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MONOGRAFIA

PATOLOGIA MAMARIA BENIGNA
Y SU RELACION CON EL CANCER DE MAMA

Valeria Romina Valko

RESUMEN

El siguiente articulo se ocupa de reconstruir las relaciones entre las lesiones
mamarias benignas y el cancer de mama. Para ello, define la patologia mamaria
benigna a partir de la clasificacién de Dupont y Page, donde se distinguen tres
tipos de lesiones segun el riesgo de desarrollar cancer de mama posteriormente.
Las lesiones no proliferativas, que no presentan un aumento del riesgo; las le-
siones proliferativas sin atipia, con un riesgo levemente incrementado de 1,5 a
2,0 veces mayor que la poblacién general; y las lesiones proliferativas con atipia,
con un riesgo de 3,5 a 5,0 veces mas. En cada caso se describe tratamiento,
seguimiento y forma de disminuir el riesgo, segun corresponda. Se introduce el
término neoplasia intraepitelial de mama. Por Ultimo, se analizan distintos factores
que modifican el riesgo en combinacioén con la patologia mamaria benigna.
Palabras clave

Patologia mamaria benigna. Riesgo de cancerde mama. Neoplasia intraepitelial
de mama.

SUMMARY

The following article deals with rebuilding relationships between benign breast
lesions and breast cancer. To do this, define benign breast disease from the clas-
sification of Dupont and Page, distinguishes three types of lesions according to the
risk of developing breast cancer later. Nonproliferative lesions do not exhibit an
increased risk; proliferative lesions without atypia, with a slightly increased risk of
1.5 to 2.0 times greater than the general population; and proliferative lesions with
atypia, with a risk of 3.5 to 5.0 times. In each case, is described the treatment,
monitoring and way of reducing the risk. The term intraepithelial neoplasia breast is
introduced. Finally, various factors that modify the risk in combination with benign
breast disease are discussed.
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INTRODUCCION

La mama humana es capaz de generar una
enorme variedad de alteraciones, pero sélo unas
cuantas tienen relevancia como factores de riesgo
o precursor del cancer de mama. Distintos in-
vestigadores, en multiples lugares del mundo se
han encargado de estudiar y realizar el segui-
miento de pacientes a las que se les ha realizado
el diagnéstico de una lesién correspondiente a
una patologia benigna. Asi han surgido clasifi-
caciones que diferencian a estas lesiones segin
el riesgo de presentar un cancer invasivo poste-
rior, vy asi poder tranquilizar a la paciente, hacer
seguimiento estricto o tratamiento especifico se-
gln el riesgo.

El siguiente texto se encarga de realizar una
descripcion de las patologias mamarias benig-
nas, previa clasificacién de las mismas segtn los
criterios de Page y Dupont en:

* Lesiones no proliferativas, donde se descri-
biran los quistes, cambio apocrino papilar,
calcificaciones relacionadas con el epitelio,
hiperplasia moderada de tipo normal; estas
lesiones no presentan un riesgo incremen-
tado posterior de cancer de mama.

¢ Lesiones proliferativas sin atipia, donde se
describiran la hiperplasia ductal moderada,
el papiloma intraductal, la adenosis esclero-
sante, fibroadenomas, cicatriz radiada; estas
pacientes presentan un ligero incremento del
riesgo de presentar un posterior cancer de
mama que es de 1,5 a 2,0 veces mayor con
respecto al resto de la poblacién.

* El siguiente grupo es el de las hiperplasias
atipicas, que incluyen la hiperplasia ductal
atipica y la hiperplasia lobulillar atipica, con
un incremento sustancial del riesgo de desa-
rrollar cancer de mama, que es 3,5 a 5,0 ve-
ces mas que la poblacién de referencia; tam-
bién se describira la atipia epitelial plana.

Se desarrollaran los conceptos de neoplasias
intraepiteliales, incluyendo la neoplasia lobulillar

intraepitelial, describiendo al carcinoma lobuli-
llar in situ, a la hiperplasia lobulillar atipica y a la
neoplasia ductal intraepitelial, describiendo aqui
a la hiperplasia ductal atipica y al carcinoma
ductal in situ.

Se describird el concepto introducido por
Welling v Jensen hace 30 anos, donde coloca a
las lesiones preneoplasicas en un modelo evo-
lutivo hacia el cancer de mama. Segtin este mo-
delo el origen de las neoplasias mamarias estaria
en la unidad ductolobulillar terminal normal, v
evolucionan a una serie de estadios méas anor-
males: hiperplasia, atipia, carcinoma in situ y
cancer invasivo.

Ademas de la clasificacién histoldgica, otras
caracteristicas influyen en el riesgo de estas le-
siones benignas y seran descriptas en el presente
texto.

PATOLOGIA MAMARIA BENIGNA

Definicion

El término trastornos benignos de la mama,
abarca a un grupo heterogéneo de alteraciones
del tejido mamario, las cuales no tienen la capa-
cidad de diseminarse, que pueden responder a
mecanismos de tipo hormonal, a factores exter-
nos, a habitos nutricionales y que pueden pre-
sentarse como una masa palpable, como una
alteracién no palpable detectada en un estudio
por imagen o como un hallazgo imprevisto en
un estudio histolégico. Esta gran variedad de le-
siones no cancerosas se puede clasificar en cate-
gorias que predicen el riesgo de desarrollar can-
cer de mama.

En las uGltimas décadas se han realizado es-
tudios para evaluar el riesgo de cancer de mama
que presentan los distintos trastornos benignos y
de acuerdo a éstos poder realizar una clasifica-
cién para orientar el tratamiento y seguimiento
de estas pacientes.

Un estudio fundamental es el estudio retros-
pectivo de cohortes de Dupont y cols.’* En éste
revisaron las preparaciones de biopsias mama-
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rias de méas de 3.000 mujeres en Nashville y uti-
lizando criterios estrictamente definidos, clasifi-
caron las lesiones presentes en tres categorias:
lesiones no proliferativas, lesiones proliferativas
sin atipia e hiperplasias atipicas; realizaron un
seguimiento de las mismas durante 17 anos. A
continuacién determinaron el riesgo de desa-
rrollar cancer de mama para cada grupo. Es-
te planteamiento proporciona una perspectiva
pragmatica de las lesiones benignas. Diversos
estudios han confirmado en gran medida las
observaciones iniciales del grupo de Nashville
y han ampliado los hallazgos proporcionando
nueva informacién. Palli y cols.? en un estudio
en Florencia evaluaron 62 casos de céancer de
mama que tenian una biopsia previa con lesién
benigna mamaria, junto con un grupo de 315
controles; un patélogo revisé y reclasificé todas
las biopsias originales segtn los criterios de Page
llegando a conclusiones similares.

