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Objetivo

El objetivo de esta tesis es la descripcion de tres casos de cancer de
mama bilateral sincronicos captados en la consulta externa tres centros
hospitalarios cada uno, ya que es un tipo de cancer poco frecuente, me
permito realizar una revision literaria detallada de la patologia y el analisis

multidisciplinario de los mismos.

4|Page



Justificacion

Por su prevalencia, el cancer de mama representa uno de los

problemas de salud publica en los paises desarrollados y subdesarrollados.3"

En 2013, el cancer de mama ocupa la cuarta causa de mortalidad por
tumores malignos (7.7%), en la poblacion mexicana de 20 afios y mas; Por
sexo, el cancer de mama es la segunda causa de mortalidad en las mujeres
de 20 anos y mas (14.8%), mientras que para los hombres del mismo grupo

de edad apenas representa 0.1% de las muertes por neoplasias. 3°

Luego del diagndstico de cancer de mama, el riesgo de desarrollar
cancer de mama contra lateral es 2 a 6 veces mayor que en la poblacion sin
cancer de mama previo®. El aumento de tumores diagnosticados en forma
precoz, el estudio detallado con imagenes de la mama y mejor sobrevida
pueden explicar un aumento de la frecuencia de tumores contralaterales en

algunas series.?

La sintomatologia y la baja prevalencia de esta enfermedad hacen que
el diagndstico se retrase ya que usualmente no se contempla como opcion al

tener un tumor evidente en la mama contralateral.
Por tal motivo considero importante realizar una revisién detallada de

la enfermedad y enfatizar en el tratamiento individualizado para cada estirpe

encontrado.
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. MATERIAL Y METODOS

1. MARCO TEORICO
A. Introduccion

Se define cancer de mama al tumor maligno que se origina en las células de
la mama, entendiendo por tumor maligno un grupo de células que crecen de

manera desordenada e independiente.'®

Consideramos como cancer de mama bilateral la presencia de una neoplasia
maligna de ambas mamas, bien de forma simultanea o sincronica, o de forma
tardia a la primera neoplasia o metacrénica, teniendo en cuenta que la segunda
neoplasia puede ser a su vez primaria 0 metastasica de la primera. Lo mas

frecuente es observar cancer de mama bilateral metacrénico y primario.?

En la actualidad se observa un aumento de la bilateralidad del cancer de
mama, fundamentalmente porque las mujeres con cancer de mama viven mas,
sobre todo por un diagndstico mas precoz, y porque se realiza un seguimiento

clinico y mamografico que detecta con mas facilidad esta bilateralidad.’

En 1945 Foote y Stewart afirmaron que el antecedente mas frecuente de
cancer de mama es el haber padecido cancer en la mama opuesta. Esta
afirmacién aun es valida, aunque el manejo correcto de la otra mama todavia es

dudoso?.

Para considerar un segundo cancer de mama como primario existe una serie
de criterios diagnosticos que ya fueron definidos por Robbins y Berg? y que se

refieren a:

1. Tipo histoldgico diferente.

2. Caracteristicas infiltrantes y no expansivas, a la localizacion en el espesor
de la glandula.
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3. Presencia de carcinoma in situ en la mama con el segundo cancer.

Leis® afiade otros criterios, como el mayor grado de diferenciacion nuclear
del segundo cancer respecto del primero y mas de cinco afios de margen. Es
importante tener en cuenta una serie de factores de riesgo de desarrollar esta
bilateralidad, como son la edad joven de la paciente, los antecedentes familiares
de cancer de mama en primer y segundo grado, las formas histolégicas de mejor
prondstico (todo referido al primer cancer)?, lo que, unido a un seguimiento
adecuado clinico y mamografico de estas pacientes*, nos llevara a un

diagnostico mas precoz de la enfermedad.

En ocasiones, existen dudas al precisar si un cancer mamario es primario o
metastasis de un primer tumor contralateral, para lo que Chaudary,
Millis,® establecieron algunos criterios para definir el segundo primario:

1. La demostracion de un cambio localizado en el tumor contralateral se
considera prueba absoluta de que esa lesidn es una neoplasia primaria.

2. Se considera que el cancer en el segundo seno es un nuevo primario si
histolégicamente es distinto del que se detectd en el primer seno.

3. El carcinoma del segundo seno es un nuevo primario si el grado de
diferenciacion histologica es mucho mayor que el de la lesion del primer
seno.

En caso de no hallarse una diferencia histolégica neta, se considera que un
carcinoma contralateral es compatible y representa una lesion independiente,
siempre que no haya signos de metastasis locales, regionales o distantes en

relacion con el cancer en el seno ipsilateral.

Su frecuencia no es alarmante y se encuentra entre un 0,2 y un 2% en
algunas series, llegando hasta el 6,5% en otras'. El riesgo de desarrollar una
segunda lesidon en la mama contralateral es de 2 a 6 veces mayor que en los
sujetos controles.” La incidencia de la enfermedad metacronica tiene un rango
de 1 a 12 % y promedio del 7 %.8 Este amplio rango de incidencia reportada se

debe en parte al uso de diferentes definiciones y a las diferencias de evaluacion
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de la segunda mama. Muchos autores requieren que ambos canceres sean
diagnosticados dentro de los seis meses 0 menos, mientras que otros exigen

que el diagndstico sea realizado de forma simultanea®’.
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B. Clasificacion

El cancer de mama se ha dividido en 2 grandes categorias:

e Carcinomain situ

e (Carcinoma infiltrante

Carcinoma in situ: consiste en una poblacién maligna de células sin capacidad
de atravesar la membrana basal y que por lo tanto no pueden dar metastasis a

distancia. Se dividen en carcinoma ductal y carcinoma lobulillar.

