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Resumen El diagnostico del cancer mamario se realiza cada vez con mas frecuencia
en estadios tempranos de la enfermedad lo que permite realizar cirugias menos agresivas
—conservacion mamaria, biopsia de ganglio centinela—. En los casos con tumores multicéntricos,
sin embargo, se ha aceptado hasta hace poco tiempo que la conservacion mamaria estaba
contraindicada. En los Ultimos afios varios estudios han cuestionado esta contraindicacion
absoluta sugiriendo que el tratamiento conservador puede ser una opcion quirtrgica siempre
que se cumpla rigurosamente la obtencion de margenes libres estudiados microscopicamente.
Presentamos un caso ilustrativo diagnosticado y tratado conservadoramente en nuestro Servicio;
nos permite revisar los argumentos que apoyan en la actualidad el uso de cirugias conservadoras
en los tumores de mama multicéntricos.

© 2008 SEGO. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.

Conservative treatment in patients with multicentric breast cancer

Abstract Diagnosis of breast cancer is increasingly made in the early stages of the disease,
allowing for less aggressive surgery (breast conservation and sentinel node biopsy). Until
recently, breast conservation was generally considered to be contraindicated in multicentric
breast cancer. However, recent studies have questioned this belief, suggesting that breast-
conserving surgery might be an option in these cases if microscopically free margins are obtained.
We present a case of multicentric breast cancer, diagnosed and treated conservatively in our
department. We also review the data supporting the current use of breast-conserving surgery in
multicentric breast cancer.
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Introduccion

El diagndstico del cancer mamario se esta realizando cada
vez con mas frecuencia en estadios tempranos de la enfer-
medad'. Esto esta permitiendo que la cuadrantectomia y la
biopsia de ganglio centinela estén sustituyendo progresiva-
mente a la mastectomia y al vaciamiento axilar en muchas
pacientes. Sin embargo, la mayoria de los ginecdlogos/ciru-
janos desaconsejan la conservacion mamaria en los casos de
tumores multicéntricos. Recientemente se ha cuestionado
tanto el significado bioldgico de la multicentricidad como su
misma definicion. Sea cual sea la definicion de multicentri-
cidad que aceptemos, el punto mas controvertido es que el
concepto de cuadrante es arbitrario y no representa una
entidad con significado bioldgico.

Caso

Paciente premenopausica de 46 afos, obesa, sin otros ante-
cedentes médico-quirlrgicos de interés; presenta un ante-
cedente familiar de primer grado (hermana) de cancer
mamario a los 45 afios.
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Figura 1

La paciente acude a su ginecélogo por notar un nédulo no
doloroso en cuadrante supero externo (CSE) de mama
izquierda (Ml) desde hace varias semanas. Le practican en
esa primera consulta una biopsia con aguja gruesa del nddulo
que es informada como carcinoma ductal infiltrante (CDI)
(fig. 1A), con moderado pleomorfismo nuclear y baja activi-
dad mitotica; el tumor infiltra principalmente en forma de
cordones y células sueltas formando aislados grupos sélidos, y
se acompafa de componente in situ (menor del 25%) sin que
se vea una clara invasion vascular ni perineural; el estroma
muestra marcada reaccion desmoplasica.

Ante este resultado, la paciente es remitida a nuestro
hospital. A la exploracion fisica (EF) presenta unas mamas
ptosicas, de consistencia parcialmente sustituida por grasa,
siendo la mama derecha (MD) algo mayor que la Ml; a 3 cm de
la areola izquierda y a las 2 horarias, se palpa un nédulo de
aproximadamente 3 cm, duro, mal delimitado, adherido a
plano profundo. El relieve del nddulo en piel se aprecia a
simple vista y no existe telorrea ni telorragia. En la axila
izquierda (Al) no se palpan nédulos sospechosos.