Clasificacion de las lesiones
mamarias benignas

Segln los criterios de Dupont, Page v Rog-
ers las lesiones mamarias benignas se pueden
clasificar de la siguiente manera:

No proliferativas
¢ Quistes.
* Cambio apocrino papilar.
* Calcificaciones relacionadas con el epitelio.
* Hiperplasia moderada de tipo normal.

Lesiones proliferativas sin atipia
* Hiperplasia ductal moderada o florida de tipo
normal.
* Papiloma intraductal.
* Adenosis esclerosante.
* Fibroadenoma.

Hiperplasia atipica

* Hiperplasia ductal atipica.
* Hiperplasia lobulillar atipica.
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LESIONES MAMARIAS
NO PROLIFERATIVAS

Segtn la clasificacion de Dupont y Page se
incluye bajo este titulo a los quistes, los cambios
papilares apocrinos, las calcificaciones relacio-
nadas al epitelio v la hiperplasia leve de tipo
normal.

Quistes

Son estructuras entre redondas y ovoides,
llenas de liquido, con un tamano que varia des-
de microscépico al visible a simple vista. La ma-
yoria de los quistes intramamarios son unilocu-
lares, se originarian como lesiones lobulillares en
las cuales los acinos o los conductillos termina-
les individuales se dilatan, se desenrollan y se
despliegan para aumentar de tamafno como un
quiste. Haagensen,* quien estudia los quistes
mamarios, llama macroquistes a aquellos que
tienen un tamano suficiente como para producir
masas palpables. Muchas veces quistes peque-
fios son palpables por estar asociados a fibrosis.

Habitualmente el epitelio del quiste esta for-
mado por dos capas: la capa luminal interna vy la
capa externa o mioepitelial. Muchos quistes es-

Figura 1. Quiste caracterizado por un espacio grande y
dilatado lleno de material de secrecion y revestido por
una lamina aplanada de células epiteliales.
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Figura 2. Quiste simple visto por ecografia.

tan revestidos por células que poseen rasgos ci-
tolégicos caracteristicos de las glandulas apo-
crinas.

Quiste caracterizado por un espacio grande
y dilatado, lleno de material de secrecién y re-
vestido por una lamina aplanada de células epi-
teliales (Figura 1).

El diagnéstico es ecografico, como una for-
macién redonda u oval, anecoica, de bordes li-
sos, con refuerzo acustico posterior y sombra la-
teral (Figura 2).

La conducta es expectante, se puede reali-
zar puncién con aspiracién en el caso que se-
an grandes, palpables y que generen dolor. Se
plantea la reseccién del quiste en casos de reci-
diva, citologia de puncién sospechosa o sangui-
nolenta.

Sera considerado como quiste complicado
aquel que se infectd, presentdé una hemorra-
gia o tiene tabiques gruesos, corresponde a un
BI-RADS 3, y la conducta es el seguimiento.

En cambio, un quiste complejo es aquel
que tiene una imagen interna, pudiendo ser un
septo engrosado, un nédulo intraquistico o un
pediculo. En estos casos corresponde a un BI-
RADS 4 y es necesario hacer la resecciéon del
mismo, ya que hay una posibilidad del 20% al
25% de que sea un carcinoma.

Cambio apocrino papilar

Se caracteriza por una proliferacién de los
conductos en la cual todas las células muestran
cambios apocrinos, poseen varias mitocondrias,
granulos lisosémicos y secretorios que adquieren
color rosado cuando se tifien con eosina. Los
nicleos son redondeados y regulares con un
nucléolo redondeado y eosinéfilo destacado. El
epitelio es cilindrico y muestra una protuberan-
cia apical del citoplasma que parece una burbu-
ja o un hocico. Con frecuencia las células apo-
crinas se ubican en ovillos o conglomerados pa-
pilares y a veces producen prolongaciones papi-
lares que sobresalen desde la regién de la mem-
brana basal y que en algunos casos pueden con-
tener un pediculo fibrovascular.

Es probable que este cambio apocrino papi-
lar muestre patrones muy complejos, pero no se
asocia con un aumento significativo del riesgo
de desarrollar cancer de mama maés tarde, a me-
nos que exista una hiperplasia atipica conco-
mitante. '

Los quistes apocrinos se asocian con mas
frecuencia con multiplicidad y recidiva que los
quistes no apocrinos. Pareceria que estos cam-
bios de epitelio mamario a uno que se asemeja
a las glandulas sudoriparas apocrinas, represen-
taria una verdadera metaplasia. Existe un mar-
cador proteico del citoplasma caracteristico, el
GCDFP-15, también expresado en la adenosis
esclerosante.

Diversos estudios no demostraron que los
quistes aislados se asocien con riesgo, aun al
analizar por separado los quistes mas grandes.
Sin embargo, segln la presentacion de Dixon y
col.”® los quistes més grandes recidivantes pue-
den ser un indicador de riesgo de céancer. Los
quistes son mas frecuentes en grupos geogréafi-
cos de alto riesgo, pero no son determinantes de
riesgo de céancer dentro del grupo geogréfico.
Dupont y Page,'® demostraron una elevacién
muy leve del riesgo en las mujeres con antece-
dentes de cancer de mama y quistes, compara-
das con mujeres con antecedentes de cancer de
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Figura 3.Microcalcificaciones benignas quisticas.

mama solamente. Este hallazgo representa una
evidencia muy débil del caracter premaligno de
los quistes, sobre todo si se tiene en cuenta que
es una observacién aislada.

En sintesis, ni los quistes ni las alteraciones
apocrinas aumentan significativamente el riesgo
de céancer en un caso individual en ausencia de
otras consideraciones.

Calcificaciones epiteliales

Se observan a menudo en el tejido mamario
y pueden verse en lobulillos o conductos nor-
males y en casi todas las alteraciones patolégicas
de la mama. También pueden verse calcifica-
ciones en el estroma o en la pared de los vasos
sanguineos (Figura 3).

Hiperplasia leve de tipo normal

Se define como el aumento del nimero de
células epiteliales dentro del conducto, con un
espesor menor de cuatro células epiteliales. En
este tipo de hiperplasia, las células epiteliales no
atraviesan la luz del espacio afectado.

