por sexos, en las mujeres los mas
frecuentes son el CM y CO, mientras que en los
varones son el de pulmén y el colorrectal (6). Hasta la
fecha no existe ningun rasgo clinico, histolégico o
analitico absolutamente especifico de paraneoplasia
en la dermatomiositis. Esta puede preceder, coincidir
0 ser posterior al diagnéstico tumoral (4); aunque en
nuestro caso supuso el debut del cuadro clinico,
desarrollandose paralelamente a la neoplasia. Se
sabe, que durante el primer afio tras el diagndstico de
esta dermopatia existe mayor probabilidad de
asociacion al desarrollo de un cancer, disminuyendo
posteriormente, aunque nunca llegando a igualarse
con la poblacién general (6). Por otro lado, se ha
descrito que a nivel analitico suele cursar con niveles
bajos de C4 y altos de CK, asociandose a mayor
riesgo de etiologia neoplasica (6); manifestacion
analitica que también encontramos en nuestra
paciente. En cuanto al tratamiento de la
dermatomiositis paraneoplasica, ha de partir del
control y tratamiento especifico de la neoplasia
subyacente, lo que llevara consigo la mejoria de la
sintomatologia cutanea (6). Como cabria esperar de lo
anteriormente enunciado, el cuadro dermatolégico de
nuestra paciente remiti6 por completo tras el
tratamiento quimioterapico. Sin embargo, cuando el
tratamiento oncoldgico no es posible 0 no se puede
conseguir una respuesta terapéutica completa, los
farmacos de eleccién para el control de esta patologia,
son los corticoides orales (6). En nuestro caso se
utilizaron corticoides orales inicialmente, aunque no
consiguieron remitir la sintomatologia a nivel cutaneo,
debido al origen etiopatoldgico tumoral, desconocido
en ese momento. Por otro lado, tanto en el CO como
en otras neoplasias, la informacion obtenida de la
anamnesis y del examen fisico completo de la
paciente es trascendental para sospechar el
diagnostico tumoral, que posteriormente requerira de
la confirmacion mediante estudios de imagen y
analisis anatomo-patol6gicos (1). En nuestro caso,
tras la mala evolucién de la dermatomiositis a pesar
del tratamiento con corticoides, se complet6 el estudio
con una exploracién fisica mas exhaustiva detectando
la presencia de una adenopatia supraclavicular
izquierda, que podria o no, tener relacién con la
dermopatia a estudio. Cuando este hecho se asocia a
una elevacién de los marcadores tumorales, es
importante  descartar un proceso neoplasico
subyacente.
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Aunque la mayoria de los ganglios metastasicos
del cuello surgen de tumores primarios de la cabezay
el cuello, se debe considerar la posibilidad de una
neoplasia primaria en una localizacién mas remota (1).
Sabemos también que el CA 125 esta elevado en
aproximadamente el 80% de los CO epiteliales, pero
solo en el 50% de los estadios precoces (3). Cuando
existe una sospecha diagndstica de estas
caracteristicas, las pruebas de imagen pueden ser
Utiles para orientar el diagnéstico. Por ellos se decidio
solicitar una TAC, en la que se objetivd una
neoformacion a nivel ovarico, que asociada a la
elevacion de marcadores tumorales CA125 y 19.9
anteriormente descrita, nos hizo pensar que existia
una alta sospecha de que el cuadro clinico, tuviera un
origen ovarico tumoral. Dado el posible diagnéstico y
la accesibilidad de la adenopatia supraclavicular, se
decidio iniciar el estudio de la misma para realizar un
posterior examen anatomopatolégico. La PAAF
guiada por ecografia es el método de eleccion para el
estudio de este tipo de lesiones, siendo una técnica
fiable, eficaz y sencilla para el diagnéstico de la
mayoria de adenopatias sospechosas de malignidad,
relegando a un segundo lugar a la biopsia ganglionar
escisional amplia, en caso de resultado citolégico no
concluyente (1). La importancia del analisis histologico
ganglionar reside en que el diagnéstico diferencial de
la adenopatia supraclavicular es amplio, e incluye
entidades tan diversas como la linfadenopatia
benigna, el quiste congénito, un proceso infeccioso,
una inflamacion no especifica, la etiologia tumoral
primaria o la metastasica (3) (diagnostico mas
probable en nuestro caso). Por norma general, la
presencia de adenopatias metastasicas en los 2/3
superiores del cuello deriva en la mayoria de casos,
de tumores primarios de cabezay cuello (hipofaringe,
amigdala y nasofaringe, principalmente (10)),
mientras que en el 1/3 inferior del cuello y region
supraclavicular, a menudo se asocian a metastasis de
tumores de origen infraclavicular, como neoplasias
digestivas, del arbol traqueobronquial, mama, tracto
genitourinario o glandula tiroides (10). Sin embargo
existen muchas excepciones a esta regla (1). Las
neoplasias que se presentan en estas Ultimas dos
regiones anatémicas, suelen corresponder
histolégicamente a carcinomas de células
escamosas, seguido en frecuencia por la etiologia
linfomatosa, el adenocarcinoma y el carcinoma
indiferenciado (10). Por otro lado, las adenopatias no
primarias, es decir, metastasicas infraclaviculares son
en su mayoria de origen pulmonar, mamario y de
cérvix uterino (10). En nuestro caso, el estudio