En el carcinoma ductal insitu (CDIS) 80% se ha clasificado histolégicamente en

5 subtipos:

e Comedocarcinoma: focos de necrosis, celulas malignas que rellenan la luz
del ducto.

e De tipo solido: similar al anterior pero sin necrosis.

o Cribiforme: se observan espacios intraepiteliales y una morfologia irregular.

e Papilar: proyecciones epiteliales con eje fibrovascular

e Micropapilar: con proyecciones sin eje fibrovascular.

e Otras: anillo de sello, células claras, etc.?®

En el carcinoma lobulillar in situ (CLIS) hay proliferacion de la poblacion
monomorfa de las células en los acinos, distorsionando el conducto terminal y el

lobulillo. Es bilateral 60% de los casos.
Los principales patrones morfolégicos del carcinoma infiltrante se resumen en:

e Carcinoma ductal infiltrante convencional: (75%) presenta gran cantidad de
tejido fibroso.
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e Carcinoma lobulillar infiltrante: (10%) caracteristicamente bilateral,
multicentrico, de patrén infiltrante difuso. Metastatiza con mas frecuencia que
otros tipos.

e Carcinoma medular: (1-5%) Se presenta en mujeres mas jovenes. Se
relaciona con BRCA1. Frecuencia elevada de aneuploidias, receptores
hormonales negativos y mutacion p53. Sin embargo buen prondstico.

e Carcinoma mucinoso: (1-6%) Afecta mujeres mayores. Es un tumor
extremadamente blando, gelatinoso.

e Carcinoma tubular: (2%) mujeres jovenes, son de comportamiento multifocal
y bilateral. Tubulos bien diferenciados con espacios cribiformes. Pronostico
excelente. Euploides y con receptores hormonales.

e Carcinoma papilar: (1%) Estructuras papilares con centros fibrovasculares.

Se han definido dos variantes del cancer de mama bilateral, el primero llamado
sincronico que es el que ocurre dentro de los primeros 6 meses del diagndstico
inicial, y la variante metacronica, la cual se presenta posterior a este tiempo, de
acuerdo a la literatura mundial la variante sincronica se observa del 0.1 al 2%

mientras que la enfermedad metacronica se presenta entre el 1y 12%."
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C. Epidemiologia

El cancer de mama es un problema de salud universal que incrementa afo con
afio su mortalidad. Cada afo cerca de 400,000 mujeres del mundo mueren por
cancer mamario. Se trata de la neoplasia mas frecuente en mujeres blancas
mayores de 40 afios de edad. El 75% de estos carcinomas se produce en mujeres
mayores de 50 afos, la incidencia de cancer de mama es de 72 casos x 100,000
mujeres y se estima que el 12.5% de las mujeres padecen cancer en algun momento
de su vida; la edad promedio de presentacion es de 48 afos. En México la
mortalidad en 1970 represent6 un 3.83% con respecto a total de defunciones por

tumores malignos, y en 1994 se increment6 a 5.77%.

En 1970 su tasa era de 6.4 por 100,000 mujeres y en 1994 incremento a 21.18%
por 100,000 mujeres. En el estado de México en 1970 |la mortalidad era de 2.5y en
1994 incremento6 a 4.5 por 100,000 mujeres. Actualmente el cancer de mama esta
incrementandose sin tener cifras confiables, y desde 1996 ocupa el segundo lugar
de mortalidad.1-2 La mortalidad en 1999 en México fue de 3,425, 9 defunciones por
dia por esta causa. Se estima que una mujer muere cada 2 horas y media.3 Datos
de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS, 2015) senalan que cada afio se
detectan 1.38 millones de casos nuevos y ocurren 458 mil muertes por esta

enfermedad.’”

De 2007 a 2014, la incidencia de cancer de mama (numero de casos nuevos por
cada 100 mil personas de cada sexo), para los hombres de 20 afios y mas, se
mantiene muy baja y relativamente estable, fluctuando entre 0.39 y 0.64 casos
nuevos por afio. Sin embargo, en las mujeres la tendencia es a la alza, siendo el

afno 2014 en el que se presenta la incidencia mas alta, con 28.75 casos nuevos por
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cada 100 mil mujeres de 20 afios y mas. Asi, para ese afo, por cada caso nuevo en

los varones se detectan 29 en las mujeres.

Al analizar la incidencia por grupos de edad para 2014, se observa que hasta
antes de los 64 afos hay un aumento en los casos nuevos de tumores malignos de
mama conforme se incrementa la edad de la mujer, siendo en el grupo de 60 a 64
afios donde se concentra el mayor numero de casos nuevos (68 por cada 100 mil
mujeres de ese grupo de edad). Asimismo, destaca el incremento que se da a partir
de los 45 afos, ya que la incidencia pasa de 14.30 (por cada 100 mil mujeres de 25
a 44 anos) a 51.98 (en las del grupo de 45 a 49 anos), como podemos observar en
la imagen 1.40

Imagen 1. Incidencia de tumor maligno de mama por grupo etario. INEGI

Por entidad federativa para 2013, en 14 entidades la incidencia de cancer de
mama en mujeres de 20 y mas afos es superior que la nacional (28.90). Campeche
(117.15 casos por cada 100 mil mujeres de 20 afios y mas), Colima (94.24 de cada
100 mil), Aguascalientes (63.33 de cada 100 mil) y Veracruz (62.36 de cada 100
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mil) son los estados con el mayor numero de casos nuevos en 2014; en contraparte,
Guerrero, Nayarit y México, con 8.77, 9.15 y 10.76 casos por cada 100 mil mujeres
de 20 afios y mas, respectivamente, son los de menor incidencia. Como se muestra

en la figura nimero 2. 4°

Imagen 2. Incidencia de tumor maligno de mama por entidad federativa. INEGI

A nivel mundial se considera que el riesgo que tiene una paciente con cancer de
mama de presentar un segundo primario contralateral es del 7 al 10%, aumentando
1% por cada afio de sobrevida de la paciente.'? Si bien una paciente con cancer de
mama tiene de 3 a 4 veces mas posibilidades de desarrollar un cancer en la mama
contralateral tiene también un riesgo mayor de desarrollar un segundo primario
(cancer de ova- rio, utero, pulmén, colén-recto, tejido conectivo, tiroi- des,

melanomas y leucemias).3
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D. Etiologia

