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Cancer bilateral de mama. Revision
de las caracteristicas clinicas e histologicas
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Resumen

Introduccion. Entre un 5 y un 15% de mujeres con
cancer de mama desarrollaran un cancer bilateral.
Presentamos un estudio descriptivo de las neopla-
sias bilaterales de mama.

Material y métodos. Revision retrospectiva de to-
dos los casos de cancer bilateral tratados entre 1992
y 1997. Descripcion de las caracteristicas de las mu-
jeres y comparacion entre neoplasias sincrénicas y
metacronicas.

Resultados. Se han tratado 1.443 mujeres con can-
cer de mama, 60 con neoplasia bilateral (4,2%) —neo-
plasia sincronica en 39 (65%) y metacronica en 21
(35%)-. La primera neoplasia se presenta 11 afos an-
tes en las de tipo metacronico. Un 35,9% de las pa-
cientes con neoplasia metacronica tenian anteceden-
tes familiares de neoplasia de mama (frente a un 19%
en las neoplasias sincronicas). El tiempo entre am-
bas neoplasias metacronicas es de 80 meses. No hay
diferencias histologicas entre las neoplasias sincro-
nicas y las metacronicas; la supervivencia es mejor
en las metacronicas.

Conclusiones. Las mujeres cuyo primer carcinoma
se diagnostica a una edad relativamente joven y con
antecedentes familiares de cancer de mama tienen
mayor riesgo de desarrollar un segundo carcinoma
mamario. Es preciso un seguimiento meticuloso e in-
definido para detectar canceres bilaterales en fase
preclinica.
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BILATERAL BREAST CANCER. CLINICAL
AND HISTOLOGIC CHARACTERISTICS

Introduction. The occurrence of bilateral tumors is
reported to be between 5 and 15% of women with
breast cancer. This is a descriptive study of bilateral
cancer of the breast.

Material and methods. Retrospective review of all
bilateral breast cancer treated between 1992 and
1997. We examine the clinical and histologic charac-
teristics of bilateral tumors and similarities or diffe-
rences between cancers that occur synchronously
and metachronously.

Results. Of the 1443 patients with cancer of the
breast, 60 (4.2%) had bilateral cancers. Thirty nine
tumors are synchronous (65%) and 21 metachronous
(35%). The mean age at diagnosis of first cancer is
11 years younger in metachronous. Patients with fa-
mily history of breast cancer were 35.9% in meta-
chronous and 19% in synchronous. The interval be-
tween metachronous tumors was 80 months. There is
no histologic differences between synchronous and
metachronous cancers. Supervivence is best in me-
tachronous.

Conclusions. The risk of bilateral cancer is grea-
test in women whose first cancer develops in youn-
ger ages, and is higher in patients with a family his-
tory of breast cancer. An indefinite, meticulous
follow-up is necessary to detect preclinical second
cancers.
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Introduccion
La neoplasia de mama es el cancer mas frecuente en

la mujer. Nisbett describié el primer caso en 1800' y la
primera serie se publicé en 19212, Actualmente, se consi-
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dera que entre un 5y un 15% de las neoplasias mama-
rias son bilaterales®.

Desde el primer intento de Foote y Stewart*, maltiples
estudios han intentado determinar los factores etiologicos
y de riesgo que permitan el estudio preventivo de dicha
enfermedad®”.

El objetivo de este trabajo es realizar un estudio des-
criptivo de la poblacién de mujeres que se han tratado
por neoplasia bilateral de mama en el Hospital de Sant
Pau de Barcelona durante un periodo determinado.
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Asimismo, se realiza un estudio comparativo entre las
neoplasias bilaterales de aparicién sincrénica y las de
aparicion metacronica.

Material y métodos

Se han revisado de manera retrospectiva todos los casos de neopla-
sia bilateral de mama, sincrénica y metacrénica, tratados en el Hospital
de Sant Pau entre 1992 y 1997. Las historias clinicas correspondientes
a las pacientes con neoplasia bilateral de mama se han obtenido a par-
tir de la base de datos del servicio de anatomia patolégica, siendo revi-
sadas en todos los casos para obtener los datos clinicos necesarios.

Hemos seguido los criterios descritos por Chaudary et al® para definir
el segundo cancer primario de mama, que son:

— Que el tumor contralateral sea de diferente tipo histologico.

— Que el tumor contralateral sea de diferente grado histoldgico.

— Que el tumor contralateral sea un carcinoma in situ.