Se solicita un estudio por la imagen completo - mamograia
(Mx), ecografia y resonancia magnética nuclear (RMN) bila-
terales- (fig. 2-5). La Mx informa de un area de distorsion
de la arquitectura fibroglandular en cuadrantes superiores de
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Estudio anatomopatoldgico de los tres focos neoplasicos (1A: 1.°" foco H&E,10 x. 1B: 1.¢" foco H&E, 40 x. 2A: 2.° foco, H&E,

10 x. 2B: 2.° foco, H&E, 40 x. 3A: 3.¢" foco H&E, 4 x. 3B: 3.°" foco H&E, 40 x). El patron de arquitectura tumoral es similar en los tres
focos de tumor analizados: carcinoma ductal infiltrante (a) asociado a un componente de carcinoma ductal in situ (b) con necrosis
central de tipo comedo (c). El componente infiltrativo (d) consta de células epiteliales poligonales con moderado pleomorfismo nuclear
y baja actividad mitética, dispuestas en pequefios cordones irregulares y nidos sélidos, que se extienden por el estroma induciendo una
reaccion fibrosa del mismo. En el componente in situ (b) destaca la expansion de ductos con epitelio atipico que crece hacia la luz, con
presencia constante de necrosis central y ocasional calcificacion (c).
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Figura2 Mamografias bilaterales en proyeccion oblicua. Area
de distorsion de la arquitectura fibroglandular en cuadrantes
superiores de la MI (flecha).

la MI (fig. 2) asi como de mdltiples microcalcificaciones
sospechosas en CSE MI (fig. 3); la Mx magnificada de MI
muestra multiples focos de microcalcificaciones sospechosas
en ambos cuadrantes superiores (fig. 4). La ecografia muestra
varios focos hipoecoicos sospechosos en cuadrantes superio-
res de MI. La RMN de MI muestra una mama de menor tamafo
que la MD, con 2 o 3 areas irregulares e hipercaptantes
(captacion intensa y precoz) en ambos cuadrantes superiores
y linea intercuadrantica superior (LICSup), todo ello muy
sugestivo de multicentricidad (fig. 5).

Ante la sospecha de estar ante una neoplasia multicén-
trica afectando a CSl, ademas del foco ya conocido en CSE,

decidimos realizar una biopsia con aguja gruesa de un area de
aumento de densidad situada en CSl y LICSup MI. Se obtu-
vieron 8 cilindros de esas dos zonas que fueron informados
como CDI grado 2 y carcinoma ductal in situ (CDIS) asociado,
solido, con receptores hormonales positivos. El diagnostico
fue de CDI multicéntrico asociado a CDIS por lo que plantea-
mos tanto la posibilidad de una mastectomia como la de un
tratamiento conservador, insistiendo en el requisito principal
para nosotros: dejar margenes libres de enfermedad micro/
macroscopica y explicando claramente la necesidad de reci-
bir radioterapia (RT) tras la cirugia conservadora. La
paciente, muy motivada por preservar su cosmética, decidio
someterse a un tratamiento conservador. Se realizd una
tumorectomia con toma de 6 limites y biopsia de ganglio
centinela. El estudio histologico definitivo detect6é 3 focos
macroscopicamente sospechosos en CSl, CSE y LICSup (de
1,7; 1,4 y 1cm de tamafno respectivamente) (fig. 1). El
ganglio centinela estaba libre de enfermedad tumoral. El
estudio microscépico confirmo el diagnostico de malignidad
de todos estos los focos mamarios. La enfermedad se exten-
dia a menos de 1 mm de los bordes de reseccion profundo y
superior tras la primera reseccion. Fueron necesarias dos
resecciones adicionales (todas bajo anestesia general) hasta
tener la certeza de que todos los limites quedaban libres de
enfermedad microscopica. La paciente recibié posterior-
mente quimioterapia (QT), RT y hormonoterapia (HT) con
tamoxifeno. Actualmente, 40 meses después de la cirugia, la
paciente esta libre de enfermedad local y a distancia. Pese a
la asimetria mamaria, la paciente se encuentra muy satisfe-
cha con el resultado y no desea someterse a nuevas cirugias
con objetivo cosmético (fig. 6).

Discusion

Las cirugias poco agresivas (cuadrantectomia con margenes
libres, exéresis de ganglio centinela) estan ganando terreno

Wl

Figura 3 Mamografia magnificada de CSE de MI con multiples focos de microcalcificaciones sospechosas en ambos cuadrantes

superiores (flechas).
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Figura4 Mamografia magnificada de areas centrales retroareolares de Ml con multiples focos de microcalcificaciones sospechosas

(flechas).

