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RESUMEN

Introduccién: Las neoplasias sincronicas son poco frecuentes. Se reporta que los pacientes con cancer de mama y neoplasias
sincrénicas desarrollan con mayor frecuencia tumores malignos en la glandula tiroidea (71 %) o en el tracto ginecoldgico (9,7 %);
pero No existe ninguna asociacion establecida con el feocromocitoma, ya que la presencia de ambas neoplasias sincronicas
es extremadamente rara. Este caso describe una asociacion atipica de dos neoplasias y su abordaje muiltidisciplinario en una
institucion publica de Peru. Caso clinico: Paciente posmenopausica consulta por tumoraciéon en la mama compatible con
una neoplasia maligna, en estudios de extension se evidencia incidentalmente una masa suprarrenal con caracteristicas
de malignidad, con sospecha inicial de un foco metastasico. En estudios complementarios se evidencia elevacion de
metanefrinas séricas y en orina. El diagndstico fue feocromocitoma. Inicialmente, se realizdé una adrenalectomia derecha y
luego la mastectomia radical; el resultado histopatoldgico fue de alto riesgo (grado Il con invasion linfovascular, perineural
y macrometastasis ganglionar). Discusién: Las neoplasias sincrénicas representan un desafio al diagndstico y tratamiento
del paciente oncoldgico. En este caso se priorizd el manejo quirdrgico del feocromocitoma ante el riesgo de complicaciones
cardiovasculares. La demora en el manejo de la patologia mamaria es un factor asociado a presencia de escenarios de alto
riesgo, caracterizados por enfermedad en estadios mas avanzados, mayor probabilidad de progresion tumoral y peores
resultados oncoldgicos. Conclusiones: EI manejo de neoplasias multiples debe ser individualizado segun las caracteristicas
de cada neoplasia y riesgo de complicaciones. Es necesario reportar casos de asociaciones atipicas de neoplasias multiples
para ampliar el espectro diagnodstico y mejorar el abordaje terapéutico de los pacientes.

Palabras clave: neoplasias sincroénicas, feocromocitoma, cancer de mama, caso clinico.

ABSTRACT

Introduction: Synchronous neoplasms are a rare phenomenon. It is reported that patients with breast cancer and
synchronous neoplasms most frequently develop malignant tumors in the thyroid gland (71%) or the gynecological tract
(9.7%). There is no established association with pheochromocytoma, as the presence of both synchronous neoplasms
is extremely rare. This case describes an atypical association of two neoplasms and their multidisciplinary approach in
a public institution in Peru. Case report: Postmenopausal patient who presented with a breast tumor compatible with
malignant neoplasm. Extension studies incidentally evidenced an adrenal mass with characteristics of malignancy,
initially suspecting a focus of secondary metastasis. Complementary studies evidenced elevated serum and urinary
metanephrines, leading to the diagnosis of pheochromocytoma. Initially, a right adrenalectomy was performed, followed
later by a radical mastectomy, obtaining high-risk pathology (grade Il with lymphovascular invasion, perineural invasion,
and nodal macrometastases). Discussion: Synchronous neoplasms present a challenge in the diagnosis and treatment
of the oncological patient. In this case, the surgical management of pheochromocytoma was prioritized due to the risk
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of cardiovascular complications. Delay in the management of breast pathology is a factor associated with the
presence of high-risk scenarios, characterized by disease in more advanced stages, a greater probability of tumor
progression, and worst oncological outcomes. Conclusions: The management of multiple neoplasms should be
individualized according to the characteristics of each neoplasm and risk of complications. It is necessary to
report cases of atypical associations of multiple neoplasms to broaden the diagnostic spectrum and improve
the therapeutic approach for patients.

Keywords: Synchronous neoplasms, pheochromocytoma, breast cancer, clinical case.

