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RESUMEN

Introduccién: La neoplasia de eséfago es el séptimo cdncer mds frecuentemente diagnosticado y la sexta principal causa de muerte
relacionada con el cincer en el mundo. En el Brasil, ocupa el 13° lugar entre los tipos de cdncer més frecuentes. Los sitios mds comunes
de diseminacion del cdncer esofdgico son los pulmones, el higado y los huesos. Las metdstasis del cdncer de eséfago hacia la mama son
extremadamente raras y poco documentadas en la literatura. Informe del caso: Hombre, 45 anos, diagnosticado con adenocarcinoma de
esofago después de manifestar dispepsia y epigastralgia. La investigacion a través de una endoscopia digestiva alta revelé adenocarcinoma
de es6fago, sin metdstasis a distancia. Se sometié a esofagectomia y quimioterapia adyuvante. En la tomografia por emisién de positrones
(PET-CT), realizada después del tratamiento, se detectd recidiva local, iniciando terapia paliativa. Poco antes, una nodulacién en la mama
derecha fue diagnosticada inicialmente como lesion primaria de la mama, carcinoma del tipo no especial, triple negativo. Sin embargo,
una revisién de la ldmina reveld adenocarcinoma pobremente diferenciado metastdsico del eséfago, resultando en dos diagnésticos
discordantes. Un tercer andlisis del material mamario mediante inmunohistoquimica confirmé lesién metastdsica secundaria al eséfago.
Durante el tratamiento, el paciente desarrollé una convulsién, con diagnéstico de implantacién cerebral secundaria. Realizé radioterapia
para lesiones del sistema nervioso central y mastectomia. La PET-CT no revel signos de actividad metabdlica anormal. Actualmente
se encuentra asintomdtico con esquema terapéutico de inmunoterapia de mantenimiento asociada a bloqueo de HER2. Conclusién:
Este caso resalta la rareza de las metdstasis mamarias en el cdncer de eséfago y la importancia crucial de la inmunohistoquimica para un
diagnéstico diferencial preciso y una planificacién terapéutica adecuada.
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ABSTRACT

Introduction: Esophageal cancer is the seventh most frequently diagnosed
cancer and the sixth leading cause of cancer-related death worldwide. In
Brazil, it ranks 13™ among the most common types of cancer. The most
usual sites of metastatic esophageal cancer are lungs, liver, and bones.
Metastases from esophageal cancer to the breast are extremely rare and
poorly documented in the literature. Case report: A 45-year-old man was
diagnosed with esophageal adenocarcinoma after presenting with dyspepsia
and epigastralgia. Investigation via upper gastrointestinal endoscopy revealed
esophageal adenocarcinoma with no distant metastases. He underwent
esophagectomy and adjuvant chemotherapy. Post-treatment positron
emission tomography (PET-CT), detected local recurrence, leading to
the initiation of palliative therapy. Shortly before, a nodule in the right
breast was initially diagnosed as a primary breast lesion, triple-negative
carcinoma of no special type. However, a review of the slide revealed poorly
differentiated metastatic adenocarcinoma from the esophagus, resulting
in two discordant diagnoses. A third analysis of the breast material by
immunohistochemistry confirmed a secondary metastatic lesion from the
esophagus. During treatment, the patient had a seizure, with diagnosis
of secondary brain implant. He underwent radiotherapy for the central
nervous system lesion and mastectomy. PET-CT revealed no signs of
abnormal metabolic activity. He is currently asymptomatic with therapeutic
maintenance immunotherapy associated with HER2 blockade. Conclusion:
This case highlights the rarity of breast metastasis in esophageal cancer and
the crucial importance of immunohistochemistry for an accurate differential
diagnosis and adequate therapeutic planning.

Key words: Esophageal Neoplasms; Adenocarcinoma; Neoplastic
Metastasis; Breast Neoplasms; Immunohistochemistry.

