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Resumen

Introduccion: El cancer oculto de mama (COM), con una incidencia del 0,3-1%, aun plantea
retos diagnosticos y terapéuticos. El objetivo del trabajo fue determinar las caracteristicas
patoldgicas de nuestra serie de COM, evaluar los resultados de las técnicas diagnosticas y tera-
péuticas empleadas (cirugia mamaria con linfadenectomia axilar o solo linfadenectomia axilar)
y la supervivencia global.

Pacientes y métodos: Analisis retrospectivo de 21 pacientes con metastasis ganglionares de
cancer mamario con mamografia y ecografia mamaria negativas. Desde 2003 se incluy6 la
resonancia magnética nuclear (RMN) en el protocolo de estudio. Se valord la supervivencia
en 2 grupos; grupo A: pacientes con COM tratadas con cirugia mamaria (15 casos), bien mastec-
tomia radical (10 pacientes) bien cirugia conservadora (5 casos), y grupo B: 4 pacientes tratadas
quirdrgicamente con linfadenectomia axilar niveles 1y 1 de Berg. Se asoci6 radioterapia sobre
la mama tras cirugia conservadora (50 Gy) y sobre la axila si > 3 adenopatias axilares tumorales.
Resultados: En9 pacientes (7 de las mastectomias y 2 de las cirugias conservadoras) se identifico
histolégicamente un carcinoma de mama, de tipo ductal infiltrante en 8 casos y un carcinoma
medular. La RMN (6 casos) demostrd en 2 pacientes tumor mamario con confirmacion histologica
de carcinoma. Con una mediana de seguimiento de 87 meses, la supervivencia global fue de
101,2 meses (rango: 12-235 meses) con una supervivencia a 5 afos del 69%. La supervivencia
media en el grupo A fue de 120 meses, superior a los 41 meses del grupo B (p=0,05).
Conclusiones: En nuestra serie el tratamiento quirdrgico sobre la mama mejora la supervivencia
global respecto al grupo tratado solo con linfadenectomia axilar. La RMN ha sido Gtil para evi-
denciar nddulos tumorales ante un supuesto COM y permite seleccionar a pacientes para realizar
cirugia conservadora de la mama.
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Does surgery improve survival in occult breast cancer?

Abstract

Introduction: Occult breast cancer (OBC) has an incidence of 0.3-1% but nevertheless represents
a diagnostic and therapeutic challenge. The aim of our study was to determine the pathologic
characteristics of patients in our OBC series, compare the results of the different diagnostic
and therapeutic techniques available (breast surgery with axillary lymphadenectomy or axillary
lymphadenectomy alone), and overall survival.

Patients and methods: A retrospective analysis was carried out in 21 patients with axillary
lymph node metastases and negative mammography and breast ultrasonography. From 2003
onward, our group included magnetic resonance imaging (MRI) in the study protocol of OBC.
Overall survival was determined and 2 groups were compared: Group A consisted of patients
with OBC treated with breast surgery (n=15), either with radical breast mastectomy (n=10) or
breast-conserving surgery (n=5); and group B consisted of patients (n =4) treated surgically with
Berg level | or i axillary lymphadenectomy. We added breast radiotherapy (50 Gy) in patients
treated with breast-conserving therapy and axillary radiotherapy when there were more than
3 metastatic axillary nodes.

Results: In 9 patients (7 mastectomies, 2 breast-conserving interventions), one breast carci-
noma, 8 infiltrating ductal carcinomas and one medullar carcinoma were identified by histology.
Two breast carcinomas were detected by MRI in 6 patients, which were later confirmed by his-
tologic study. The median follow-up was 87 months, with an overall survival of 101.2 months
(range: 12-235 months) and a 5-year survival of 69%. The mean survival was 120 months in group
A and 41 months in group B (P=.05).