El cancer de mama es derivado de las células epiteliales que linean la unidad
terminal del ducto lobular. Las células cancerosas que permanecen dentro de la
membrana basal de los elementos de la unidad terminal del ducto lobular y de
los ductos drenadores son clasificados como in situ o no invasivos. El cancer de
mama invasivo es el que experimenta diseminacion de las células cancerosas
fuera de la membrana basal o de los ductos y I6bulos dentro de los alrededores
del tejido adyacente.® La clinica de mama permite evaluar y diagnosticar lesiones
sospechosas. La idiosincrasia, falta de informacién y promocién para la salud,
origina que las pacientes acudan a consulta en un estado muy avanzado de la

enfermedad.®
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E. Factores de riesgo

Dentro de los factores de riesgo para cancer de mama bilateral se ha
identificado la edad, estimandose que las pacientes jovenes con cancer de
mama tienen de 10 a 14 veces mayor probabilidad de desarrollar cancer de
mama contralteral.” Por otra parte, dentro de los antecedentes familiares es
importante la edad temprana de inicio en el miembro de la familia, asi como los
antecedentes de bilateralidad en la madre. Recientemente, se han publicado
mutaciones en la linea germinal BRAC-1 en pacientes con antecedentes de
cancer de mama bilateral,'® igualmente se ha propuesto que la exposicion a
radiaciones ionizantes podria conferir algun riesgo para desarrollar un segundo
primario contralateral; sin embargo, este punto es sumamente controvertido.’
Otros factores relacionados con la bilateralidad han sido las etapas clinicas
avanzadas, la multicentricidad, la hiperplasia atipica y la presencia de estirpes

lobulillares.®
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F. Diagnéstico

La primera impresion que causa el cancer de mama bilateral es que es
doblemente peligroso y doblemente mortal, lo cual es falso. Muy por el contrario,
estudios y estadisticas indican que cuando el tumor es bilateral suelen ser tumores
de tamanos considerablemente pequenos. El término solo significa que la
enfermedad existe en ambas mamas y debe de diagnosticarse y tratarse de forma

independiente.

Sobra decir la importancia que guarda la exploracion fisica para la deteccion
oportuna del cancer de mama. Tenemos que tener un protocolo de exploracién para
los pacientes que siempre sea el mismo. Ademas, debemos contar con la historia

previa y con los antecedentes de alteraciones en las mamas.

En México, la Norma Oficial Mexicana NOM-041-SSA2-2011 para la Prevencion,
Diagndstico, Tratamiento, Control y Vigilancia Epidemiolédgica del Cancer de Mama,
contempla tres medidas de deteccion: la autoexploracion, el examen clinico de las
mamas y la mastografia. La primera debe promoverse de forma tal que las mujeres
la realicen a partir de los 20 afios; el examen clinico a partir de los 25 afnos y la
mastografia de los 40 a los 69 afios, cada dos anos. En las mujeres mayores de 70
afios, la mastografia se realiza bajo indicacion médica ante antecedentes
heredofamiliares de cancer de mama. Este estudio no se recomienda en mujeres
menores de 40 afos, pero puede realizarse si existe algun indicio de alteracién de

los senos en el examen clinico de mamas."”

La American Cancer Society en 1997 aprobd la “realizacion anual de una
mastografia en todas las mujeres asintomaticas a partir de los 40 afos; asi como la
autoexploracion mensual a partir de los 20 afos, y una revision clinica para las

mujeres entre 20-40 afos cada tres afos y cada afo para las mayores de 40”.

La mastografia puede identificar algunos canceres mamarios hasta 2 afios antes

que alcancen un tamario palpable.3?
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Entre los signos mastograficos de malignidad temprana se encuentran:
e Masa espiculada o de bordes irregulares.
¢ Microcalcificaciones en “nido de pajaro” (nicho), con o sin masa.
e Densidad mamaria asimétrica, mal definida, en especial si se desarrolld
después de la ultima revision.
e Distorsiébn de la arquitectura mamaria subyacente secundaria a cirrosis
tumoral.

¢ A mayor densidad, mayor malignidad.

Mientras que la apariencia ultrasonografica de las lesiones malignas se identifican
como:

¢ Hipoecoica

e Margenes Irregulares

e (Especialmente margen anterior)

e Ecos internos heterogéneos

e Sombra Acustica Posterior

Una lesidén puede ser sospechosa por imagen (mastografia, ultrasonografia y
resonancia magnética), y por clinica (nédulo, retraccidon, ganglios axilares o
telorragia). La mastalgia en >30 afios, unilateral y no ciclica, debe llamar Ila

atencion.’®

The American College of Radiology en 1995 dio a conocer la Breast Imaging
Reporting and Data System (BI-RADS) en el afan de uniformar las descripciones de

los hallazgos mastograficos.
La interpretacion se clasifica en una de cinco categorias proponiéndose en cada

una ciertas recomendaciones para el manejo del paciente como se puede observan

en la Imagen 3. 32
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Imagen 3. Sistema de categorizacion y correlacion clinica recomendada de BIRADS

Riesgos de malignidad segun clasificacion BIRADS:
e 3:<2%

e 4a:15%

4b: 50%

4¢: 75%

5: 95%

Si después de realizar la mamografia de rutina, se determina que en tumor se
encuentra presente en ambas mamas, lo que se recomienda es realizar una

Resonancia magnética de mamas.'®

La resonancia magnética no reemplaza a la mamografia tradicional, la
mamografia sigue siendo el “estandar de oro” en la deteccidén de cancer mamario.
Las imagenes por resonancia magnética de las mamas son sumamente utiles para
evaluar anomalias detectadas en la mamografia e identificar de manera precoz
cancer de mama, sobre todo en mujeres con alto riesgo. También es de utilidad
cuando los hallazgos de una mamografia o el ultrasonido no son concluyentes
debido a la densidad del tejido mamario (mamas densas) o ante la presencia de una
anomalia sospechosa que requiera investigarse mas a fondo. Y definir de manera
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mas efectiva si el tumor identificado es como comunmente se conoce maligno o

benigno.