Figura5 RMN que muestra una Ml de menor tamafo que la MD,
con 2-3 areas irregulares e hipercaptantes (captacion intensa y
precoz) en ambos cuadrantes superiores y linea intercuadrantica
superior, todo ello muy sugestivo de multicentricidad (flechas).

poco a poco a la mastectomia y al vaciamiento axilar.
Actualmente, ni la presencia de un componente intraductal
extenso, ni la necesidad de realizar varias resecciones, ni
la existencia de tumores retroareolares o de una impor-
tante historia familiar de cancer mamario, contraindican

Figura 6 Resultado cosmético final.

claramente la conservacion mamaria®. Sin embargo, la
mayoria de cirujanos y ginecélogos implicados en la cirugia
del cancer de mama desaconseja la conservacién mamaria
en pacientes con tumores multicéntricos. A ello han con-
tribuido varias circunstancias. En primer lugar, los primeros
estudios que analizaron la eficacia de la cirugia conserva-
dora para tratar estos tumores comunicaron tasas inacep-
tablemente altas de recidivas locales®>. En segundo lugar,
es muy frecuente detectar enfermedad microscépica - no
sospechada antes de la cirugia- extendiéndose entre los
focos detectados clinicamente, lo que dificulta la obtencion
de margenes libres - requisito imprescindibles para el éxito
del tratamiento conservador-. Por Gltimo, la conservacion
mamaria carece de sentido en los casos en los que la paciente
no queda satisfecha con el resultado cosmético, y este es
muy dificil de lograr cuando se realizan varias incisiones, se
resecan los distintos focos neoplasicos - con margenes libres-
, y se irradia toda la mama.

Los estudios que analizan la eficacia y seguridad del
tratamiento conservador de los tumores multicéntricos
son pocos y retnen un nimero muy limitado de pacientes
(tabla 1). Los primeros publicados comunicaron tasas de
recidiva local que oscilaba entre el 25%- 32%3~>; los estudios
mas recientes, sin embargo, han presentado tasas que no

Tabla 1 Recidivas locales en pacientes con tumores multi-
céntricos tratadas conservadoramente.
NUumero de  Estudio de Recidivas
pacientes margenes de locales
reseccion
Kurtz (1990) 61 Macroscopico  36%

Leopold (1989) 10
Wilson (1993) 13
Hartsell (1994) 27
Cho (2002) 15
Kaplan (2003) 36

Macroscopico  40%
Macroscopico  25%
Microscépico 3,7%
Microscopico 0%
Microscopico 3%
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superan el 5%°78. Dos son las razones mas probables para
explicar esta disparidad de resultados: las diferencias en el
procesado histoldgico y las nuevas terapias sistémicas uti-
lizadas en los Ultimos estudios.

El procesamiento de las piezas quirurgicas es muy dife-
rente entre los diferentes estudios (tabla 1); en los tres
primeros, la valoracion de margenes solo se realizé macro-
scopicamente, mientras que en los tres estudios mas recien-
tes, la valoracion es mucho mas estricta y en dos de ellos se
exigen incluso margenes libres de al menos 2 mm®2, No es
raro - 16% de los casos -encontrar margenes microscopica-
mente afectos en pacientes en las que el estudio macro-
scopico sugiere ausencia de enfermedad’. La toma y estudio
de 6 margenes en cada tumorectomia permite localizar los
margenes afectos sin que sea necesario resecar todo el lecho
de la tumorectomia previa aunque exige un esfuerzo mayor
tanto para el cirujano/ginecélogo como para el patélogo -
orientacion, tincion y estudio de piezas-. La administracion
de RT (boost) en el lecho tumoral probablemente contribuye
también a mejorar el control local de la enfermedad sin
deteriorar el resultado cosmético®.

A esta disparidad de resultados puede haber contribuido
también la administracion terapias sistémicas diferentes. En
los dltimos afios se ha incrementado el uso de QTy HT, y esta
tendencia tiene reflejo en los estudios sobre tratamiento
conservador de tumores multicéntricos: en los estudios mas
recientes® 8, un porcentaje mas alto de pacientes reciben
estos tratamientos en comparacion con los estudios ante-
riores®~>. Aunque nunca sustituyen a la RT, los tratamientos
sistémicos contribuyen a mejorar tanto el control local de la
enfermedad como la supervivencia de las pacientes'®.