RESUMO

Introdugio: A neoplasia de esdfago é o sétimo cAncer mais frequentemente
diagnosticado e a sexta principal causa de morte relacionada ao cancer
no mundo. No Brasil, ocupa a 132 posigio entre os tipos de cAncer mais
frequentes. Os sitios mais comuns de disseminagio do cAncer esofdgico sio
pulmao, figado e ossos. As metdstases do cincer de esdfago para a mama
sao extremamente raras e pouco documentadas na literatura. Relato do
caso: Homem, 45 anos, diagnosticado com adenocarcinoma de esdfago
apés manifestar dispepsia e epigastralgia. A investigagdo por endoscopia
digestiva alta revelou adenocarcinoma de esdfago, sem metdstases a distAncia.
Foi submetido a esofagectomia e quimioterapia adjuvante. Na tomografia
por emissio de pésitrons (PET-CT), realizada pés-tratamento, foi detectada
recidiva local, iniciando terapia paliativa. Pouco antes, uma nodulagio na
mama direita foi diagnosticada inicialmente como lesao priméria da mama,
carcinoma do tipo néo especial, triplo-negativo. Contudo, uma revisio da
lamina revelou um adenocarcinoma pouco diferenciado metastdtico do
es6fago, resultando em dois diagndsticos discordantes. Uma terceira andlise
do material da mama por imuno-histoquimica confirmou a lesao metastdtica
secunddria ao esdfago. Durante o tratamento, o paciente apresentou crise
convulsiva, com diagndstico de implante cerebral secunddrio. Realizou
radioterapia em lesdo do sistema nervoso central e mastectomia. O PET-CT
revelou auséncia de sinais de atividade metabélica anormal. Atualmente,
encontra-se assintomdtico com programagio terapéutica de imunoterapia de
manutengio associada a bloqueio do HER2. Conclusao: Este caso sublinha
a raridade da metdstase mamdria no cincer de esdfago e a importincia
crucial da imuno-histoquimica para um diagndstico diferencial preciso e
planejamento terapéutico adequado.

Palavras-chave: Neoplasias Esofdgicas; Adenocarcinoma; Metdstase
Neoplasica; Neoplasias da Mama; Imuno-histoquimica.
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INTRODUCCION

El cdncer de eséfago es el séptimo mds frecuentemente
diagnosticado y la sexta principal causa de muerte
relacionada al cdncer en el mundo'. En el Brasil, se
estiman, entre 2023 y 2025, 10 990 nuevos casos de cdncer
de eséfago anualmente, con una tasa de incidencia de
5,07 por cada 100 000 habitantes, siendo 8200 casos en
hombres y 2790 en mujeres. Sin considerar los tumores
de piel no melanoma, el cdncer de eséfago ocupa el 13°
lugar entre los tipos de cdncer mds frecuentes, con las
tasas de incidencia mds elevadas observadas en la region
Sur del pais'.

El eséfago puede presentar dos tipos histolégicos
de neoplasias con caracteristicas bioldgicas distintas:
carcinoma espinocelular y adenocarcinoma, que difieren
en etiologia, patologia, terapéutica y prondstico®?.
Estudios demuestran que el cdncer de eséfago es mds
comun en hombres negros, con edad entre 60 y 70 afios.
El consumo excesivo de bebidas alcohdlicas y el tabaco
son los principales factores de riesgo para el carcinoma
espinocelular, que ataca principalmente al eséfago medio y
superior. En contrapartida, el adenocarcinoma de eséfago
se localiza mds frecuentemente en la porcién inferior y
tiene como principales factores de riesgo la enfermedad
del reflujo gastroesofdgico y la obesidad*”.

La disfagia es uno de los primeros sintomas a
manifestarse en el cdncer de eséfago, ocurriendo a causa
de los procesos obstructivos causados por el crecimiento
del tumor, lo que genera dificultad de deglucién y pérdida
de peso®. Los lugares mds comunes de diseminacién del
adenocarcinoma de eséfago incluyen pulmén, higado y
huesos’. La metdstasis hacia la mama es excesivamente
rara, especialmente en hombres.