En el estudio de Dupont y Page,* el 70% de
las biopsias mostraban lesiones no proliferativas.
En estas pacientes, el riesgo de cancer de mama
posterior no estaba incrementado respecto al de
las mujeres que no habian sufrido ninguna biop-
sia de mama [riesgo relativo (RR=0,89)], inclu-
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so en aquéllas con antecedentes de cancer de
mama (en la madre, una hermana o una hija).
El dnico grupo de pacientes en la categoria de
lesiones no proliferativas con un riesgo aumen-
tado de desarrollar cancer de mama era el que
presentaba macroquistes ademas de anteceden-
tes familiares de cancer de mama. El RR, cuando
Unicamente habia macroquistes, era de 1,5; pero
de 3,0 en mujeres con macroquistes mas antece-
dentes familiares.

Es preciso sefialar que aunque Dupont y
Page incluyeron inicialmente los fibroadenomas
entre las lesiones no proliferativas, los resultados
de estudios posteriores realizados por estos in-
vestigadores indicaron un RR de cancer de ma-
ma mas alto en las pacientes con fibroadenoma
que en aquéllas con lesiones no proliferativas.?’
En consecuencia, los fibroadenomas ya no se
incluyen entre las lesiones no proliferativas sin
atipia.

LESIONES PROLIFERATIVAS
SIN ATIPIA

Se incluyen en el grupo de lesiones prolife-
rativas sin atipia la hiperplasia ductal de tipo
normal, también conocida como hiperplasia
moderada o florida de tipo normal, los papilomas
intraductales, la adenosis esclerosantes y las
cicatrices radiales.

Las mujeres con una biopsia mamaria be-
nigna que muestra lesiones proliferativas sin ati-
pia, presentan un ligero incremento del riesgo
de cancer mamario, aproximadamente de 1,5 a
2,0 veces mas que la poblacién de referencia

Hiperplasia ductal de tipo normal
o hiperplasia moderada

Los ductos normalmente tienen dos hileras
de células, la célula epitelial luminal y la célula
mioepitelial basal. La proliferacién de ambas al
espacio del ducto con un espesor de mas de
cuatro células es lo que se llama hiperplasia duc-
tal usual. Se caracterizan por una tendencia a
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Figuras 4 y 5. Hiperplasia ductal de tipo normal.
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ocupar, y a menudo dilatar, el espacio afectado.
La proliferacién puede adoptar una estructura
sélida, fenestrada o papilar. Si se conservan los
espacios de la luz del conducto, son de forma
irregular y variable. Estos espacios suelen tener
aspecto de hendidura y se ordenan alrededor de
la periferia de la proliferacién, con sus ejes ma-
yores en paralelo a la membrana basal. Las cé-
lulas que componen este tipo de proliferacién
son citolégicamente benignas vy tienen un tama-
fio, forma y orientacién variables, a menudo
dispuestas siguiendo un patrén en remolino.

No hay un sintoma o signo especifico, pue-
de presentarse como una induracién o regién
de mayor consistencia, como una masa, nédulo
o microcalcificacién; en general es un hallazgo.

Estas pacientes no requieren tratamiento

Figura 6. Adenosis esclerosante. Se observa el
aumento del numero de acinos que aparecen
compactados en el centro junto con fibrosis y acinos
abiertos en Is periferia.

adicional, sélo se realiza la puncién biopsia
diagnoéstica. Seran informadas que tienen un leve
incremento del riesgo de presentar céancer
de mama, especialmente si tienen factores de
riesgo para el mismo (Figuras 4 y 5).

Adenosis esclerosante

En general la adenosis esclerosante es un
hallazgo casual, pero puede presentarse como
una alteracién en la mamografia (microcalci-
ficaciones, distorsién de la arquitectura) o como
una lesién nodular (también conocida como
adenosis nodular o tumor adenoide).

Esta lesién esta formada por elementos dis-
torsionados epiteliales, mioepiteliales y estro-
males esclerosados, que surgen asociados a la
unidad ductolobulillar terminal. Tal patrén lobu-
locéntrico es la clave para un diagndstico co-
rrecto de la adenosis esclerosante y sus variantes.
El epitelio puede sufrir una metaplasia apocrina,
denominandose adenosis apocrina.

La pseudoinvasiéon perineural puede estar
presente en el 2% de las adenosis esclerosantes
v no debe confundirse con carcinoma invasivo.
Por el patrén distorsionado glandular se pue-
de confundir con un carcinoma tubular de bajo
grado. A diferencia del patrén lobulocéntrico de
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Figuras 7. Distribucion de los papilomas intraductales.

la adenosis esclerosante, el carcinoma tubular
es de naturaleza infiltrante v no se ajusta a la
naturaleza lobulillar y ductal normal.

Suele asociarse a hiperplasia epitelial, papi-
lomas o cicatrices radiadas (Figura 6).

Las pacientes con estas lesiones tienen que
ser informadas que tienen un riesgo levemente
aumentado de presentar cancer de mama, so-
bre todo si tienen antecedentes familiares. La
puncién biopsia es suficiente.

Papilomas intraductales

Los papilomas intraductales pueden dividir-
se en dos grandes categorias: solitarios (centrales)
y multiples (periféricos) (Figura 7).

Los papilomas intraductales solitarios son
tumores de los conductos galactéforos mayores
y se observan con mayor frecuencia en mujeres
de 30 a 50 anos de edad. Generalmente son le-
siones de menos de 1 cm de didmetro; lo mas
frecuente es que midan 3 a 4 mm, aunque pue-
den alcanzar los 4 cm.

El examen macroscépico muestra un tumor
rosado, friable, que se localiza en el interior de
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Figuras 8. Papiloma intraductal solitario con sus ramas
y su centro fibroepitelial.

un conducto o un quiste. Puede estar unido al
conducto por un tallo o puede ser sésil. Micros-
copicamente estos tumores estan compuestos
por papilas multiples, ramificadas y que se anas-
tomosan entre si, cada una con una parte cen-
tral fibrovascular y una capa de recubrimiento
de células de epitelio columnar o cuboide. Puede
producirse una cantidad variable de fibrosis que
provoque la compresién de los elementos
epiteliales, dando lugar a un patrén pseudoin-
filtrativo.

