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RESUMEN

Introduccioén

La mayor incidencia del cancer de mama, la mejora en los métodos de diag-
ndstico y tratamiento, junto al aumento en la expectativa de vida, llevan al incre-
mento en el nimero de pacientes con riesgo de padecer un carcinoma de mama
bilateral. La influencia en la sobrevida de estas pacientes es objeto de discusion.
Objetivo

El objetivo del presente trabajo es describir las caracteristicas de las pacientes
con carcinoma de mama bilateral operadas en el Servicio de Patologia Mamaria
del Hospital Britanico de Buenos Aires, y analizar el impacto en la sobrevida.
Material y métodos

En el Servicio de Patologia Mamaria del Hospital BritAnico de Buenos Aires,
entre enero de 1970 y mayo de 2007, fueron tratados 4.085 casos de carcinoma
mamario en 3.864 pacientes. Se realizé un estudio retrospectivo de 194 pacientes
con carcinoma mamario bilateral: 80 sincréonicos y 114 metacrénicos. Para com-
parar el impacto en la sobrevida se utilizé un grupo de 2.237 pacientes operadas
en el mismo periodo con carcinoma de mama unilateral.

Definimos al carcinoma de mama bilateral sincrénico, como aquel que se pre-
sentd en forma simultanea en ambas mamas o hasta doce meses luego del primer
diagnéstico. El carcinoma metacrénico se diagnosticé en la mama contralateral
luego de doce meses con respecto al primero.

Resultados

En nuestra serie, el riesgo de desarrollar un carcinoma en la mama contralate-
ral fue aproximadamente del 0,9% anual, con un riesgo acumulado a 15 afios del
12,75%. La probabilidad de sobrevida a 5 afios fue 85,9% para los carcinomas
unilaterales, 94,6% para los metacrénicos y 63,3% para los sincrénicos. A 15 afios
fue 65,5% para los unilaterales; 52,3% para los metacrénicos y 37,2% para los
sincrénicos.

Conclusiones

Los carcinomas bilaterales presentan una baja incidencia. El riesgo de de-
sarrollar un carcinoma en la mama contralateral es del 0,9% anual. El antecedente
familiar como riesgo para desarrollar un carcinoma bilateral mostré una tendencia
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estadisticamente no significativa en los carcinomas sincrénicos. Las pacientes que
desarrollaron un carcinoma metacrénico fueron mas jévenes en el momento del
diagnéstico del primer tumor. Se observé peor sobrevida en las pacientes con
carcinoma metacrénico diagnosticado antes de los 5 afios. La sobrevida en las
pacientes con carcinoma metacrénico diagnosticado después de los 5 afios, es
equiparable al carcinoma unilateral. El carcinoma sincrénico se asocié a peor so-
brevida, siendo un factor de riesgo independiente para mortalidad.
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Carcinoma bilateral. Cancer sincrénico. Cancer metacronico.

SUMMARY

Background

The higher incidence of breast cancer, the improvement in diagnosis and treat-
ment methods and the increase in life expectancy result in a rise in the number of
patients with risk of bilateral breast cancer.
Objective

To describe the characteristics of bilateral breast cancer patients operated at the
Breast Diseases Division of Buenos Aires British Hospital, and analyze the impact
on survival.
Materials and methods

At the Breast Diseases Division of Buenos Aires British Hospital 4,085 cases
of breast cancer were treated in 3,864 patients between January 1970 and May
2007. The records of 194 patients with bilateral breast cancer were retrospectively
reviewed: 80 synchronous and 114 metachronous. Survival rate was compared
against a cohort of 2,237 patients operated for unilateral breast cancer.
Results

The risk of developing cancer in the contralateral breast was 0.9% annually,
with an accumulated 15-year risk of 12.75%. Five-year survival probability was
85.9% for unilateral carcinomas, 94.6% for metachronous carcinomas and 63.3%
for synchronous tumors. Fifteen-year survival probability was 65.5% for unilateral
carcinomas, 52.3% for metachronous carcinomas and 37.2% for synchronous
tumors.
Conclusions

There is a low incidence of bilateral carcinoma. A worse survival rate was ob-
served in patients with metachronous carcinoma detected within less than 5 years
after the first diagnosis. Survival in patients with metachronous carcinoma diag-
nosed 5 years after first detected is comparable to that of unilateral carcinoma.
Synchronous carcinoma was associated with worse survival, considered an inde-
pendent risk factor for mortality.
Key words

Bilateral breast cancer. Synchronous carcinoma. Metachronous carcinoma.

INTRODUCCION vida, llevan al incremento en el numero de pa-

cientes con riesgo de padecer un carcinoma de

La mayor incidencia del cancer de mama, la mama bilateral." A pesar de ello, su incidencia

mejora en los métodos de diagndstico y trata- sigue siendo baja, entre un 2% a 12%, de acuer-
miento, junto al aumento en la expectativa de do a las distintas series publicadas.**
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Intervalo de tiempo Autores

En el mismo momento Kilgore (1921);* Robins y Berg (1964);*? Leis (1965).*

1 mes Prior y Waterhouse (1981);® Healey (1993);” Gollamudi (1997);** Yeatman (1997)."

3 meses Carmichael (2002);? Intra (2004);*¢ Hartman (2007).

