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MONOGRAFIA

CANCER DE MAMA BILATERAL
SIMULTANEO Y SUCESIVO

Mariana Marrone

RESUMEN

El cancer de mama bilateral es extremadamente raro a pesar de que los fac-
tores ambientales, genéticos y bioquimicos, afectan a ambas mamas por igual. Y
como cada vez son mas las mujeres tratadas por cancer de mama, cada vez son
mas las mujeres que se encuentran en riesgo de desarrollar cancer en la otra
mama. Sin embargo, la comunidad médica todavia no ha demostrado con claridad
cual es el correcto manejo de ésta y persiste la confusién y el debate.

El carcinoma bilateral puede ser metastasico o "verdadero". Este ultimo se
divide a su vez en: 1) Simultdneo o sincrénico; afecta a ambas mamas al mismo
tiempo o con intervalo de hasta un afio. 2) Sucesivo, metacrénico o no simultaneo;
se desarrolla en la otra mama tiempo después de aparecido el primero.

La incidencia del cAncer mamario bilateral difiere a lo largo de la literatura (4%
al 10%). Lo méas probable es que se deba, en parte, a la falta de acuerdo sobre la
definicion de simultaneidad.

Como factores de riesgo se describe la edad (mas riesgo a menor edad), el
antecedente familiar, mutacién BRCA 1y BRCA 2, irradiacion, histologia del primer
tumor (multicéntrico, lobulillar). Y como factores protectores se describe al tamo-
xifeno y a la quimioterapia para el primer cancer de mama.

Robbins y Berg determinaron los criterios de diagndstico histolégico para dife-
renciar el cancer metastasico del bilateral verdadero. Si bien el subtipo histolégico
maés frecuente es el carcinoma ductal infiltrante, la incidencia de carcinoma lobuli-
llar infiltrante y el hallazgo de carcinoma lobulillar in situ, es mas alta que en las
mujeres que solo desarrollan cancer unilateral.

Las conductas que se pueden tomar para detectar esta patologia son varias:
expectante (examen fisico, mamografia, ecografia, RMN), biopsia contralateral en
el momento de la cirugia de la primera mama enferma, mastectomia profilactica y
conducta ecléctica (evaluar los riesgos y deseos de la paciente y combinar las
posibilidades).

No hay ningun tipo de tratamiento quirlrgico establecido para las pacientes
con cancer bilateral. Por lo tanto, pueden realizarse los mismos que para el cancer
de mama primitivo.
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Las opiniones estan igualmente divididas con relacién al prondstico de las
pacientes con cancer de mama bilateral y mientras algunos avalan la ausencia de
diferencias en la supervivencia entre la enfermedad bilateral y unilateral, otros
reportan tasas de supervivencia mas cortas para las pacientes con enfermedad
bilateral.

Palabras clave

Cancer de mama bilateral. Cancer de mama contralateral. Segundo cancer de

mama. Simultaneo. Sucesivo. Biopsia contralateral. Mastectomia profilactica.

SUMMARY

Contralateral breast cancer is very rare, although environmental, genetic and
biochemical factors affect both breasts the same. Every time there are more wom-
en treated for breast cancer and there are more women at risk of developing can-
cer in the other breast. But, medical community haven’t yet demonstrated the cor-
rect strategy and there remains confusion and debate.

Bilateral breast cancer can be metastatic and true bilateral. True bilateral
breast cancer can be classified in: 1) Simultaneous or synchronous: affect both
breasts at the same time or until one year time interval. 2) Consecutive, meta-
chronous or asynchronous: appears in the other breast after while the first one.

The incidence of bilateral breast cancer varies throughout literature (4% to
10%) because there is more than one definition of simultaneousness.

The risk factors associated with bilateral breast cancer occurrence are: the age
(more risk among young women), family history, BRCA 1 and BRCA 2 mutations,
radiotherapy and histopathological type (lobular, multicentric). Tamoxifen and che-
motherapy protect against second primary breast cancer.

Robbins and Berg specified histopathological diagnosis criteria to differentiate
metastatic and true bilateral breast cancer. Although the histopathological subtype
more frequent is the infiltrating ductal carcinoma, the incidence of infiltrating lobular
carcinoma and lobular in situ carcinoma is higher in women with bilateral breast
cancer.

The strategies developed to diagnose this pathology are several: expectant
(clinical examination, mammography, ultrasonography, MRI), contralateral biop-
sy in the surgery of the first breast cancer, prophylactic mastectomy and eclectic
strategy (to evaluate risks and wishes of the patient and to combine possibilities).

There is no specific therapeutic strategy for women with bilateral breast cancer.
So, the same treatment for primary breast cancer can be done.

Opinions are equally divided in relation to the prognosis of patients with bi-
lateral breast cancer. While some support the absence of differences in survival
between unilateral and bilateral disease, others report shorter survival rates for
patients with bilateral disease.

Key words

Second breast cancer. Bilateral breast cancer. Contralateral breast cancer.
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INTRODUCCION del cAncer de mama se cree que se debe a una
acumulacion de estos cambios.
Las células cancerigenas se originan de mul- El cancer de mama bilateral, con excepcion

tiples mutaciones genéticas y multiples procesos del cancer local avanzado o la enfermedad me-
de cambios celulares. El desarrollo y progresion tastasica diseminada, es extremadamente raro.
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Sin embargo, los factores ambientales, gené-
ticos y bioquimicos, afectan a ambas mamas por
igual. Y como cada vez son mas las mujeres tra-
tadas por cAncer de mama, cada vez son mas las
mujeres que se encuentran en riesgo de desa-
rrollar cancer en la otra mama.

Debido a la baja frecuencia con que se pre-
senta esta enfermedad, la comunidad médica to-
davia no ha demostrado con claridad cual es el
correcto manejo de ésta y persiste la confusion y
el debate.

En la siguiente monografia se definira, en
primer lugar, al cAncer de mama bilateral, a la
forma metastasica y verdadera, y al cancer bila-
teral simultaneo y sucesivo. Y aqui es donde ya
se encuentra el primer problema: no hay una
Unica definicion de cancer de mama bilateral su-
cesivo 0 metacronico.

En segundo lugar, se mencionara la inciden-
cia de esta patologia, que varia segun las series
reportadas por diferentes autores. Luego se des-
cribirdn los factores de riesgo, algunos demos-
trados y otros no todavia, como la edad, el an-
tecedente familiar, mutaciones en BRCA 1 y
BRCA 2, la exposicion a radiaciones, el tipo his-
tolégico, la presencia del HER-2 y mutaciones
de la p53. También se mencionaran los factores
protectores para el cancer de mama bilateral: el
tamoxifeno y la quimioterapia, utilizados como
tratamiento del primer cancer de mama.

A continuacion se describira la manera de
realizar el diagnostico de esta enfermedad, enu-
merando los criterios propuestos por varios au-
tores. Luego se describirdn los tipos histolégi-
cos que se presentan con mas frecuencia, asi
como la incidencia de receptores hormonales y
HER-2/neu.

También se desarrollaran las diferentes con-
ductas sugeridas para la deteccion precoz del
cancer contralateral, en las pacientes con cancer
de mama y con riesgo de cancer de mama bila-
teral. Se describen, basicamente, cuatro tipos de
conductas: la expectante, la biopsia contralateral
en el momento de la cirugia de la primera mama

enferma, la mastectomia profilactica y la con-
ducta ecléctica.

Posteriormente se mencionara el prondstico
de las pacientes con enfermad bilateral y, por
ultimo, se hara una breve mencién del cancer de
mama bilateral en el hombre.

DEFINICION

El carcinoma bilateral puede ser:*

e Metastasico 0 por invasion proveniente de
la otra mama. La invasion se produce por
permeacion de los vasos linfaticos a través
de la linea media, al bloquearse el drenaje
hacia los ganglios axilares del lado del pri-
mer cancer. La metastasis es sistémica, he-
matdgena, concomitante con el compromi-
so de otros 6rganos.

e Verdadero, constituido por dos canceres
primitivos e independientes. Se lo denomi-
na también "carcinoma primario de la otra
mama". A principio de siglo se admitia co-
mo mas probable que el cancer bilateral era
metastésico. Posteriormente se vio que con
el tratamiento quirargico de la segunda ma-
ma se obtenia un alto porcentaje de super-
vivencia, algo imposible de obtener si fuera
metastésico ya que habria otros 6rganos
comprometidos.

Es decir, la corriente actual, lejos de consi-
derar a la neoplasia que aparece en una mama
luego de operada la otra, como una metéstasis y
calificarla de inoperable, la considera una nueva
neoplasia e indica el tratamiento segun el nuevo
estadio de ésta.

El carcinoma bilateral verdadero se divide a
su vez en:

e Simultaneo o sincronico: afecta a ambas
mamas al mismo tiempo o con intervalo de
hasta un afio (intervalo muy discutido) lo
que hace suponer que el segundo cancer
existia ya en forma asintomatica o subclini-
ca junto con el primero. Para algunos auto-
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res, como Haagensen y Croshy, se los con-
sidera simultaneos cuando el intervalo es
menor a 6 meses.” Algunos consideran sélo
un mes y otros hasta dos afios.**

e Sucesivo, metacrénico o no simultaneo: se
desarrolla en la otra mama tiempo después
de aparecido el primero (este intervalo tam-
bién es discutido). El intervalo que utilizan
distintos autores para determinar enferme-
dad sincrénica o metacrdnica es muy varia-
ble, desde 3 meses hasta 5 afios. La pro-
porcién de cdncer metacrénico varia en
funcion de la seleccién de pacientes, el mé-
todo de cribado, el tipo y el estadio del pri-
mer céncer, y en especial el tiempo de se-
guimiento.>”’

INCIDENCIA

Para desarrollar un segundo cancer de ma-
ma, la paciente debe sobrevivir al primero. Esto
es un sesgo de supervivencia y podria influir en
cualquier estudio que relacione la patologia del
primer cancer con la incidencia de bilateralidad.