El estudio de la mama con resonancia magnética pesquisa un 3% de tumores
contra laterales, no encontrados por mamografia o ecografia mamaria. Mientras se
acepta que la resonancia magnética es un examen muy sensible para la deteccion
de enfermedad oculta, su uso en el ambito preoperatorio es variable vy
controversial9. A pesar de la creencia de que la cirugia, planificada con resonancia,
puede mejorar los resultados quirurgicos, mejorando los margenes y permitiendo
una extirpacion mas segura de la enfermedad macroscépica, no se ha demostrado
aun su beneficio clinico en el largo plazo. La controversia de su uso también esta
dada por el aumento en los niveles de mastectomia y escisiones amplias para tratar
la posible enfermedad residual, que de otro modo seria controlada por cirugia

conservadora estandar y radioterapia™®.

Por lo tanto, el siguiente paso sera obtente una muestra del tejido
sospechoso por medio de una biopsia, de preferencia minimamente invasiva, en
ambos senos. La BAAF es una técnica muy exacta para el diagnéstico, con 10-15%
de falsos negativos. La biopsia con aguja de Corte con imagen guiada a demostrado
ser menos invasivo que la biopsia abierta, preferible a la BAAF, su sensibilidad y

especificidad oscilan de 85 a 100%.

Puede darse el caso aunque no necesariamente, de tener dos tipos
diferentes de tumores; por ejemplo, carcinoma ductal derecho y carcinoma lobulillar
izquierdo. También puede tener diferentes grados de agresividad: grado | el derecho

y grado |l el izquierdo. Deber valorarse los receptores hormonales en cada tumor.

Una vez confirmado el diagndstico, cada mama debera etapificarse
evaluando las caracteristicas del tumor y los ganglios axilares de ambos lados, de
manera independiente. Durante la evaluacion de la metastasis sera muy dificil
identificar cual de los dos les dio origen, a menos que sean dos tipos. Ya con toda

esta informacion puede diagnosticarse.
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G. Estadificacion de cancer de mama de acuerdo a
clasificacion TNM.
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1.

H. Vias de diseminacion

Crecimiento intramamario. Las células neoplasicas invaden el estroma en forma
de cordones epiteliales, que rodean los conductos linfaticos y vasculares
adyacentes. El tumor duplica su volumen cada dos a nueve meses. Partiendo
de una célula tumoral inicial se requieren unas 30 duplicaciones para alcanzar

el tamano de 1cm. 6-8 afos de evolucion. Para sea palpable.

Extension a tejidos vecinos. Una vez que ha sobrepasado la glandula invade
rapidamente el tejido adiposo perimamario y de ahi se propaga por continuidad,
ala piel y tejidos adyacentes. La invasién a la piel puede presentar las siguientes
manifestaciones:
Edema: originado por los linfaticos profundos.
2. Invasion directa del tumor al plano cutaneo: se ulcera y
sobreinfecta.
3. Nodulos satélites: extension local del tumor a lo largo de los

linfaticos, conductos galactéforos y ligamentos de Cooper.

Diseminacion Linfatica. Falta de adhesion a los tejidos adyacentes por lo tanto
se desprenden grupos de células al espacio intersticial para capilares y linfaticos
(catepsina y colagenasas), Los micro émbolos tumorales que penetran los
linfaticos se dirigen hacia los ganglios de drenaje locorregionales, donde quedan
retenidos e inician su crecimiento. 75% se realiza hacia los ganglios axilares. La
invasion de los mismos es considerado el factor prondstico. La afectacion
ganglionar se realiza de forma ordenada, en forma escalonada.

1. El tercer nivel de Berg (subclavicular), De este grupo parte
un colector que desemboca en el conducto toracico. A partir
de este punto se inicia la libre diseminaciéon hematogena.

2. Via intercostal externa a los ganglios linfaticos intercostales

posteriores. Drenan en la vena acigos.
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3. Los ganglios interpectorales (Rotter). Extensién local via
linfatica del CM hacia el higado, a través del angulo
epigastrico, siguiendo los linfaticos de la vaina del musculo
recto y el ligamento falciforme.

4. Diseminacion a distancia. Muestra predileccion por ciertos 6rganos, pulmon,

higado, metastasis 0seas.
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l. Tratamiento

El tratamiento no debe estar condicionado por ser bilateral, sino por el estadio
en que se encuentra la enfermedad cuando se diagnostica’, por lo que de entrada

no va a tener un peor prondstico®.

El mejor manejo de los pacientes con cancer de mama bilateral sincronico es
controversial. Los pacientes son preferentemente tratados con mastectomia
bilateral mas que con terapia conservadora, sin embargo, la tasa de recurrencia
local es similar a la de cancer unilateral, y la terapia conservadora no esta por lo

tanto contraindicada.?

Las candidatas a tratamiento quirurgico se consideran hasta el estadio Il b.
El tratamiento quirdrgico conservador consiste en la extirpaciéon del tumor con un
margen de tejido mamario sano. Preservando el aspecto anatomico normal de la
mama, mientras que la mastectomia implica la extirpacion completa de la mama con

el complejo areola-pezon, piel y aponeurosis del musculo pectoral mayor. 22

Las candidatas a tratamiento conservador deberan tener las siguientes

caracteristicas:

= Tumores menores de 4-5cm.

= Buena relacion tamafio mama/tumor.

» Tumores en estadio Il que responden a quimioterapia preoperatoria.
» Aceptable resultado estético, bordes libres de tumor.

» Ausencia de contraindicaciones para recibir radioterapia.
Mientras que las malas candidatas para cirugia conservadora presentaran:

» Lesiones grandes con respecto al tamano relativo de la mama.
»= Pobre resultado estético.
=  Tumores multicéntricos.

= Afectacion por el tumor del margen quirurgico.
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= Tumores con invasion a axila N2

» Asociacion con conectivopatias.

= Gestacion en el momento del diagnéstico.
= Carcinoma que asienta sobre protesis.

» RT previa en la zona mamaria.

» Rechazo a la radioterapia.

La Nodulectomia es la extirpacion de una lesion palpable o radiolégica, con un
fin diagnostico o terapéutico. Puede incluirse 0 no un margen de tejido sano

perilesional.

La tumorectomia es la exceresis de un nédulo palpable. Se realiza la escision
en bloque del tumor, con un margen de tejido sano de al menos 1-2cm, con una
Incision sobre la zona del nédulo con o sin inclusidn de la piel. La pieza quirdrgica

se orienta espacialmente y se marca con hilos.