— Que en ausencia de diferencias histolégicas significativas no haya
recidiva local o enfermedad diseminada.

Se han definido como lesiones metacronicas aquellas cuyo intervalo
entre el primer y el segundo cancer es mayor de 6 meses y sincronicas
si aparecen de manera simultanea o durante este intervalo de tiempo.

Se recogieron los datos que figuran en la tabla 1 con los que, ade-
mas, se generaron las siguientes variables: tiempo de fertilidad, retraso
en el diagndstico, indice de masa corporal (IMC) y tiempo transcurrido
entre el diagnostico de cada neoplasia.

Las caracteristicas clinicas y patolégicas recogidas en la tabla 1 fue-
ron introducidas en una base de datos (ACCESS 2.0, en formato prote-
gido para evitar entradas de datos fuera de rango o anémalos). La base
de datos fue analizada con el paquete estadistico SPSS y los datos se
revisaron para comprobar la inexistencia de errores.

Las variables continuas se presentan como media (desviacién estan-
dart [DE]) y el intervalo de confianza del 95% (IC del 95%), y las varia-
bles categoricas como proporcion (DE; IC del 95%). En todos los casos
de andlisis estadistico se comprob¢ previamente la normalidad de la
distribucion de la variable en la muestra mediante la prueba de Shapi-
ro-Wilks si el nimero de casos validos era menor de 30, y se asumi6 la
normalidad de la distribucién si el nimero de casos era de 30 o mas.
La comparacion entre grupos se llevo a cabo mediante la prueba de la t
de Student en variables continuas o de la %2 si las variables eran cate-
goricas. El andlisis de la supervivencia se realiz6 mediante curvas de
supervivencia y la comparacion entre grupos mediante la prueba de
rangos logaritmicos.

Resultados

Entre enero de 1992 y diciembre de 1997 se trataron
1.443 mujeres por neoplasia de mama en el Hospital de
Sant Pau. Sesenta de estas mujeres presentaron una
neoplasia bilateral (4,2%,; IC del 95%, 3,2-5,3%). De es-
tos 60 casos, 39 eran metacrénicos (65%) y 21 sincroni-
cos (35%). En 9 de estas pacientes (3 sincronicas y 6
metacronicas) se detectdé una tercera neoplasia, como
hallazgo en el estudio patol6gico en todos los casos.

La media de edad de las mujeres al detectarse la pri-
mera neoplasia fue de 61.3 afos en las sincronicas (IC
del 95%, 53,7-68,8) y de 50,1 afios en las metacroénicas
(IC del 95%, 45,3 y 54,9). En las metacrdnicas, la segun-
da neoplasia se presentd a una edad media de 57,5 afios
(IC del 95%, 52,5-62-5). La diferencia en la edad de pre-
sentacion de la primera neoplasia entre pacientes sincro-
nicas y metacronicas fue significativa (p = 0,003).

Referente al estado menstrual, en el caso de las sin-
cronicas, 7 (33,3%) eran premenopausicas. En el caso
de las metacronicas, en el momento de la deteccion del
primer tumor, 20 (51,3%) eran premenopausicas, y cuan-

66

TABLA 1. Protocolo de recogida de datos

Caracteristicas Tratamiento

Antecedentes de la neoplasia y curso
Nombre Sincronica o metacrénica Quimioterapia
Fecha de nacimiento  Lado Radioterapia
Estado menstrual Fecha primer sintoma Intensificacion
Menarquia Fecha diagnéstico Tamoxifeno
Menopausia Prueba diagnéstica Recidiva
Ciclo menstrual Anatomia patoldgica Metéstasis
Peso Tamafio

Altura Invasién

Paridad Necrosis

Abortos Tipo histolégico

Edad del primer hijo Grado histologico

Lactancia Multicentricidad

Contraceptivos Adenopatias

Tratamiento hormonal  TNM

Tabaco Receptores de estrégenos

Alcohol Receptores de progesterona

Radiaciones ionizantes Citometria de flujo
Historia familiar
Patologia benigna
mamaria
Antecedentes
ginecoldgicos
Otras neoplasias

TABLA 2. Porcentaje de adenopatias positivas

Primera neoplasia Segunda neoplasia
0,

(%) (%)
Sincrénicas 46.7 26,7
Metacronicas 36,1 33,3

do se detect6 el segundo tumor sélo 12 (30,8%) eran
premenopausicas.