Los papilomas pueden sufrir un infarto total
o parcial, acompanado a menudo por una dis-
torsién del epitelio adyacente que produce un
patrén que puede simular un carcinoma invasivo.

Algunos papilomas intraductales pueden su-
frir metaplasia escamosa, que puede producir
un patrén de crecimiento alterado teniendo que
diferenciarlo de un carcinoma invasivo.

A veces los papilomas intraductales pueden
tener areas de atipia que van desde focos de hi-
perplasia ductal atipica hasta &reas de carcinoma
ductal in situ. Si los focos de atipia miden menos
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Figuras 9

de 3 mm se clasifican como papilomas con atipia,
y si tiene méas de 3 mm se considera un CDIS
dentro de un papiloma.’

La relevancia clinica de la atipia o del CDIS
dentro de un papiloma no estd bien definida.
Algunos autores han descripto que hay un im-
portante aumento del riesgo (7,5 veces mayor)
de desarrollo posterior de céncer de mama,
predominantemente en la mama homolateral.”
Mientras que otros autores hallaron que el ries-
go de cancer asociado a los papilomas con atipia
era similar al de las pacientes con HDA en
cualquier localizacién de la mama (4 a 5 veces
mayor) y aproximadamente igual en ambas ma-
mas.® Otros autores han publicado que las pa-
cientes con papilomas miultiples con atipia tie-
nen un riesgo alto (siete veces mayor) de desa-
rrollar cAncer de mama (figura 8).°

En general son unilaterales, muchas veces
retroareolares, de forma frecuente dan derrame
hematico.

En la ecografia se observa un crecimiento
exofitico intraquistico, que muchas veces puede
tener Doppler positivo (Figura 9).

Como tratamiento debe se realiza la escision
quirtrgica del mismo con evaluacién por dife-
rido; no se hace puncién biopsia.

Papilomas intraductales multiples
(periféricos)

Se presentan en mujeres mas jévenes, se
asocian menos con la telorrea, son periféricos
con mayor frecuencia y son bilaterales méas a
menudo. Estas lesiones son particularmente
propensas a desarrollar cancer. En un estudio
de Haagensen,* que incluyé 68 pacientes con
papilomas multiples, en 22 de ellas (32%) se ob-
servé un carcinoma de tipo papilar apocrino y
cribiforme, de forma simultanea o posterior. Es-

Figuras 10. Papilomatosis.
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Figuras 11. Las mamografias muestran una distorsion estrellada de la arquitectura
debido a una cicatriz radial.

tudios posteriores de Rosen y cols.’ confirman
estas observaciones (Figura 10).

Cicatrices radiales

Las cicatrices radiales fueron identificadas
por Semb en 1928. Se han descripto en la lite-
ratura con diversos nombres: proliferacién papi-
lar esclerosante, lesién esclerosante no encap-
sulada y lesién esclerosante radial.

Las cicatrices radiales pueden parecer car-
cinomas mamarios tanto en la mamografia co-
mo en la exploracién macroscépica y micros-
copica (Figura 11).

La relacién entre las cicatrices radiales y el
cancer posterior ha sido objeto de controversia;
evidencias recientes sugieren que se asocian
con un aumento del riesgo de céncer.’

Las cicatrices radiales casi siempre son ha-
llazgos microscépicos al realizar biopsias ma-
marias por otra indicacién. Algunas son lo su-
ficientemente grandes para detectarse por ma-
mografia. Aparecen como masas espiculadas
que no pueden diferenciarse de forma fidedigna
de los carcinomas.

La incidencia de cicatrices radiales varia de
un 4% a un 28%. En un reciente estudio de ca-
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sos y control se identificaron cicatrices radiales en
un 7% de las biopsias mamarias realizadas.’

Al examen macroscépico son lesiones irre-
gulares, de color gris blanquecino e induradas,
con una retraccién central (apariencia idéntica a
la del carcinoma escirro).

El examen microscépico se caracteriza por
una zona central de fibroelastosis a partir de la
cual irradian los conductos v lobulillos, con va-
rias alteraciones benignas, como microquistes,
metaplasia apocrina y cambios proliferativos,
como hiperplasia florida y papilomas. En el in-
terior del area central del estroma fibroelasti-
co se encuentran los conductos méas pequenos
comprimidos, que a menudo tienen un aspecto
distorsionado o anfractuoso. Estos conductos
estan revestidos por una o mas capas de epitelio
y una capa externa de células mioepiteliales. La
presencia de estas células mioepiteliales se pue-
de confirmar por inmunohistoquimica utilizando
marcadores como la cadena pesada de miosina
del musculo liso, la p63 v la calponina. Las ci-
catrices radiales pueden complicarse con CLIS,
CDIS o carcinoma invasivo.

Sloane y Mayers,’ revisaron 126 casos de
cicatrices radiales y lesiones esclerosantes com-
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Figura 12. Cicatriz radiada. Se muestra un nucleo
central fibroelastico y el componente epitelial radiante.

plejas, observando que el carcinoma vy la hiper-
plasia atipica eran mas frecuentes en lesiones
mayores de 7 mm y en pacientes mayores de
50 anos.

Jacobs ° realizé un estudio de tipo casos y
controles, donde concluye que las pacientes que
presentan una biopsia con una cicatriz radial
tienen un riesgo aumentado del doble para de-
sarrollar cAncer de mama. Ademas, se observd
que aumenta mas el riesgo de las pacientes que
presentaban una lesién proliferativa. En par-
ticular el RR de desarrollar cancer de mama en
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Figura 13. Fibroadenoma.
El tumor esta bien delimitado.

mujeres con una lesién proliferativa sin atipia,
sumado a una cicatriz radial es de 3, mientras
que sin la cicatriz radial es de 1,5.

Las cicatrices radiales probablemente son
marcadores de un incremento generalizado del
riesgo de cancer de mama; también debe consi-
derarse la posibilidad de que al menos algunas
cicatrices radiales sean precursoras directas de
cancer. Estas dos posibilidades no son mutua-
mente excluyentes. Asi, aunque el riesgo esta
incrementado tanto en la mama homolateral co-
mo en la contralateral, si se presenta una biop-
sia con cicatriz radial hay que extirpar toda la
lesién (Figura 12).

