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RESUMEN

El 4-5% de las pacientes con cdncer de mama presentan metdstasis
oculares. Presentamos a una mujer de 30 afios con un carcinoma ductal
infiltrante de mama pT2N2MO HER?2 positivo. A los seis meses de fina-
lizar el tratamiento present6 una recaida sistémica con multiples localiza-
ciones metdstaticas por lo que inicié tratamientos combinados de trastu-
zumab mantenido y quimioterapia. Tras 4 afios con trastuzumab de
mantenimiento presenta en iris de ojo derecho multiples micronédulos
blanquecinos. Solo un 3-7.8% de las metéstasis oculares se localizan en
el iris. Con la terapia mantenida con trastuzumab la historia natural de la
enfermedad avanzada ha cambiado, diversos estudios analizaron si existe
mayor frecuencia de metdstasis cerebrales en pacientes tratados con tras-
tuzumab que en la era pretrastuzumab. La infrecuente aparicién de
metdstasis en dvea anterior hace dificil establecer si es un hecho espontd-
neo o si esta favorecido por el tratamiento con trastuzumab.
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ABSTRACT

The 4-5% of the breast cancer patients have metastases in the eye.
We present the case of a 30-year-old woman with an infiltrant duct car-
cinoma of the breast pT2N2MO HER? positive. Six months after primary
radical treatment she had a systemic relapse with multiples metastatic
sites, so several treatment with trastuzumab in combination with
chemotherapy were started. After 4 years patient presented multiple
white-coloured micronodules in the iris of the right eye. Only a 3-7.8%
of ocular metastases are located in the iris. With mantenaince therapy
with trastuzumab natural history of the illness has changed. Several
studies had analyzed if metastases in the brain during treatment with
trastuzumab have increased in comparison with the pretrastuzumab era.
The infrequent presentation of metastases in the anterior uveal makes
difficult to establish if it is an spontaneous fact or if it is favoured by
trastuzumab treatment.
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INTRODUCCION

La lesién maligna ocular mds frecuente son las metdstasis.
El tumor primario que mds frecuentemente metastatiza en el
ojo es el cancer de mama (1).

Aproximadamente entre el 6-9% de las pacientes con cancer
de mama presentan metdstasis al diagnéstico (2), siendo pulmon,
higado y hueso los 6rganos més frecuentemente afectados.

Aln asi, las metdstasis oculares de cancer de mama al
diagndstico o en recaida son muy infrecuentes estimandose
entre un 4-5% de las pacientes (3).

El polo posterior del ojo es la localizaciéon mds frecuente
de metastasis uveales, en una serie de 520 metastasis ocula-
res (4) hasta un 88% eran coroideas mientras que la afecta-
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cién de iris y cdmara anterior fue mucho mds infrecuente
(11%).

Las metdstasis oculares son difusas, multifocales, hipo-
pigmentadas y con frecuencia bilaterales. En la mayoria de
los casos son diagnosticadas sin necesidad de biopsia, con-
siderdndose que con examen clinico con ldmpara de hendi-
dura y ecografia las tasas de precision diagndstica rondan el
99% (5).

CASO APORTADO

El caso que presentamos a continuacién trata de una mujer de 30
afios que acudia en Abril del 2001 por un nédulo en mama izquierda
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que tras ser biopsiado se diagnostic6 de un carcinoma ductal. El estu-
dio de extensién incluyendo rastreo dseo, ecografia abdominal y
radiografia de térax fue normal.

A la exploracion fisica se palpaba un nédulo de 6 x 7 cm y 2 ade-
nopatias de 3 y 4 cm de didmetro. Con el diagndstico de carcinoma
ductal de mama izquierda cT4b N1 inici6 tratamiento con quimiote-
rapia neoadyuvante dentro de ensayo clinico con paclitaxel, adriami-
cina liposomal y trastuzumab del que recibi6 5 ciclos con toxicidad
dermatoldgica y cardiaca que motivé suspension del 6° ciclo.