68 dias Mose (1997).""

6 meses Haagensen (1971);°> Mc Credie (1975):*® De la Rochefordiere (1994);*° Broet (1995);*°
Verkooijen (2007).2

1 afio Al-Jurf (1981);?? Uriburu (1983);° Heron (2000);?* Kaas (2001);** Quan (2008).%

5 afios Bloom (1980).°

Tabla I. Limite de tiempo para dividir a los tumores bilaterales en sincronicos y metacronicos,
de acuerdo a los distintos autores.

La primera serie fue publicada por Kilgore en
1921,* quien definié al carcinoma sincrénico co-
mo aquel en el que se diagnostican ambos tu-
mores en el mismo momento.

En 1971 Haagensen,’ introdujo por primera
vez el concepto de un intervalo entre la apari-
cién de ambos tumores. Este lapso de tiempo
fue establecido de manera arbitraria por distintos
autores, desde un mes ®’ hasta cinco afios.?

En Argentina, el Dr. J. V. Uriburu,’ definié a
los tumores bilaterales como sincronicos si apa-
recen dentro de los primeros doce meses y me-
tacronicos después de dicho periodo.

El otro criterio a tener en cuenta para la de-
finicion del carcinoma de mama bilateral, ade-
mas del tiempo de aparicion, es la diferenciacion
entre un segundo tumor primario y la aparicion
en la mama contralateral de metéstasis del pri-
mer tumor.

Los diferentes criterios se pueden resumir en
los siguientes puntos:>*°** ambos tumores debe-
rian tener distinto tipo histoldégico, mayor dife-
renciacion nuclear e histolégica y presentar car-
cinoma in situ asociado. La caracteristica clini-
ca que se toma en cuenta, es que la paciente no
presente evidencias de enfermedad metastasi-
ca al momento del diagndstico del segundo car-
cinoma.

El impacto en la sobrevida de estas pacientes
es objeto de discusion; algunas publicaciones en-
cuentran que los carcinomas bilaterales presen-
tan un peor prondstico, mientras que otros no
observan diferencias significativas entre los tu-
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mores unilaterales y bilaterales.
OBJETIVO

El objetivo del presente trabajo es describir
las caracteristicas de las pacientes con carcinoma
de mama bilateral operadas en el Servicio de Pa-
tologia Mamaria del Hospital Britanico de Bue-
nos Aires, y analizar el impacto en la sobrevida.

MATERIAL Y METODOS

Entre enero de 1970 y mayo de 2007, en el
Servicio de Patologia Mamaria del Hospital Bri-
tdnico de Buenos Aires, fueron tratados 4.085
casos de carcinoma mamario en 3.864 pacien-
tes. Se realiz6 un estudio retrospectivo consultan-
do la base de datos Dbase Il plus que el servicio
posee para el registro de las pacientes. El segui-
miento clinico se realizé en forma trimestral los
dos primeros afios y luego en forma semestral.

De las 3.864 pacientes con diagnéstico de
carcinoma de mama, 297 casos (7,68%) se pre-
sentaron de manera bilateral y 3.567 casos co-
mo unilateral.

Se excluyeron del grupo de pacientes con
carcinoma bilateral para el presente estudio:

e 76 pacientes por haber sido operadas en
otra institucion;

e 11 pacientes por debutar como estadio IV o
desarrollar enfermedad metastésica entre el
diagnéstico de ambos tumores;

e 1 paciente por ser de sexo masculino; y
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Metacrénico Sincronico
Unilaterales (n=114) (n=80) Valor
Carcinomas mamarios (n=2.237) 1° tumor 2° tumor Mayor estadio p
Edad promedio en afios (rango) 55,1 (24-95) 51,3 (31-84) 57,8 (36-85) 58,4 (34-92)  0,0002
Historia Total n (%) 563 (25,2) 32 (28,1) 26 (32,5)
familiar Primer grado 343 24 20 NS
Segundo grado 220 8 6
DINF 1.612 (72,0) 81 (71,0) 85 (74,6) 61 (76,3)
Tino CDIS 191 (8,6) 7 (6,2) 9(7,9) 3(3,7)
histologico  LINF 259 (11,6) 12 (10,5) 14 (12,2) 9(11,3) NS
n (%) ’ CLIS 16 (0,7) 2(1,8) 1(0,9 2 (2,5)
0 Otros infiltrantes 144 (6,4) 9 (7,9) 4 (3,5) 5 (6,2)
Otros in situ 15 (0,7) 3(2,6) 1(0,9) 0 (0)
Axila No se realizé 307 (13,7) 21 (18,4) 26 (22,8) 18 (22,5)
n (%) Negativa 1.132 (50,6) 65 (57,0) 56 (49,1) 33(41,3) NS
0 Positiva 798 (35,7) 28 (24,6) 32 (28,1) 29 (36,2)
0 221 (9,9) 12 (10,5) 12 (10,5) 5(6,2)
Estadio I 828 (37,0) 46 (40,3) 52 (45,6) 20 (25,0) 0.02
tumoral I 1.010 (45,1) 35 (30,7) 40 (35,1) 40 (50,0) :
n (%) i 173 (7,7) 5 (4,4) 3(2,6) 11 (13,8)
X 5(0,2) 16 (14,0) 7(6,2) 4 (5,0) NC
RE Desconocido 770 (34,4) 60 (52,6) 51 (44,7) 28 (35,0)
n (%) Positivo 1.105 (49,4) 36 (31,6) 45 (39,5) 44 (55,0) NC
0 Negativo 362 (16,2) 18 (15,8) 18 (15,8) 8 (10,0)

Tabla Il. Descripcion de los grupos analizados.

e 15 pacientes perdidas durante el segui-
miento.