La incidencia del cancer mamario bilateral
difiere a lo largo de la literatura. Lo méas proba-
ble es que se deba, en parte, a la falta de acuer-
do sobre la definicion de simultaneidad.®

En 1951 Pack estimé que el 7% de las pa-
cientes operadas desarrollaria cancer en la otra
mama y considerd, entonces, la realizacion de
una mastectomia bilateral profilactica.

En 1977 Urban observé que después de
10 afios de seguimiento de sus pacientes ope-
radas por cancer, el 9% presentaba un cancer
bilateral sucesivo, lo que correspondia al 16%
de las pacientes vivas a los 10 afios.

Segun McDivitt,* el riesgo de cancer bilate-
ral en la paciente tratada con mastectomia es
cinco veces mayor que el de la poblacién feme-
nina general, por eso califica como de alto ries-
go a la mujer que ha tenido cancer.

Wanebo ** realiz6 una resefia de 22.563 ca-
sos de cancer de mama en la que 836 (3,7%)
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Figura 1. Probabilidad neta acumulativa
de desarrollar un segundo cancer de mama.
Tomado de Robbins.*®

eran bilaterales, un tercio sincrénicos y dos ter-
cios metacronicos. Estos resultados concuerdan
con los de Takahashi, quien encontr6 céance-
res sincrénicos en el 1,1% y metacroénicos en el
2,7% todos los casos de cancer de mama.*?

En el estudio de Robbins y Berg,** sobre
cancer de mama bilateral, el riesgo de desarro-
llar cancer contralateral fue del 0,7% por afio
de seguimiento (Figura 1) y el riesgo de muerte
por cancer de mama contralateral, tal vez sea el
0,2% por afio (suponiendo un 70% a 80% de
curacion con el diagndstico temprano).

Khairy * describe una incidencia de cancer
de mama bilateral de 1,3 y considera que esta
incidencia va a aumentar debido a las mejoras
en los métodos complementarios de diagndstico
y a la mejora en la sobrevida de las pacientes. El
0,9% de sus pacientes tuvo cancer sincrénico y
el 0,4% metacronico. La edad promedio fue de
47,4 afios con un rango desde los 24 afios a los
81 afos.

Verkooijen describe, en una serie de 7.912
pacientes, que el 2% presentd cancer simultidneo
y el 2,8% sucesivo, con una media de segui-
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Prior 1936-1964 Hankey 1935-1975 Haagensen 1936-1979
Numero Numero Numero

Edad en el primer cancer de casos RR de casos RR de casos RR
<45 89 5,3 430 5,7 45 5,9

45-54 118 3,4 454 3,6 48 3,2

>54 103 1,3 660 2,4 45 2,3

TOTAL 310 2,4 1.544 3,2 138 3,3

Tabla I. Riesgo relativo de un segundo cancer de mama segun la edad en el momento del diagndstico
del primer cancer. RR (riesgo relativo): relacién entre el riesgo observado y el riesgo esperado.
Tomado de Copeland.®

miento de casi 7 afios.

Tousimis reporta una incidencia similar al
resto de la literatura (0,3% al 12%) y un riesgo
anual de desarrollar un cancer bilateral del 0,5%
al 0,8%.>*°

Si bien, cuanto menos avanzado es el esta-
dio del primer cancer, mas son las posibilidades
de supervivencia y de obtener un mejor pronds-
tico, mayores son las posibilidades de desarrollar
cancer en la otra mama.*®

FACTORES DE RIESGO

Los factores ambientales, genéticos, morfo-
I6gicos y bioquimicos, afectan a ambas mamas
por igual. Debido a que la cantidad de mujeres
tratadas por cancer de mama es creciente, cada
vez son mas las mujeres que se encuentran en
riesgo de desarrollar cAncer de mama contrala-
teral .

Edad

En 1945, Foote y Stewart *° afirmaron que
"el antecedente mas frecuente de cancer de ma-
ma es el de haber padecido cancer en la mama
opuesta”. El riesgo anual de desarrollar cancer
de mama contralateral es de 0,5-1,0%. El ries-
go aumenta, entonces, con la menor edad de la
paciente, ya que esto permite una mayor pers-
pectiva de supervivencia y mayor posibilidad de
cancer contralateral.

Las mujeres entre 30 y 39 afios tienen un

riesgo 15-25 veces mayor, entre 40-49 afios tie-
nen un riesgo 5 veces mayor y entre 50-59 afios
tienen el doble de riesgo.** Robbins y Berg,™ en-
contraron que las mujeres menores de 50 afios
tenian una probabilidad de 10 a 14 veces mayor
que la poblacién en general, de desarrollar can-
cer contralateral, mientras que en las mayores
de 70 afios era sélo 2 veces mayor.

En grandes estudios poblacionales realizados
por Prior,?> Hankey *° y Haagensen,® se obtuvie-
ron resultados muy similares, que muestran un
mayor riesgo contralateral en pacientes mas jo-
venes (Tabla ).

Chaudary y col.,** demostraron un resultado
similar y destacaron nuevamente la persistencia
del riesgo de cancer contralateral en el tiempo
(Figura 2).

Adami * realizé un estudio poblacional de
casos y controles, en el que se confirma el ma-
yor riesgo de bilateralidad en las pacientes jove-
nes, y en las mayores de 50 afos se identifica un
riesgo superior al informado en otros trabajos
(Tabla Il).

Bernstein ** estudié una poblacién estado-
unidense de 305.533 mujeres con cancer de ma-
ma entre los afios 1973 y 1998. Concluyo que la
tasa de cancer de mama se incrementa con la
edad y con los afios desde el diagnéstico. Entre
las mujeres con diagnostico de cancer de mama
entre los 20 y 29 afios, el riesgo de un segundo
cancer de mama fue 100 veces mayor.

La edad mas temprana como factor de ries-
go se explica por dos cosas: por la mayor expec-
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Figura 2. Desarrollo de segundos canceres con relacion a la edad
en el momento del primer cancer.
Tomado de Chaudary.?

Edad en el momento Incidencia Incidencia Riesgo relativo
del diagnéstico unilateral bilateral unilateral / bilateral

del primer cancer (n) (n) (%)
<40 52 5 9,6

40-49 166 24 14,5

50-59 243 10 4,1

60-69 347 16 4,6

70-79 319 8 2,5

>80 158 3 1,9

TOTAL 1.285 66 51

Tabla Il. Riesgo acumulativo de cancer de mama bilateral de acuerdo con la edad
en el momento del diagnéstico del primer cancer
Tomado de Adami.®

tativa de vida y por el hecho de que més fre- * el riesgo de desarrollar cAncer de mama en
cuentemente estas pacientes pertenecen a fami- familiares de primer grado de pacientes con
lias de alto riesgo.™ enfermedad bilateral (que tiene fuerte evi-
dencia);
Antecedentes familiares el riesgo de cancer de mama bilateral en
pacientes con familiares de primer grado
Es dificil interpretar los estudios que relacio- que tuvieron cancer de mama unilateral
nan los antecedentes familiares con la bilatera- (evidencia menos clara).
lidad del cancer de mama. Primero, debe existir
una diferencia clara entre: Luego del informe de Anderson en 1971

Rev Arg Mastol 2008; 27(97): 345-374
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Series n RC (tiempo)
BRCA 1
Verhoog y col. 49 19,0% (5 afios)
o ~
Hamann y Sinn 36 24,0% (5 afios)

42,0% (10 afios)

BRCA 2
Verhoog y col.

Lomany col.

28 12,0% (5 afos)
54 22,0% (8 afios)

BRCA 1y BRCA 2 combinados

Robson y col.

14,8% (5 afos)

28 27,0% (10 afos)

Tabla lll. Riesgo de cancer de mama contralateral luego de un cancer de
mama asociado a BRCA. RC: Riesgo contralateral.
Modificado de Copeland.®

donde describié un aumento del riesgo de can-
cer bilateral entre las pacientes con antecedentes
familiares, algunos estudios confirmaron este in-
cremento con antecedentes familiares de cancer
de mama temprano, bilateral o ambos, y otros
no encuentran diferencias.*?"*°

Bernstein *° realiz6 un estudio poblacional
prospectivo con 4.660 pacientes con cancer
de mama en el Cancer and Saterios Hormone
Study, entre 1980 y 1982, a las que siguid por
4 a 6 afios, y encontré que el riesgo de cancer
de mama contralateral era mucho mayor en ca-
Sos con:
e antecedentes familiares de primer grado;
* edad de comienzo temprana en el familiar;
* enfermedad bilateral en la madre.

En el mismo estudio se encontré que la edad
de comienzo del cancer primario no era predic-
tora de bilateralidad, tal vez debido al corto pe-
riodo de seguimiento y al rango de edad limita-
do en la poblacién estudiada.’

Mutaciéon BRCA 1y BRCA 2

Los patrones de edad y antecedentes fami-
liares, mencionados en el item anterior, coinci-

den con los primeros analisis de segregacion que
sugieren que entre el 4% y el 7% de todos los
canceres de mama se podrian atribuir a uno o
mas alelos de susceptibilidad dominantes que
confieren un riesgo alto de la enfermedad.®"*
El riesgo de desarrollar cancer de mama a los
70 afios es del 46-87% para BRCA 1y del 26-
84% para el BRCA 2, en contraste con el 10%
de la poblacion general.*®

Las mutaciones hereditarias en los genes
supresores de tumores BRCA 1y BRCA 2 son
responsables de la mayoria de los canceres he-
reditarios, pero son poco frecuentes en la po-
blacion general (4% a 7%). El antecedente de
enfermedad en un familiar de primer grado, la
edad de comienzo temprana, el cancer de ova-
rio y el origen judio askenazi, se asocian con
una mayor probabilidad de mutaciones.