anatomo-patolégico del ganglio evidencio la presencia
de una metastasis de un carcinoma pleomoérfico de
ovario de alto grado, confirmandose el diagnostico de
sospecha. La linfadenopatia cervical puede
presentarse de forma precoz, antes incluso del
diagnostico de CO (1), como sucedié en nuestra
paciente. En estos casos, estas adenopatias a nivel
cervical se consideran metastasis a distancia y estan
clasificadas dentro del estadio IV de la FIGO (1). Por
lo general, la via linfatica de diseminacion del cancer
implica a los ganglios linfaticos pélvicos y aortocavos
retroperitoneales (1). Aun asi, las metastasis
ganglionares a nivel cervical podrian derivar de la
extension linfatica de células tumorales a través de
ganglios retroperitoneales, ya que estas pacientes
tienen similares caracteristicas clinicas y de
supervivencia (1). En el caso que nos compete, la
paciente presentaba tanto adenopatias
retroperitoneales como a nivel cervical izquierdo. Por
norma general, las pacientes con metastasis
ganglionares supraclaviculares tienen un prondéstico
desfavorable, ya que presentan una baja probabilidad
de citorreduccién éptima (7); por ello en nuestro caso
se consensuo diferir la cirugia a un segundo tiempo
tras la administracion de QTNA, por la baja
probabilidad inicial de alcanzar una citorreduccién
6ptima. Sin embargo, nuestra paciente tuvo una
respuesta excelente a la QTNA y pudo completar el
tratamiento mediante una cirugia de intervalo con
citorreduccion quirdrgica Optima (sin evidencia
macroscopica de tumor residual) (11). La cirugia de
intervalo (realizada en un segundo tiempo tras la
administracion de QTNA) en el CO persigue disminuir
la morbi-mortalidad perioperatoria e incrementar la
posibilidad de citorreduccién completa, indicandose
en pacientes en estadios llic y IV, potencialmente
irresecables o con baja probabilidad de conseguir una
citorreduccion optima inicial (11). Estan incluidos en
esta técnica la exploracion de la cavidad abdomino-
pélvica, asi como la toma de citologias y biopsias
multiples, omentectomia, histerectomia y
anexectomia bilateral y linfadenectomia pélvica y
paraadrtica (11); sin contemplarse en nuestro caso la
extirpacidon de ganglios a nivel supraclavicular, dada
la negativizacién de las pruebas realizadas (TAC
cuello). El mal prondstico suele estar relacionado con
comorbilidades asociadas, como resultado de su
estado de enfermedad avanzada, lo que puede tener
un impacto negativo en los resultados quirtrgicos (2).
En la mayoria de neoplasias (a excepcion del cancer
esofagico), no existe evidencia que apoye la diseccion
quirtrgica terapéutica del cuello para el manejo de




REV CHIL OBSTET GINECOL 2018; 83(2): 182 - 193

187

metastasis ganglionares, aunque la exéresis de las
metastasis resecables cervicales, pueden aportar
beneficios para prevenir o minimizar los sintomas
locales, en casos seleccionados (1). Solamente se
han reportado algunos casos de metéastasis en el
cuello asociadas a neoplasias ovaricas (10). En una
serie de 100 autopsias de mujeres que murieron por
CO, la linfadenopatia supraclavicular se encontré solo
en el 4% de casos (12). Se publico otra serie de 35
pacientes con linfadenopatia extraabdominal de
origen neoplasico ovarico, observandose en 11 de
ellas (31%) evidencias de metastasis ganglionares
supraclaviculares (13). En raras ocasiones se han
reportado linfadenopatias supraclaviculares
bilaterales (1). Chen CW et al. publicaron una serie de
casos con 20 pacientes con CO y que presentaban
metastasis ganglionares a nivel cervical. Entre las
conclusiones de dicho estudio, se observé que
aquellas pacientes con neoplasia limitada a la pelvis,
mostraban una supervivencia global mucho mayor
que aquellas con diseminacion a distancia o
metastasis ganglionares cervicales recurrentes de un
CO previo (14). Las metastasis de cuello pueden
aparecer también como primer signo de recurrencia
en el CO, aunque solo en el 4-6% de los casos
suponen la Unica manifestacion de la recidiva.
Generalmente, el intervalo de tiempo entre el
diagnostico del tumor primario y la recidiva a nivel
cervical es largo y variable, de 43 a 124 meses (1).
Tras el diagndstico de una adenopatia cervical en
pacientes con enfermedad pélvica inicial sincrénica, la
mediana de supervivencia esta alrededor de los 42
meses, disminuyendo a 6 meses en el caso de que la
adenopatia cervical sea la manifestacion de una