Fibroadenoma

Macroscépicamente estan pseudoencapsu-
lados y se distinguen claramente del tejido ma-
mario que los rodea, son esféricos u ovoides,
aunque pueden ser multilobulados. La superfi-
cie de corte es blanco grisaceo, y con frecuencia
pueden observarse espacios en forma de hen-
didura y pequenas éareas puntiformes de color
amarillo o rosa pélido. En ocasiones puede te-
ner consistencia mucoide o gelatinosa.

Microscopicamente muestran un componente
estromal y otro epitelial. El componente epitelial
esta formado por espacios en forma de conducto
o de glandula, bien definidos, revestidos por
células columnares o cuboides con ntcleos
uniformes; a menudo se observan distintos
grados de hiperplasia epitelial. EI componente
estromal esta formado por tejido conjuntivo con
un componente variable de mucopolisacaridos
y colageno. En las lesiones antiguas el estroma
puede estar hialinizado, calcificado e incluso
osificado (Figura 13).

Los fibroadenomas exhiben un amplia ga-
ma de patrones histolégicos y citoldgicos. Asi,
aunque tradicionalmente se consideré que los
fibroadenomas no se relacionaban con el riesgo
de céncer de mama, diversos autores informa-
ron que estas lesiones tenfan un riesgo algo ele-
vado de cancer mamario.

Rev Arg Mastol 2015; 34(122): 60-85



70 VALERIA ROMINA VALKO

9.3 17 . Patients with complex fibroadenomas
or adjacent proliferative disease

(n=550)

II\ % .Anpaﬁems(n=1835)

Relative Risk of Breast Cancer

0.5-10 11-20 =20
Years after Diagnosis of Fibroadenoma

Figura 14. Riesgo de cancer de mama en el transcurso
de 25 afos luego del diagndstico de fibroadenoma,
diferenciando a los fibroadenomas complejo o con

atipia. El riesgo relativo se obtuvo con las cufiadas que

se utilizaron como grupo control.

En el estudio de Nashville,'® se realizé segui-
miento de 1.835 pacientes en las que se diag-
nosticé fibroadenoma. El riesgo de cancer de
mama en pacientes con fibroadenoma fue 2,17
veces mayor que el de las mujeres pertenecien-
tes a un grupo control compuesto por las cuna-
das. Este riesgo aumenté a 3,1 en pacientes con
fibroadenomas complejos. Se clasifica a un fi-
broadenoma como complejo cuando presenta
quistes de méas de 3 mm de didametro, adenosis
esclerosante, calcificaciones epiteliales o cam-
bio apocrino papilar. En la revisién de Nashville
estos cambios se observaron en un 23% de los
casos. "’

La presencia de hiperplasia atipica en los fi-
broadenomas, se evalué en el estudio de Nash-
ville, donde se hallé hiperplasia atipica en el
0,81% de los fibroadenomas.!* En este estudio
la presencia de atipia dentro del fibroadenoma
no era prediccién de la presencia de hiperpla-
sia atipica en el tejido mamario circundante, ni
tampoco se asociaba con un incremento sig-
nificativo del riesgo de cAncer de mama posterior.
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De particular importancia es que el riesgo
aumentado persiste durante mas de 20 afios de
realizado el diagnéstico de fibroadenoma (Figu-
ra 14).

Las implicancias clinicas de estos resultados
son mas importantes en las mujeres con ante-
cedentes de cancer de mama en familiares de
primer grado. En ellas la presencia de hiperpla-
sia atipica o la presencia de un fibroadenoma
complejo se suma a la magnitud de su riesgo de
cancer de mama. Las pacientes con fibroade-
nomas no complejos que no presentan enfer-
medad proliferativa adyacente, ni antecedentes
familiares de céncer de mama, no presentan
riesgo aumentado de cancer mamario, corres-
ponden a dos tercios de las pacientes con fibro-
adenoma (Figura 15).

La presencia de carcinoma en los fibroade-
nomas ha sido estudiada por Azzopardi * y por
Pick vy lossifides.'® La presentacién de un carci-
noma asociado a un fibroadenoma es infre-
cuente. Se ha observado en el 0,1% al 0,3% de
los fibroadenomas, con una edad pico entre los
42 a 44 anos. El tipo de carcinoma que mas fre-
cuentemente esta implicado es el CLIS, pero tam-
bién se ha observado CDIS, carcinoma ductal
invasivo y carcinoma lobulillar invasivo. En
la mitad de los casos el tumor canceroso afecta el
tejido circundante. Cuando el carcinoma se limita
al fibroadenoma, el prondstico es excelente.

HIPERPLASIAS ATIPICAS

Las hiperplasias atipicas se han definido
como lesiones proliferativas de la mama que
poseen algunas, pero no todas las caracteristi-
cas de un carcinoma in situ y se clasifican en dos
tipos, ductal (HDA) y lobulillar (HLA). Ambas
son raras y su incidencia es mas o menos la
misma, cada una esta presente en un 2% a 3%
de las biopsias con resultado benigno realizadas
por alteraciones mamogréficas, e incluso en un
menor porcentaje en mamas elegidas al azar.*
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Figura 15. Incidencia acumulativa de cancer invasivo de mama entre
pacientes que tienen antecedentes de cancer de mama en un familiar
de primer grado. Se presentan tres curvas, pacientes con enfermedad
proliferativa (EP), pacientes con fibroadenoma complejo (FC) y
pacientes sin EP ni FC. La incidencia acumulada después de 25 afios
para con antecedentes familiares mas EP y FC fue de alredor del 20%.

Las mujeres con una biopsia de mama be-
nigna que muestre hiperplasia atipica tienen un
incremento sustancial del riesgo de desarrollar
cancer de mama, aproximadamente 3,5 a 5 ve-
ces méas que la poblacién general. Algunos es-
tudios,**®'° pero otros no,?**" han sugerido que
el riesgo asociado a la HLA es maés alto que el
asociado al HDA (Tabla I).

Hiperplasia ductal atipica

Las hiperplasias ductales atipicas son lesio-
nes que muestran algunas, pero no todas las
caracteristicas arquitecténicas y citolégicas del
carcinoma ductal in situ de bajo grado, como
monomorfismo nuclear, localizacién celular re-

gular y espacios circulares regulares. Las células
pueden adoptar patrones en forma de yemas,
micropapilas, arcadas, puentes, sélidos o cribi-
formes. Se caracterizan por presentar células
epiteliales pequenas, uniformes, ligeramente ati-
picas e hiperplésicas, que se apilan entre ellas, y
distienden ligeramente los canaliculos y los aci-
nos que ocupan. Los CDIS bien diferenciados,
de bajo grado, cursan esencialmente con estas
caracteristicas, pero su extensién es mayor; por
definicién las HDA son muy pequeiias, menor a
2 mm (Figura 16).