Se estudiaron 194 pacientes con carcinoma
mamario bilateral.

En la Tabla I se detallan las definiciones de
los distintos autores, indicando el intervalo de
tiempo que consideran para dividir los tumores
en sincrénicos y metacronicos.

Definimos al carcinoma de mama bilateral
sincronico como aquel que se presentd en forma
simultanea en ambas mamas o hasta doce me-
ses luego del primer diagnéstico. El carcinoma
metacronico o sucesivo fue aquel que se diag-
nostico en la mama contralateral luego de doce
meses con respecto al primero.

Se identificaron 80 pacientes con carcino-
ma sincrénico, cuya edad promedio fue de 58,4
afios (rango: 34 a 92 afos), con un seguimiento

promedio de 94,9 meses (rango: 6 a 409 me-
ses).

Se registraron 114 pacientes con carcino-
ma metacronico, cuya edad promedio fue para
el primer tumor de 51,3 afios (rango: 31 a 84
afios) y de 57,8 afos (rango: 36 a 85 afios) para
el segundo tumor. Con un seguimiento medio
desde el diagndéstico del primer tumor de 161,3
meses (rango: 19 a 456 meses) y para el segun-
do de 80,2 meses (rango: 3 a 257 meses).

Para comparar el impacto en la sobrevida se
utilizéd un grupo de 2.237 pacientes, operadas en
el mismo periodo con carcinoma de mama uni-
lateral. Se excluyeron pacientes en estadio IV,
de sexo masculino, perdidas durante el segui-
miento y aquellas con falta de datos.

Se evalué especificamente: edad, forma de
presentacion de los tumores, pTNM, estadio,
tiempo transcurrido entre el diagnostico del pri-
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Metacrénico Sincronico
Unilaterales (n=114) (n=80) Valor
Carcinomas mamarios (n=2.237) 1° tumor 2° tumor Mayor estadio p

Tipo de Tumorectomia 179 (8,0) 6 (5,3) 14 (12,3) 5 (6,2)
cirugia Conservadora 1.000 (44,7) 42 (36,8) 48 (42,1) 28 (35,0) NS
n (%) Mastectomia 1.058 (47,3) 66 (57,9) 52 (45,6) 47 (58,8)
QT Si 622 (27,8) 16 (14,0) 25 (21,9) 25 (31,3) 0.004
n (%) No 1.615 (72,2) 98 (86,0) 89 (78,1) 55 (68,7) ’
RT Si 1.392 (62,2) 71 (62,3) 57 (50,0) 41 (51,3) NS
n (%) No 845 (37,8) 43 (37,7) 57 (50,0) 39 (48,7)
QT: Quimioterapia. RT: Radioterapia. NS: No significativo.

Tabla Ill. Descripcion de los tratamientos realizado en los tres grupos.

mer y segundo tumor, tipo de cirugia realizada,
diagndstico histoldgico, recidiva local y morta-
lidad.

La estadificacion tumoral se realiz6 de acuer-
do a la clasificacion TNM de la AJCC/UICC 62
version afio 2003. Cuando no se encontraron
datos que permitieran establecer fehacientemen-
te la estadificacion, el caso se incluyo en la co-
lumna sin especificar.

Los tratamientos quirdrgicos y adyuvantes
gue se realizaron, variaron de acuerdo a las ca-
racteristicas de presentacion de los tumores, y
acorde con la época en que se efectuaron los
diagnosticos.

Se calculé sobrevida global en pacientes con
cancer de mama unilateral y bilaterales sincré-
nicos y metacroénicos, utilizando el tiempo desde
la cirugia hasta la muerte o hasta el ultimo con-
trol disponible. Para el estudio y comparacién de
los carcinomas metacrénicos se considero la so-
brevida global de las pacientes a partir del diag-
noéstico del primer tumor. En el caso de los tu-
mores sincronicos se tomd en cuenta el tumor de
mayor estadio.

En las Tablas Il y lll, se presentan la descrip-
cién y los tratamientos realizados en los tres gru-
pos del presente estudio.

Para el andlisis estadistico se utilizé el progra-
ma Intercooled Stata 8.0. Se compararon varia-
bles cuantitativas en tres grupos utilizando el test
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de la varianza o la prueba de Kruskal Wallis, se-
gun correspondia. Para comparar proporciones
en dos o tres grupos, se utiliz6 el método de chi
cuadrado (Pearson). Se graficaron tiempos de
supervivenciay se calcularon probabilidades con
la técnica de Kaplan-Meier. Se informan interva-
los de confianza (IC) para el 95%. Para compa-
rar curvas en diferentes grupos se utilizé la prue-
ba de Logrank. Para la descripcién de multiples
variables se utilizé el andlisis multivariable pro-
porcional de Cox. En todos los casos se consi-
derd una p<< 0,05 como estadisticamente signi-
ficativa.