recidiva primaria (1). Nuestra paciente, que
presentaba metastasis ganglionares a nivel
retroperitoneal y cervical en el momento del

diagndstico, supera estas estadisticas de recidiva y
supervivencia, ya que en la actualidad acumula una
SLE de méas de 70 meses desde el diagnostico. En
general, los pacientes con metastasis ganglionares
retroperitoneales y cervicales tienen mejores
resultados (supervivencia a 5 afios del 58-84%), que
aquellas con carcinomatosis peritoneal (supervivencia
a 5 afios del 18-36%) (1).

En cuanto al tratamiento administrado, la QTNA no
tiene ninguna ventaja en términos de supervivencia
sobre la administracion posquirdrgica®; aunque si es
importante la cantidad de tumor residual
postneoadyuvancia existente, suponiendo en la
actualidad un importante factor predictor de
recurrencia y prondstico (7). En nuestro caso se

evidencio una respuesta patolégica completa a nivel
microscopico tras la neoadyuvancia en las piezas
extirpadas en la cirugia de intervalo, ya que en el
analisis anatomopatolégico de las mismas se objetivo
la ausencia de células tumorales, aunque no se
realizase la extirpacion del ganglio cervical biopsiado
inicialmente, por su negativizacion clinica y
radiolégica tras la QTNA. Una revision retrospectiva
realizada por Curtin et al. revel6 que la edad menor de
65 afios y la enfermedad residual fueron predictores
independientes de resultado negativo en 97 pacientes
con CO epitelial en estadio IV (15). Los tipos
histolégicos de bajo grado presentan una mayor
probabilidad de quimiorresistencia, recurrencias
tempranas, metastasis a distancia y muerte (1). El
tratamiento quirdrgico del cancer ginecoldgico tiene
como objetivo la curacién y contribuir al aumento de la
supervivencia del enfermo, aunque implica el posible
e hipotético desarrollo de complicaciones derivadas
del tratamiento. En nuestro caso, a pesar de que la
paciente tuvo una respuesta excelente al tratamiento
médico y quirdrgico inicial, desarrollé un linfedema en
la pierna derecha tras la cirugia.

Esta es una de las manifestaciones mas
frecuentes de la afectacion del sistema linfatico del
miembro inferior tras el tratamiento quirargico del
cancer ginecologico (16). Sabemos que la
linfadenectomia es el procedimiento quirdrgico que
mas influye en el desarrollo de esta complicacion. La
incidencia informada de linfedema de miembro inferior
en pacientes con CO oscila entre 4.7% y el 40.8%. En
la mayor parte de los casos (86.2%) aparece en el
primer afio tras la cirugia y hasta en el 62.1% persiste
mas alla de los 6 meses postratamiento. Los factores
de riesgo que mas se asocian al desarrollo de este
cuadro son el mayor nimero de ganglios linfaticos
extraidos, la extirpacion de los ganglios linfaticos
iliacos circunflejos y el desarrollo de celulitis. El
tratamiento quirdrgico de eleccion (trasplante de
venas y segmentos linfaticos y/o la creacion de
anastomosis y derivaciones linfatico-venosas), se
puede plantear en supervivientes de CO en etapas
iniciales de linfedema, cuando el tratamiento
conservador no ha mejorado el cuadro, y cuando aun
no existen cambios tisulares severos en la extremidad
afecta, teniendo como objetivo mejorar la velocidad
del flujo linfatico en la circulacion venosa (16).