Entre los tumores mamarios, las metdstasis extramamarias
corresponden a solo entre el 0,4% y el 1,3%, siendo los
tumores mds comunes en que ocurre metastasis en la
mama el melanoma, cdncer de pulmén, carcinoma de
células renales y tumores de ovario®. Informes de caso
destacan que la metdstasis mamaria a partir del cdncer de
esofago puede ser confundida con un tumor primario de
la mama, haciendo al diagnéstico diferencial crucial’. En
este contexto, se informa el caso de un hombre de 45 afios
diagnosticado con adenocarcinoma de eséfago en 2022, que
evoluciond con metdstasis hacia la mama derecha.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica en
Pesquisa de la Universidad Sao Francisco con el ndmero
de parecer 6802217 (CAAE: 79103524.0.0000.5514),
de acuerdo con la Resolucién n.° 466/12' del Consejo
Nacional de Salud. El paciente recibié informaciones sobre
el estudio, concordé en participar y firmé el Término de
Consentimiento Libre e Informado (TCLE).
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INFORME DEL CASO

Hombre de 45 afos, sin comorbilidades, desarroll6
sintomas de dispepsia y epigastralgia en el primer semestre
de 2022. La investigacion por endoscopia digestiva alta
realizada en agosto del mismo afo revel6 lesidn vegetante
en el eséfago distal, sugestiva de malignidad (Figura 1).
La biopsia confirmé adenocarcinoma de eséfago distal
y los exdmenes complementarios (tomografia de térax,

abdomen y pelvis) evidenciaron enfermedad localizada
(cT2NOMO — ECII).

Figura 1. Endoscopia digestiva alta (agosto/2022)

El cirujano responsable opté por realizar la cirugia
upfront, y el paciente esperé tres meses por la autorizacion
del procedimiento por parte de su seguro de salud. En
noviembre de 2022 fue sometido a la esofagogastrectomia
videolaparoscépica con reconstruccion del tracto digestivo,
sin complicaciones durante la internacién.

En la evaluacién inicial, la estadificacién clinica
fue ¢T2NOMO, sin indicacién de quimioterapia
neoadyuvante. El andlisis anatomopatolégico, sin
embargo, reveld estadio més avanzado con adenocarcinoma
pobremente diferenciado G3, pT3N2MO — ECllIa, con
acometimiento de cinco de los 23 ganglios examinados y
el paciente fue encaminado hacia la primera evaluacién
en la oncologfa clinica.

El atraso para la realizacién del procedimiento
quirtirgico y la ausencia de reestadificacién preoperatoria
perjudicaron la implementacién del tratamiento mds
indicado para un estadio mds avanzado, la quimioterapia
neoadyuvante, seguido de cirugfa y terapia adyuvante con o
sin inmunoterapia dependiendo de la respuesta patolégica.

En enero de 2023, en la primera consulta, se prescribié
quimioterapia adyuvante, realizada de febrero a julio
de 2023, con ocho ciclos de FOLFOX (4cido folinico,
fluorouracilo y oxaliplatino). Sin embargo, una tomografia
por emisién de positrones (PET-CT) realizada en agosto
de 2023 mostré recidiva local, con captacién aumentada
en anastomosis esofdgica y ganglios regionales (SUV 11).
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Para definir la mejor estrategia de quimioterapia
paliativa, se realizé andlisis inmunohistoquimico
del material esofdgico, que reveld positividad para
los receptores HER2 (3+) y PDL1 (CPS 6). Con
base en el estudio KEYNOTE 811, se empezé un
régimen de quimioterapia paliativa de primera linea
con pembrolizumab, trastuzumab, cisplatino y
fluorouracilo.