1. Introduccién

Las neoplasias sincrénicas se definen como dos o mas tumores malignos con diferente origen
histopatoldgico diagnosticadas dentro de los primeros seis meses. Suele ser un fenédmeno poco
frecuente, la presencia de multiples neoplasias primarias se estima entre 0,73% y 11,7%. [1,2] Meng LV,
et al. [3] describe la incidencia de neoplasias sincrénicas en 161 pacientes, donde se evidencia una alta
frecuencia de sincronismo en cancer gastrico (13%), de pulmon (12%) y eséfago (11,8%). Algunos estudios
reportan 15%-34% de neoplasias sincronicas en pacientes con cancer de mama. [4,5]. Se reporta peor
prondstico en este grupo de pacientes, que varia segun el estadio clinico, el grado histolégico y el
tratamiento [6-8]. Huxian Chen, et al [9] describe una diferencia mayor del 10% en la sobrevida de
pacientes con cancer colorrectal con tumores sincrénicos en comparacién a pacientes con un solo
tumor primario (61,9% vs 73,7% respectivamente).

El desarrollo de neoplasias multiples se asocia a factores extrinsecos del paciente, como habitos
nocivos, riesgos ocupacionales, el nivel de actividad fisica o una combinacién de estos. También se
asocia a factores intrinsecos como alteraciones del sistema inmune o mutaciones genéticas en genes
de susceptibilidad, entre ellos BRCA 'y PTEN [2, 10, 11]. En cancer de mama, la presencia de neoplasias
sincroénicas se asocia a radioterapia y agentes citotdxicos que controversialmente forman parte de su
tratamiento [2, 10]. Un estudio en Corea reporta que los pacientes con cancer de mama y neoplasias
sincroénicas desarrollan con mayor frecuencia tumores malignos en la gldndula tiroidea (71%) o el
tracto ginecoldgico (9,7%) [12]. Ademads, otros estudios asocian mayor tasa de sincronismo en el cancer
de mama luminal y en estadio avanzado [13].

Acontinuacidn, se presenta el caso de una paciente con dos neoplasias sincrénicas—una combinacion
atipica de un cadncer de mama con feocromocitoma—y su abordaje terapéutico multidisciplinario.

2. Caso Clinico

Paciente mujer de 47 anos, posmenopausica, sin antecedentes personales médicos o quirdrgicos
relevantesy sin antecedentes oncolégicos familiares de primer grado. La paciente consulta por sensacién
de masa en la mama derecha de un afio de evolucidén, asociada desde hace cinco meses a episodios
esporadicos de taquicardia y sofocos. Al examen fisico se palpa un tumor de 4 x 4 cm, mdvil, no doloroso,
sin alteraciéon de la piel ni del pezén. Su mamografia muestra mamas densas, BIRADS 2 y su ecografia
una lesién sélida hiperecogénica en mama derecha, de margenes irregulares, que mide 17 x 1I5mm, sin
adenopatias axilares. La biopsia informa un carcinoma mamario infiltrante sin tipificacion especifica
(NST), la inmunohistoquimica reporta receptores de estrégeno (90%), receptores de progesterona (80%),
HER2 negativo y ki-67: 3%. Como estudio prequirdrgico, se solicita una RMN de mamas contrastada
(Figura 1) en la que se evidencia una lesién en mama derecha de 5,6 x 4,2 x 2,8 cm, sin infiltraciéon de
piel ni del complejo areola-pezén. Se realizan tomografias de extensidon donde se evidencia en glandula
suprarrenal derecha una tumoracién de 52 x 43mm con areas hipodensas de 30 mm en su interior. Se
realiza RMN abdominal contrastada donde se describe una tumoracién suprarrenal derecha de 5.4 x 3.8
X 3.8 cm, (didametros T-AP-CC), con componente hiperintenso en T1 e hipointensidad declive en T2 que
sugiere posibilidad de metastasis hemorragica (Figura 2).