RESULTADOS

Se analizaron los datos de 2.431 pacientes
con cancer de mama, 80 de los cuales fueron
bilaterales sincrénicos. En 2.351 pacientes que
inicialmente fueron clasificados como carcino-
mas unilaterales, 114 casos desarrollaron un tu-
mor metacrénico.

En nuestra serie, el riesgo de desarrollar un
carcinoma en la mama contralateral fue aproxi-
madamente del 0,9% anual, con un riesgo acu-
mulado a 15 afios del 12,75% (Figura 1).

De las 2.431 pacientes, el 7,98% (n=194)
fueron bilaterales. De las 194 pacientes con car-
cinoma bilateral, que fueron objeto de este estu-
dio, 80 casos fueron sincrénicos (41,2%) y 114
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Figura 1. Riesgo anual de desarrollar un carcinoma metacroénico.
Resultado de 2.351 pacientes con carcinoma unilateral inicial.
Metacrénico Sincrénico
Unilaterales (n=114) (n=80) Valor
Carcinomas mamarios (n=2.237) 1* tumor 2° tumor Mayor estadio p
Si n (%) 187 (8,4) 20 (17,5) 10 (8,8) 10 (12,5) 0.002
AL No n (%) 2.050 (91,6) 94 (82,59) 104 (91,2) 70 (87,5) '
Aparicion en meses
(promedio) 50,3 68,0 40,0 39,7 0,03
Si n (%) 470 (21,0) 33 (28,9) 33 (28,9) 14 (17,5) NS
MTT No n(%) 1.767 (79,0) 81(71,1) 81 (71,1) 66 (82,5)
Aparicion en meses
(promedio) 41,9 105,6 36,3 41,2 0,0001
RL: Recidiva local. MTT: Metastasis. NS: No significativo.

Tabla IV. Descripcion de la evolucién clinica en los grupos analizados.

casos fueron metacrénicos (58,8%).
En la Tabla IV se presenta la evolucién cli-
nica en los grupos analizados.

Carcinoma metacroénico

En las 114 pacientes con carcinomas meta-
crénicos, la edad promedio de aparicion del pri-
mer tumor (PT) fue de 51,3 afos (rango: 31 a
84 afos) y para el segundo tumor (ST) de 57,8

afios (rango: 36 a 85 afos).

Presentaron antecedentes familiares de can-
cer de mama 32 pacientes (28,1%), de las cua-
les 24 casos fueron de primer grado y 8 casos de
segundo grado.

El tiempo promedio transcurrido entre el
diagnéstico de ambos tumores fue de 81,4 me-
ses (rango: 13 a 449 meses).

El sequimiento promedio desde el diagnds-
tico del primer tumor fue de 161,3 meses (ran-
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1° tumor 2° tumor 1° tumor 2° tumor
Forma de
presentaciéon n % n % Axila n % n %
Hallazgo 25 21,9 75 65,8 No se realizé 21 18,4 26 22,8
Ndodulo 76 66,7 35 30,7 Negativa 65 57,0 56 49,1
Otro 13 11,4 4 3,5 Positiva 28 24,6 32 28,1
p<0,0001 Tabla VII. Compromiso axilar

— de los tumores metacrénicos.
Tabla V. Forma de presentacion

de los carcinomas metacronicos. )
71% Yy 74,6% de los casos, respectivamente.

Los subtipos histologicos y las asociaciones

go: 19 a 456 meses) y para el segundo de 80,2 observadas se muestran en la Tabla VI.
meses (rango: 3 a 257 meses). Se observé compromiso axilar en 28 pacien-
La forma de presentacion del PT fue: nédulo tes (24,6%) para el PT y 32 pacientes (28,1%)

en 76 pacientes (66,7%), hallazgo radiol6gico en en el ST, diferencia que no resulté estadistica-
25 pacientes (21,9%) y otros (derrame por pe- mente significativa (Tabla VII).
z0n, retraccion de pezon o piel y adenopatia) La distribucion de acuerdo a los estadios tu-
en 13 pacientes (11,4%). Para el ST: nédulo morales se observa en la Tabla VI, sin eviden-
en 35 pacientes (30,7%), hallazgo radiolégico ciarse diferencias estadisticamente significativas
en 75 pacientes (65,8%) y otros en 4 pacientes entre ambos tumores.
(3,5%) (Tabla V). Para analizar la sobrevida global de estas pa-
La diferencia en la forma de presentacion de cientes se dividieron las mismas en dos grupos,
ambos tumores fue estadisticamente significativa de acuerdo al momento de aparicion del segun-
(p <0,0001), evidenciando menor cantidad de do tumor, antes (52 pacientes) o después de los
lesiones palpables en el ST. 5 afos (62 pacientes). Se evaluaron las curvas
El tamafio tumoral promedio para el PT fue de Kaplan Meier (Figura 2), encontrando que

de 2,2 cm (rango: 0,3 a 7,0 cm) y para el ST aquellas en las que el ST apareci6 antes de los
1,7 cm (rango: 0,2 a 6,5 cm), lo cual fue estadis- 5 afios tenian peor sobrevida que aquellas en las
ticamente significativo con una p<<0,02. que se presentaba después. Esta diferencia resul-
El subtipo histolégico mas frecuente para el t6 estadisticamente significativa de acuerdo al

PT y ST fue el carcinoma ductal infiltrante en método de Logrank Test con una p<0,0099.