Las mutaciones BRCA 1 y BRCA 2 here-
ditarias, se asocian con un aumento notable del
riesgo de cancer de mama y cancer de mama bi-
lateral a lo largo de la vida. La evidencia actual
(Tabla IIl) sugiere un riesgo de cancer contrala-
teral en mutaciones BRCA 1 de 2,5% a 5,0%
por afio y en mutaciones BRCA 2 del 1,8% por
afo.**

Sin embargo, como la prevalencia de muta-
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Portadoras de BRCA No portadoras

Edad promedio (afios) 42,00 49,43
Historia familiar positiva (%) 46,90 22,40
Edad al diagnostico del cancer sincronico (afios) 47,25 52,40
Edad al diagnéstico del cancer metacrénico (afios) 41,30 47,90
Histopatologia (%)

Carcinoma ductal 75,00 74,00

Carcinoma lobulillar 6,80 13,10

Carcinoma medular 13,60 1,70

Carcinoma tubular 0 5,30

CDIS 2,20 4,30

Carcinoma mixto tubular y lobulillar 0 1,70

Tabla IV. Caracteristicas clinicas e histopatoldgicas de mujeres
portadoras y no portadoras de mutaciones del BRCA.
Tomado de Rogozinska.*

ciones del BRCA 1y BRCA 2 es baja, la mayo-
ria de los canceres bilaterales no son portadores
de mutaciones BRCA 1y BRCA 2.**

Rogozinska *® realizd un trabajo comparativo
con 108 mujeres con cancer de mama bilateral,
para analizar las diferencias entre las portadoras
y las no portadoras de mutaciones del BRCA.
El riesgo de desarrollar cAncer de mama bilate-
ral en las portadoras de la mutacion es del 53%
versus el 2% de las no portadoras. Ademas, el
cancer se desarrolla a edades méas tempranas y
las pacientes presentan con mas frecuencia ante-
cedentes familiares. En cuanto a hallazgos histo-
patoldgicos, el carcinoma ductal sigue siendo el
mas frecuente, pero en las pacientes con muta-
ciones del BRCA es seguido por el carcinoma
medular, mientras que en las no portadoras es
seguido por el carcinoma lobulillar. De las 108
mujeres, 31 casos presentaron mutacion del
BRCA 1y 1 caso del BRCA 2. Los principales
resultados se muestran en la Tabla IV.

De todas maneras, es necesario realizar nue-
vos estudios en poblaciones de pacientes bien
definidas, con mayor tiempo de seguimiento,
para establecer si las mutaciones de BRCA 1
predicen la bilateralidad del cancer de mama,
independientemente de los antecedentes fami-
liares.®
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Exposicién a radiaciones

Con el uso cada vez mas difundido de la ci-
rugia conservadora o luego de la mastectomia
seguida de radioterapia, surgi6 la preocupacion
acerca de la posibilidad de cancer de mama co-
lateral inducido por las radiaciones dispersas en
bajas dosis.

En la gran serie de tratamiento conserva-
dor seguido de radioterapia de 1.232 pacien-
tes, de Veronesi, se observd una tasa de cancer
contralateral no mayor que la del primer cancer
(0,7% o menos, por afio).*® Si bien podria espe-
rarse que la irradiacién difusa produzca una ma-
yor proporcion de céncer contralateral en los
cuadrantes internos, el grupo de Veronesi no
encontrd diferencias en pacientes irradiadas y
no irradiadas.

Storm,*” en una cohorte de 56.540 pacientes
con cancer de mamay 529 pacientes con cancer
bilateral, tampoco observé incrementos de la in-
cidencia de canceres contralaterales en las pa-
cientes que recibieron radioterapia posoperato-
ria en la pared toracica. La dosis calculada que
recibia la mama no irradiada fue de 2,52 Gy y el
riesgo relativo de desarrollar cancer fue de 1,04
[IC (95%): 0,74-1,46].

Stoval,*® al contrario de los anteriores au-
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tores, encontré que las mujeres menores de 40
afios que reciben més de 1 Gy de dosis de ra-
diacion de la mama contralateral, tienen mayor
riesgo de cancer que las mujeres no expuestas a
radioterapia [RR: 2,5; IC (95%): 1,4-4,5]. Este
exceso de riesgo no fue observado en las muje-
res mayores de 40 afios.

Dado que el tratamiento conservador de la
mama se difundioé recién en las Ultimas décadas,
sera necesario un tiempo mayor de seguimiento,
en especial en las pacientes mas jovenes, para
establecer con certeza esta ausencia de riesgo
aparente.

Por otra parte, la radioterapia administrada
a mujeres joévenes con enfermedad de Hodgkin
aumenta el riesgo de cancer de mama, segun lo
indican las publicaciones de Stanford y del Me-
morial Sloan-Kettering Cancer Center. En la pri-
mera publicacién demostraron riesgos relativos
de 136 en las mujeres irradiadas antes de los
15 afios, de 19 en las irradiadas entre los 15 y
los 24 afos, de 7 en las irradiadas entre los 24 y
29 afios y un riesgo normal en las irradiadas a
los 30 afios o después. El riesgo fue maximo
15 afilos 0 més después del tratamiento, y el
95% de los canceres de mama se desarrollaron
10 afios después de la radioterapia. Los cance-
res de mama que se desarrollaban después de la
radioterapia aplicada por una enfermedad de
Hodgkin mostraban una probabilidad significan-
temente mayor de aparecer a una edad menor,
ser bilaterales (22%) y afectar los cuadrantes in-
ternos, que los canceres de mama observados
en las pacientes de la poblacidn general.

Caracteristicas histopatoldgicas
del primer cancer

Las correlaciones con mas evidencia sobre
las caracteristicas histopatoldgicas del tumor y
de bilateralidad son las siguientes:
» Estadio de la enfermedad. Storm *° y Han-
key,”® encontraron mayor bilateralidad en
pacientes con tumores mas avanzados.

Fisher demostré6 mayor bilateralidad en pa-
cientes con un primer cancer de mas de

2 cm de diametro. En cambio, Robbins y
Berg,*® encontraron mas bilateralidad en
pacientes con ganglios axilares negativos, lo
gue tal vez refleja una mayor supervivencia
en este grupo. Veerkooijen ** encontré que
las pacientes en estadio Il presentan un ma-
yor riesgo de céncer sincrénico que en esta-
dio I [RR: 2,2; IC (95%): 1,4-3,5] y aquellas
en estadio Il tienen el triple de riesgo [RR:
2,9; I1C (95%): 1,7-5,1].

Multicentricidad. Muchos autores asocian la
multicentricidad con la bilateralidad y am-
bas podrian reflejar el mismo fenémeno
bioldgico. La multicentricidad de un tumor
es dificil de definir y cuantificar, y su inci-
dencia precisa se desconoce. En la actuali-
dad cada vez més pacientes reciben trata-
mientos quirdargicos conservadores, por lo
que la asociacion de multicentricidad con
bilateralidad es menos clara que en la era
de la mastectomia, cuando se podia estu-
diar la mama completa.*>?**

Carcinoma lobulillar in situ (CLIS). La inci-
dencia real de desarrollo de carcinoma in-
vasor en cualquiera de las mamas, en el
momento del diagndstico de carcinoma lo-
bulillar in situ, es de aproximadamente el
5%. Haagensen estima la incidencia del
cancer de mama invasor ulterior en cual-
quiera de las mamas en el 15%. Mas de la
mitad de estas lesiones invasoras se de-
sarrollan después de mas de 15 afios del
diagnéstico de carcinoma lobulillar in situ.*®
Fisher encuentra que en los CLIS con grado
histolégico 2-3, es mas frecuente encontrar
carcinoma invasor ipsilateral. Haagensen *°
y Rosen,*® documentan un riesgo de cancer
invasor en pacientes con CLIS mayor que
en la poblacién en general y cercano al
30% a los 20-25 afos de seguimiento, la
mitad en la mama homolateral y la otra mi-
tad en la contralateral. El riesgo relativo de
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Afios después
del diagnéstico

Mama homolateral (n=20)
Porcentaje acumulativo de cancer

Mama contralateral (n=276)
Porcentaje acumulativo de cancer

5 4%
10 8%
15 12%
20 18%

6%
7%
8%
12%

Tabla V. Incidencia acumulativa de cancer de mama segun el intervalo desde el diagnéstico de un CLIS.
Tomado de Haagensen.'®

cancer en el CLIS en el estudio de Haagen-
sen fue de 7,2 (Tabla V) y en el de Rossen
fue de 9.

e Carcinoma lobulillar invasor (CLI).*** Se
asocia mas con bilateralidad que el carci-
noma ductal, aunque la incidencia infor-
mada de bilateralidad en pacientes con CLI
esta sujeta a un sesgo de determinacion,
pues la bilateralidad se identificé de diver-
sas maneras: seguimiento clinico, screening
con biopsia contralateral, biopsia contra-
lateral selectiva, mastectomia profilactica
(MP) contralateral, y muchos autores defi-
nieron al CLIS como un resultado "positi-
v0".*® Cody *® demostr6 que la bilateralidad
sincronica no era mas frecuente en el CLI
gue en el carcinoma ductal invasor (5,2%
vs. 2,9%), pero en el CLI es mayor el riesgo
de cancer contralateral metacronico que
sincronico. Asimismo, Basker y Kuhajda in-
formaron que el 65% de las pacientes que
inicialmente tenian carcinoma lobulillar in-
vasor, desarrollaron un cancer ulterior en la
mama contralateral. El carcinoma lobulillar
in situ no fue un marcador confiable para
predecir la presencia de cancer invasor sin-
crénico o metacrénico en la mama opuesta,
pero la combinacion de carcinoma lobulillar
invasor y carcinoma lobulillar in situ puede
indicar un aumento significativo en la inci-
dencia esperada de cancer de mama con-
tralateral.®

* Hiperplasia atipica. Los cambios prolifera-
tivos atipicos en la mama homolateral se
asocian con un mayor riesgo de cancer
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contralateral, lo que sugiere (al igual que en
la multicentricidad y el CLIS) un efecto de
campo de todo el epitelio mamario.”®*’

e p53. Kinoshita demostr6 que las pacientes
con anormalidades gendmicas en la p53 te-
nian mas riesgo de desarrollar carcinoma
bilateral.*®

» HER-2/neu. Safal*° describié més riesgo y
maés mortalidad por cancer de mama bila-
teral sincronico en pacientes con sobre-
expresion del HER-2/neu. Por otro lado,
Crowe encontré que ninguno de los can-
ceres sincronicos sobreexpreso el HER-2/
neu (factor de mal prondstico), mientras
gue las pacientes con tumores metacrénicos
tenian al menos un tumor con sobreexpre-
sion del HER-2/neu y con receptores hor-
monales negativos.>’

FACTORES PROTECTORES

Poco se sabe sobre los elementos que pue-
den disminuir el riesgo de cancer de mama.
Hasta la fecha sélo se reconocieron a la quimio-
terapia y al tamoxifeno, como protectores del
desarrollo del cancer de mama bilateral.