La paciente es valorada por los servicios de urologia oncolégica y endocrinologia, quienes solicitan
estudios complementarios. En dichos exdmenes se evidencia elevacién de metanefrinas séricas y
urinarias, asi como de cromogranina A; hallazgos compatibles con el diagndstico de feocromocitoma.
En la evaluaciéon cardiovascular no se identifican alteraciones de la presién arterial ni del ritmo cardiaco.
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Ante la posibilidad de complicaciones cardiovasculares causadas por liberacién de catecolaminas del
feocromocitoma —como taquiarritmias, picos hipertensivos, entre otras—, se priorizé la adrenalectomia
derecha mediante laparotomia exploratoria. No se realizé una cirugia conjunta para ambas neoplasias
por decisidon de la paciente. La cirugia no tuvo complicaciones y se pudo obtener confirmacién
histolégica de feocromocitoma. El estudio histopatolégico evidencié un indice mitdtico de 2 mitosis por
cada 10 campos de alto poder, ausencia de necrosis e invasion capsular o linfovascular. Se cuenta con
inmunohistoquimica en la cual se evidencia sinaptofisina positivo, cromogranina positivo, S-100 positivo
focal e inhibina negativa.

Tres meses después de la primera cirugia, se realizd la mastectomia radical modificada y el estudio
anatomopatolégico reportd un carcinoma invasivo de mama NST de 60 mm (macroscopico), grado
histolégico I, invasiéon linfovascular presente, invasion perineural probable, con extensidn ganglionar
(siete ganglios comprometidos por neoplasia, tres con macrometastasis y cuatro con extensién
macronodal), pT3pN2MO (estadio clinico IlIA y estadio de prondstico clinico IlA). Se inicidé quimioterapia
adyuvante a base de antraciclinas, ha recibido cuatro ciclos de doxorrubicina a 60 mg/m2y ciclofosfamida
a 600 mg/m2 (esquema AC); presentd toxicidad gastrointestinal (nduseas grado 3 y emesis grado 2),
ademas de astenia grado 2. Actualmente recibe paclitaxel semanal a dosis de 80 mg/m2 con una
adecuada tolerancia, sin toxicidades registradas hasta el momento (recibird un total de cuatro ciclos).
Posteriormente se indicé inicio de hormonoterapia con anastrozol por un minimo de cinco afios y
radioterapia en pared toracicay regidon axilar.

Figura 1. RMN de mamas con contraste: en el cuadrante superoexterno de la mama derecha (tercio
anterior y medio, radios 8-12, a 2 cm del pezdn), se evidencia una lesién tipo masa, con margenes
irregulares, sefal intermedia en T2 y restriccidon de la difusidn. Presenta realce precoz del contraste con
un patrén heterogéneo y una curva cinética persistente (tipo ). Se asocia edema peritumoral adyacente

a su aspecto posterior; dimensiones de 5,6 x 4,2 x 2,8 cm (diametros AP x T x L).

Fuente: Hospital Nacional Cayetano Heredia, Lima, Peru.
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Figura 2. RMN de abdomen con contraste: se identifica tumoracién dependiente del brazo lateral y
cuerpo de glandula suprarrenal derecha, de aproximadamente 54 x 3,8 x 38 cm (didmetro T x AP x CC).
Presenta una seflal heterogénea con un componente central hiperintenso en T1 e hipointenso en T2, lo que
sugiere componente hemorragico. La periferia muestra restriccion a la difusiéon y realce con predominio de
las fases venosas. No se observa caida de sefial en la secuencia ecogradiente T1 fuera de fase que sugiera

contenido graso intralesional.

2024.11.19-07:

Fuente: Hospital Nacional Cayetano Heredia, Lima, Perd.

3. Discusion

Este es el primer caso descrito en Sudamérica de una paciente con neoplasias sincrénicas de cancer
de mama y feocromocitoma; por tanto, es un evento atipico, solo existen casos reportados en Europa
y Estados unidos [14 - 15], que presentan similitudes con este caso: cancer de mama con receptores
hormonales positivos y en estadios abordables para manejo quirdrgico curativo.