Cuatro pacientes (19%) del grupo de neoplasias sin-
crénicas y 14 pacientes (35,9%) del grupo de las meta-
crénicas tenian antecedentes familiares de primer grado
con neoplasia de mama. La edad media de presentacion
de la primera neoplasia en pacientes con historia familiar
es de 49,1 anos (IC del 95%, 43-55,2 afios) en pacientes
con historia familiar y de 56,9 afios (IC del 95%, entre
52,5y 61,4) en pacientes sin historia familiar. De las va-
riables descritas en material y métodos, ninguna presen-
taba diferencias clinicas apreciables entre ambos grupos
de pacientes.

La primera neoplasia se detecté mediante autoexamen
en 48 pacientes de las 58 en que se dispone de este
dato (82,8%), mientras que en 6 se detectaron mediante
mamografia (10,3%). En la segunda neoplasia la forma
predominante de deteccién fue la mamografia durante el
seguimiento en 44 pacientes (75,9%), mientras que 9 pa-
cientes (15,5%) la detectaron por autoexamen. El tiempo
transcurrido entre ambas neoplasias en el caso de las
metacrénicas fue de 80 meses de promedio (mediana de
61,3; intervalo 6-323).

Se practicaron 63 mastectomias y linfadenectomias
axilares (50,8%), 35 tumorectomias asociadas a linfa-
denectomia axilar (28,2%), 12 tumorectomias (9,7%),
11 mastectomias (8,9%) y 3 cuadrantectomias con linfa-
denectomia (2,4%). No disponemos de este dato en 5 in-
tervenciones.
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El tamafo promedio del primer tumor detectado en los
canceres sincronicos fue de 2,9 cm (IC del 95%, 2,2-3,6) y
para el segundo tumor fue de 1,8 cm (IC del 95%, 1,2-2,5),
diferencia estadisticamente significativa con (p = 0,022). El
tamano promedio del primer tumor en los canceres meta-
crénicos era de 2,4 cm (IC en 95%, entre 1,9y 2,8 cm), y
para el segundo tumor fue de 1,7 cm (IC del 95%; 1,3-2,0),
diferencia significativa con (p = 0,034).

El estudio histoldgico no present6 diferencias significa-
tivas entre la primera y la segunda neoplasia, ni entre
sincronicas y metacronicas, siendo el carcinoma ductal
infiltrante el tipo histolégico més frecuente, con un 74,2%
(89 tumores); le sigue el carcinoma lobulillar infiltrante
con un 10% (12 tumores), el carcinoma ductal in situ con
9,1% (11 tumores), el carcinoma medular con un 4,2%
(5 tumores) y otros en menos del 1% (3 tumores).

El porcentaje de adenopatias positivas fue superior en
la primera neoplasia detectada respecto a la segunda,
aunque esta diferencia es minima en el caso de las neo-
plasias con presentacién metacrénica (tabla 2).

De acuerdo con el protocolo de nuestro centro, des-
pués del tratamiento quirlrgico, un 13,3% de las pacien-
tes recibié quimioterapia y un 8,3% radioterapia. Sélo re-
cibieron tamoxifeno como Unico tratamiento un 26,7%.
Un 13,3% recibieron quimioterapia mas radioterapia,
1,7% quimioterapia y tamoxifeno, un 15% radioterapia
mas tamoxifeno y, finalmente, un 8,3% tratamiento con
quimioterapia, radioterapia y tamoxifeno.

La supervivencia es mejor en el caso de las pacientes
con neoplasia metacrénica respecto a las mujeres con
neoplasia sincronica, con una diferencia significativa (p =
0,0012), tal como puede observarse en la figura 1.

Si las pacientes tenian adenopatias positivas, la
supervivencia media fue de 142 meses, mientras que
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si las adenopatias eran negativas fue de 212 meses
(p = 0,2479).

Discusion

De las 1.443 pacientes con un cancer de mama trata-
das en nuestro hospital, el 4,2% presentaba un cancer
bilateral. Es una cifra homologable a otros estudios reali-
zados®* y varia en funcion de la duracién del seguimien-
to y la intensidad del mismo, considerandose que el ries-
go de padecer una segunda neoplasia de mama es del
0,5 al 0,7% por afc®. El porcentaje de neoplasis sincroni-
cas y metacrénicas también es similar al de otros estu-
dios similares al nuestro23'4,

En el momento de la deteccion de la primera neopla-
sia, la edad media de las pacientes fue de 54,6 afios, si-
milar a otros estudios™S. Las pacientes que presentaron
la doble neoplasia metacroénica tenian una edad inferior
con un promedio de 11 afios menos, diferencia estadisti-
camente significativa. El hallazgo concuerda con otros
comunicados en la bibliografia®®'¢, aunque nuestra dife-
rencia de edad es considerablemente mas amplia. Las
primeras referencias en la bibliografia respecto a esta di-
ferente edad de presentacién son las de Adami et al'” y
Chaudary et al®, que demostraron que el riesgo de can-
cer bilateral es mayor en mujeres cuyo primer cancer se
desarroll6 antes de los 50 afios.