HISTOLOGIA Segundo tumor

Totales
Primer tumor DINF DCIS LINF LCIS Otros infiltrantes Otros in situ 1°" tumor
DINF 60 8 8 0 4 1 81
DCIS 7 0 0 0 0 7
LINF 7 1 4 0 0 0 12
LCIS 0 0 1 1 0 0 2
Otros infiltrantes 8 0 1 0 0 0 9
Oftros in situ 3 0 0 0 0 0 3
Totales 2° tumor 85 9 14 1 4 1 114

DINF: Carcinoma ductal infiltrante. CDIS: Carcinoma ductal in situ. LINF: Carcinoma lobulillar infiltrante.
CLIS: Carcinoma lobulillar in situ.

Tabla VI. Subtipos histolégicos en los carcinomas metacronicos.

Rev Arg Mastol 2009; 28(98): 16-31
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Figura 2. Curva de Kaplan Meier.
Analisis de la sobrevida global de las pacientes con carcinoma metacrénico.

1* tumor 2°tumor Forma de presentacién n %
Estadio n % n % Hallazgo 21 26,3
Nédulo 46 57,5
0 12 10,5 12 10,5 Otro 13 16.2
| 46 40,3 52 45,6 ’
Il 35 30,7 40 35,1 Tabla IX. Forma de presentacion
11 5 4,4 3 2,6 de los carcinomas sincroénicos.
X 16 14,0 7 6,2
p=0,122 (NS) Tipo histolégico n %
Tabla VIII. Distribucién de los carcinomas DINE 61 76.3
metacronicos de acuerdo al estadio. DCIS 3 3'7
LINF 9 11,3
Carcinoma sincroénico LCls 2 2,5
Otros infiltrantes 5 6,2

La edad promedio de aparicién del carci-
noma sincrénico fue de 58,4 afios (rango: 34 a
92 afnos).

Presentaron antecedentes familiares de can-
cer de mama 26 pacientes (32,5%), de las cua-
les 20 pacientes fueron de primer grado y 6 pa-
cientes de segundo grado.

El seguimiento promedio de este grupo de

Tabla X. Subtipos histolégicos
en los carcinomas sincrénicos.

pacientes fue de 94,9 meses (rango: 6 a 409
meses).

La forma de presentacion de estos tumores
fue: nddulo en 46 pacientes (57,5%), hallazgo
radiol6gico en 21 pacientes (26,3%) y otros (de-

Rev Arg Mastol 2009; 28(98): 16-31
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Axila n %

No se realizd 18 22,5
Negativa 33 41,3
Positiva 29 36,2

Tabla XI. Compromiso axilar
en los tumores sincrénicos.

Estadio n %
0 5 6,2
| 20 25,0
1] 40 50,0
1] 11 13,8
X 4 5,0

Tabla XII. Distribucién de los carcinomas
sincrénicos de acuerdo al estadio.

rrame por pezdn, retraccion de pezon o piel y
dolor) en 13 pacientes (16,2%) (Tabla IX).

El subtipo histolégico para los tumores sin-
crénicos fue carcinoma ductal infiltrante en 61
pacientes, ductal in situ en 3 pacientes, lobulillar
infiltrante en 9 pacientes, lobulillar in situ en 2
pacientes y otros carcinomas infiltrantes en 5 pa-
cientes (Tabla X).

Se observé compromiso axilar en 29 pacien-
tes (36,2%) y un tamafo tumoral promedio de
2,6 cm (Tabla XI).

La distribucion de acuerdo a los estadios tu-
morales fue: estadio 0 en 5 pacientes, estadio |
en 20 pacientes, estadio Il en 40 pacientes, esta-
dio lll en 11 pacientes y estadio x en 4 pacientes
(Tabla XII).

Comparacién de los carcinomas
sincrénicos, metacroénicos y unilaterales

Se tomaron para la comparacién 2.237 pa-
cientes con carcinoma de mama unilateral ope-
radas durante el periodo comprendido entre
enero de 1970 y mayo de 2007. Las pacientes
que desarrollaron un carcinoma metacrénico
fueron significativamente mas jovenes en el mo-
mento del diagnostico del primer tumor con res-
pecto a los otros grupos.
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El antecedente familiar de carcinoma de ma-
ma fue mayor en las pacientes con tumores sin-
cronicos, sin ser esta tendencia estadisticamente
significativa.

El subtipo histologico més frecuente en los
tres grupos analizados fue el carcinoma duc-
tal infiltrante (72,0% unilaterales, 71,0% meta-
crénicos y 76,3% sincronicos). El carcinoma lo-
bulillar (in situ o infiltrante) tuvo la misma inci-
dencia tanto en el grupo de carcinomas bilatera-
les como en el de unilateral (12,3% unilaterales,
12,3% metacrénicos y 13,8% sincrdénicos).

Comparando el estadio tumoral se observé
que en el grupo de carcinomas sincronicos hubo
mas estadio Il con respecto a los otros dos sub-
grupos, siendo estadisticamente significativa la
diferencia (p=0,02).

