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RESUMEN

Paciente de sexo femenino de 60 afos de edad, con antecedente de carcinoma ductal de mama
izquierda, presenté dolor agudo en epigastrio que se acompana de 6 meses de dispepsia, saciedad
precoz y pirosis; con una pérdida de 9 kilogramos en 2 meses. Refiri6 coluria, negd ictericia y acolia.
Las pruebas de funcién hepatica mostraron un patrén de colestasis con elevacion de gama glutamil-
trasferasa (GGT) y fosfatasa alcalina (FA). Fue diagnosticada con un Colangiocarcinoma perihiliar
basado en hallazgos abdominales de tomografia y resonancia, con un nédulo parenquimatoso
en el segmento 8 del higado como un tumor infiltrante periductal. El diagnéstico presuntivo fue el
de Tumor de Klatskin, pero la anatomia patoldgica fue compatible con metastasis de carcinoma
ductal de mama (CK7 + / GATA3 +). El informe complementario mostré HER-2 negativo y estrégeno
negativo (ER) y progesterona (PR) por lo que el inmunofenotipo final fue ER- / PR-; HER2- con
indice de proliferacion Ki67 <5%, una metastasis de cancer de mama triple negativo.
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ABSTRACT

A 60-year-old female, with a medical history of a ductal carcinoma of the left breast, presented with
sharp pain in epigastrium with 6 months of dyspepsia, early satiety and pyrosis and with the loss
of 9 kilograms in 2 months. She referred choluria and denied jaundice and acholia. Liver function
tests showed a cholestasis pattern with only elevated Gama Glutamyl Teransferase and alkaline
phosphatase. She was diagnosed with a hilar cholangiocarcinoma based on abdominal CT and
MRI findings, with a parenchymal nodule in segment 8 of the liver as a periductal infiltrating tumor.
The presumed diagnosis was Klatskin Tumor, but the biopsied site was compatible with breast
ductal carcinoma metastasis (CK7 + / GATA3 +). The complementary report showed negative
HER-2 and negative estrogen (ER) and progesterone (PR) so the final immunophenotype is ER-/
PR-; HER2- with proliferation index Ki67 <5%, a triple-negative breast cancer metastasis.
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INTRODUCCION

El cancer de mama es el cancer mas frecuente
entre las mujeres, afecta a mas de 1,5 millones
de mujeres al ano, es decir, aproximadamente
el 15% de todas las muertes por cancer (1). Los
sitios comunes de metastasis incluyen huesos,
pulmones, ganglios linfaticos, higado y cerebro
(2). El cancer de mama metastasico puede
involucrar los conductos extrahepaticos a través
de la extension directa de metastasis hepaticas
hacia el intrahepatico, pero la metastasis
hematdgena hacia los conductos extrahepaticos
oelconducto biliarcomun sin afectacion hepatica
es excepcional (3), especialmente sin sitio en
metastasis en el higado o cualquier otro 6rgano.
Hay una serie de patologias inflamatorias,
infecciosas, vasculares y de otro tipo, que
tienen caracteristicas clinicas y radiologicas
superpuestas con un Tumor de Klatskin, lo que
las lleva a una mala interpretacion diagnéstica
(4). A pesar de los avances en la tecnologia
médica para el diagnoéstico, todavia hay casos,
especialmente relacionados con neoplasias, en
los que la verdadera naturaleza de un tumor
se vuelve segura solo después de examinar
la anatomia patolégica. Aunque una reseccién
radical puede ser el tratamiento para cualquier
tumor del conducto biliar externo, sin importar
su fuente primaria, es importante conocer su
naturaleza para una mejor comprension y, por
lo tanto, tratamiento de casos tan inusuales.
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PRESENTACION DEL CASO

En noviembre del 2016, una mujer de 60
afios presentd episodios de dolor agudo en
epigastrio que irradiaba a ambos hipocondrios.
Anteriormente, presenté 6 meses de dispepsia,
saciedad temprana y pirosis con la pérdida de 9
kilogramos en 2 meses. Ella refiri6 coluria, negé
ictericia y acolia. Las pruebas de laboratorio
mostraron 3450 / mm3 de glébulos blancos 'y 12
g/dL de hemoglobina, mientras que las pruebas
de funcién hepatica presentaron un patron
colestasico, con bilirrubina directa de 0,2 mg/
dL, GGT (U/L) de 14 veces su valor normal; con
marcadores tumorales como CA 15-3 = 10,2 U
/[ ml (<25 U/ ml), CEA: 1,8 ng / ml (<3 ng / ml
para no fumadores), Ca 19-9=64,7 U/ ml (<27
U/ ml).