Quimioterapia

Hay relativamente pocos estudios acerca del
impacto de la quimioterapia adyuvante sobre el
riesgo de cancer de mama contralateral. En el
estudio prospectivo de cohortes de Bernstein **
con 4.660 pacientes, el tratamiento con quimio-
terapia disminuyd en gran medida el riesgo de
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un segundo cancer [RR: 0,56; IC(95%): 0,33 a
0,96].

En un informe sobre 4.748 pacientes del Ins-
tituto Curie, se demostrd una disminucion del
riesgo muy similar con quimioterapia en cancer
de mama temprano [RR: 0,54; IC (95%): 0,36-
0,81).*

En un metaanalisis del Oxford Overview, se
identifico una disminucion del 20% de la tasa de
cancer de mama contralateral en mujeres trata-
das con quimioterapia adyuvante. Esta reduc-
cién se observé tanto en mujeres menores de
50 afios como en las mayores, pero su signifi-
cado fue poco significativo (p=0,05) y corres-
pondiod a un beneficio anual absoluto de 1 cada
1.000 mujeres por afio.>®

Contrario a lo descripto previamente, un tra-
bajo de Hartman demuestra un efecto dual de la
quimioterapia en los canceres metacronicos. Se
observé que la incidencia de cAncer metacrénico
disminuye con la edad y con el incremento del
uso de la quimioterapia adyuvante; pero las mu-
jeres que desarrollan un segundo cancer de ma-
ma dentro de los primeros 5 afios, antes de 10s
50 afios, tienen 3,9 veces mas riesgo de morir
por el cancer de mama que las pacientes con
cancer unilateral. La quimioterapia adyuvante
utilizada en el primer cancer resulta predictora
de una pobre sobrevida, luego del diagndstico
temprano de un cancer metacrénico.>

Tamoxifeno

El metaandlisis del Early Breast Cancer Tri-
alist observo 122 canceres de mama contralate-
rales en 9.128 pacientes tratadas con tamoxife-
no adyuvante (1,3%) y 184 canceres en 9.135
pacientes (2%) sin tamoxifeno, lo que representa
una reduccién de la probabilidad altamente sig-
nificativa (39%; p<<0,00001), con una tendencia
a una reduccién maxima del riesgo (53%) en las
pacientes tratadas con tamoxifeno durante mas
de 2 afos.”

En otro metaanalisis del Oxford Overview

se demostrd una disminucion proporcional del
47% del cancer de mama contralateral entre
mujeres que recibieron tratamiento adyuvan-
te con tamoxifeno durante 5 afios. Al igual que
con la quimioterapia, este beneficio se obser-
vo tanto en mujeres jévenes como en las mayo-
res (p<<0,00001) y correspondié a un benefi-
cio anual absoluto de 3 casos cada 1.000 muje-
res por afio. Estos resultados coinciden con los
del estudio P-1 del National Surgical Adjuvant
Breast and Bowel Project (NSABP)*® de preven-
cién con tamoxifeno, que demostré una dismi-
nucion del 49% en la incidencia de un primer
cancer de mama en mujeres con alto riesgo, que
recibieron tamoxifeno en forma aleatoria. Este
beneficio se observé en todos los grupos etarios,
pero se limitd a tumores con receptores positivos
para estrdgeno, lo que sugiere que el tamoxife-
no actla en el tratamiento de una enfermedad
subclinica establecida y no en la prevencién de
un cancer nuevo.

El Cancer Raesearch Campaign (CRC) Ad-
juvant Breast Trial ha demostrado que la reduc-
cién significativa del cancer contralateral obser-
vada en las pacientes tratadas con tamoxifeno
desaparecio después 7,8 afios. El ensayo CRC
demostrd una tendencia persistente hacia el be-
neficio del tamoxifeno en las mujeres posme-
nopausicas, pero en las mujeres premenopausi-
cas se observaron mas canceres contralaterales
entre las pacientes tratadas con tamoxifeno que
en los controles.*

Por ultimo, Verkooijen describe que las mu-
jeres con tumores con receptores de estrogeno
positivos tienen un riesgo menor de desarrollar
cancer bilateral [RR: 0,2; IC (95%): 0,1-0,7),*
probablemente porque la mayoria de las pacien-
tes con receptores de estrégeno positivos reciben
hormonoterapia, la cual, se demostr6, reduce el
riesgo de mama contralateral.

DIAGNOSTICO

Para certificar que la bilateralidad es verda-
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dera y no metastasica o invasora, se han pro-

puesto varios criterios. EI de Crosby exige las

siguientes condiciones:

* Ambos tumores deben ser carcinomas com-
probados.

e Ambos deben mostrar distinto tipo histolé-
gico.

e Ambos deben ser de origen intraductal.

* Preferentemente no debe haber recidiva o
metastasis en otros érganos.

* No debe haber evidencias de propagacién
procontiglidad.

Robbins y Berg,* consideran los siguientes
elementos diagnosticos:

e El segundo primario es mas frecuente en el
cuadrante superior externo, mientras que
los metastasicos suelen aparecer en la peri-
feria del parénquima, a menudo en la linea
media.

e Los metastasicos suelen ser multiples y de
crecimiento expansivo, en vez de tener la
forma estrellada frecuente de los primarios.

e Los primarios suelen estar asociados a car-
cinoma in situ contiguo.

El segundo cancer primario verdadero, se-
gun lo definen Chaudary y col.,** puede identi-
ficarse en forma absoluta por:

e La presencia de un componente de tumor
in situ.

En forma relativa por la presencia de:

e Un patrén histolégico diferente.

¢ Un mayor grado de diferenciacion.

* Lafalta de evidencia de enfermedad local/
regional o a distancia del primer cancer.

En ausencia de otros sitios de enfermedad,
el cancer de mama contralateral debe tratarse
siempre como una enfermedad primaria nueva.®

Leis*® considera que si el carcinoma de una
mama es histolégicamente distinto del de la otra
o si el de una es invasor y el otro no es invasor,
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Caracteristicas n (%)

Histopatologia
Ambos ductal invasor
Ambos lobulillar invasor 2 (14,2%)
Mixtos ductal/lobulillar 1(7,1%)
CDIS 1(7,1%)

Grado histologico

10 (71,5%)

| (bien diferenciado) 3 (21,4%)

Il (moderadamente diferenciado) 2 (14,2%)

11l (pobremente diferenciado) 9 (64,4%)
Receptores de estrogeno

Positivos 8 (88,8%)

Negativos 1(11,2%)
Receptores de progesterona

Positivos 3 (60,0%)

Negativos 2 (40,0%)

Tabla VI. Hallazgos histolégicos
en el cancer bilateral.
Tomado de Khairy.*

se trata sin duda de verdaderos bilaterales. Ade-
mas, utiliza los siguientes criterios:

» Diferenciacion nuclear: si ésta es muy disi-
mil, se trata de dos primitivos.

e Carcinomas in situ contiguos.

e Ubicacion.

e Evidencia clinica: cuando no hay otras me-
tastasis o el tumor bilateral aparece luego
de mas de 5 afos, se trata de verdaderos
bilaterales.

Hutter afirma que la imagen mamografica
del segundo primario es "expansiva", solitaria
dentro de la mama y de forma estrellada. En
cambio, la imagen del metastésico puede ser
multiple y suele encontrarse fuera del parénqui-
ma: en el tejido adiposo intraglandular, en el
subcutaneo y en los ganglios.

HISTOPATOLOGIA

El subtipo histolégico mas frecuente es el
carcinoma ductal infiltrante. Sin embargo, la in-
cidencia de carcinoma lobulillar infiltrante y el
hallazgo de CLIS es mas alta que en las mujeres
que solo desarrollan cancer unilateral.’
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BRCA 1 (n=211) BRCA 2 (n=75)

Edad del primer cancer (afios) 38,6 43,6
Edad del segundo cancer (afios) 43,7 48,6
Intervalo de tiempo (afios) 51 52
Estatus menopausico (%)

Primero y segundo, premenopausia 54,9 31,8

Primero, premenopausia y segundo, posmenopausia 26,6 22,7

Primero y segundo, posmenopausia 18,5 45,5

Tabla VII. Caracteristicas de las 286 mujeres con cancer de mama bilateral y mutaciones del BRCA 1y BRCA 2.
Tomado de Weitze.*

Primer cancer de mama Segundo cancer de mama

Edad al diagnéstico (afios) 39,9 45,0
Grado histologico

1 8,6 10,7

2 23,1 27,9

3 68,3 61,4
Estatus receptores hormonales (%)

Negativos 66,3 64,7

Positivos 33,7 35,3
Tipo histoldgico (%)

Ductal 83,2 87,7

Medular 10,4 5,9

Lobular 3,0 2,8

Otro 3,4 3,6

Tabla VIII. Diferencias clinicas e histopatologicas entre el primer y segundo cancer de mama
en mujeres con mutaciones BRCA 1y BRCA 2.
Tomado de Weitze.*®

En la serie de Khairy el tipo histolégico més
frecuente reportado es el carcinoma ductal inva-
sor (71,5%), seguido del carcinoma lobulillar in-
vasor (14,2%). En la Tabla VI se muestran otras
caracteristicas histologicas de los tumores bilate-
rales estudiados por Khair.*

Intra ** encuentra que los tumores sincréni-
cos bilaterales tienden a presentar un grado his-
tolégico bajo y receptores positivos para estré-
geno y progesterona.