La HDA no es clinicamente evidente y suele
ser un hallazgo casual en una biopsia realiza-
da por presentar microcalcificaciones. La edad

Todas las Hipeplasia ductal Hiperplasia
Estudio hiperplasias atipica lobulillar atipica
Nashville 2 5,3 47 5,8
Nashville *° - - 3,1
Nurses Health Study " 4.1 3,1 55
Mayo Clinic?' 3,9 3,8 3,7

Tabla |
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Figura 16. Hiperplasia ductal atipica. Cerca del centro de este espacio

hay una proliferacion relativamente uniforme de células epiteliales con

nucleos monomorfos, redondos, similares en los que ven en CDIS de
bajo grado.

media de presentacion es de 50 anos (Figura 17).

El tratamiento es la escisién de la lesién y
un control anual estricto.

Estas pacientes son candidatas a recibir
hormonoterapia, siempre que no presenten con-
traindicaciones. En el ensayo de prevencién de
cancer de mama (BCPT) se observé que la ad-
ministracién de tamoxifeno en las pacientes con
diagnéstico de HDA redujo el riesgo de presen-
tar cancer de mama en un 86%.

Hiperplasia lobulillar con atipia

La hiperplasia lobulillar atipica estéd forma-
da por células idénticas a las que se encuentran
en el carcinoma lobulillar in situ. Estas células son
monomorficas, uniformemente espaciadas vy
despegadas, con nticleos redondos u ovales, en
general excéntricos y con citoplasma pélido, a
menudo con vacuolas intracitoplasmaticas. Los
criterios para diferenciar HLA y CLIS difieren
segln los expertos; la propuesta de Page v An-
derson,'” es diagnosticar hiperplasia lobulillar
atipica cuando el compromiso es completo en
menos del 50% de los acinos de una unidad lo-
bulillar, pero el aspecto por otra parte es similar.
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Las pacientes cuyas biopsias muestran HLA
que afectan tanto a los lobulillos como a los
conductos tienen un riesgo relativo mas alto de
desarrollar cancer (RR=6,8) que aquellas sélo
con HLA (RR=4,3) o con HLA tGnicamente con
afectacién ductal (RR=2,1).*

En general el diagnéstico es por un hallazgo,
el tratamiento es la escisién y son candidatas a
recibir hormonoterapia con tamoxifeno.

Lesiones de células columnares
y atipia epitelial plana

Microscépicamente son lesiones caracteri-
zadas por una dilatacién de las unidades ducto-
lobulillares terminales revestidas por células co-
lumnares. Algunas de estas lesiones muestran
células columnares banales en una sola capa,
cambio celular columnar, otras muestran una
estratificacién y formaciones en penacho, sin un
patrén arquitecténico complejo, hiperplasia epi-
telial columnar. En otras lesiones de células co-
lumnares, las células de revestimiento muestran
atipia citolégica, de tipo monomérfico y de bajo
grado. Dichas lesiones fueron incluidas en lo
que Azzopardi clasific6 como clinging carcino-
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Figura 17. Microcalcificaciones cuya biopsia resultd
una hiperplasia ductal atipica.

ma,'” v més recientemente se han incorporado
a las lesiones denominadas atipia epitelial plana
(AEP).

La atipia epitelial plana es una lesién neo-
plasica que puede representar un precursor del
CDIS o su primera manifestacién morfoldgica.
Los escasos resultados de los estudios clinicos
disponibles sugieren, sin embargo, que el riesgo
de progresién de la AEP hacia un cancer invasi-
Vo es sumamente pequeno, lo que respalda la
idea de clasificar estas lesiones como clinging
carcinoma, y si se actiia como si fuera un CDIS
desarrollado, se someteria a un sobretratamien-
to a muchas mujeres.”® Se necesitan ain mas
estudios.

NEOPLASIA INTRAEPITELIAL
DE MAMA

En 1998 la patéloga Tavassoli comienza a
describir el concepto de neoplasia intraepitelial
mamaria (MIN), ésta comprende todas las lesio-

nes proliferativas no invasivas del tejido ma-
mario. Se proponen asi tres tipos diferentes de
MIN para abarcar el espectro completo de lesio-
nes proliferativas: la neoplasia intraepitelial ductal
(DIN), la neoplasia lobulillar (LIN) y la neoplasia
intraepitelial papilar (PIN). Este nuevo enfoque
diagnoéstico permite una clasificacion mas
reproducible y relacionada con el compor-
tamiento biolégico de estas lesiones, reservando
el término carcinoma sdélo para lesiones inva-
sivas.

Neoplasia intraepitelial ductal (DIN)

La neoplasia intraepitelial ductal (DIN)
comprende a un grupo de neoplasias que se ori-
ginan en el epitelio ductal, confinadas por la
membrana basal vy que no invaden el estroma
subyacente.

La incidencia estd en aumento progresivo
como consecuencia del cribado poblacional
mediante mamografia, actualmente supone un
15% de todas las neoplasias diagnosticadas por
campana de cribado.

Clasificacioén (Tabla )

En la hiperplasia ductal sin atipia las células
adquieren un polimorfismo tipico de la prolife-
racién de dos estirpes celulares, la mioepitelial y
la epitelial. Por el contrario, tanto en la hiper-
plasia ductal atipica como el carcinoma ductal
in situ el aspecto es completamente monomorfo.
Asi, las células de la HDA y del CDIS son las
mismas vy se los diferencia por:

* Criterios arquitecturales. La HDA es una
afectacion parcial ductal, envolviendo sélo una

Terminologia neoplasia intraepitelial

Terminologia tradicional

DIN1a
DIN1b
DIN1c
DIN 2
DIN 3

Hiperplasia ductal moderada
Hiperplasia ductal atipica
Carcinoma ductal in situ (grado 1)
Carcinoma ductal in situ (grado 2)
Carcinoma ductal in situ (grado 3)

N: Neoplasia intraepitelial ductal.

Tablall
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Puntaje 1 2 3
Tamafio (mm) <15 16 a 40 >41
Margen (mm) >10 1a9 <1

Grado nuclear No alto grado

No necrosis

No alto grado
Necrosis

Alto grado con
0 sin necrosis

Tabla lll. Score de Van Nuys.

porcién del conducto; si la afectacién es com-
pleta se trata de un CDIS (salvo en el caso que
la extensién del ducto completa sea menor a
2 mm, en cuyo caso seguira considerandose un
HDA).