En septiembre de 2023, en el examen fisico, se
identific6 nodulacién en la mama derecha, confirmada
por ecograffa con biopsia percutdnea (Figura 2). La biopsia
inicial sugirié carcinoma invasivo de tipo no especial grado
3, triple negativo, con receptores hormonales negativos
y HER2 low (HER2 ++, FISH negativo). Aun asi, la
revisién de la ldmina realizada en otro laboratorio indicé
adenocarcinoma pobremente diferenciado metastésico del

esofago, resultando en diagndsticos discordantes.

Un tercer andlisis del material de la mama, realizado
por inmunohistoquimica, en enero de 2024, confirmé la
nodulacién mamaria como metdstasis del adenocarcinoma
esofdgico (Figura 3). El examen inmunohistoquimico
mostrd la presencia de pancitoqueratina, confirmando
el origen epitelial de la neoplasia. Los marcadores para
origen mamario probados, GATA3, SOX10 y receptor
de estrégeno, tuvieron resultados negativos. Ya el
marcador CDX2 se revelé positivo, fuerte y difuso.
Ademids, el marcador cromogranina A, asociado al origen
neuroendocrino, fue negativo.

En marzo de 2024, el paciente presentd una crisis
convulsiva, fue atendido en el servicio de emergencia y
sometido a una tomografia computarizada de crdneo, que
revel6 nodulacién en el parénquima cerebral, sugestiva de
metdstasis. Para mejor delimitacién de la lesién cerebral y
planificacién terapéutica, se realizé resonancia magnética
de crdneo que mostrd lesién nodular en el giro angular
izquierdo midiendo unos 16 x 13 x 14 mm (Figura 4).

() ©

Neoplasia Esofagica con Metastasis Mamaria
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Figura 3. A) HE (Hematoxilina/eosina), aumento de 40x; B)

Pancitoqueratina (AE1/AE3) positiva, aumento de 40x; C) CDX2
positivo, aumento de 40x; D) GATA3 negativo, aumento de 40x

Figura 4. Resonancia magnética de crdneo (abril/2024)

E128/03/2024, 1a PET-CT de control revel6 actividad
neopldsica anormal exclusivamente en lesién mamaria,
sin captacién en anastomosis esofdgica y ganglios locales.
Asi, se program¢ tratamiento radioterdpico en lesién del
sistema nervioso central (SNC) y cirugfa para reseccion
de lesién mamaria, con pausa en la quimioterapia y en la
inmunoterapia.

En mayo de 2024, el paciente realizé radioterapia en
lesién del SNC y nueva resonancia magnética de créneo
que revelé reduccién del tamafo de la lesién hacia 10 x
10 x 9 mm y edema perilesional. En junio de 2024, se
realizé mastectomia con mdrgenes libres (lesién de 8,0
x 6,0 x 5,5 cm) y biopsia de ganglio centinela negativo.

En la tltima PET-CT del 19/07/2024, se observé
ausencia de senales de actividad metabélica anormal.
Hasta el presente momento, el paciente estd asintomdtico
y sin secuelas neurolégicas. Considerando que el paciente
no tiene sefiales de enfermedad sistémica activa, apenas
lesién remanente en SNC, la programacién terapéutica
es conservar inmunoterapia de mantenimiento asociada

a bloqueo del HER2.

DISCUSION

La progresién del adenocarcinoma de eséfago, a pesar
de la intervencién quirdrgica inicial y quimioterapia
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adyuvante, es una realidad comun. La estadificacién
precisa y el comienzo temprano del tratamiento son
fundamentales para aumentar las posibilidades de éxito.
La identificacién temprana de metdstasis es crucial para
ajustes terapéuticos eficaces. La eleccién del régimen de
quimioterapia paliativa basada en inmunoterapia y terapia
objetivo refleja las estrategias mds recientes de tratamiento
para tumores con marcadores moleculares especificos,
como HER2 y PDL1 positivos''.