El grupo de carcinomas metacrénicos pre-
sentd un mayor nimero de recidivas locales,
siendo estadisticamente significativa la diferencia
con el grupo de unilaterales (p<<0,001). Sin em-
bargo, el tiempo promedio de aparicion de éstas
fue significativamente mayor en este grupo (68
meses) con respecto a los otros dos (unilateral
50,3 meses y sincronico 39,7 meses) p=0,03.

La probabilidad de la sobrevida a 5 afios
fue 85,9% para los carcinomas unilaterales [IC
(95%): 84,2 a 87,5]; de 94,6% para los metacro-
nicos [IC(95%): 88,3 a 97,5]; y 63,3% para los
sincronicos [IC(95%): 50,8 a 73,8). A 10 afios
fue: 73,4% para los carcinomas unilaterales [IC
(95%): 71,3 a 76,4]; 73,1% para los metacro-
nicos [IC(95%): 63,6 a 80,4]; y 44,3% para los
sincronicos [IC(95%): 31,6 a 56,2]. A 15 afios
fue: 65,5% para los carcinomas unilaterales [IC
(95%): 61,9 a 68,8]; de 52,3% para los meta-
crénicos [IC(95%) 41,6 a 61,8]; y 37,2% pa-
ra los sincrénicos [IC(95%): 24,5 a 49,9] (Ta-
bla XIl1).

De acuerdo a las curvas de Kaplan-Meier (Fi-
gura 3), observamos que las pacientes con carci-
nomas sincronicos tuvieron peor sobrevida glo-
bal, en comparacién con los otros dos grupos.

El grupo de los metacrénicos tuvo mejor
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5 afos 10 afios 15 afos
% IC 95% % IC 95% % IC 95%
Unilaterales 85,9 84,2a875 73,4 71,3a76,4 65,5 61,9 2 68,8
Metacrénicos 94,6 88,3a97,5 73,1 63,6 a 80,4 52,3 41,6 a 61,8
Sincrénicos 63,3 50,8a73,8 44,3 31,6 a 56,2 37,2 24,5a49,9
IC: Intervalo de confianza.
Tabla XIlll. Probabilidad de sobrevida a 5, 10 y 15 afios.

o Curvas Kaplan-Meier. Sobrevida Global

O -

le]

M~ -

o

Q

L(j. =

(o]

o]

&

(o]

(o]

Q —

Q T T T T T T

0 100 200 300 400 500
Tiempo (meses)
—————— Unilateral Metacrénico
................. Slncrénlco

Figura 3. Curvas de Kaplan Meier.

evolucion que los unilaterales hasta aproxima-
damente los 80 meses, momento en el que desa-
rrollaron el segundo tumor, luego de lo cual dis-
minuyd la sobrevida.

Al analizar separadamente los carcinomas
metacrdnicos segun el momento del diagnésti-
co del segundo tumor (antes o después de los
5 afios) observamos que la curva de sobrevida
de aquellos diagnosticados mas tempranamente,
se asemeja a la del grupo de los carcinomas sin-
cronicos (Figura 4).

Como los grupos presentaban diferencias en
el estadio tumoral, se realiz6 el andlisis ajustan-

do por dicha variable. En la Figura 5 se presen-
tan las curvas resultantes.

Para completar el estudio se realizé el anali-
sis multivariable proporcional de Cox calculando
los hazard ratio para las posibles variables de
prediccién de mortalidad. EI modelo resultante
se presenta en la Tabla XIV.

DISCUSION
El cancer de mama es una enfermedad ca-

da vez mas frecuente; sin embargo, la inciden-
cia del carcinoma bilateral sigue siendo baja. En

Rev Arg Mastol 2009; 28(98): 16-31
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Variable de prediccién Grupos HR IC 95% Valor p
Unilateral 1,00 - -
Grupo Metacrénico 1,15 0,80-1,65 0,45
Sincrénico 2,06 1,46-2,90 <0,0001
0 1,00 - -
. | 1,63 0,95-2,81 0,07
Estadio I 4,30 2,56-7,23 <0,0001
1] 9,92 5,71-17,24 <0,0001
~ Menores de 40 y mayores de 55 1,00 - -
Edad (afos) Entre 40 y 55 0.66 0,55-0,80 <0,0001
Axila Negativa 1,00 — —
Positiva 1,80 1,14-2,84 0,012
HR: Hazard ratio. IC: Intervalo de confianza.

Tabla XIV. Resultados del andlisis multivariable. Predicciones de mortalidad.

nuestra poblacion de pacientes con carcinoma
de mama, encontramos que la frecuencia de los
carcinomas bilaterales fue de 7,98%, siendo sin-
crénicos el 41,2% y metacrénicos el 58,8%, con
una incidencia de padecer un tumor en la mama
contralateral de 0,9% anual, lo cual se condice
con la literatura mundial. De acuerdo a distintos
autores, la variante sincrénica se presenta en el
1% al 3% de las pacientes,*® mientras que la en-
fermedad metacronica entre el 1%y el 12%,**%*
con un riesgo anual de desarrollar un carcinoma
en la mama contralateral del 0,5-1,0%.7"%®

La historia familiar de cancer de mama es
un factor de riesgo aceptado para el desarrollo
del carcinoma de mama unilateral, por lo que
seria l6gico que también lo fuera para el carci-
noma de mama bilateral. Algunos autores pre-
sentaron resultados que sustentan esta hipGte-
sis.**** Sin embargo, otros grupos publicaron re-
sultados contrapuestos.*® En nuestro estudio, en
el grupo de carcinomas sincrénicos, observamos
una tendencia estadisticamente no significativa a
la mayor asociacion con antecedentes familiares.