Conclusions: In our series, surgical treatment of OBC improved overall survival compared with
lymphadenectomy alone. MRI was useful in the identification of malignant tumors in suspected

OBC and allowed patient selection for breast-conserving surgery.
© 2013 SESPM. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

El cancer oculto de mama (COM) se manifiesta como
metastasis ganglionar, axilar o extraganglionar sin altera-
ciones clinicas ni radiologicas de tumor primario en la
glandula mamaria. Es una forma infrecuente de presen-
tacion del cancer de mama (CM), descrita por Halsted
en 1907" y con una incidencia del 0,3 al 1%%. El COM
continla planteando problemas diagndsticos y terapéuti-
cos. El diagnostico diferencial de metastasis axilares de
un adenocarcinoma debe incluir ademas del posible origen
mamario, una etiologia en Utero, ovario, pulmon, tiroi-
des, tubo gastrointestinal e higado, melanomas vy rifién,
aunque en las pacientes que presenten una adenopatia axi-
lar infiltrada por adenocarcinoma lo mas probable es que
el origen sea mamario®. Técnicas de imagen mas sensi-
bles que la mamografia y la ecografia, como la resonancia
magnética nuclear (RMN), PET-TAC, SPECT, y *°™Tc-MIBI*>
permiten detectar lesiones subclinicas sugestivas de cancer
de mama, minimizando actualmente la presentacion clinica
del COM.

Respecto al tratamiento, esta bien establecida la utilidad
de la linfadenectomia asociada a radioterapia axilar en el
control locorregional de la enfermedad, sin embargo no hay
un acuerdo en el tratamiento local de la mama bien sea
quirdrgico® bien con radioterapia’ y su verdadero impacto
en la supervivencia global.

Los objetivos de este estudio son determinar las carac-
teristicas patologicas de los pacientes que cumplen los
criterios de COM, evaluar los resultados de las diferentes

técnicas diagnosticas y terapéuticas empleadas, y determi-
nar la supervivencia global en nuestra serie.

Pacientes y métodos

Se trata de un estudio retrospectivo de las pacientes diag-
nosticadas de COM y registradas en una base de datos de
cancer de mama, durante el periodo de 28 afnos entre enero
de 1982 y diciembre de 2009.

Se incluyeron las pacientes con criterios de COM vigentes
del diagndstico; examen clinico, mamografias y ecografia
mamaria negativas. Se excluyeron del estudio pacientes con
antecedentes de CM o sospecha de tumor maligno de mama
en alguna prueba diagndstica previa. A partir de 2003, se
incluyé la RMN en el protocolo diagnostico de COM.

Las variables estudiadas fueron la edad, receptores de
estrogenos (RE) y de progesterona (RP), expresion de Her2
neu en tejido linfatico axilar, tipo y grado histologico del
carcinoma asi como los tratamientos realizados, quirurgico,
radioterapico y de quimioterapia y/u hormonoterapia.

La expresion de RE y RP se obtuvo mediante técnicas
inmunohistoquimicas sobre tejido tumoral fijado en formol
e incluido en parafina, (anticuerpos anti-RE [clon 6F11] y
anti-RP [clon 1A6], Novocastra, Newcastle, Reino Unido)
hasta 2008 y con anticuerpos monoclonales (clon SP1 y clon
1E2, Ventana, Tucson, EE. UU.) en 2009. Se consideraron
RE y RP positivos con tincion nuclear >10%. La determi-
nacion de la proteina Her2 neu se realizd manualmente
hasta 1999 (clon CB11, Novocastra, Newcastle, Reino Unido)
y posteriormente con técnica de Herceptest® (clon A0485,
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Dako, Dinamarca) considerando 3+ como positivo (tincion
intensa y circunferencial en mas del 30% de las células), 2+
se consideré como «indeterminado» realizando hibridacion
in situ con fluorescencia (FISH) (Dako HER2 FISH pharmDx-
Kit, K5331). Se consider6 0y 1+ en el Herceptest® como Her2
neu negativo.

Para la valoracion de los resultados se definieron 2 grupos
segun el tratamiento empleado; grupo A: pacientes con COM
a las que se realizo linfadenectomia axilar y cirugia sobre la
mama, bien mastectomia (subgrupo MX) bien cuadrantec-
tomia y radioterapia mamaria con 50GY (subgrupo CC), y
grupo B: pacientes con COM tratadas quirdrgicamente solo
con linfadenectomia axilar.

En ambos grupos se asocio radioterapia axilar en caso
de >3 adenopatias tumorales y sobre la mama tras ciru-
gia conservadora. Se indicé quimioterapia adyuvante segun
estadificacion TNMy hormonoterapia (tamoxifeno 20 mg/dia
en pacientes premenopausicas e inhibidores de aromata-
sas en las posmenopausicas) en funcion del estado de los
receptores hormonales.