Las neoplasias metacronicas, ademas de su aparicion
en edades mas precoces, presentan una clara agrega-
cién familiar respecto a las sincronicas (35,1 frente al
19,1%, respectivamente). Este hallazgo también ha sido
descrito por otros autores, que afirman que el riesgo de
cancer bilateral de mama es mayor en pacientes con his-
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toria familiar de cancer mamario''8. Probablemente,
existe un factor de riesgo genético en determinadas fami-
lias que provoca una mayor tendencia a presentar neo-
plasias dobles en forma metacronica y a edades mas
tempranas.

A pesar de la existencia de un programa de seguimien-
to, un 15,5% de pacientes se detectaron la segunda neo-
plasia por autoexploracién. No podemos confirmar si
estas pacientes habian abandonado el seguimiento con-
trolado en nuestro hospital y volvieron al apercibirse de la
nueva tumoracion pero, en cualquier caso, creemos que
€s un grupo de pacientes en que debe insistirse en el se-
guimiento a largo plazo y en buscar estrategias para evi-
tar las pérdidas de seguimiento. Ademas, el elevado in-
tervalo de tiempo transcurrido entre ambas neoplasias
metacronicas (80 meses de promedio), similar en todos
los articulos'™'°, obliga a un periodo de seguimiento muy
largo. En cualquier caso, no hay una unanimidad respec-
to a la consideracion de que sea necesario un segui-
miento a muy largo plazo (mas de 10 afios)?’. Hemos
constatado una disminucion en el tamafio del tumor, de
2,4 cm en la primera neoplasia a 1,7 cm en la segunda,
estadisticamente significativa, que confirma el hecho de
que un seguimiento correcto puede hacer que se detecte
el segundo tumor en estados mas precoces.

A diferencia de otros autores, que afirman que el carci-
noma lobulillar es mas frecuente en las neoplasias meta-
cronicas, nuestros datos no confirman este hallazgo, ya
que en nuestro estudio el mas frecuente es el carcinoma
ductal infiltrante. Tampoco hallamos diferencias entre la
primera y la segunda neoplasia en lo que respecta a las
caracteristicas histolégicas que, sin embargo, diferencias
si describen otros autores.

Las diferentes curvas de supervivencia, que se pueden
apreciar en la figura 1, nos permiten constatar que pade-
cer una doble neoplasia metacrdnica tiene mejor pronds-
tico que padecerla de manera sincrénica. De hecho, la
supervivencia es mejor en las primeras. Algunos autores
justifican este hallazgo afirmando que el segundo carci-
noma se halla en un estadio menos avanzado debido a
que esto refleja una respuesta inmunolégica activada
contra el primer carcinoma®?'. Existe un explicacion adi-
cional a esta mejor supervivencia, relacionada con el tra-
tamiento que estas mujeres han recibido para la primera
neoplasia (en el caso de las metacrdnicas, obviamente).
Un reciente metaanalisis???®* ha demostrado una menor
probabilidad de cancer bilateral en pacientes tratadas
con tamoxifeno, pero no en las tratadas con quimiotera-
pia. Otros autores, como Bernstein et al?* han demos-
trado que el tratamiento del primer carcinoma con qui-
mioterapia se asociaba de manera estadisticamente
significativa con un menor riesgo de desarrollar un can-
cer bilateral. Tedricamente, es posible que el tratamiento
realizado para el primer carcinoma ya actle sobre un se-
gundo carcinoma ‘“incipiente”, retrasando o incluso evi-
tando su aparicion.

Como conclusién, podemos establecer que las mujeres
cuyo primer carcinoma se diagnostica a una edad relati-
vamente joven y que tienen antecedentes familiares de
cancer de mama tienen un mayor riesgo de desarrollar
un segundo carcinoma mamario. Es preciso un segui-
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miento meticuloso e indefinido para detectar canceres bi-
laterales en fase preclinica debido al largo intervalo de
tiempo transcurrido entre el primer y el segundo carcino-
ma, especialmente en el subgrupo de pacientes con los
factores de riesgo mencionados.
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