Un estudio del National Surgical and Adju-
vant Breast and Bowel Projet Trials revel6 que el
grado de receptores positivos para estrégeno del
primer cancer se asociaba mas al grado del se-
gundo cancer mamario, si la paciente no habia
recibido tamoxifeno [RR: 14,8; IC (95%): 3,8-

74,3] y disminuia esta asociacién si la pacien-
te lo habia tomado [RR: 3,4%; IC (95%): 0,53-
39,2).%°

Weitzel ** analizé las caracteristicas histoldgi-
cas de los canceres de mama bilaterales de 286
mujeres con mutaciones del BRCA 1y BRCA 2,
para evaluar las diferencias entre estas dos mu-
taciones (Tabla VII).

Weitzel encontré que las mujeres con muta-
cién del BRCA 1 no presentan receptores para
estrégeno a edades tempranas, pero el grado de
condicion positiva se incrementa con la edad
(15% de receptores positivos antes de los 44
afios y 66% luego de los 55 afios). En las pa-
cientes con receptores negativos, la posibilidad
de que el cancer contralateral sea negativo es
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Primer tumor  Primer tumor  Primer tumor
Grado 1 Grado 2 Grado 3 Total

BRCA 1

Segundo tumor grado 1 8 2 5 15

Segundo tumor grado 2 2 2 17 21

Segundo tumor grado 3 2 15 75 92

Total 12 19 97 128
BRCA 2

Segundo tumor grado 1 3 4 0 7

Segundo tumor grado 2 0 14 13 27

Segundo tumor grado 3 1 7 7 15

Total 4 25 20 49

Tabla IX. Asociacion entre el grado histolégico del primero y segundo tumor
en mujeres con mutaciones BRCA 1y BRCA 2.
Tomado de Weitze.*®

100 | \

90 p =0,02

Concordancia (%)
2

Sincrénicos

7] Metacrénicos

p=0,03
r ] — p= 0,03

histopatolégico histolégico

Tipo Grado CDIS

Parametros histolégicos

Estadio T Estadio N Estadio TNM

Figura 3. Tasas de concordancia de los parametros histolégicos
entre las neoplasias de mama sincrénicas y metacronicas.
Tomado de Jung."’

del 88%, mientras que en los tumores con re-
ceptores positivos la posibilidad de que el con-
tralateral sea negativo es del 54%.

En cambio, en las mujeres con mutaciones
del BRCA 2 con receptores positivos, la posibi-
lidad de que el cancer contralateral sea positivo
es del 83%, mientras que en los tumores con re-
ceptores negativos, la posibilidad de que el con-
tralateral sea positivo es del 33%.

En esta serie de casos el uso de tamoxifeno
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no se asocié con el grado de receptores hormo-
nales en el cancer contralateral, a diferencia de
lo hallado en el estudio del National Surgical
and Adjuvant Breast and Bowel Projet Trials.

Weitzel, ademas, analizd las diferencias entre
el primero y el segundo céncer en este grupo de
mujeres con mutaciones de BRCA; y se mues-
tran en la Tabla VIII.

Los tumores subtipo medular resultaron mas
frecuentes que en la poblacién general, pero no
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Figura 4. Tasa de concordancia de los parametros biolégicos
de las neoplasias de mama sincronicas y metacronicas.
Tomado de Jung."’

hubo concordancia con el cancer contralateral.
Ademas, la mayoria de los tumores de mama
BRCA 1 son de tipo basal, tienden a ser nega-
tivos para receptores de estrogeno y presentan
grado histolégico 3, como se ve en la Tabla IX.

En cuanto a la concordancia de los tumores
entre si, Jung '’ observd que ésta era mas fre-
cuente en los bilaterales sincronicos que en los
metacronicos. El mismo tipo histolégico se en-
contré en el 93% de los sincrénicos, mientras
gue solo en el 59% de los metacronicos; vy el
CDIS se encontré en el 20% de los sincrénicos y
en el 16% de los metacrénicos. El grado histo-
I6gico también coincidié en forma mas frecuente
entre los sincronicos (50% vs. 33%). Otro para-
metro analizado es el T, el Ny el TNM, donde la
concordancia en el cancer sincrénico se presen-
t6 en el 71% para el T, 79% para el N, y 64%
para el TNM; en el metacronico la concordancia
fue 24% para el T, 74% para el N, y 32% para
el TNM (Figura 3).

En los canceres sincronicos la tasa de con-
cordancia para los receptores de estrégeno fue
del 71%, para los de progesterona fue del 86%,
y el HER-2 fue concordante en el 71% (29%

ambos tumores positivos y 43% ambos negati-
vos). En cambio para los canceres metacronicos
la tasa de concordancia para los receptores de
estrégeno y de progesterona fue del 52%, y en
el HER-2 la concordancia fue del 63% (15%
ambos tumores positivos y 48% ambos tumores
negativos) (Figura 4).

CONDUCTA

El riesgo del cancer de mama contralateral
depende de la duracion del seguimiento y del
método de deteccidn. La identificaciébn aumenta
con el control mamogréfico, la biopsia contra-
lateral, y es maxima con la mastectomia contra-
lateral profilactica.

Urban °* fue uno de los precursores de la
biopsia contralateral, ya que en su momento los
métodos de diagndstico por imagenes no eran
tantos, ni tenian la sensibilidad de hoy en dia; y
lo que se queria evitar era un segundo tumor o,
al menos, detectarlo lo mas precozmente posi-
ble. De esta forma, todas las pacientes con diag-
nostico precoz eran pasibles de cirugia.

Uriburu demuestra que hay una gran pro-
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Estadio Cantidad Porcentaje (%)
| 21 60,0
1 12 34,3
1 2 5,7

Tabla X. Estadio del cancer en la mama contralateral.
Tomado de Uriburu.*

porcion de pacientes en las que se descubre este
cancer en periodo temprano; las pacientes fac-
tibles de cirugia fueron el 94,3% (Tabla X).

Entonces, segun las escuelas y tendencias, se
recomienda el control clinico y mamogréfico
(conducta expectante), la biopsia contralateral
de rutina, la mastectomia profilactica o evaluar
los riesgos y deseos de la paciente y combinar
estas posibilidades (conducta ecléctica).

Conducta expectante

Hay autores que prefieren realizar a todas
las pacientes con diagnéstico de cancer de ma-
ma un seguimiento estricto con examen clinico
cada 4 a 6 meses y mamografia para descubrir
el segundo céncer en estadio temprano. Con la
combinacidn del examen fisico y la mamografia,
entre el 4% y el 15% de las pacientes que sobre-
viven al cancer de mama, desarrollan cancer de
mama primario contralateral, un riesgo de 2 a
6 veces mayor que el de la poblacién general.®

Ademas, ahora no sdlo se cuenta con la ma-
mografia y el examen fisico, sino que también se
puede realizar mamografia digital, ecografia, re-
sonancia magnética nuclear, etc., que aumentan
la posibilidad de deteccion precoz del cancer de
mama contralateral.

Mamografia

El aumento del uso de la mamografia en las
Gltimas décadas fue muy importante en el diag-
néstico de un segundo cancer de mama. Se-
nofsky ®* examinoé el estadio del cancer de ma-
ma contralateral antes (1969-1975) y después

Rev Arg Mastol 2008; 27(97): 345-374

(1977-1985) de la instauracion del control ma-

mogréfico. La proporcién de enfermedad in situ

contralateral aument6 de 5% a 33% y la pro-
porcion de enfermedad en estadios Il a IV dis-

minuyo de 35% a 4%.

Mas recientemente, Mellink comparé dos
poblaciones de pacientes con cancer de mama
en los Paises Bajos, una con seguimiento ma-
mogréfico de la otra mama y otra poblacion sin
él. En los casos de seguimiento mamografico, el
35% de los segundos canceres fueron menores
que 1 cm o in situ (contra un 7% en el grupo
con seguimiento clinico solo) y el 7% presento
ganglios negativos (contra un 57%). Estos datos,
como era esperable, son paralelos al impacto
gue tuvo la mamografia en los dltimos afios en
el estadio de un primer cancer de mama en el
momento del diagndstico.®

En el grupo de pacientes estudiadas por
Khairy,* el primer cancer fue detectado por ma-
mografia en el 28,5% de las pacientes, mientras
que el contralateral se detecté en el 71,5% de
los casos por este método.

Los argumentos a favor de esta conducta
son los siguientes:®”’

* Elriesgo del cancer presente es mucho ma-
yor que el riesgo posible de cancer contra-
lateral.

* El riesgo de cancer contralateral del 0,7%
por afio es pequefo y el de muerte por
cancer contralateral, tal vez del 0,2% por
afio, aln menor, en especial en pacientes
mayores.

e Se puede aumentar la sensibilidad del
screening mamogréfico si se agregan otros
estudios, como ecografia y resonancia mag-
nética, lo que permite un diagnéstico tem-
prano, un tratamiento menos radical y una
mayor probabilidad de curacion del cancer
contralateral.

e El riesgo de un segundo cancer de mama
disminuye mas aun, con el uso de la qui-
mioterapia y el tamoxifeno.
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Tasa de deteccion (%)

Contralateral

Sincrénico (n=8) Metacrénico (n=10)

Mamografia 50
Ecografia 67
Mamografia y ecografia 78
RMN 100

75 30
88 50
100 60
100 100

Tabla XI. Tasa de deteccion de la resonancia magnética.
Tomado de Ozaki.®®

Ecografia

Para evaluar la sensibilidad de la ecografia
en detectar un segundo cancer de mama, se rea-
liz6 un estudio retrospectivo que comparo el es-
tadio del tumor en 51 pacientes con cancer de
mama metacrénico. A un grupo de pacientes no
se les habia realizado screening con ultrasonido
(grupo control) y al otro si. El grupo con screen-
ing era el que dentro de los 12 meses previos a
la biopsia, se les habia realizado una ecografia y
una mamografia. La sensibilidad de la ecogra-
fia para detectar un cdncer metacrénico fue del
94% y la de la mamografia del 80%. El estadio
del tumor en el grupo con screening fue del 81%
en estadio 0 y I, y en el grupo control fue del
71% en estadio Il y Ill. La ecografia sola detecta
el 14% de los canceres metacronicos, por lo que
seria util agregarla al control anual con mamo-
grafia.®®®’

Resonancia magnética

La resonancia magnética nuclear (RMN) de
la mama cobré auge al demostrarse su sensibi-
lidad para el diagnostico de carcinomas, pero no
se habia evaluado la capacidad para detectar
canceres bilaterales. Ozaki ®® reuni6 18 pacientes
con cancer de mama bilateral (8 sincrénicos y
10 metacronicos). Se comparo la tasa de detec-
cién de la mamografia y/o la ecografia con la
RMN, siendo los resultados los observados en la
Tabla XI.