* Criterios de extensién. Sélo estaremos ante
un CDIS si la extension es superior a 2 mm.

La presencia de un alto grado de atipia cali-
fica la lesién directamente como CDIS, inde-
pendientemente del resto de las caracteristicas.

El carcinoma ductal in situ es una enferme-
dad muy heterogénea que difiere en su aparien-
cia, patrén de crecimiento y caracteristicas cito-
légicas, y estas diferencias van a ser decisivas
para determinar un valor de pronéstico tras su
diagnéstico. Los principales factores de pronés-
tico ante un CDIS son la presencia de necrosis, el
tamano, el grado nuclear y los méargenes.

* Presencia de necrosis. En funcién de este
hallazgo se reconocen dos subtipos principales de
CDIS: el tipo comedociano y no comedociano,
que se diferencian principalmente por la
presencia o no de necrosis.

* No comedo. Sin necrosis y con tres sub-
tipos.

e Micropapilar. De bajo a moderado gra-
do nuclear, conformado por grupos de
células que forman extensiones "papi-
lares" en el espacio ductal; generalmente
es bien diferenciado v de buen pronds-
tico.

* Cribiforme. Es el patrén mas comun,
con apariencia de encaje; varia de bien a
mal diferenciado.

e Sodlido. Con proliferacién celular que
obstruye el conducto, generalmente de
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alto grado.

* Comedocarcinoma. Caracterizado por
la presencia de tejido necrético en la luz
ductal, con calcificaciones que originan el
aspecto mamogréafico clasico (micro-
calcificaciones lineales), generalmente
de alto grado y de mal prondstico.

* Grado nuclear. Se sigue utilizando el siste-
ma de graduacién histolégica de malignidad
propuesto por Bloom y Richardson en el ano
1957 y luego modificado por Scarff; el cual su-
giere que el grado histolégico mejora la esti-
macién prondstica de las pacientes con CDIS.
Este grado histolégico se basa en una combi-
nacién de mediciones de la morfologia nuclear,
del indice mitético y del grado de formacién de
tibulos; definiendo asi tres grupos de casos, los
de prondstico favorable (puntuacién entre 3-5),
moderado (6-7) o desfavorable (8-9). El pro-
blema de esta graduacién es que es poco repro-
ducible.

La clasificacién patolégica de Van Nuys trata
de simplificar lo anterior:

* Grado histolégico. Divide en dos grados, al-
to vy bajo; y dentro del alto grado los divide
seglin tengan o no necrosis.

* Tamano del CDIS.

* Evaluacién de los margenes. Es un dato im-
portante, al contrario que en el carcinoma
ductal infiltrante, en el que el patélogo pue-
de identificar claramente el margen positi-
vo sblo con el examen macroscépico, en el
CDIS esta afecciéon suele ser invisible y no
palpable. La distancia minima entre el CDIS
y el margen de reseccién esta atn en dis-
cusion, en términos generales se requiere al
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menos de 1 mm de tejido sano.

Silverstein y cols., en la ciudad de Van
Nuys, propusieron unificar criterios y crearon el
Indice Pronéstico de Van Nuys; que consta de
tres caracteristicas que le dan una puntuacién
de 1 a 3 y que se utiliza para decidir el trata-
miento mas beneficioso para la paciente (Ta-
bla III).

Con una puntuacién de 3 a 4 el tratamiento
seria la escisién amplia, ya que la tasa de recu-
rrencia es sélo del 3% al 4% vy la radioterapia
no disminuye este riesgo de manera significa-
tiva.

Con una puntuacién de 5 a 7 ademas de la
escisién amplia, la radioterapia reduce los por-
centajes de recurrencia de un 28% a un 15%.

Con porcentajes de 8 a 9 es mas recomen-
dable la mastectomia simple, debido al alto por-
centaje de recurrencias con y sin radioterapia,
25% v 45%, respectivamente, a 4 afos.

Clinica del CDIS

La gran mayoria son asintomaticos y se
descubren en un screening mamografico en un
83% de los casos; sin embargo, otras veces se
presentan como masa palpable, secrecién por
pezén o enfermedad de Paget. La presentacién
tipica es como microcalcificaciones lineales que
siguen el patrén del conducto.

Diagnéstico

Para el diagnéstico definitivo es necesaria la
escision de toda la pieza y su estudio minucio-
so, donde se descartaran lesiones infiltrantes.

El concepto de microinvasién en un carci-
no ma intraductal se refiere a uno o méas focos de
infiltracién del estroma o del tejido adiposo,
nunca mayor a 1 mm; es un fenémeno muy po-
co frecuente, casi exclusivamente asociado a
CDIS extenso y de alto grado, en estos casos se
requiere la biopsia del ganglio centinela.

Tratamiento

* Mastectomia. Es un tratamiento curativo en
un 98% de los casos de CDIS. Las tasas de re-
cidiva local a 12 anos fueron del 0,5% vy la mor-
talidad especifica por cancer de mama fue del
0,8%. La mastectomia es un tratamiento alta-
mente eficaz para el CDIS, pero es un enfoque
muy radical para una lesién que quizé no pro-
grese a cancer invasivo durante toda la vida de la
paciente. Entre las indicaciones para la rea-
lizacién de una mastectomia se encuentra el
CDIS multifocal vy las microcalcificaciones de
aspecto maligno que ocupen un &rea demasia-
do extensa como para poder abarcarla en una
resecciéon que resulte estética.

* Extirpacién maés radioterapia. Las mujeres
que presentan un CDIS mamogréficamente lo-
calizado se benefician de una tumorectomia; no
hay acuerdo en los méargenes necesarios, pero
se acepta como adecuado 2 a 3 mm como mi-
nimo. La radioterapia disminuye las recidivas
homolaterales en un 50% a 60%, tanto las reci-
divas invasivas como las que lo hacen como
CDIS. Con la radioterapia, la frecuencia de re-
cidivas invasivas es del 0,5% al 1,0% por afo.
No se ha podido identificar claramente subgrupos
de pacientes que no se beneficien con ra-
dioterapia.

* Cirugia conservadora de la mama sin radio-
terapia. Segln la clasificacién de Van Nuys, las
pacientes que tienen un riesgo de recidiva bajo,
no se benefician de la radioterapia posterior, ya
que sin ésta el indice de recidiva fue del 2%.