La ocurrencia de metéstasis de tumores de eséfago
hacia la mama es un fenémeno extremadamente raro y
poco comprendido. Este proceso complejo involucra una
serie de pasos que permiten que las células cancerigenas
escapen del tumor primario en el eséfago, circulen por
el cuerpo y establezcan nuevos focos de cdncer en la
mama. La diseminacién metastdsica de los tumores
de esdfago generalmente ocurre por las vias linfdticas,
hematégenas y endoluminales. Sin embargo, la ruta
especifica que permite la metdstasis hacia la mama
no estd bien establecida por causa de la rareza de este
evento. Es probable que la diseminacién suceda por
medio de la circulacién sanguinea, permitiendo que
células cancerigenas del eséfago alcancen a la mama y
establezcan metdstasis'.

La capacidad de un tumor de eséfago de desarrollar
metdstasis hacia la mama involucra una interaccién
compleja entre caracteristicas moleculares de las células
cancerigenas, microambiente tumoral y factores sistémicos
del hospedero. Estudios han sugerido que la diseminacién
metastdsica se facilita por alteraciones genéticas y
epigenéticas en las células tumorales, asi como por la
habilidad de adaptarse al nuevo ambiente de la mama'2.

La identificacién precisa del origen de una lesién
mamaria en pacientes con antecedentes de cdncer
esofdgico es crucial para el manejo terapéutico adecuado.
La inmunohistoquimica desempefia un papel fundamental
en ese proceso, permitiendo la caracterizacién de los
marcadores moleculares que ayudan a distinguir entre
un tumor primario de la mama y una metdstasis del
es6fago”".

En este informe de caso, la revisién final del material
procedente de la biopsia de la mama derecha reveld
fragmentos de tejido mamario infiltrado por neoplasia
conformada por células atipicas de aspecto epitelioide.
Los hallazgos morfolégicos sugirieron un adenocarcinoma
pobremente diferenciado.

Marcadores como receptores hormonales (estrégeno
y progesterona), GATA3 y CDX2 se utilizan con
frecuencia para orientar el diagnéstico diferencial en esta
situacién'*"®. GATA3 es una proteina de ligacién al ADN
que desempefa un papel crucial en la diferenciacién y
proliferacién celular en varios tejidos, incluyendo a la
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mama. Es un marcador para evaluar tumores mamarios,
siendo positivo en muchos carcinomas mamarios
primarios. La negatividad para GATA3 descarta que la
lesién tenga origen mamario y sugiere la hipétesis de
una metdstasis de otro 6rgano'®’’. CDX2 es un factor
de transcripcién involucrado en la regulacién de la
expresién génica durante el desarrollo embrionario y
en el mantenimiento de la funcién intestinal adulta. Es
frecuentemente positivo en adenocarcinomas colorrectales
y del tracto gastrointestinal. La positividad para CDX2
en una lesién mamaria sugiere un posible origen
gastrointestinal, como en el caso de una metdstasis de
adenocarcinoma de eséfago'®.

La evaluacién detallada por medio de técnicas
avanzadas, como la inmunohistoquimica, desempefia un
papel crucial en la diferenciacién entre un tumor primario
de la mama y una metdstasis del eséfago, como se demostré
en este caso. La correcta identificacién del origen de la
lesién mamaria influye directamente en las decisiones
terapéuticas, permitiendo elecciones mds asertivas entre

tratamientos locales y sistémicos'*%.

CONCLUSION

El caso presentado ilustra los desafios enfrentados en el
manejo del cdncer de eséfago, especialmente cuando hay
desarrollo de metdstasis en lugares poco comunes como
la mama. La rareza y la complejidad de estos eventos
subrayan la necesidad critica de un enfoque integrado y
personalizado en el tratamiento de dichos pacientes.

Este relato contribuye para la comprensién de la
metastatizacién poco comun del cdncer de eséfago y resalta
la necesidad de vigilancia cuidadosa. Se deben utilizar
enfoques personalizados para enfrentar los desafios clinicos
presentados en esa condicién compleja.
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