Como quimioterapicos se emplearon inicialmente AC x4
0 AT x4 +CMF x4; en la actualidad se aplica un esquema
con taxol semanal x12+FEC x4. En pacientes Her2+++ se
administro trastuzumab iv (dosis inicial de 8 mg/kg y mante-
nimiento con 6 mg/kg cada 3 semanas) durante 12 meses. El
tratamiento radioterapico se realiz6 mediante radioterapia
externa de la mama y fosa supraclavicular, con 2 campos
tangenciales mediante acelerador lineal de 6 Mv, a 250 c
Gy/fraccion/dia hasta una dosis de 50 Gy.

Por ultimo se sefalaron las recaidas sistémicas identifi-
cadas durante el periodo de seguimiento segin protocolo de
oncologia (TAC toracoabdominal, rastreo 6seo, marcadores
tumorales) y se analizd la supervivencia global de la serie
seglin tipo de tratamiento quirtrgico empleado.

El analisis estadistico se realizd mediante el programa
IBM® SPSS® Statistics v17, utilizando el método de Kaplan-
Meier para el analisis y elaboracion de curvas de super-
vivencia, y el test de log-rank para la comparacion entre
las curvas. Se considero6 valor estadisticamente significativo
p <0,05.

Resultados

De 5.946 pacientes diagnosticados de cancer de mama, 21
cumplieron los criterios de COM, lo que representa una inci-
dencia del 0,35%.

Todos los casos fueron mujeres con una media de edad
de 54+12,5 anos (rango: 33-73 anos). La mayor inciden-
cia ocurrié entre 51 y 70 anos (n=11) predominando en
pacientes posmenopausicas (n=13). Ninguna presentaba
antecedentes familiares de carcinoma mamario.

La forma de presentacion mas comin fue la deteccion de
una adenopatia axilar en 19 pacientes (90,5%) y adenopatia
supraclavicular otros 2 casos.

El diagndstico de adenopatias axilares metastasicas
por adenocarcinoma de probable origen mamario se
obtuvo por biopsia, mediante PAAF en 7 casos (33,3%) y BAG
en 14 pacientes (66,6%). Los RE y RP fueron positivos en 8
pacientes (38%), 3 casos de Her2 neu+ (15%) y 8 pacientes
con fenotipo triple negativo (38%).

Tanto la mamografia como la ecografia mamaria fueron
negativas para CM. En 3 casos (14%) en la mamografia se

detectaron calcificaciones no patologicas (BI-RADS 3) y en
la reevaluacion radiologica a posteriori en 2 (9,5%) se con-
sidero6 una densidad asimétrica de la mama homolateral. De
las 19 exploraciones ecograficas inicialmente normales, en
4 (21,5%) al revisarlas se detectaron alteraciones del patrén
ecografico. En estas pacientes se realizdo BAG de las zonas
sospechosas con resultado histopatoldgico negativo para CM.
La RMN realizada en 6 pacientes (28,6%) identifico en 2 casos
nodulos de 1y 1,5cm, ambos en CSE, confirmados como CM
en el estudio histologico posquirirgico. En ambos casos la
ecografia no localizé los nodulos y fueron incluidos como
COM en nuestra serie.

Como se senala en la tabla 1, en 19 pacientes se rea-
liz6 tratamiento quirrgico; en el grupo A se incluyeron
15 pacientes, 5 tratadas con cuadrantectomia superoex-
terna y linfadenectomia axilar (subgrupo CC) y 10 pacientes
a las que se les realiz6 mastectomia radical modificada (sub-
grupo MX). Al grupo B, compuesto por 4 pacientes, se les
practico solo linfadenectomia axilar de los niveles 1 y 1 de
Berg. Se asoci6 radioterapia mamaria en las 5 pacientes
con cirugia conservadora y radioterapia axilar (50Gy) en 6
pacientes por presentar >3 ganglios afectos.