Fue diagnosticada con un Colangiocarcinoma
perihiliar basado en los resultados de la
tomografia computarizada (TC) abdominal y la
resonancia magnética (RM). La TC abdominal
(VerImagen 1). mostré una dilatacion sutil de los
conductos biliares intrahepaticos, secundaria a
la compresion del conducto hepatico comun,
especialmente el conducto hepatico derecho,
por un nodulo parenquimatoso hipervascular
en el segmento 8 del higado (que conservo
el tamafio y parénquima homogéneo). La
resonancia magnética abdominal mostré una



Pdez, L. et al » Metdastasis de cancer de mama como colangiocarcinoma perihiliar o lesion tipo Klatskin

lesidn infiltrante periductal de 24 mm de diametro
en el segmento VIl del I6bulo hepatico derecho,
con contornos irregulares y mal determinados,
hipointensos en T1. La lesion se encontrd en
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contacto con la rama hepatica derecha principal
de la vena porta, pero sin signos de trombosis
de la vena porta o de sus ramas principales.

Figura 1. TAC con contraste abdominal (corte coronal y transversal): se observa dilatacion de vias biliares,
vesicula biliar distendida y tumoracion perihiliar.

En el historial médico de la paciente, en 2007,
tuvo una cuadrantectomia superoexterna de la
mama izquierda. La anatomia patologica del
cancerdemamaprimariodescribiéun Carcinoma
Ductal infiltrante, moderadamente diferenciado
(grado II), con microcalcificaciones, focos de
invasion vascular cuestionable y compromiso
del margen quirurgico superior. Después de
su cirugia conservadora de mama, la paciente
recibié radioterapia de consolidaciéon con una
dosis de 55 Gy mas un BOOST de 15 sobre
el cuadrante superoexterno en 47 aplicaciones
y 86 dias. También recibi6 tamoxifeno como
tratamiento sistémico (20 mg / dia) durante 5
anos.

Aunque un cancer de mama metastasico
puede afectar los conductos extrahepaticos,
generalmente implica una extensién directa de
metastasis hepaticas (este paciente no tenia
evidencia de metastasis a distancia) y debido a
que la metastasis hematégena a los conductos
extrahepaticos o al conducto biliar comun
(CBD) sin afectacion hepatica es excepcional
(5), el diagnodstico presuntivo fue un tumor
primario del conducto biliar (Tumor de Klatskin).
En febrero de 2017, durante la laparotomia
exploradora, se observd una obstruccion

completa del conducto biliar derecho, por lo
tanto, se realizd6 una hepatectomia derecha
extendida que involucraba los segmentos 1 y
4A, con reseccion de la convergencia biliar y
el conducto biliar principal, con preservacion
del conducto biliar izquierdo proximal para una
hepaticojejunostomia y anastomosis en Y de
Roux.

La paciente pasé a la Unidad de Cuidados
Intensivos para control post quirdrgico
inmediato y, luego a sala comun en su segundo
dia postquirurgico. Presenté una infeccion del
sitio quirurgico, con aislamiento de gérmenes:
Pseudomona aeruginosa y Klebsiela oxytoca.
Al 9° dia post quirdrgico presenté un derrame
pleural derecho, con colocacion de drenaje
evacuador, constatandose liquido pleural citrino,
un trasudado. En su dia 21 postoperatorio
presentd una coleccion subfrénica de 90 cc,
que drena una secrecion purulenta mediante
un catéter multipropésito aislando la misma
K. oxytoca sensible al antibidtico ya iniciado.
Presentd una evolucion laboratorial favorable
(ver Grafico 2) y fue dada de alta a los 37 dias
postoperatorio.

147



Pdez, L. et al » Metdstasis de cancer de mama como colangiocarcinoma perihiliar o lesion tipo Klatskin

An. Fac. Cienc. Méd. (Asuncion) / Vol. 54 - N°2, 2021

ENZIMAS HEPATICAS

300
250 —m8—
200
150
100
50
0
\'\ \'\@ \'\Q) \’\(23 \’\cD \'\co '\Q) \'\Q) \'<\
R P LR L L gl
N 0T @D P D N S
—GOT/AST

GPT/ALT —FA

Hepatectomia

l

'\/\ \'\\/\ "l)i\/\ q):\/\ \’\’\ \'\,\ \'\,\ '\/\
O a0 PAD O LS
IR PN e

Grafico 1. Evolucion laboratorial

El estudio anatomopatoldégico describié un
Adenocarcinoma infilirante poco diferenciado
(grado 1ll), de 3 cm de diametro con focos
de invasion vascular y perineural. El tumor
se extendi6 masivamente alrededor de los
conductos biliares intrahepaticos sin Carcinoma
in situ en esos conductos. Debido a su apariencia

histolégica e infiltracion, asi como a la marcada
invasion vascular, no se pudo descartar un
tumor metastasico y, antes de aceptarlo como
tumor primario del conducto biliar, se requirié de
tinciones de inmunohistoquimica (ver Grafico
3) de las secciones de tejido para confirmar el
lugar de origen.

REPORTE DE INMUNOHISTOQUIMICA.

POSITIVO

(Compatible con MTS de carcinoma ductal de mama)

Ck7
GATA 3

NEGATIVO

vias biliares)

{(marcadores del tubo digestivo, pulmén, aparto genital, renal y de

Ck20, Ck17, CDX2, TTF1, PAX8, CD10
mamaglobina.