Escintimamografia

La escintimamografia 99mTc-tetrofosmin
(SM) con una camara gamma de alta resolucion
(DBC), es un método de diagnostico utilizado
para detectar lesiones en la mama, con una sen-
sibilidad superior a la mamografia convencional.
Su utilidad estaria destinada para pacientes con
mamas densas, con mamografias con imagenes
dudosas, y para lograr disminuir el nUmero de
biopsias innecesarias.®’

La Figura 5B pertenece a una escintimamo-
grafia de una mujer de 40 afios con un carcino-
ma ductal infiltrante (dos focos) de 15 mm en la
mama izquierda, asociado a un extenso CDIS y
un CDIS multicéntrico en la mama derecha. La
mamografia de esta paciente sélo mostraba el
area de carcinoma.

Spanu ®° realizé un trabajo donde comparé
este método de diagndstico con la mamografia
convencional, con el objetivo de determinar la
utilidad de la escintimamografia para detectar
carcinomas bilaterales sincronicos. La muestra
poblacional es muy pequefia, s6lo 4 pacientes
con cancer de mama sincrénico. La sensibilidad
de la escintimamografia con DBC fue del 100%
y la de la mamografia del 75%. En estas 4 pa-
cientes los tipos histolégicos fueron :

e CDIS en ambas mamas en una paciente.

e Carcinoma invasor en ambas mamas en
una paciente.

e CDIS en una mama e invasor CDIS exten-
so en la otra mama en dos pacientes.
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Figura 5. Mamografia (A) y escintimamografia 99mTc-tetrofosmin (SM) con DBC (B)
de un carcinoma infiltrante (flechas largas) y un CDIS (flechas cortas).
Tomado de Spanu.®®

Ademas, la escintimamografia tiene una al-
ta especificidad, mayor a la de la mamografia
(88,2% vs. 52,9%). La especificidad de la RMN
no es mayor que la de la escintimamografia, se-
gun se demuestra en el trabajo de Brem (25%
vs. 72%).7°

Biopsia contralateral

Con el fin de descubrir un cdncer de mama
oculto asintomético, con clinica y mamografia
normales, se ha ideado la biopsia en la mama
contralateral en forma sistematica o selectiva.

Urban ® describe haber realizado durante
11 afios biopsia contralateral en el 80% de las
pacientes y encontrar cancer infiltrante en el
12,5% de éstas y 19% si el cancer es in situ. En
el caso de haber hallado cancer infiltrante, solo
el 8,5% de ellos presentaba ganglios axilares po-
sitivos.

Esta conducta puede hacerse en forma se-
lectiva cuando existen factores de riesgo para
cancer bilateral; es decir, cuando se presenta al-
guno de los elementos mencionados mas arriba
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como factores de riesgo, o realizarlo en forma
sistematica a todas las pacientes.

Nunca se realiz6 un estudio aleatorio sobre
biopsia contralateral de mama (y probablemente
nunca se haga) y las series existentes de biopsia
contralateral presentan un sesgo de preseleccion
sobre la base de la sospecha clinica, una mamo-
grafia anormal o el tipo del primer cancer (con
mayor atencion en el CLIS y el CLI).

Analizando diez trabajos realizados desde
1975 hasta 1997, se encontré cancer invasor
no sospechado en el 2,2% y cancer in situ en el
5,2% de las pacientes a las que se les realizo la
biopsia. La definicién del CLIS como un "cancer
in situ” aumenta la tasa de biopsias positivas;
en series mas recientes que separan el CLI y el
CDIS, de 69 biopsias con resultado positivo "in
situ”, el 73% fueron CLIS.>**™

De los estudios que involucran informacion
de seguimiento, en ninguno se demostré en for-
ma convincente que la biopsia contralateral dis-
minuya la tasa de enfermedad contralateral me-
tacronica. Sin embargo, en el 3% de los casos la
biopsia contralateral de rutina permitira identi-
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Biopsia +, incluido CLIS (%) Biopsia +, excluido CLIS (%)

Edad

<50 afios 4,5 1,0

>50 afios 7,1 (p=0,13) 4,0 (p=0,0016)
Tamario del tumor

T1 (0-2,0 cm) 5,0 2,4

T2 (2,1-5,0 cm) 7,9 3,6

T3 (>5cm) 6,8 (p=0,24) 2,3 (p=0,56)
Situacion de los ganglios axilares

Negativos 55 2,7

1-3 ganglios positivos 6,1 2,8

>3 ganglios positivos 9,3 (p=0,24) 4,3 (p=0,61)
Antecedentes familiares

Negativos 5,3 2,2

Positivos 9,7 (p=0,03) 6,3 (p=0,004)
Patologia del primer cancer

Ductal invasor 5,9 2,9

Lobulillar invasor 13,8 (p=0,018) 5,2 (p=0,32)
Cancer invasor versus cancer in situ

Cancer invasor 6,4 3,0

Céancer in situ 3,8 (p=0,31) 2,5 (p=0,76)

Tabla XII. Biopsia de mama contralateral de rutina: prediccion de resultados de 871 pacientes.

Tomado de Cody.*®

ficar afecciones (cancer invasor o CDIS) que re-
quieren tratamiento y, sobre la base de esta in-
formacion, muchas pacientes eligen este proce-
dimiento.®

La biopsia contralateral selectiva basada en
el riesgo conocido de bilateralidad (edad, ante-
cedentes familiares, estadio del tumor, tipo lo-
bulillar del tumor, etc.) no aumenta el nimero
de casos diagnosticados mediante este procedi-
miento. Cody *® demostr6 que la bilateralidad
sincronica (demostrada por biopsia contralate-
ral de rutina) no se asocié en grado significativo
con menor edad, el tamafio del tumor, el estadio
de los ganglios linfaticos o la histologia lobulillar,
pero si con antecedentes de cancer de mama en
un familiar de primer grado (Tabla XII). EI ma-
yor riesgo de enfermedad contralateral que se
asocia con los factores precedentes, es el cancer
metacronico y no el sincrénico.

Wanebo '* realiz6 62 biopsias electivas de la
mama contralateral en espejo o del cuadrante
superior externo. En 13 pacientes se hall6 carci-

noma: en 2 casos habia sospecha clinica y en
11 casos el carcinoma era oculto (4 de éstos te-
nian sospecha mamografica).” De las 13 pacien-
tes, 3 casos eran in situ y 10 casos eran inva-
sores.

La biopsia contralateral también fue evalua-
da por otros autores que encontraron resultados
dispares desde el 2,0% al 12,7% de hallazgos
positivos. Estas variaciones pueden deberse a si
se considerd como positiva una biopsia con car-
cinoma in situ, si la mamografia y la clinica eran
normales o sospechosas.™

Salvo en las pacientes con antecedentes fa-
miliares firmes o en aquellas con riesgos inusua-
les, como los planteados por la radioterapia pre-
via para una enfermedad de Hodgkin, la biopsia
selectiva de la mama contralateral normal ofre-
cia pocos beneficios en comparacion con el pro-
cedimiento habitual.

Urban describe que la biopsia contralateral
se realiza mejor a través de una incision circun-
areolar, con extirpaciéon de una muestra de te-
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Lesiones del
cuadrante externo

Biopsia en espejo
Lesiones del cuadrante interno
mas biopsia del cuadrante
superior externo

Figura 6. Para lesiones en el cuadrante superior externo, se realiza una biopsia en la
mama contralateral (en espejo y en el cuadrante superior externo).
Tomado de Wanebo."

jido mamario del cuadrante superior externo,

para asegurar los mejores resultados estéticos y

una biopsia "en espejo" del sitio del cancer pri-

mario. Los sitios de distribucion del cancer con-
tralateral tienen la misma frecuencia que cual-
quier cancer, son mayores en el cuadrante supe-
rior externo (Figura 6).*°

De todas formas, la biopsia de la mama con-
tralateral de rutina ain es un tema controverti-
do; los argumentos a su favor son los siguien-
tes:72,73

e Esun procedimiento de bajo costo y poca
morbilidad, si se realiza en el momento de
la cirugia del primer cancer.

e La deteccion de cancer en una biopsia con-
tralateral de rutina (cerca del 3%) es por lo
menos diez veces mayor que en una ma-
mografia (cerca del 0,2%).

e El resultado negativo permite tranquilizar a
la paciente.

e Una proporcion de pacientes con biopsias
positivas se puede beneficiar con el diag-
noéstico temprano de cancer contralateral.

Rev Arg Mastol 2008; 27(97): 345-374

En contra de su realizacion podemos men-
cionar que inclusive con la clinica y los métodos
de diagndstico complementario actuales, se pue-
de detectar un cancer de mama bilateral en for-
ma precoz y que la mayoria de los carcinomas
diagnosticados con la biopsia son in situ y casi
los tres cuartos son carcinomas lobulillares in
situ.