La cuadrantectomia es la extirpaciéon de tejido glandular, aponeurosis del

pectoral mayor y un segmento de piel que incluye un cuadrante de la glandula.

La mastectomia simple es la escisién de la glandula mamaria con la piel que la

recubre y el complejo areola- pezon. De la que existen algunas variantes:

¢ Incision transversa de Stewart. Se disecan 2 colgajos de piel y tejido
celular subcutaneo, el superior hasta la clavicula y el inferior hasta la
vaina de los rectos. Se extirpa aponeurosis del pectoral mayor.

e Mastectomia subcutéanea. Es una modificacion de la mastectomia
simple simple en la que se efectia una extirpacion de la glandula
mamaria, respetando la piel y en algunos casos el complejo areola-

pezon. Con el fin de realizar una reconstrucciéon inmediata

La mastectomia radical modificada es la exceresis de la mama y del tejido
linfograso axilar, respetando el musculo pectoral mayor. Existen modificaciones,

dependiendo de la extirpacion o no del pectoral menor.
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o Patey: extirpa glandula mamaria, aponeurosis del pectoral mayor, el
pectoral menor y tejido linfograso axilar.
e Madden: se preserva el musculo pectoral

e Auchincloss: la linfadenectomia se extiende hasta el nivel Il.

La linfadenectomia axilar extirpa tejido linfograso de la axila. No modifica
prondstico, pero es fundamental para la estadificacion y valoracion pronostica. Evita

la extension local de la enfermedad y la radioterapia axilar postoperatoria.

La escision del ganglio centinela esta contraindicado en adenopatias
palpables, intervenciones quirurgicas previas en mama o axila, cancer mamario

localmente avanzado bilateral, quimioterapia o radioterapia previa, embarazo.??

Por ejemplo si en la mama derecha se trata de un carcinoma ductal infiltrante
grado |, etapa clinica llb, y en la izquierda tenemos un carcinoma ductal in situ grado
I, etapa clinica 0. La cirugia ideal para cada paso debe ser planeada
individualmente, pero realizada al mismo tiempo. Esto es, el lado derecho se hara,
por ejemplo, una mastectomia conservadora de piel con diseccion radical de axila,
con primer tiempo de reconstruccion, y del lado izquierdo se realizara una cirugia
conservadora de mama con identificacion de ganglio centinela y sin necesidad de

reconstruccion.?’

Todos los ejemplos anteriores constituyen solo una posibilidad de las muchas

que pudieran darse en cada caso en especifico.

En cuanto a la quimioterapia, se puede planear en base al tumor mas
agresivo o con la etapa clinica mas avanzada, lo que quiere decir que solo se dara
un tipo de quimioterapia y no dos, como pudiera pensarse. La radioterapia también
debe planearse de manera independiente. Puede darse el caso de que solo un lado
requiera radioterapia o que ambos la necesiten, pero seran diferentes planeaciones
y esquemas. En este caso, puede darse la cuestidon de que primero requiera
radioterapia de un lado y al terminar siga el otro. La necesidad de hormonoterapia
y terapia bioldgica seran evaluadas con base a los reportes de inmunohistoquimica.
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J. Factores pronéstico

Podrian ser divididos en tres categorias: Clinicos, Anatomopatoldgicos y

biomarcadores.
=  Clinicos:

a. La edad, ser menor de 35 afios determina una alta incidencia de
caracteristicas negativas mientras que un estado menopausico se

relaciona positivamente con respuesta al tratamiento hormonal.

b. El estado general se correlaciona con la respuesta a quimioterapia y

con la sobrevida.

c. El intervalo libre de enfermedad es tiempo transcurrido desde el
tratamiento del tumor primario hasta la aparicion de una recidiva o
metastasis. Un intervalo libre mayor tiene una mayor sensibilidad a

hormonoterapia y quimioterapia.

d. Estadio TNM: El tamafo tumoral y el numero de ganglios axilares

aislados afectos, son factores predictivos independientes.

e. Sexo: el cancer de mama en el sexo masculino conlleva peor

prondstico.
= Anatomopatolégicos:

a. Numero de ganglios axilares aislados afectados es el parametro

pronostico principal.
b. Tamano tumoral: Para tumores <1cm el prondstico es favorable.

c. Tipo histologico: Los tumores con bajo riesgo se diseminacion son los

tubulares, papilares puros y mucinoso.

d. Grado tumoral: grado nuclear, indice mitético y diferenciacion.

28| Page



e.

Otros factores histoldgicos son la invasion linfatica y vascular.

Analiticos y Biomarcadores:

a.

Marcadores de proliferacién celular: Inmunohistoquimica de proteinas
que se expresan durante fases especificas del ciclo celular. Ki- 67,

Mib-1, Ki-S1, PCNA. A mayor proliferacion, mayor agresividad.

Capacidad Invasiva: presencia de proteinas que intervienen en la
mortalidad celular e invasividad. Potencial metastasico del tumor. La
catepsina D con niveles altos se traduce en una recidiva precoz y
disminucion de la sobrevida. Mientras que el activador de
plasminogeno de uroquinasa se traduce en remodelacién de la matriz

extracelular y por lo tanto una recidiva precoz.

Angiogénesis: Peor pronostico en pacientes con cancer de mama sin

afectacion ganglionar.

Oncogenes: activacion por mutacion o amplificacién y la inactivacion
de genes reguladores se asocia con el prondstico. EI HER-2/neu es
un receptor transmembrana para el factor de crecimiento epidérmico,
esta sobre expresado en el 30% de los canceres de mama que tienen

un curso clinico agresivo.

Receptores Hormonales. Su presencia es un factor predictivo
favorable. Se espera mejor tasa de respuesta, sobrevida sin

enfermedad y sobrevida global.