El carcinoma lobulillar, invasivo o in situ, es
considerado como un marcador de riesgo para
enfermedad bilateral."®*?° En el presente trabajo
Nno encontramos asociacion entre el subtipo his-
tolégico y el riesgo de desarrollar un cancer bila-
teral. Este resultado puede deberse al pequefio

subgrupo de 25 carcinomas lobulillares (infiltran-
tes o in situ) presentes en nuestra poblacion, lo
que no nos permitié hacer un andlisis preciso.

En nuestro estudio, al igual que en otras se-
ries publicadas,”*° las pacientes que desarrolla-
ron un carcinoma metacrénico fueron significa-
tivamente mas jovenes al momento del diagnds-
tico del primer tumor,* presentaron mayor inci-
dencia de axilas negativas y estadios iniciales (0
y 1), lo que llevé a una mayor sobrevida de éstas
y por lo tanto, a un mayor riesgo de desarrollar
una lesion contralateral.

El tiempo promedio que transcurrié entre el
diagnéstico de ambos tumores fue de 81,4 me-
ses (rango: 13 a 449 meses).

Al comparar la forma de presentacion del
primer y segundo tumor, observamos mayor
cantidad de lesiones no palpables en el ST, sien-
do comparable a lo descripto por otros auto-
res;*>***" asi como mayor niimero de axilas po-
sitivas en el ST (sin ser estadisticamente signifi-
cativo) y estadios tumorales comparables entre
ambos.** Es decir, que a pesar del seguimiento
de estas pacientes, no se logré anticipar el diag-
néstico de estas lesiones.

El tratamiento local/regional y sistémico, de-
pendi6 exclusivamente de las caracteristicas del
tumor de mayor estadio y de los factores de pro-
noéstico del mismo, sin ser la bilateralidad un

Rev Arg Mastol 2009; 28(98): 16-31
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condicionante en la decision.

Varios estudios evaluaron el efecto en la so-
brevida de las pacientes con carcinoma bilateral.
Los resultados fueron dispares; algunos autores
no encontraron diferencias en la sobrevida de las
pacientes con carcinoma unilateral versus bila-
teral.”****** En cambio, otros encuentran peor
prondstico para este subgrupo.*°?**¥3® En nues-
tro trabajo observamos que el grupo de carcino-
mas bilaterales, ya sean metacrénicos o sincro-
nicos, presentaron peor sobrevida global, com-
parados con los unilaterales. Cuando subdivi-
dimos a los carcinomas metacronicos de acuer-
do al momento de diagnostico del segundo tu-
mor, antes o después de los 5 afios, aquellos
que aparecieron mas tardiamente presentaron
mejor prondstico, asemejandose a los unilatera-
les, en concordancia con los trabajos publicados
por Hartman en 2007 ' y Quan en 2008.%

La discordancia entre los distintos trabajos
se puede explicar, por las diferencias que existen
en la definicion de carcinoma bilateral sincroni-
co y metacrénico; por la eleccion del tumor a te-
ner en cuenta para el analisis de los carcinomas
metacronicos (primero versus segundo tumor),
asi como la baja incidencia de esta patologia, lo
que lleva a realizar analisis con bajo poder esta-
distico.

Son necesarios mas estudios de investiga-
cién para tratar de comprender la biologia del
carcinoma bilateral, asi como identificar los fac-
tores de riesgo que llevan a pacientes con carci-
nomas unilaterales pequefios, con axila negativa
y de bajo estadio, a desarrollar un carcinoma
contralateral dentro de los primeros 5 afios, con
un importante impacto negativo en su sobre-
vida.

La posibilidad de identificar a un subgrupo
de pacientes con mayor riesgo de desarrollar un
carcinoma en la mama contralateral, podria co-
laborar en la aplicacion de medidas de segui-
miento y preventivas mas efectivas.*

Rev Arg Mastol 2009; 28(98): 16-31

CONCLUSIONES

e Los carcinomas bilaterales presentan una
baja incidencia.

e Elriesgo de desarrollar un carcinoma en la
mama contralateral es del 0,9% anual.

» El antecedente familiar como riesgo para
desarrollar un carcinoma bilateral, s6lo
mostrd una tendencia estadisticamente no
significativa en el grupo de carcinomas sin-
cronicos.

e Las pacientes que desarrollaron un carci-
noma metacronico, fueron pacientes mas
jévenes en el momento del diagnéstico del
primer tumor.