Se ha sefialado que la presencia de un componente intra-
ductal extenso (CIE) puede aumentar la tasa de recidivas
locales en pacientes con cancer mamario tanto unifocal como
multicéntrico. En los estudios de Kurtz y Leopold, muchas de
las pacientes - 32% y 70%, respectivamente- presentan tumo-
res con CIE, y en el primero, tres de las cuatro pacientes que
recidivaron localmente presentaban un CIE*; en ninguno de
estos dos estudios, sin embargo, se estudiaron microscopi-
camente los margenes®*. Es posible que sea la combinacién
de presencia de CIE y ausencia de valoraciéon microscopica de
margenes la que de lugar a dejar enfermedad residual que la
RT no sea capaz de neutralizar. No debemos olvidar que en los
casos con tumores unifocales con CIE pero margenes libres
valorados microscopicamente, no esta aumentada la tasa de
recidivas locales'".

Aunque algunos estudios sugieren que el nimero de focos
tumorales puede estar relacionado con el riesgo de recidiva
local*?, otros descartan esta relacion si se obtienen marge-
nes libres”8. Una de las dos (50%) pacientes con tres focos
tumorales en la serie de Wilson y 9 de las 24 (38%) pacientes
con tres focos en la serie de Kurtz recidivaron localmente®>,
Por el contrario, si combinamos las tres series mas recientes,
ninguna de las 15 pacientes con mas de tres focos tumorales y
margenes microscopicamente libres de enfermedad recidivé
localmente®~®. Los datos expuestos sugieren que un estudio
microscopico estricto de los margenes permite obtener un
control local 6ptimo, independientemente de la existencia
de CIE o del nimero de focos tumorales.

La existencia de enfermedad microscopica residual, mul-
tifocal o multicéntrica, en mujeres con enfermedad clinica-
mente unifocal no es nueva. Desde hace mas de veinte afos

sabemos que en cerca del 40% de las pacientes sometidas a
cirugia conservadora queda enfermedad microscépica resi-
dual en la mama'*~">. Corroboran esta realidad estudios
recientes con RMN en los que se correlacionan los focos
neoplasicos residuales microscopicos detectados por los
patélogos con los observados en las RMN preoperatorias'®'”.
El hecho de que los tratamientos conservadores permitan
obtener un buen control local de la enfermedad pese a dejar
tras de si enfermedad microscopica residual, reafirma la
importante contribucion de la RTy los tratamientos sistémi-
cos en el control local de la enfermedad'®.

En los ultimos afos, varios estudios de laboratorio han
contribuido a cuestionar el que todo tumor multicéntrico deba
llevar forzosamente a una mastectomia. Estos estudios, ana-
lizando el origen clonal de los tumores multicéntricos, comu-
nican que la mayoria de los focos tumorales separados por los
distintos cuadrantes mamarios muestran grandes similitudes
histologicas e inmunohistoquimicas entre ellos'®~22. Esto
sugiere que la mayoria de los focos tumorales se origina
en un mismo clon neoplasico, por lo que los términos multi-
céntrico o multifocal no identifican tumores biolégicamente
diferentes. Conceptualmente, la cirugia de los tumores mul-
ticéntricos no tendria porque ser diferente de la cirugia de las
neoplasias uni/multifocales no multicéntricas.

Todo lo anterior no deberia llevarnos a pensar que la
mayoria de las pacientes con tumores multicéntricos puede
beneficiarse de tratamientos conservadores. De hecho, es
s6lo excepcional que una mujer retina las condiciones para
someterse a un tratamiento conservador y acceda a ello (1%
en algunas series)®. Las pacientes deben saber que es muy
probable - 50%- 75%- que pasen por quiréfano en dos o tres
ocasiones hasta obtener margenes libres®®. Finalmente, tras
la cirugia las pacientes deberan someterse a examenes fre-
cuentes durante al menos 5 afios®.

Como conclusion, presentamos un caso muy ilustrativo de
que la conservacion mamaria es una opcion valida en ciertas
mujeres con cancer de mama multicéntrico. La condicion
imprescindible para ofrecer un pronodstico optimo a estas
pacientes es obtener margenes libres estudiados microsco-
picamente. Por ello, deben estar dispuestas a someterse a las
resecciones que sean necesarias hasta conseguir margenes
libres de enfermedad, antes de recibir la RT.
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