Proteinas reguladoras del ciclo celular y la apoptosis. P53 realiza
supresion tumoral y puede intervenir en el control de la transcripcion,

ciclo celular y apoptosis. 42

Algunos autores no han encontrado diferencias significativas en la sobrevida

libre de enfermedad y sobrevida global entre el cancer de mama bilateral y

unilateral’. De forma habitual esta entidad se asocia con una historia familiar de
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cancer de mama y ovario relacionado con mutaciones de los genes BRCA1 y
BRCA2.%%
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2. PRESENTACION DE CASOS

Procedimiento:

Se realizé un estudio retrospectivo descriptivo en el cual se incluyeron todos los
pacientes con cancer de mama infiltrante bilateral sincronico que fueron
diagnosticados en la consulta externa tres centros hospitalarios cada uno, el primer
caso se capto en el Hospital Espafiol de México, el segundo en el Hospital Civil de
Guadalajara Fray Antonio Alcalde y el tercero en el Hospital General de Pachuca.
Se consider6 cancer de mama bilateral sincronico a aquel cancer de mama
diagnosticado en ambas mamas de forma simultanea o dentro de los tres meses de
diagnostico del tumor inicial. Se siguieron los criterios de Chaudary para

diagnosticar sincronicidad en el cancer de mama bilateral.

Se revisaron los expedientes de las pacientes con diagnostico confirmado de cancer

de mama bilateral sincrénico y los datos fueron registrados en la historia clinica.

CASO 1.

Paciente femenino de 45 afos, sin antecedentes familiares de interés,
padeciendo hipotiroidismo primario de 5 afos de evolucion tratada con eutirox
de 87.5mg/dia, que habia presentado la menarquia a los 13 afos y con un tipo
menstrual irregular. La paciente era gesta 1, aborto 1. Acude a la consulta de
ginecologia refiriendo desde hace 2 meses a la autoexploracién palpa una

tumoracioén en la mama izquierda.

En la exploracion fisica se detecta en mama izquierda un nédulo palpable linea
B radio de las 5-7:00 horarias de aproximadamente 4 cm, de consistencia pétrea,
bordes bien definidos, mévil, no adherido a planos adyacentes, no doloroso.
Mama derecha sin nodulaciones palpables. Complejo areola-pezén sin

alteraciones, sin retraccion o salida de secrecion, axilas libres bilateralmente.
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La mamografia bilateral puso de manifiesto la existencia de un nédulo micro
lobulado asociado a distorsion de la arquitectura y calcificaciones heterogéneas
en su interior localizado en el cuadrante inferior interno categorizada segun el
sistema de datos y registro de imagen de mama (BI-RADS)como 4C. En la
mama derecha se evidencia, un grupo de calcificaciones heterogéneas en el
cuadrante inferior interno de la mama derecha asi como asimetria focal en la
inmterlinea de los cuadrantes internos de esta misma mama asociado a
distorsion de la arquitectura y calcificaciones amorfas clasificandola en Birads
4a. No se evidenciaron adenopatias significativas. Se realiza biopsia por
esterotaxia en mama derecha y biopsia por Trucut en mama izquierda que
reportaron Carcinoma lobulillar Insitu y ductal infiltrante respectivamente, y se
llevd a cabo un estudio de extensién, con los siguientes resultados:
preoperatoios, térax, ecografia hepatica y ginecoldgica, gammagrafia 6sea y

citologia de triple toma, sin alteraciones al momento del estudio.
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Se decidio proceder a la cirugia, que consistié en mastectomia bilateral, ganglio
centinela bilateral, reconstruccion inmediata con colocacion de expansor
mamario y colocacion de acceso venoso central implantado en vena cava

superior tunelizado con reservorio subcutaneo.

La anatomia microscépica de la mama izquierda fue la siguiente: carcinoma
ductal infiltrante de patron no especifico de 2cm en su eje mayor grado
histologico lll, sistema Bloom-Richardson poco diferenciado, clarificacion de
Nottingham 8 (tubulos 2, pleomorfismo nuclear 3, mitosis 3. Sin componente
intraductal o calcificaciones. Con bordes libres de neoplasia. En el estudio

inmunohistoquimico se puso de manifiesto: receptores estrégenos +++;
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receptores progesterona ++, y c-erb-2 negativo. Ki-67 60%, E-caderina positivo
y p-53 negativo. En cuanto a la mama derecha, el resultado de la anatomia
microscopica fue: carcinoma lobulillar infiltrante de tipo clasico multifocal de
0.5cm en su eje mayor en cuadrante superior externo y de 1cm en cuadrante
superior interno. Grado nuclear de Black 1 con componente insitu intralobulillar
focal, sin necrosis o calcificaciones con margenes libres de lesion. El estudio
inmunohistoquimico evidencid: receptores estrogenos +++; receptores pro-
gesterona +++, y c-erb-2 negativo. Ki-67 40%, E-caderina negativo y p-53
negativo. En el tejido mamario no neoplasico se evidencio hiperplasia
fibroadenomatoide y cambios fibrosos quisticos benignos intramurales. La

biopsia de ambos ganglios centinelas no evidencio malignidad.

Segun la Clasificacion pTNM, corresponde con pT2NOMO, Etapa IIA para la
mama izquierda y pTisNOMO, Etapa 0 para la mama derecha. El paciente es
evaluado en consulta multidisciplinaria donde se realiz6 tratamiento tratamiento
con quimioterapia a base de Adriamicina / Ciclofosfamida 4 ciclos mas
radioterapia. Seguido de terapia hormonal (Tamoxifeno 1 tableta diaria por 5
afnos). En estos momentos el paciente se encuentra controlado, en seguimiento

por consulta privada.

CASO 2.

Paciente femenino de 36 afos, sin antecedentes personales ni familiares de
interés, que habia presentado la menarquia a los 12 afios y con un tipo menstrual
5/28. La paciente era nuligesta y le fue extirpado un fibroadenoma de la mama
izquierda hace 8 anos. Acude a la consulta de ginecologia refiriendo desde hace

3 meses una tumoracion en la mama derecha.