En el grupo A, el estudio histopatologico del tejido mama-
rio resecado identificé tumor en 9 casos (60%), en 7 de
las 10 mastectomias y en los 2 casos de cuadrantectomias
con RMN preoperatoria sospechosa de CM. En 8 pacientes
se trataba de carcinomas ductales infiltrantes y en un caso
de carcinoma medular, con grado histolégico 3 en 4 casos,
grado 2 en otros 4 casos y grado 1 en la otra paciente.
En los 6 pacientes restantes (40%) con cirugia mamaria
(3 mastectomias y 3 cuadrantectomias) no se identifico
tumor mamario.

En la linfadenectomia axilar se extirparén una media de
12 adenopatias/paciente (rango 4-26) con una media de
4 ganglios tumorales (rango 1-16) y en 6 casos (31%) se
encontraron mas de 3 ganglios axilares metastasicos.

De las 19 pacientes operadas, 8 eran RE+ y/o RP+ (42%),
Her2 neu+++ en 3 casos (16%) y 8 (42%) fueron conside-
rados triple negativos en el estudio inmunohistoquimico
(tabla 1).

Recibieron quimioterapia adyuvante 20 (95,2%) de las
21 pacientes, asociando radioterapia locorregional en 9 de
ellas (5 pacientes del grupo A y 4 pacientes del grupo B).
Se indic6 hormonoterapia antiestrogénica en 8 casos y anti-
cuerpos monoclonales (trastuzumab) en las 3 pacientes Her2
neu+++,

La mediana de seguimiento de los pacientes de nuestra
serie fue de 87 meses (rango: 12-235), siendo la superviven-
cia global de 101,2 +19,9 meses, y la supervivencia a 5 aios
del 69% (fig. 1).

Como se evidencia en la figura 2, al comparar la
supervivencia global entre los grupos A y B hay diferen-
cia significativa (p=0,05) a favor del grupo A (120,6 +
23 meses frente a 41,2+18 meses) sin diferencia sig-
nificativa en supervivencia global entre el subgrupo de
mastectomia (129,1 & 30 meses) respecto al de cirugia con-
servadora (87,5 £ 25 meses) (fig. 3). Tampoco un nimero de
adenopatias axilares tumorales > 3 influy6 en la superviven-
cia global en nuestra serie (113,6 +24 meses vs. 93,9 + 37
meses: p=0,68) (fig. 4).

En el seguimiento se objetivaron 4 recaidas sistémicas
(tabla 1), en adenopatia supraclavicular, sistema nervioso
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Tabla 1

Caracteristicas clinicas e histologicas de la serie de COM segln tratamiento quirdrgico realizado (n=19)

Grupo A (n=15) Grupo B (n=4)

CC (5) MX (10) LAX (4)
Edad media (afios) 44,4 54,1 62,25
Posmenopausia 1 7 4
RE+ 2 4 2
RP+ 1 3 2
Her2 neu+++ 1 0 2
Triple negativo 3 5 0
Tipo tumor
CDI 2 6
M 0 1
Adenopatias axilares extirpadas () 14,2 9,5 11,25
>3 adenopatias metastdsicas 1 4 4
Supervivencia global (meses) 120,6 +23° 41,2+18
87,5+£25" 129,1+£30"
Recaida sistémica 1 1 2

CC: cirugia conservadora; CDI: carcinoma ductal infiltrante; CM: carcinoma medular; LAX: linfadenectomia axilar; MX: mastectomia
radical modificada, RE+: receptores estrogénicos positivos; RP+: receptores de progesterona positivos; x: media.

" p=0,05.
" p=0,578.

*

central, 6sea y en pared toracica pero ningin caso de
recaida locorregional en mama o axila.

Discusion

Nuestra experiencia consta de 21 pacientes tratados en
la Unidad de Cirugia Mamaria del Hospital Clinico de Valen-
cia lo que supone una incidencia del 0,35%, comparable a
la publicada en la literatura? y es una de las series amplias
aportadas en la literatura3¢8°,

A ~i1Supervivencia
100 I - Censurado
80_ Hi
1
© 604 _L\_L
o
C
[}
2
2
Q
S
3 40
SR
201
o
1 1 T T T T
0 50 100 150 200 250
Tiempo (meses)
Figura 1  Curva de supervivencia global de la serie de COM

(Método Kaplan-Meier).