Mastectomia profilactica

La mastectomia profilactica (MP) es un pro-
cedimiento controvertido y es la opcidon menos
utilizada para prevenir el cAncer de mama con-
tralateral o para diagnosticarlo en forma precoz,
subclinica. Su realizacién esta descripta en el
momento del tratamiento quirdrgico de la pri-
mera mama afectada o poco tiempo después,
aunque todavia no hay consenso sobre su uti-
lidad.

Hay casos de cancerofobia centrada en la
mama restante, en los que la misma paciente
solicita la mastectomia profilactica.
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Los argumentos a favor de este procedi-
miento son:*’*"

e La mastectomia profilactica protege contra
el cancer de mama en mujeres de alto ries-
go, sobre la base de sus antecedentes fami-
liares y las mutaciones BRCA 1y BRCA 2.
La MP contralateral profilactica evita un se-
gundo cancer de mama y toda la morbili-
dad relacionada con el tratamiento.

e La MP alivia la ansiedad de la paciente con
respecto a los estudios de seguimiento, ma-
mografia y los efectos secundarios del trata-
miento de un segundo cancer.

* En pacientes con mastectomia con recons-
truccién, la mastectomia contralateral profi-
lactica (con reconstruccidn) permite obtener
un resultado maés simétrico.

A estas opiniones se opone la mayor morbi-
lidad de las mastectomias profilacticas y el poco
beneficio relativo. En siete series, desde 1971
a 1998, se informaron los resultados de la MP
contralateral y en ninguna se pudo establecer un
beneficio preventivo o en la supervivencia. En
todas las pacientes el porcentaje de cancer inva-
sor fue de alrededor del 5% de los casos, un va-
lor levemente mayor al obtenido mediante la
biopsia contralateral. En el 8% a 51% de las pa-
cientes se encontré cancer in situ, y el 35% a
70% de éstos fueron CLIS.*>"*""

Al momento del diagnostico del segundo
cancer primitivo, ya Uriburu demuestra que hay
una gran proporcién de pacientes en las que se
descubre este cancer en periodo temprano; las
pacientes factibles de cirugia fueron el 94,3%.
Este elevado numero de pacientes en estadio
precoz se convierte, entonces, en un fuerte argu-
mento en contra de la mastectomia contralateral
profilactica.*

El riesgo de muerte por el primer cancer es
mucho mayor que el de un segundo cancer.
Mas del 95% de las muertes por cancer de ma-
ma en los estudios de 20 afios de Rosen,®*®° se
relacionaron con el primer episodio y mas pa-

cientes fallecieron a causa de un segundo tumor
maligno no mamario que por un segundo cén-
cer de mama. Por ultimo, la MP es una cirugia
mayor que tiene secuelas psicolégicas adver-
sas importantes en una pequefa fraccion de pa-
cientes.”

Es un tratamiento adecuado en un subgrupo
definido y reducido con cancer de mama, en es-
pecial con un antecedente familiar de muy alto
riesgo, con mutaciones BRCA 1y BRCA 2 o con
una ansiedad realmente discapacitante acerca
de la mama opuesta. Ante el estrés de un nuevo
cancer de mama, muchas pacientes optan sin
dudarlo por una MP contralateral, pensando
errdneamente que la otra mama tiene el mismo
riesgo que el primer cancer.

En el Hospital Tenon de Paris se le realizd
mastectomia bilateral al 38,7% de las pacientes
y ésta se acompafd de la biopsia del ganglio
centinela en el 33,9%.%° Es mejor realizar la MP
como mastectomia total a través de una incision
adecuada, extirpando todo el tejido mamario.®*
La mastectomia con conservacion de la piel (con
reconstruccion)® tiene una ventaja estética sobre
la mastectomia total convencional y permite eli-
minar todo el tejido mamario, incluido el com-
plejo areola-pezén. En el mismo acto operato-
rio se puede colocar un expansor o una proétesis
subpectoral.’

La decision de realizar una mastectomia pro-
filactica nunca es urgente y es mejor adoptarla:
* Después de que la paciente se haya recupe-

rado totalmente del primer cancer.

* Con el beneficio de varias opiniones dife-
rentes.

* Después de una consideracién muy seria
por parte de la paciente.

Resulta paradojico tratar un carcinoma lobu-
lillar in situ (el "cAncer" mas frecuentemente en-
contrado en las piezas de mastectomia), una le-
sién precursora, con una mastectomia, cuando
la conservacion de la mama es una rutina en pa-
cientes seleccionadas con cancer invasor.
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Conducta ecléctica

Es tomar la conducta acorde a cada pacien-
te, pensar la situacion, los antecedentes, deseos
y miedos de cada mujer. Pero, al tomar cual-
quier decision acerca de la mama contralateral
normal se debe tener presente:*®’

e El prondéstico del primer cancer (que por lo
general es de mucho mayor riesgo que en
la otra mama).

* Los factores que predisponen a la bilaterali-
dad (de los cuales la edad es el méas docu-
mentado y el menos tenido en cuenta).

e Ladisminucion del riesgo contralateral con
el tratamiento adyuvante (quimioterapia,
tamoxifeno o ambos).

* Laansiedad de la paciente acerca de la otra
mama.

e Ladificultad del examen fisico y mamogra-
fico.

* Los factores estéticos relacionados con la si-
metria de las mamas luego de la reconstruc-
cion.

Entonces, podemos decir que:*’

e La observacion de la mama contralateral
mediante el examen fisico cada 4 a 6 meses
y mamografia anual, es adecuada en la ma-
yoria de las pacientes con cancer de mama,
en especial en las de mayor edad (con me-
nos afos de riesgo), en mujeres con enfer-
medad avanzada (estadio 1l y 1ll) en casos
de mama blandas y radioltcidas, en pa-
cientes que no estdn demasiado preocupa-
das por la reconstruccién o la simetria ma-
maria.

e La biopsia contralateral es razonable en pa-
cientes mas jovenes con cancer de mama,
en especial las que presentan enfermedad
en estadios tempranos (estadio 0 y 1), fuer-
tes factores de riesgo (como antecedentes
familiares o radioterapia previa por enfer-
medad de Hodgkin), dificultad para el exa-
men fisico y radiol6gico de la mama o an-
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siedad acerca de la mama opuesta; ade-
mas, se debe tomar en cuenta en pacientes
gue necesitan mastopexia contralateral para
lograr simetria luego de la reconstruccion.
Es, en este grupo, donde tiene mayor im-
pacto el nimero relativamente bajo de ca-
S0s que se descubren en una biopsia con-
tralateral. Con los diagnésticos progresi-
vamente més tempranos del cancer de ma-
ma, el riesgo planteado por el cancer con-
tralateral es mayor que nuncay es, en esta
circunstancia, donde la biopsia de screen-
ing contralateral merece una consideracion
mayor.

e La MP contralateral es un tratamiento razo-
nable s6lo en una pequefa proporcién de
pacientes, en especial las que presentan un
cancer primario altamente curable, antece-
dentes familiares de alto riesgo, mutaciones
BRCA 1y BRCA 2 comprobadas, gran an-
siedad acerca de la mama opuesta o preo-
cupacion por la simetria luego de la recons-
truccibn mamaria. A pesar de la gran mor-
bilidad y el poco beneficio marginal, la MP
contralateral aun tiene un papel definido,
aunque limitado, en el manejo de la mama
opuesta.

TRATAMIENTO

No hay ningun tipo de tratamiento quirargi-
co establecido para las pacientes con céancer bi-
lateral. Por lo tanto, pueden realizarse los mis-
mos que para el cancer de mama primitivo.

Tradicionalmente se pensaba que el cancer
bilateral era mas agresivo, por lo que era més
frecuente la realizacion de mastectomia bilateral
como tratamiento. Sin embargo, varios estudios
demostraron que el pronostico no varia mucho
del cancer unilateral. Gollamundi ®® realiz una
revisidn retrospectiva y encontrd que las pacien-
tes con cancer bilateral a las que se les realizaba
una cirugia conservadora, no presentaban un
peor prondstico y tenian un buen resultado cos-
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Figura 7. Paciente con cancer metacroénico.
c-1 muestra el primer campo irradiado y c-2 el segundo campo.
Tomado de Yamauchi.®®

mético. Gilroy agrega que el tratamiento conser-
vador seguido de radioterapia no compromete
el futuro tratamiento con cirugia conservadora.

Veerkooijen™ y Jobsen,® encuentran que las
pacientes con cancer bilateral son tratadas mas
frecuentemente con mastectomia (71% vs. 41%;
p<<0,001) que con cirugia conservadora, que
reciben con mas frecuencia quimioterapia (36%
vs. 28%; p=0,035) y hormonoterapia (47% vs.
36%; p=0,001).

La cirugia oncoplastica, que combina la ciru-
gia estética con la conservadora, es una nueva
arma que permite realizar amplias escisiones y
evita las deformidades de la mama con la re-
construccion inmediata de la mama afectada,
con una cirugia reductora o una pexia de la ma-
ma contralateral.®

En caso de que se realice cirugia conserva-
dora, debe indicarse la radioterapia en ambas
mamas. La dosis es de 50 Gy para toda la ma-
ma, repartidos en 2 Gy cinco veces a la semana
con la técnica tangencial. Esto es seguido de un
boost en el lecho tumoral de 14 Gy repartidos
en cinco dosis semanales de 2 Gy.*

Yamauchi considera que el tratamiento con-
servador es posible, ya que la radioterapia en
ambas mamas puede ser realizada. Para com-
probar esto realizd un estudio con 17 pacientes
gue recibieron tratamiento conservador bilateral
seguido de radioterapia.®® De las 17 pacientes,
7 casos tuvieron cancer sincronico y 10 casos

metacronico (diagnosticados entre 4 y 70 meses,
luego del tratamiento conservador del primer
cancer). El 65% eran estadio | y el 91% presen-
taba ganglios axilares negativos. Se administro
una dosis de 50 Gy para toda la mama, repar-
tidos en 2 Gy cinco veces a la semana con cam-
pos tangenciales opuestos y paralelos. Las 7 pa-
cientes con cancer simultdneo fueron tratadas
con la técnica de la linea media con campos tan-
genciales bilaterales, usando la simulacion con
tomografia. En los casos de cAncer metacrénico
se contaba con iméagenes del primer tumor, para
evitar la superposicion de los campos a irradiar,
en el momento de determinar los campos tan-
genciales para irradiar la segunda mama (Fi-
gura 7).