En la exploraciéon se detecté un tumor en radio de las 12:00 horarias linea B de
3x2 cm, de consistencia dura, no adherida a la piel ni a planos profundos. En la
mama izquierda no se aprecid tumor palpable. Tampoco se palparon

adenopatias axilares ni supraclaviculares.
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La mamografia bilateral puso de manifiesto la existencia de un nodulo sélido de
2,4 cm en el cuadrante superior externo de la mama derecha. La puncién por
aspiracion con aguja fina fue positiva para células malignas, y se llevé a cabo un
estudio de extension, con los siguientes resultados: preoperatoios, torax,
ecografia hepatica y ginecoldgica, gammagrafia ésea y citologia de triple toma,
normales. CEA: 2,1 ng/ml (valor normal [VN]: < 5); Ca 15,3: 12,9 U/ml (VN < 30).
En la resonancia magnética se evidencio en la mama derecha una lesion nodular
de 2,5 cm de diametro de contornos espiculados con captacion de contraste en
tiempos tempranos compatible con neoplasia en dicha zona. En la mama
izquierda se evidencia, en la porcion basal de intercuadrantes, una lesion
nodular de 1 cm de diametro con captacion de contraste en tiempos tempranos
y una curva de captacion similar a la anteriormente descrita, que sugiere

neoformacion en dicha zona. No se evidenciaron adenopatias significativas.

Se decidié proceder a la cirugia, que consisti6 en una biopsia de la lesién
sospechosa de la mama izquierda, dirigida por arpon, mediante la cual se

confirmo radiolégicamente la presencia de la misma. En el mismo acto quirurgico
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se llevd a cabo una cuadrantectomia de la mama derecha. Se decidio llevar a
cabo cuadrantectomia de la mama izquierda, linfadenectomia axilar izquierda y
ampliacion de bordes de la mama derecha, asociada con linfadenectomia axilar
homolateral, dado que en el transoperatorio de la cirugia previa el tumor estaba

proximo al borde.

La anatomia microscépica de la mama derecha fue la siguiente: carcinoma
ductal infiltrante de mama derecha, Bloom-Richardson moderadamente
diferenciado, clarificacion de Nottingham 8 (ductos 3, atipia 2, mitosis 3). En el
parénquima mamario vecino, se aprecié carcinoma intraductal con patron sélido
y papilar. En el estudio inmunohistoquimico se puso de manifiesto: receptores
estrogenos +++; receptores progesterona ++, y c-erb-2 positivo. En cuanto a la
mama izquierda, el resultado de la anatomia microscépica fue: carcinoma ductal
infiltrante con patron solido y trabecular, y escasa diferenciacion ductal. Bloom-
Richardson 8 (ductos 3, atipia 2, mitosis 3). Este resultado indicd que se trataba
de un carcinoma intraductal tipo comedocarcinoma. EI estudio
inmunohistoquimico evidencié: receptores estrogenos +++; receptores
progesterona +, y c-erb-2 +++. La linfadenectomia izquierda revelé 13 ganglios
linfaticos sin metastasis. En la mama derecha se obtuvo un tejido mamario con
fibrosis, adenosis y quistes de pequefo tamafio aislados, sin evidencia de
malignidad. La linfadenectomia derecha evidencié 12 ganglios linfaticos sin

metastasis. En la actualidad la paciente se encuentra en tratamiento con

quimioterapia mas radioterapia y esta pendiente de estudio genético.

CASO 3.

Se trata de un paciente de 67 afos de edad, con antecedentes patoldgicos
personales de Diabetes Mellitus tipo Il de 20 afios de evolucidn. Niega
antecedentes familiares de importancia. Que habia presentado la menarquia a
los 10 aflos y con un tipo menstrual 5/28, presentando menopausia a los 54 afnos

de edad. La paciente era gesta 5, para 4, aborto 1. Y se le realizo histerectomia
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vaginal a los 54 anos por presentar sangrado secundario a miomatosis uterina.

Quien acude por presentar nédulos en ambas mamas de 4 meses de evolucion.

En la exploracion se detecté en mama derecha en linea b radio de las 11:00
horarias un nodulo de 30 x 20 mm duro, de superficie irregular, bordes mal
delimitados, movil, con fijacién del complejo areola- pezdén y retraccion del
mismo, ademas se acompafa de adenopatia dura, movil, ipsilateral. En la
mama izquierda presenta nédulo de 20x25 mm duro, irregular, de bordes mal

delimitados en regidn en Linea a con adenopatia dura, movil, ipsilateral.

Al realizar ecografia mamaria se observa en mama derecha, nédulo sdlido,
irregular, de 30 x 25 mm, de textura heterogénea, con microcalcificaciones en
su interior y adenopatias de aspecto patoldgicas; mientras que en la mama
izquierda se observa ndédulo sdlido, de textura heterogénea, de 22 x 20 mm,
contornos irregulares, localizado en region retroareolar sin evidencia de
adenopatias patologicas. La mamografia bilateral revela en la mama derecha la
presencia de un noédulo de bordes difusos, infiltrantes, de 45 x 35 mm, que
produce retraccion y aplanamiento de pezon, con microcalcificaciones
patologicas en su interior, las espiculas del nédulo se acercan al musculo
pectoral mayor; mientras en la mama izquierda se observa nddulo de 25 x 20
mm de bordes difusos espiculados, con microcalcificaciones patoldgicas dentro
y fuera de él. Ambos examenes fueron clasificados segun el sistema de datos y
registro de imagen de mama (BI-RADS), como una lesion categoria 4c:

altamente sospechosa de malignidad.

Se realiza Biopsia por congelacién reportando para ambas mamas la presencia
de Carcinoma papilar invasor, por lo que se decide llevar a cabo mastectomia

radical modificada bilateral.

El examen histopatologico revela en la mama derecha la presencia de
Carcinoma Ductal invasor con un tamafio tumoral de 45x40x30 mm con invasion
vascular y linfatica. Grado Nuclear Il, Bloms Richardson II, Receptores de

estrégeno 45%, receptores de progesterona 85%, HER-2 positivo +, KI 67 40%.
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Se constatan 11 ganglios positivos de un total de 20 analizados (11/20). En la
mama izquierda se reportan 2 nédulos (multifocal), el mayor de 23x20x15mm
que corresponde a Carcinoma Ductal Invasivo, Grado Nuclear |lI, Bloms
Richardson -Il, Receptores de estrégeno 90%, receptores de progesterona 90%,
HER-2 +1, KI 67 20%, con areas papilares, infiltracion al tejido adiposo, invasion
neural, permeacion linfatica y vascular. El otro nédulo corresponde a Carcinoma
de tipo papilar invasor de 10x05x20mm de diametro y presenta multiples
calcificaciones. Los ganglios linfaticos examinados muestran 2 ganglios
positivos (2/18)]. La radiografia de térax, ecografia abdominal y Gammagrafia
Osea realizadas para evaluar la extension de la enfermedad resultaron dentro de

la norma.