Se realizé entonces una tumorectomia con linfadenectomia
reglada detectdndose en la pieza quirdrgica un carcinoma ductal
infiltrante grado histolégico III de 2,5 x 1,5 x 1,2 cm con afectacion
de 3 de los 17 ganglios aislados, receptores hormonales negativos,
erbB2 positivo +++/+++.

Con el diagndstico de carcinoma ductal infiltrante pT2 N2(3/17)
MO con erbB2 positivo se decidié continuar tratamiento adyuvante
con paclitaxel y trastuzumab del cual recibi6 8 ciclos. Posteriormen-
te recibié radioterapia adyuvante y herceptin semanal de manteni-
miento con buena tolerancia.

A los seis meses se detecta una recaida sistémica dsea, hepatica,
ganglionar y pulmonar.

Se decide entonces inicio de quimioterapia paliativa con docetaxel
y trastuzumab cada 21 dfas del que recibié 7 ciclos y tras objetivarse
una respuesta parcial se mantuvo tratamiento con trastuzumab semanal.

En julio de 2003 se detecta progresion de enfermedad por lo que
se administra segunda linea de quimioterapia paliativa con vinorelbi-
na y trastuzumab semanal, tratamiento que mantiene durante once
meses hasta que en junio de 2004 se aprecia una progresion de enfer-
medad a nivel cerebral.

La paciente recibe radioterapia holocraneal y se inicia posterior-
mente tratamiento con quimioterapia paliativa de tercera linea con
gemzitabina y trastuzumab.

Tras 5 meses de tratamiento se objetiva una nueva progresion de
enfermedad que motiva cuarta linea de quimioterapia paliativa
esquema paclitaxel, carboplatino y trastuzumab junto con dcido zole-
drénico mensual. Tras haber administrado 4 ciclos la paciente refiere
aparicion de una alteracién de la agudeza visual con visién borrosa
sin apreciarse 0jo rojo.

La exploracion oftalmoldgica demuestra una agudeza visual de
0.6 en ambos ojos. Ala lampara de hendidura se aprecia en ojo dere-
cho a nivel temporal del iris lesiones sobreelevadas a modo de
microndédulos de didmetro inferior al milimetro de aspecto gelatinoso
y color blanquecina, algunas de las cuales tienden a confluir y mues-
tran en su base neovasos (Fig. 1), las lesiones provocan rigidez iri-
diana y retraen el borde temporal de la pupila mostrando un ligero
ectropion uveal, el fondo de ojo es normal.

Se decidi6 realizacién de un TAC toracoabdominal que confirmé
progresion de enfermedad sistémica por lo que en un contexto de
enfermedad diseminada progresiva y con una exploracién altamente
sugestiva se consideré que los micronédulos iridianos eran metdsta-
sis por carcinoma de mama.

La paciente recibié tratamiento con radioterapia externa consi-
guiéndose una respuesta a nivel iridiano con la desapariciéon de la
mayor parte de los micronddulos. Esta pendiente de iniciar nueva
linea de quimioterapia con trastuzumab.

DISCUSION

La presentacién de metdstasis en iris por un carcinoma de
mama es muy infrecuente. Tras realizar una buisqueda biblio-
grafica en pubmed con las palabras clave BREAST CAN-
CER, UVEAL, IRIS, OCULAR y METASTASIS entre los
afios 1970 y 2005 hemos encontrado s6lo 6 casos clinicos de
metastasis iridianas de carcinoma de mama (6-11) descritos
en la literatura.

Fig. 1. Micronédulos metastdsicos en iris en el drea limitada por las
flechas.

A pesar de la escasez de casos descritos, en 1995 Shields
et al (12) en una revision de 512 pacientes con metdstasis en
uvea, identificaron 40 casos (7.8%) de metéstasis en cdmara
anterior, de los cuales 16 eran metdstasis de un cancer de
mama. Por otro lado Demirci et al (13) en una revisién poste-
rior de 264 pacientes con metdstasis en tivea por carcinoma de
mama Unicamente describe un 3% (8 pacientes) con afecta-
cién del iris. En ambas series el tratamiento empleado fue la
radioterapia en ocasiones seguida de quimioterapia sistémica.