Ante una adenopatia axilar metastasica es necesario
descartar causas tumorales no mamarias como linfomas,
neoplasias de tiroides, pulmoén, higado, estomago, pancreas,
colon, rifén, piel y glandulas sudoriparas*™. Sin embargo,
cuando aparece una adenopatia axilar metastasica por ade-
nocarcinoma primario desconocido la probabilidad de que
sea de origen mamario es del 55-100% y segln al AJCC deben
considerarse y tratarse como de origen mamario®. En la cla-
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Figura 2  Curvas de supervivencia de los pacientes de ambos
grupos. Grupo A (linea continua) y grupo B (linea discontinua),
con diferencias estadisticamente significativas entre ambas
(p=0,05).
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de reseccion mamaria. Mastectomia radical (linea continua),
cirugia conservadora (linea discontinua), sin diferencias esta-
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Figura4 Curvas de supervivencia de pacientes segiin nimero
de adenopatias axilares metastasicas. <3 (linea continua), >3
(linea discontinua), sin diferencias estadisticamente significati-
vas (p=0,67).

sificacion TNM se considera al COM como TON1-2M0, estadio
[IA-111A, reestadificando la T si después del tratamiento qui-
rurgico se descubre el tumor primario''.

La positividad de los marcadores hormonales de estré-
genos y progesterona y Her2 neu en la adenopatia axilar
ni confirman ni excluyen un origen mamario, ya que otros
carcinomas de origen ginecoldgico, gastrointestinales y de
pulmén, tiroides o rifidn también pueden expresarlos®'2.

Asimismo, entre el 30-40% de los canceres de mama son
receptores hormonales negativos® como también eviden-
ciamos en nuestra serie. Otros marcadores Utiles pero no
especificos en el carcinoma metastasico de mama son la
expresion de citoqueratina CK7, la mamoglobina, aunque
se expresa también en el cancer endometrial y de glandulas
salivares y sudoriparas, y los receptores androgénicos que se
expresan en el 90% de un CM primario y en sus metastasis'®.
Recientemente Wang et al.® sefalan la alta especificad (93%)
para CM del anticuerpo monoclonal M4G3.

Ante un COM, la mamografia es la primera prueba diag-
nostica que se debe realizar, pero la tasa de falsos negativos
estd alrededor del 30% en una mama con densidad normal
y hasta un 45% en las mamas densas*'? con una sensibilidad
que desciende al 25% en el COM®'1%'415, La ecografia, mas
sensible que la mamografia para la deteccion de lesiones en
mamas muy densas, de mujeres jovenes y en carcinomas no
palpables no suele ser Util para el diagndstico de COM'"-16,

Para mejorar el diagnostico ante un COM se ha recurrido
ala RMN'™>"7 3 la PET-TAC'3'418.19 o técnicas isotopicas con
99mTc-MIBI. La RMN, con o sin gadolinio, ha demostrado una
mayor sensibilidad para la deteccion de lesiones sospechosas
de malignidad hasta en un 86%*'3, pero con una especifi-
cidad mas baja'2°. En la revision de de Bresser et al.? la
deteccion de tumor mamario primario en la RMN oscila entre
35-86%, acorde con nuestra experiencia del 33% de RMN posi-
tivas. Ademas ante una lesion sospechosa en la RMN en un
95% de los casos se identifica tumor en la anatomia patolo-
gica de la biopsia o pieza quirlrgica?'. Asi, la RMN puede
hacer aparente un COM en algunas pacientes y permite
cirugia conservadora?® de la mama en mujeres selecciona-
das como sucedib en 2 de nuestras pacientes. Actualmente
la guia NCCN de EE. UU. recomienda la utilizacion de la
RMN como prueba diagndstica ante un supuesto COM”"7,
Por nuestra experiencia consideramos interesante la ree-
valuacion mamografica y ecografica que pueden poner en
evidencia alteraciones estructurales de la mama suscepti-
bles de ser biopsiadas, hecho también sefalado por otros
autores?.

El manejo terapéutico de la mama en pacientes con COM
es controvertido. No se recomienda mantener una actitud
expectante sobre la mama, y si plantear tratamientos acti-
vos como cirugia o radioterapia cuando el tumor se haga
evidente por la alta tasa (50%) de recaidas locales y sistémi-
cas y disminucion de la supervivencia global?>23.