Es bien conocida la asociacion de tumores de
mama y ovario con las mutaciones germinales de los
genes BRCA 1 y 2 (17). Este tipo de mutaciones
confieren un aumento del riesgo de desarrollar estas
neoplasias, aunque también se han asociado con una
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supervivencia a 5 afios mayor que en el caso del CO
epitelial esporadico (5). En nuestra paciente, afecta de
CO y con importantes antecedentes familiares de CM
y CO (razones que justifican la realizacién de dicho
estudio genético), se confirmé la existencia de una
mutacion a nivel del gen BRCAL. Mutaciones en la
linea germinal BRCA se encuentran en el 5% de las
pacientes con CM y en el 10% de las afectas de CO
(17). El riesgo acumulado a los 70 afios de CMy CO
asociado a mutaciones en los genes BRCAL es del
57% y 40-50%, respectivamente. Sin embargo estos
riesgos son menores para las portadoras de mutacion
BRCA2 (49% para el CM, 20-30% para el CO) (17).
Tipicamente el CM se presenta antes que el CO,
especialmente en portadoras BRCA1 (18), aunque en
nuestra paciente no fuese asi. El riesgo de desarrollar
un CO metacronico (posterior en el tiempo), es mayor
en mujeres con CM de aparicion temprana (menores
de 40 afios al diagnéstico) o con antecedentes
familiares de CM y/o CO (18). Un estudio de cohorte
historico a gran escala analiz6 el riesgo a 10 afios de
desarrollar un CO después de padecer un CM en
portadoras de mutacién BRCA, siendo éste del 12.7%
para BRCA1 y del 6.8% para BRCA2 (18). Por otro
lado, la probabilidad de que una portadora BRCA
afectada de CO desarrolle un CM metacrénico a los 6
afos del diagnostico es menor del 10% (17),
disminuyendo a los 10 afios al 8% (13) (12% en
BRCAl1 y 2% en BRCAZ2) (18). Diversos estudios
también han demostrado que las mujeres con CO y
mutacion BRCA tienen una mayor supervivencia en
comparacioén con aquellas que desarrollan un cancer
esporadico sin componente genético (18). Domchek
SM et al., en un estudio observacional prospectivo,
observaron que de todas las pacientes portadoras de
mutacion BRCA y afectas de CO (164 mujeres) solo
el 10.9% de ellas (18 mujeres; 14 portadoras de
mutacion BRCA1 y 4 de BRCA2) desarroll6 un CM
metacronico, en una mediana de tiempo de 108
meses (18). En estas pacientes portadoras de
mutaciones BRCA y afectas de cancer, la
quimioterapia (QT) basada en platino es altamente
efectiva en el tratamiento oncoldgico adyuvante (17).
En nuestra paciente, este tratamiento consiguié tanto
una respuesta clinica completa (tanto dermatolégica
como a nivel del ganglio cervical supraclavicular),
como patoldgica (desaparicion total de células
neoplasicas en el material resecado y analizado
histolégicamente). Se postula que la QT basada en
platino para el tratamiento del CO pueda reducir
sustancialmente el riesgo de CM mediante la
erradicacion de la enfermedad microscopica a nivel de