Segun la Clasificacion pTNM, corresponde con pT2N3MO, Etapa IlIIC para la
mama derecha y pT2N1MO, Etapa IIB para la mama izquierda. El paciente es
evaluado en consulta multidisciplinaria donde se decide tratamiento con
quimioterapia: Adriamicina / Ciclofosfamida 4 ciclos y Taxol 4 ciclos, ademas de
radioterapia a ambos lechos quirurgicos y fosas supraclaviculares seguido de
terapia hormonal (Tamoxifeno 1 tableta diaria por 5 afnos). En estos momentos

el paciente se encuentra controlada.

38|Page



IV. Discusion

El carcinoma de mama es una patologia con un gran auge en nuestro tiempo.
La mediana de edad en el momento del diagndstico es de 60 a 64 anos, aunque
puede afectar a mujeres de todas las edades. Su presentacion bilateral, sincronica
es extremadamente poco frecuente, siendo su incidencia de 1-2 % en el total de
pacientes con cancer mamario. Se conoce como cancer de mama bilateral a la
presencia de un tumor maligno primario independiente en cada glandula mamaria;
mientras que el término sincronico, se refiere a la presencia de tumores primarios
en ambas mamas, que son diagnosticados simultdneamente. Segun Mc. Credie, se
incluye ademas dentro de este término el diagndstico del tumor contralateral que
ocurre durante los 6 primeros meses siguientes al diagnostico del tumor primario y

segun Heron dentro del primer afio del diagndstico inicial.

El tipo histolégico es mas frecuente el carcinoma ductal invasor (85 a 90 %).
Otros tumores invasores mas raros, son el carcinoma papilar invasor (4,5 %) y el
mucinoso (2,8 %). El carcinoma in situ tiene una frecuencia de 10 %, siendo la
mayoria papilar (74 %) y de presentacion usualmente quistica. Respecto a la
afectacion de ganglios linfaticos por carcinoma de mama se ha observado que
mientras mayor es la edad media al diagnodstico, mayor probabilidad existe de tener
afectacion ganglionar y de presentar un estadio mas avanzado]. Por la rareza de la
enfermedad, no se cuenta con los suficientes estudios prospectivos controlados que
sustenten un manejo terapéutico especifico. Por lo tanto, casi todas las estrategias
de manejo son resultado de estudios retrospectivos. El tratamiento fundamental se
basa en el control local y regional de la enfermedad con cirugia y radioterapia, y en

el control sistémico con hormonoterapia y quimioterapia®.

Los casos que presentamos, los tipos histologicos constatados corresponden
con los reportados en la literatura como los mas frecuentes: Carcinoma Ductal y
papilar infiltrante, siendo verdaderamente raro la multifocalidad con tipos

histologicos diferentes. El resultado de los estudios de inmunohistoquimica coincide
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con la literatura revisada, siendo estos tumores altamente endocrinos responsivos

sin sobreexpresion del her 2.
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V. Conclusion..

El cancer de mama bilateral sincrénico es una entidad poco frecuente, en la
cual el problema de definicidon se asocia a la demora en la bilateralizacion. Es poco
claro el significado clinico del cancer de mama sincronico, mientras que su influencia
en el prondstico es controversial. En nuestra descripcion de pacientes podemos
concluir que se esta patologia se presentd en un 66% en pacientes
premenopausicas, donde los noédulos se palpaban en por lo menos una mama, la
mamografia pudo diagnosticar ambos canceres en todos los casos, el tipo
histolégico mas frecuente fue el carcinoma ductal infiltrante, los ganglios axilares
estaban comprometidos en un 66.6% de casos, tuvimos alta proporcion de
receptores de estrogenos y progesterona positivos, se pudo realizar tratamiento
conservador en una paciente, 100% de pacientes que requirieron quimioterapia

adyuvante.

Es importante recalcar que solo en una institucidon se decidid realizar
resonancia magnética como muestran los protocolos ante la sospecha de un cancer

mamario bilateral.

Sobra decir que nuestra comunidad médica no estd como preparada para
enfrentarse ante estas situaciones ya que se deben tomar decisiones
independientes en cuanto al tratamiento se refiere e individualizar cada mama como

una paciente diferente.

Usualmente buscamos tumores unilaterales, palpables incluso por el mismo
paciente, pero la importancia de esta tesis recae, donde el tumor contra lateral
generalmente es pesquisado por mastografia, o que resalta lo indispensable de la

evaluacion de la mama opuesta.
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VII. ANEXOS

A. Cronograma Proyecto de tesis

Vi.

Proyecto y estructuracion: durante este periodo se revisaran bases de datos

internacionales como PubMed, New England Journal of Medicine y ACOG;
asi como bases de datos nacionales como medigraphic, INEGI para la
obtencidn de informacion ya escrita sobre el cancer de mama bilateral
sincronico.

Recopilacion de datos: se extraeran la informacion de los expedientes de tres

instituciones diferentes donde fueron ya diagnosticados y tratados, tres casos

de cancer de mama bilateral sincrénico.

Primera revision: ya con la introduccidn, material y metodologia y los casos
seleccionados, se entregara el primer machote al revisor de tesis para que
realice cambios y proponga adicion o sustraccion de informacion.

Obtencidn de resultados: Se describira su representacion; del mismo modo,

se analizard si la serie es relevante para la practica clinica y qué
recomendaciones se pueden hacer para el mejoramiento de los protocolos
establecidos en el estudio de la paciente con cancer de mama

Segunda revision: se entregara el trabajo final al revisor de tesis para la

adicion o sustraccion de informacion; asi como correccion de formato y estilo.

Entreqga final: se imprimira y entregara la tesis.
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