Las metdstasis en iris pueden presentar un espectro de varia-
ciones clinicas pero son suficientemente especificas como para
poder diferenciar la neoplasia intraocular con otras inflamacio-
nes. La presentacion clinica mas frecuente es en forma de
micronddulos difusos e hipopigmentados de color amarillo-
blanquecina. Con frecuencia son bilaterales. La presencia de un
ectropion uveal, en la exploracién oftalmoldgica es un signo
muy significativo de la presencia de una lesion neopldsica.

El tratamiento especifico para la mayoria de las metdstasis
oculares es la radioterapia. Es un tratamiento no invasivo y bien
tolerado, fundamentalmente en las metastasis coroides. No obs-
tante, dado que raramente las metdstasis oculares son tnicas, la
radioterapia debe de complementarse con tratamiento sistémico
para control de la enfermedad a distancia (5).

La infrecuente localizacién metastdsica de esta paciente nos
obliga a preguntarnos si se trata de una rareza de su historia
natural o si el tratamiento ha podido influir en esta atipica loca-
lizacién de una metdstasis. Con frecuencia la afectacion metas-
tasica del ojo y del sistema nervioso central (SNC) ocurre de
forma simultdnea, algunas series identifican que alrededor del
30% de pacientes con metdstasis oculares presenta ademads
afectacién del SNC (14). Por ello se aconseja la evaluacion
cerebral con TAC y resonancia magnética a toda paciente con
metastasis oculares. Todo ello parece sugerir una etiopatogenia
similar de la afectacién metastasica de ambos érganos.

Aunque nuestra paciente no presentaba afectacion del
SNC, es llamativo que la afectacion del iris ocurre en el con-
texto de un tratamiento practicamente de forma mantenida
con trastuzumab.

Histdricamente, en la era pre-trastuzumab, las metdstasis en
el sistema nervioso central (SNC) eran relativamente poco fre-
cuentes, unicamente un 10% de las pacientes las presentaba.
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Entonces, la supervivencia media tras la afectaciéon de SNC
estaba en torno al afio. Sin embargo algunos autores han
comenzado a comunicar tasas de recaidas en SNC en pacientes
HER-2 positivas tratadas con trastuzumab que rondan el 30-
40%, siendo la supervivencia media de unos 2 afios (15). Estos
resultados inducen a pensar que el trastuzumab ejerce un exce-
lente control de la enfermedad sistémica pero fracasa en la pre-
vencion de recaidas en localizaciones como en el SNC.

Varios estudios intentaron aclarar esta observacion, asi Lai
y cols. (16) en un estudio de cohortes retrospectivo compara-
ron el riesgo de presentar metdstasis cerebrales entre una
cohorte de 264 pacientes que no recibieron trastuzumab frente
a otra con 79 pacientes que no recibieron dicho tratamiento.
Los autores no encontrando asociacién entre la administracion
de trastuzumab y la aparicién de metdstasis cerebrales. Sin
embargo la validez de este estudio puede ser cuestionada, ya
que existian diferencias significativas entre la proporcién de
pacientes HER2 + entre ambas cohortes (47,3% de HER2 +en
el grupo que recibia trastuzumab frente a un 14,3% HER2 + en
el grupo sin trastuzumab). De hecho, un importante andlisis
retrospectivo realizado en 9524 pacientes por el International
Breast Cancer Group (17), identific6 la sobreexpresion de
HER2 como uno de los factores predictivos de recaida en
SNC, junto con el tamafio tumoral > 2cm, los receptores de
estrégenos negativos, los ganglios positivos, el grado histold-
gico de 3 y la edad inferior a 35 afios.

Lower y cols. (18) estudiaron el riesgo de metdstasis en
SNC de 299 pacientes estratificadas segtin hubieran recibido o
no tratamiento con trastuzumab. Los resultados de este estudio
demostraron que el trastuzumab prevenia frente a las metdsta-
sis extracerebrales pero no habia diferencias en la proporcién
de metdstasis en el SNC (25% en el grupo sin trastuzumab
frente a 31% en el grupo con trastuzumab) sin embargo la
supervivencia de las metdstasis en SNC estaba aumentada en
el grupo del trastuzumab. Esto sugiere que la terapia ni previe-
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