ESPECIFICO DE CA DE MAMA

POSITIVO

NEGATIVO HER-2
ER-/PR-

indice de proliferacion Ki67<5%

$Ki67: <14% de células neoplasicas positivas
BAJO indice proliferativo)

Receptores de estrogeno: Positivo débil en 98% de células neoplasicas
Receptores de Progesterona: Negativo en células neoplasicas.

Grafico 2. Inmunohistoquimica

Las células tumorales presentaron una intensa
positividad para CK7 y GATA 3, mientras que
CK20, CK17, CDX2, TTF1, PAX8, CD10 y la
mamoglobina no mostraron ninguna positividad.
El parénquima hepatico no neoplasico mostro

148

evidencia de obstruccion crénica de los
conductos biliares extrahepaticos. Por lo tanto,
fue compatible con metastasis de Carcinoma
Ductal de mama (CK7 + / GATA 3 +). También
se demostro: HER-2 negativo, estrégeno (ER)
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negativo y progesterona (PR) negativo, por
lo que el inmunofenotipo final es ER- / PR-,
HERZ2- con indice de proliferacion (Ki 67) <5%,
correspondiente a metastasis de cancer de
mama triple negativo

DISCUSION

La obstruccion biliar extrahepatica causada por
un Carcinoma de mama metastasico es muy
rara. En la mayoria de los casos informados,
la obstruccion biliar se relaciond con los
ganglios linfaticos periductal o peripancreaticos
metastasicos (6). En realidad, los pulmones,
tejido 6seo, higado y el cerebro son sitios
comunes para la metéastasis del cancer de
mama, pero cada sitio del cuerpo puede ser
lugar de metastasis (7). El tracto biliar rara vez
se ve afectado por metastasis y, de ser asi, el
cancer colorrectal es la neoplasia maligna mas
frecuente (8). Aunque las metastasis de cancer
de mama en el tracto digestivo, los rifiones y los
organos retroperitoneales son poco frecuentes,
ocasionalmente se han informado casos.

Popp y col (9). reportan la serie mas grande
en la literatura, con siete casos de pacientes
con cancer de mama que fueron operados por
ictericia obstructiva causada por metastasis.
Las metastasis serosas, retroperitoneales y
gastrointestinales se encuentran con mucha
mas frecuencia con el Carcinoma Lobulillar
(especialmente la variedad de células en anillo
de sello) que con el Carcinoma Ductal. La
mayoria de las grandes series indican que el
Carcinoma Ductal comprende del 75% al 80%
del cancer de mama y lobulillar solo del 20%
al 25% de los carcinomas, lo que hace que
nuestro caso sea aun mas raro.

Este informe del caso dio una perspectiva
sobre la fiabilidad de las pruebas de laboratorio
como marcadores reales de fuente primaria.
De la misma manera que Bostanci (6), también
encontramos CA 19-9 como el unico marcador
tumoral elevado, mientras que otros como
CA125 y CEA estaban en limites normales.
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Las masas proximales al conducto hepatico
comun no solo son dificiles de identificar antes
de la cirugia debido a la baja sensibilidad de las
herramientas de diagnéstico, sino que también
son muchas las diferentes lesiones similares a
los Tumores de Klatskin que pueden conducir a
una evaluacion errénea e incluso a una cirugia
innecesaria (10).

Para Coletta (11), el caso fue similar, en la
cirugia, los hallazgos intraoperatorios también
fueron los de un tumor del conducto biliar, y
el examen histolégico no mostré evidencia
de malignidad en la mucosa, pero si mostro
una infiltracion de la pared externa, de
adenocarcinoma. Asimismo, el analisis de
inmunohistoquimica demostré que el tumor era
cancer de mama metastésico, en nuestro caso
CK7 + / GATA3 + con mamoglobina negativa.
Se reconoce que la mamoglobina tiene menos
sensibilidad que GATA3. El nuevomarcador
GATAS es significativamente mas sensible que
los marcadores tradicionales de mamoglobina 'y
GCDFP-15 para identificar el cancer de mama
en muestras de material quirurgico de tumores
primarios metastasicos y compatibles (12).

variedad de
tumorales que

En conclusion, hay una
afecciones inflamatorias y
tienen superposicién clinica y radiologica
con un Carcinoma Peri-Hiliar (Tumor de
Klatskin), que vuelven un verdadero desafio
el diagnoéstico diferencial pre operatorio. A
pesar de los avances radiologicos, existen
casos, especialmente aquellos que involucran
neoplasias, en donde la verdadera naturaleza
de un tumor es confirmada sélo con la anatomia
patologica. Los pacientes con antecedentes
de neoplasia maligna con ictericia obstructiva
o cualquier otro sintoma acompafiado de una
masa sospechosa del conducto biliar comun
deben someterse a una mayor investigacion
para determinar el cancer biliar primario versus
la enfermedad metastasica para proporcionar
un tratamiento médico y quirargico adecuado.
La cirugia de reseccion es el Unico tratamiento
curativo para el Carcinoma Peri Hiliar, lo que
obliga en los casos dudosos a la intervencion.
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