Luego de la mastectomia radical, la paciente presenté diseminacion linfatica, una posible causa es la
demora del manejo quirdrgico de esta neoplasia ya que se tuvo que priorizar la adrenalectomia por los
riesgos cardiovasculares del feocromocitoma. Al tener un tumor de 60 mm con metdastasis ganglionar,
la paciente es candidata para recibir terapia adyuvante con inhibidores de ciclinas como abemaciclib [16
-17] o ribociclib [18 - 19] los cuales han demostrado disminuir la recurrencia de enfermedad invasiva (33%
a los 5 affos y 25% a los 3 afos respectivamente) asociado a terapia endocrina. El manejo quirdrgico es
la mejor opcidn curativa para el feocromocitoma [20], no existe indicacidon de quimioterapia en estadios
tempranos, incluso en estadios avanzados no se observa un beneficio constante en supervivencia global,
ademas de tasas de respuesta global (TRG) menor del 40% [21, 22].

El cAncer de mama de la paciente era inicialmente un estadio temprano con receptores estrogénicos
positivos y un bajo grado de replicacién, por lo que no se sospechaba de una tumoracién suprarrenal de
origen metastasico. En la historia natural del carcinoma ductal de mama se evidencia mayor frecuencia
de metastasis a huesos (30% - 62,5%), pulmon (11% - 34%), higado (7,3% — 32%), y sistema nervioso central
(2% —16%). No obstante, la histologia lobulillar puede diseminar a lugares mas atipicos como peritoneo o
glandula suprarrenal. [23 - 24]. Sin embargo, se ha reportado una paciente con cancer de mama ductal
con metastasis solitaria a nivel suprarrenal [25], a pesar de su rara asociacidn, el feocromocitoma siempre
debe considerarse como una posibilidad diagnostica.
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4. Conclusién

Las neoplasias sincréonicas representan un desafio para el diagnéstico y tratamiento de pacientes
oncoldégicos; ademas, es sabido que tal desafio se asocia a un pobre prondstico y peor supervivencia.
Es importante saber los patrones de metastasis y la historia natural de las enfermedades para poder
pensar en un mayor espectro de diagndsticos diferenciales, pues son pocos los casos reportados de
pacientes con asociacidon de estas dos neoplasias.

El hallazgo incidental de feocromocitoma mediante estudios de imagen realizados para estadiaje,
junto con su confirmacién bioquimica y tratamiento quirdrgico oportuno, resalta la importancia de
una evaluacién multidisciplinaria desde el inicio. Asimismo, se requiere mas informacidén sobre la
presentacién clinica, el proceso diagndstico y el manejo individualizado de estas neoplasias, con el fin
de favorecer su identificacidon temprana y optimizar el abordaje terapéutico de los pacientes.

5. Perspectiva de paciente

En los primeros meses luego de su diagndstico, la paciente de este caso clinico presentd sentimientos
depresivos, por lo cual recibié terapia en el servicio de psicologia para pacientes oncoldgicos, con
mejoria de su estado de animo y salud mental. Segun la paciente, lo mas retador de su enfermedad
ha sido la recuperacidn de una cirugia tras otra, con complicaciones posquirdrgicas (eventracion
abdominal) secundarias a la primera cirugia. Presentd multiples toxicidades durante sus primeros ciclos
de quimioterapia. Actualmente se encuentra con sensacién de bienestar y presenta una adecuada
tolerancia a su tratamiento sistémico.

6. Abreviaturas

AC: esquema de adriamicina y ciclofosfamida

AP: anteroposterior

BI-RADS: Breast Imaging Reporting and Data System
BRCA: breast cancer gene

CC: cefalocaudal

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events
HER2: Human Epidermal Growth Factor Receptor 2
Ki-67: proteina marcadora de proliferacion

L: longitudinal

MO: ausencia de metastasis a distancia

NST: sin tipificacion especial

pN2: Compromiso ganglionar patolégico 2

PTEN: Phosphatase and Tensin homolog

pT3: tamano del tumor patoldgico 3

RE: receptores de estrégeno

RMN: resonancia magnética nuclear

RP: receptores de progesterona

T: transverso

TNM: clasificacién de tumores malignos

TRG: tasas de respuesta global
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