La mastectomia radical fue inicialmente el tratamiento
de eleccion'. En la actualidad algunos autores conside-
ran esta cirugia como un sobretratamiento, argumentando
que en un 30% de los analisis anatomopatologicos de las
mamas resecadas no se encuentra tumor?*, cifra similar a
la observada en nuestro estudio. Sin embargo, considera-
mos interesante resaltar que en nuestra serie, al igual que
en la mas amplia de Wang et al.®, la mastectomia identi-
fica un 70% de CM inicialmente oculto y ademas en el grupo
tratado con mastectomia o cirugia conservadora encontra-
mos un incremento de la supervivencia global respecto a
las pacientes tratadas solo con linfadenectomia axilar, como
también se senala en el estudio multiinstitucional de Walker
etal.’.

La irradiacion mamaria se ha propuesto como trata-
miento del COM sin necesidad de cirugia, obteniendo un
control de la enfermedad en el 72-100% de los casos®?32526,
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Ademas, algunas series® no evidencian recidivas mamarias
tras 57 meses de seguimiento, con supervivencia global equi-
parable a la mastectomia?’. No tenemos experiencia con
esta estrategia en COM. Indicamos la radioterapia como
parte del tratamiento adyuvante de la cirugia conservadora
de la mama o tras la linfadenectomia axilar.

El beneficio de la reseccion mamaria en la supervivencia
global del COM aln esta en entredicho y otras publicaciones
no evidencian este efecto con mastectomia radical frente al
tratamiento radioterapico nico?, si bien en la revisién de
Gonzalez Blanco et al.? se sefiala una mayor tasa de recidiva
local y disminucion de la supervivencia libre de enfermedad
con radioterapia.

Para algunos autores*?® la cuadrantectomia superoex-
terna de la mama puede ser una opcion terapéutica por ser
esta la localizacion mas frecuente de los tumores primarios y
por el posible desarrollo de CM en tejido ectopico mamario,
o en la grasa axilar. En su opinion, extirpar la prolongacion
axilar de la mama no incrementa la morbilidad operatoria ni
ocasiona alteraciones cosméticas severas y si puede localizar
un carcinoma oculto. Consideramos que la cirugia conser-
vadora de la mama debe reservarse solo a pacientes con
RMN sugestivas de CM, pues en nuestra experiencia la cua-
drantectomia superoexterna no ha identificado COM en los
3 casos realizados.

De nuestros resultados destacamos que el tipo de ciru-
gia mamaria (mastectomia o cuadrantectomia) no influyd
en la supervivencia global de las pacientes. Por ultimo,
senalar que no encontramos influencia significativa sobre la
supervivencia en pacientes con mas de 3 adenopatias axi-
lares metastasicas, si bien otros autores®? objetivan que el
numero de ganglios axilares afectos ofrece informacion pro-
nostica, con supervivencia a los 5 afos del 91% con menos
de 3 adenopatias afectas y del 65% si hay 4 o mas gan-
glios axilares tumorales. Junto al tratamiento quirdrgicoy/o
radioterapico ante un COM se sugiere asociar quimioterapia
adyuvante al considerar el COM en estadios 11 o 111, y hormono-
terapia seg(n la condicién de los receptores hormonales*?3.

Nuestros resultados deben interpretarse con cautela por
el sesgo que supone el ser un estudio retrospectivo y por el
beneficio aportado por la radioterapia asociada a la cirugia
conservadora de la mama y a la linfadenectomia axilar.

EL COM es una patologia infrecuente y un reto
diagnostico-terapéutico para el cirujano debido a que las
series publicadas en la literatura son pequenas y retros-
pectivas. En conclusion, en nuestra serie, la mastectomia
identifica el 70% de CM inicialmente ocultos y en nuestra
opinion la cirugia conservadora de la mama puede tener
indicacion ante lesiones sugestivas de CM en la RMN. El tra-
tamiento quirurgico sobre la mama mayoritariamente con
mastectomia, se asocio, en nuestra experiencia, a una mejo-
ria en la supervivencia respecto al grupo tratado Unicamente
con linfadenectomia axilar, con una supervivencia global del
69%, similar®® a la esperada para pacientes con CM en el
mismo estadio tumoral.
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