Los efectos adversos de la radioterapia fue-
ron: una paciente presentdé edema del miembro
superior con 4 cm de diferencia en la circunfe-
rencia con respecto al otro brazo; y una paciente
desarroll6 fibrosis en el lugar donde no se pudo
evitar la superposicion de los campos a irradiar,
pero sin producir alteraciones cosmeéticas.

PRONOSTICO

Las opiniones estdn igualmente divididas
con relacién al pronéstico de las pacientes con
cancer de mama bilateral; y mientras algunos
avalan la ausencia de diferencias en la supervi-
vencia entre la enfermedad bilateral y unilateral,
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5 afos 10 afios
Céancer bilateral 4,5% 9,1%
Cancer unilateral 3,3% 7,6%

Tabla XIlIl. Tasa de recurrencia a 5y 10 afios para el
cancer de mama bilateral y unilateral.
Tomado de Jobsen.?

5 afos 10 afios
Céancer bilateral 26,9% 50,7%
Cancer unilateral 13,4% 21,1%

Tabla XIV. Tasa de metastasis a 5 y 10 afios para el
cancer de mama bilateral y unilateral.
Tomado de Jobsen.?

Estadio Porcentaje (%)
I 82
Il (ganglios + de un lado) 73
Il (ganglios + de ambos lados) 40

Tabla XV. Supervivencia a 5 afios
del carcinoma simultaneo.
Tomado de Uriburu.

Estadio Porcentaje (%)

| 89
Il 84

Tabla XVI. Supervivencia a 5 afios
del carcinoma sucesivo.
Tomado de Uriburu.*

otros reportan tasas de supervivencia mas cor-
tas para pacientes con enfermedad bilateral.*’

El prondstico en el cancer de mama bilateral
refleja el estadio de una lesion méas avanzada
(sobre todo cuando una de las lesiones es in si-
tu) y es peor en el caso de dos canceres invaso-
res del mismo estadio que en el cancer unila-
teral.’’

Luego de 1.769 cirugias conservadoras, la
tasa de recurrencia local fue del 6,8% para pa-
cientes con cancer de mama bilateral y 4,3% pa-
ra el cancer unilateral. La tasa de recurrencia
local a 5y a 10 afios fue como se observa en la
Tabla XIILI.
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Un segundo céncer de mama contribuye
muy poco a la mortalidad general por cancer,
como lo demuestran los estudios de 20 afios de
seguimiento de Rosen. Entre las pacientes que
fallecieron por cancer de mama, el 2,6% con tu-
mores T1 NO-N1 vy el 4,6% con tumores T2 NO,
fallecieron por enfermedad contralateral. O sea,
gue luego de 20 afios el riesgo del primer cancer
excedio al de un segundo cancer primario en la
otra mama.®*®°

La tasa de recidiva a 10 afios en cancer bi-
lateral en estadio | fue del 29%, contra un 16%
en la enfermedad unilateral en estadio I. Las pa-
cientes con enfermedad in situ bilateral tuvieron
la mejor supervivencia, seguidas por las mujeres
con cancer invasor y otro in situ (cuyo pronos-
tico fue idéntico al observado en las pacientes
con enfermedad unilateral); seguidas a su vez
por las pacientes con canceres invasores bilate-
rales. Esta heterogeneidad en el pronéstico en el
grupo de cancer bilateral no fue similar en todos
los estudios, y podria explicar los resultados con-
tradictorios informados por otros autores.®

En los canceres simultaneos se observo una
sobrevida a 5 afios del 57% y en los canceres
sucesivos una sobrevida a 5 afos del 80% des-
pués de operado el primero, y del 47% luego de
operado el segundo.

Jobsen demostrd que las pacientes con can-
cer bilateral tienen una tasa de metastasis mas
elevada que aquellas con cancer unilateral (Ta-
bla X1V) (30,8% vs. 15,1%; p=0,028). La natu-
raleza agresiva de estas lesiones también quedd
demostrada por el doble riesgo de recurrencia
del cancer bilateral frente al unilateral (29% vs.
16%).

Se encontrd una relacion inversa entre la
presencia de metastasis y la tasa de sobrevida
por un lado y cancer de mama bilateral, edad
temprana, tipo histologico, gran tamafio tumo-
ral, CIS, margenes insuficientes en la tumorec-
tomia, ganglios axilares positivos, receptores pa-
ra estrégeno y/o progesterona negativos, terapia
adyuvante sistémica y radioterapia por el otro.’
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5 afios

10 afios

Unilateral
Bilateral simultaneo
Bilateral sucesivo

78% [IC(95%): 77-79%]
77% [IC(95%): 69-85%]
80% [IC(95%): 74-86%]

66% [IC(95%): 65-67%)]
51% [IC(95%): 39-63%)]
66% [IC(95%): 58-74%)]

Tabla XVII. Sobrevida a 5y 10 afios del cancer mamario unilateral, bilateral simultaneo y sucesivo.
Tomado de Uriburu.*

Cancer de mama unilateral

06 4

Sobrevida acumulada

——— e

=== Cancer de mama bilateral sincrénico

054 "=====rCancer de mama bilateral metacrénico

L
Femmly

et |

04 T T T T

Figura 8. Sobrevida del cancer de mama unilateral, bilateral simultdneo y sucesivo.
Tomado de Verkooijen.**

La sobrevida libre de enfermedad reporta-
da por Jobsen a 5 y 10 afios fue de 73,1% y
49,3%, respectivamente, para el cAncer mama-
rio bilateral, y del 85,3% y 74,6%, respectiva-
mente, para el cancer de mama unilateral.®

Crosby en 1971, encontré los datos de su-
pervivencia a 5 afios para el carcinoma simul-
taneo mostrados en la Tabla XV.' Y para los su-
cesivos los observados en la Tabla XVI.

La tasa de sobrevida a 5 y 10 afios se indi-
ca en la Tabla XVII. Y se ilustra en la Figura 8.

Takahashi ** considera que la diferencia de
sobrevida del cancer unilateral, bilateral sincro-
nico y metacronico, publicada por diferentes au-
tores, se debe a diferencias entre la poblacion
estudiada, al tratamiento adyuvante empleado
después de la primera y segunda cirugia, al tra-

tamiento de las recurrencias, etc. Este autor en-
cuentra que la sobrevida libre de enfermedad
del cancer bilateral es menor que el unilateral y
los valores son: 77,9% y 72,1% para el unilate-
ral; 85,7% y 64,3% para el sincrénico; 65% y
65% para el metacrénico; a 5y 10 afios, respec-
tivamente.

En un estudio del M. D. Anderson Cancer
Center de 11.234 mujeres con cancer de mama,
de las cuales 771 casos (6,9%) tenian cancer bi-
lateral, la sobrevida global a 5 afios, basada en
el estadio del segundo tumor, fue como se ob-
serva en la Tabla XVIII; lo que demuestra lo im-
portante de diagnosticar en forma precoz el se-
gundo tumor.

Las pacientes con cancer bilateral simultaneo,
tienen un 40% de exceso de riesgo de muerte.**
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Estadio Sobrevida global a 5 afios (%)
0 87,7
| 87,7
I 69,6
I 45,1
v 23,8

Tabla XVIII. Sobrevida global a 5 afios del segundo
tumor en pacientes con cancer de mama.
Tomado de Beinart.”

CANCER DE MAMA BILATERAL
EN EL HOMBRE

El cancer de mama es una entidad muy rara
en los hombres, y el bilateral mas aun. Se con-
sidera que constituyen el 1% de los casos de
cancer de mama y que la bilateralidad es menos
frecuente que en las mujeres, 1,4% de los ca-
SOS.91,92

Los factores de riesgo ***° son el metabolis-
mo del estr6geno alterado, hepatopatias, sindro-
me de Klinefelter, mutacion del BRCA 2, hipo-
androgenismo, fArmacos, exposicién a radiacio-
nes, etc.

Ante la imposibilidad de reunir un buen nu-
mero de pacientes para realizar estudios, se hizo
necesario extrapolar los datos sobre tratamiento
y pronostico, establecidos para el cancer bilate-
ral en las mujeres. Se ha incorporando también
la biopsia del ganglio centinela como parte del
tratamiento quirdrgico.*?

CONCLUSION

Debido a la heterogeneidad biol6gica del
cancer de mama, es muy dificil que el manejo
de la mama contralateral esté alguna vez total-
mente unificado en forma absoluta. Sin embar-
go, el nUmero de pacientes tratadas y en segui-
miento cada vez es mayor, lo que realmente ha-
ce necesario que los profesionales posean algun
consenso sobre el manejo y control de esta pa-
tologia.

Los avances en genética molecular, en es-
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pecial la deteccion de mutaciones BRCA 1y
BRCA 2, permitirdn una mayor precisién en la
estimacion del riesgo contralateral.

La quimioterapia y el tamoxifeno disminu-
yen la incidencia de cancer contralateral y hay
tanto una nueva generacién de antiestrégenos,
COmMO Nnuevos esquemas quimioterapicos y dro-
gas blanco-especificas que prometen ser eficaces
en esto.

Los avances en los estudios por imagenes de
la mama (en especial la ecografia y la resonan-
cia magnética), permitiran un diagndstico mas
temprano, junto con las mejoras en biopsia de
mama guiada por imagenes que posibilitan, ca-
da vez més, los procedimientos no quirdrgicos
en anormalidades detectadas por imagenes, mu-
chas de las cuales resultan benignas.

En cuanto a la conducta y el tratamiento de
la otra mama, la decision debe ser tomada por
la paciente junto a su médico, maximizando el
beneficio y minimizando el riesgo. También se
debe recordar la baja incidencia de esta pato-
logia, y todas las decisiones deben tomarse en
base al riesgo de base del primer cancer.
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