la mama (17). También se ha reportado una
disminucion de riesgo de CM contralateral tras el
tratamiento con QT adyuvante en pacientes BRCA
con CM (17). Estos hallazgos hacen que a nivel
practico, se esté planteando un cambio en el
seguimiento y guias de actuacion en este tipo de
pacientes, supervivientes al CO. Las guias
recomiendan mamografias (MX) y RM mamaria
anuales y exploraciones clinicas semestrales en
pacientes portadoras BRCA sanas (17). La
sensibilidad de la RM para la deteccion de CM oscila
entre el 77% y 91%, siendo mas alta que la MX (33-
40%) para mujeres con alto riesgo familiar de CM;
ademas de permitir la deteccion mas temprana de
neoplasias mamarias en estas pacientes (17),
reduciéndose significativamente la incidencia de CM
en estadios avanzados (19). Sin embargo, la MX
demuestra un nivel aceptable de deteccion de
carcinoma intraductal (CDIS), y ha demostrado una
especificidad mas alta que la RM en la poblacion
general (17). En un estudio prospectivo reciente de
portadoras de mutaciones relacionadas con el CM
sometidas a cribado por RM, la incidencia de CM no
fue sustancialmente diferente de la observada en el
grupo que se someti6 a MX Unicamente, aunque el
estadio del CM en el momento del diagnéstico fue
menor con la RM (18). El cribado anual con RM
mamaria en pacientes BRCA+ se asocia con una
reduccion significativa en la incidencia de céancer
invasivo en estadio Il a IV (19). Warner E et al.
objetivaron que el efecto protector de la RM en la
deteccibn de CM avanzado es mayor para los
portadores de BRCA2 que en BRCAL. La diferencia
observada puede deberse al azar, o puede reflejar
una tasa de crecimiento mas rapida de los tumores en
portadores BRCA1 que en BRCA2 (19). Es posible
que el intervalo ideal de cribado debiera ser menor en
BRCAL1 que en BRCA2 (19). Las pautas actuales de
deteccion de CM en pacientes afectas de CO y
portadoras de mutacion BRCA deben tener en cuenta
la etapa del CO en el momento del diagnostico (5). El
riesgo posterior de desarrollar un CM en estas
pacientes es bajo, y la RM anual puede no estar
indicada, pudiendo la MX anual ser suficiente para el
seguimiento de estas pacientes de alto riesgo (17). Se
estima que el riesgo de desarrollar un CM en los 5
afos tras un diagnostico de CO en portadoras de
mutacion BRCA es limitado, y que la supervivencia
global depende de la mortalidad relacionada con el
CO; existiendo un riesgo menor al 10% a los 10 afios
de supervivencia al CO (18). Una vez alcanzada una
SLE de 12 meses tras el diagnéstico de CO en
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estadios iniciales, podria estar indicado el
seguimiento de estas pacientes con examenes
mamarios y mamograficos periédicos (17). Aun asi, se
sabe que la mastectomia bilateral profilactica en
mujeres con CO reduce la mortalidad en un 1.7-4.1%,
dependiendo de la etapa y el tiempo transcurrido
desde el diagnéstico del tumor inicial (9). En pacientes
BRCA con CO estadios I/, la mastectomia o uso de
RM puede ser recomendable tras la finalizacién del
tratamiento (9). Para portadores BRCA con CO
estadios IlI/IV, la mastectomia profilactica o RM deben
limitarse a quienes fueron diagnosticadas antes de los
50 afios, y con una SLE de al menos 10 afios (9).
Algunos autores concluyen que el manejo no
quirargico de la mama en estas pacientes es una
opcién planteable (17). Los datos anteriores hacen
reflexionar de lo inadecuado o precoz de la realizacion
de una mastectomia bilateral profilactica en nuestra
paciente, quien tan solo contaba con 4 afios libre de
enfermedad tras el diagnéstico de CO en el momento
de dicha cirugia profilactica.

CONCLUSIONES

Ante cualquier dermatomiositis del adulto
resistente a tratamiento, debemos plantear un cribado
tumoral, para descartar o confirmar un cuadro
paraneoplasico asociado a una neoplasia primaria a
filiar. Aunque el CO rara vez metastatiza a ganglios
linfaticos cervicales, siempre se debe considerar en el
diagndstico  diferencial de una linfadenopatia
identificada a nivel del cuello en mujeres adultas. Las
pacientes portadoras de mutacién BRCA afectas de
CO tienen una expectativa de vida reducida, y como
resultado, a la mayoria no se les ofrece una
mastectomia preventiva y pueden no ser subsidiarias
de cribado con RM mamaria. No existen estudios que
hayan analizado el riesgo de CM metacronico tras un
CO en portadores BRCA, ni existen guias clinicas
para ayudar a los médicos o pacientes en este
sentido; por lo que se considera imprescindible
aumentar el campo de conocimiento en estos
aspectos, dada la gravedad de las patologias
relacionadas con estas mutaciones.
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FIGURAS

Figura 1: Imagen del estudio de la adenopatia cervical

Figura 2: Imagenes de la TAC abdominopélvica en la que se objetiva una masa de posible origen ovarico y
caracteristicas neoplasicas.
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Figura 3: Carcinoma de alto grado. A) Nidos irregulares de células hipercrométicas con desorganizacion
estructural (Ganglio linfatico laterocervical. Papanicolaou, 10x). B) A mayor aumento, se observan células
epiteliales tumorales, hipercromaticas, redondeadas y alargadas de diferentes tamafios con atipia de alto grado
(Ganglio linfatico laterocervical. Papanicolaou, 40x).

Figura 4: Imagenes de la TAC abdominopélvica realizada tras completar 3 ciclos de QTNA, en la que se objetiva
la disminucion de la masa ovérica y el foco hipercaptante en su interior.

Figura 5: TAC de cuello postneoadyuvancia, en el que se observa la ausencia de ganglios supraclaviculares
sospechosos.
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Figura 6: Ovario con respuesta patolégica completa y cambios histolégicos atribuibles a tratamiento oncolégico.
A) Foco de parénquima ovarico residual sin signos histolégicos de malignidad. Fibrosis (HE, 10x). B) Extensa
fibrosis sin signos histolégicos de malignidad (HE, 10x). C) Intensa respuesta macrofagica, edema vy fibrosis
(HE, 10x). D) Foco de edema, fibrosis y depdsito de hemosiderina (HE, 10x).

Figura 7: Estudio mamografico normal