* Se observé peor sobrevida en las pacientes
con carcinoma metacrénico diagnosticado
antes de los 5 afios.

e Lasobrevida en las pacientes con carcino-
ma metacrénico diagnosticado después de
los 5 afios, se equipara con la sobrevida del
carcinoma unilateral.

e El carcinoma sincrénico se asocié a peor
sobrevida, siendo un factor de riesgo
independiente para mortalidad.
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DEBATE

Dr. Bernardello: Un pequefio comentario
y una pregunta. Me llama la atencion en los car-
cinomas bilaterales metacrénicos, que la axila
del segundo no es significativamente diferente a
la del primero, a pesar que ese grupo tiene 60%
de diagndosticos por imagenes, o sea por mamo-
grafia, y uno pensaria que tendria que tener me-
nos axilas positivas. Nadie puede definir si real-
mente la radioterapia en el tratamiento del pri-
mario tiene alguna influencia en la aparicién de
un metacronico en la otra mama después de un
tiempo; la pregunta es, ¢si ellos pudieron valorar
algo en el andlisis estadistico?

Dra. Garcia: Hubo un punto en el que
evaluamos la radioterapia. Lo que encontramos
fue que en realidad no habia diferencias signi-
ficativas en cuanto a la radioterapia recibida, en
los grupos unilaterales versus metacrénicos. Te-
nemos en los dos 62% Yy en los sincrénicos 51%
y esto no fue significativo.

Dr. Martin: Relacionado con lo mismo que
dijo el Dr. Bernardello, me llamé la atencién que
a pesar de ser 65% de hallazgos en los metacroé-
nicos, el tamafio tumoral era 1,7 cm, bastante
grande para decir que fueron hallazgos mamo-
graficos. A lo mejor por ese tamafio era mas o
menos que tenian una axila casi parecida a la
otra. Pero me llamo la atencién que el tamafo
fuera 1,7 cm, para decir que eran hallazgos.

Dra. Garcia: Es el promedio que encon-
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tramos nosotros; si bien es un poco menor que
el del primer tumor, no hay mucha explicacion.
Obviamente las lesiones no palpables tienen dis-
tintos motivos, tamafio de la mama, localizaciéon
y otras cosas; la verdad no tenemos explicacién
para esto.

Dr. Davalos Michel: Ustedes tienen una
estadistica mas bien baja de carcinoma bilateral;
la cifras mundiales, en general, son del 10%,
siendo el 20% sincrénicos y el 80% metacroni-
cos. Queria preguntarles si ustedes habian hecho
algun estudio, porque es largo el seguimiento,
si vieron alguna diferencia en la incidencia del
cancer bilateral desde que empezaron a usar el
tamoxifeno como tratamiento adyuvante.

Dra. Garcia: No tenemos analizado como
item, la hormonoterapia; no esta hecho.

Dr. Allemand: Cuando ustedes analizaron
los carcinomas bilaterales simultaneos, la tasa de
mortalidad en ese grupo era mayor que en los
bilaterales metacronicos. ¢Pudieron comparar en
ese grupo cudl era el compromiso axilar con res-
pecto al grupo control que eran todos?; o sea,
los que no son bilaterales ni sincronicos. Digo
esto porque desde ya, tener dos carcinomas pa-
rece ser peor que tener uno, pero el tema es sa-
ber qué perfil tenia cada uno de los sincrénicos.

Dra. Garcia: Nosotros para el andlisis de
los sincrénicos tomamos las pacientes con mayor
estadio. En este caso asi lo tenemos y es el 36%
de las axilas positivas contra el 24% en los meta-
crénicos, primer tumor.

Dr. Schejtman: Queria felicitarla por el tra-
bajo y la claridad de la presentacion. Mi pre-
gunta es, si ustedes hicieron alguna division en
cuanto a los hallazgos, sobre todo de imagenes
desde 1970 al 2008, son muchos afos, en los
primeros afios y después; que probablemente
ahi puede bajar la axila positiva. O sea, si hi-
cieron tal vez hasta el 1990 o divisidn por dé-
cadas, porque probablemente las primeras ma-
mografias hayan tenido hallazgos de lesiones
mas grandes. Porque las caracteristicas de las
mamografias fue avanzando y las imagenes que
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detectamos son cada vez mas pequefias.

Dra. Garcia: No hemos hecho divisiones en
cuanto a las décadas, ni los tratamientos, ni los
hallazgos, eso no lo consideramos en el trabajo.

Dr. Gori: Yo me queria adherir a la tltima
pregunta. A mi el trabajo me parecié muy bue-
no, porgue hicieron un analisis exhaustivo y pa-
ra eso se necesita tener una base de datos im-
portante, sino esto no se puede hacer, sino se
tienen casos nada mas, o sea, esta bien elabo-
rado. Pero desde 1970 a hoy, pasaron muchos
afos y los métodos de diagnostico fueron distin-

tos seguramente, no la mamografia sino la ca-
lidad mamogréfica, etc. Me da la sensacion, tal
vez, que muchos que fueron sucesivos, tal vez
en los ultimos tiempos podrian haber sido simul-
taneos, porque la precocidad del diagnéstico de
hoy no es la misma que la observada en la dé-
cada del 70. Entonces, se podria dividir nueva-
mente esos casos y tal vez tengamos resultados
distintos que las interpretaciones actuales. O sea,
gue me parece interesante la posibilidad que tie-
nen ustedes de hacer esa division, para ver si
realmente las cosas han cambiado o no.
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