* Evaluacién de la axila. La biopsia de gan-
glio centinela deberia practicarse cuando hubiera
que realizar una mastectomia por la presencia de
un CDIS, ya que por un lado se pierde la
posibilidad de la intervencién y por otro lado
estas pacientes tienen un CDIS extenso y puede
no obtenerse la identificacion de un carcinoma
invasivo en algin sector.

* Hormonoterapia. Se indica tamoxifeno a las
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«»

Figura 18. Hiperplasia lobulillar atipica.

pacientes con CDIS y RE positivos, que no pre-
senten contraindicaciones. La combinacién de
tamoxifeno y radioterapia reduce al méaximo el
riesgo de recidiva de cancer de mama, hasta un

85%.

Neoplasia lobulillar (LN)

La neoplasia lobulillar (LN) es un patrén
proliferativo de células neopléasicas monoclona-
les, de caracter no invasivo, originadas en la
unidad terminal ducto-lobulillar (TDLU) de la

Figura 19. arcinoma lobulillar in situ.
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glandula mamaria; que aparece predominan-
temente en mujeres premenopausicas, con eda-
des comprendidas entre los 40 y los 50 afios; un
promedio de 10 anos antes que el carcinoma
ductal in situ.

La LN es una patologia poco frecuente, ya
que representa tan sélo del 0,34% al 2,90% de
los resultados de las biopsias de mama que se
realizan. El impacto real es, sin embargo, dificil
de estimar, debido a que la LN es con frecuencia,
asintomatica v su diagnéstico generalmente es
casual. La incidencia del CLIS se ha cuadru-
plicado en los Gltimos tres decenios, con la apli-
cacion generalizada de la mamografia de criba-
do. Se ha demostrado que se pueden encontrar
calcificaciones hasta en un 40% de los LN y
que la variante pleomorfa se asocia con mayor
frecuencia a éstas.

En cuanto al término de LN, fue acufiado por
Haagensen en 1978, englobando en el mismo a
todo el espectro de los cambios no invasivos que
acontecen en el lébulo, yendo asi desde la
hiperplasia lobulillar atipica (ALH) hasta
el carcinoma lobulillar in situ (CLIS).

Los conceptos sobre la naturaleza del CLIS
han evolucionado desde su primera descripciéon
en 1941 por Foote y Stewart, quienes lo consi-
deraban una lesién cancerosa, hasta la actua-
lidad, donde se lo considera un factor de riesgo
para cancer de mama bilateral. Los argumentos
a favor de esto son, por un lado la mayoria de
los céanceres que ocurren posterior a un CLIS
son ductales y ademas, el riesgo de cancer con-
tralateral era similar al homolateral. Otros datos
proponen considerar al CLIS como precursor
del céancer invasivo, basandose en que los can-
ceres que se desarrollan posterior a un CLIS
con mayor frecuencia lo hacen en el mismo cua-
drante, y aunque en cantidad son mayoria los
canceres ductales, existe una sobrerrepresen-
tacion del carcinoma lobulillar invasivo; y por
dltimo, tanto en el CLIS como en el cancer inva-
sivo lobulillar es caracteristica la pérdida de ex-
presién de la proteina de adhesién E-cadherina.
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Figura 20. CLIS pleomorfo.

Patologia

La LN se caracteriza por ser una prolifera-
cién monomborfica de las células epiteliales que
configuran el acino glandular. Dentro del con-
cepto de LN consideramos a la hiperplasia lo-
bulillar atipica (ALH) y al carcinoma lobulillar
in situ (CLIS).

* Hiperplasia lobulillar atipica (ALH). Se defi-
ne como la expansién de un acino por la pro-
liferacién de una poblacién uniforme de células
(la uniformidad es lo que le confiere su atipici-
dad) de, como minimo, ocho células en el inte-
rior del mismo. Algunos autores consideran el
concepto de ALH minima o MALH cuando la
luz acinar estd ocupada por cuatro o cinco cé-
lulas; por lo que no llega a expandirse el acino.
El diagnéstico de MALH es importante, porque
esta entidad presenta un riesgo significativamen-
te menor para el desarrollo posterior de un car-
cinoma invasivo que la ALH clasica (Figura 18).

¢ (Carcinoma lobulillar in situ (CLIS). Se con-
sidera la méaxima expresién de una ALH, con
marcada distension y distorsién de los acinos;
estando afectados mas del 50% de los mismos
dentro de la TDLU. Es importante recordar, que
en ambos casos la membrana basal se mantiene
intacta, sin evidencia de invasién en el estroma
circundante (Figura 19).

Caracteristicamente el CLIS es multifocal y
bilateral en un elevado porcentaje de casos. En
mas de un 50% de las pacientes a quienes se le
ha diagnosticado CLIS, se observaron multiples
focos en la mama homolateral, y en aproxima-
damente un 30% de los casos también estan
presentes en la mama contralateral. Esta en una
lesién clinicamente no detectable, es uno de los
motivos que hacen de la planificacién del trata-
miento un tema controvertido.

Una afeccién descripta mas recientemente
es el CLIS pleomorfo (CLISP). Estas lesiones se
caracterizan por presentar grandes células con
marcado pleomorfismo, con nucleos excéntri-
cos, en ocasiones compuestos por células en
anillo de sello. El CLISP suele presentarse en
conjuncién con carcinomas lobulillares pleo-
morfos invasivos citolégicamente similares, v en
ocasiones se observan areas de transicién entre
ambos. Es frecuente observar calcificaciones y
necrosis central en los lobulillos (Figura 20).

Patologia molecular

Todos los subtipos de CLIS cuentan con
una gran expresion de receptores de estrogeno y
progesterona (60% a 90% positivos). En la ma-
yoria no se observa expresiéon de HER2, ni de
p53. Y presentan un bajo indice de proliferacién
(Ki-67).

En las proliferaciones lobulillares es tipico
observar la ausencia o la expresién marcada-
mente menor de la cadherina E, en mas del
95% de los casos.

Clasificacién

Tavassoli ha definido un sistema de tres ni-
veles de clasificacién para la neoplasia lobulillar
como se observa en la Tabla IV.

Factores de pronéstico vy de prediccion
En la LN el riesgo relativo para desarrollar
cancer invasivo oscila entre 6,9 y 12 veces la
esperada para mujeres sin LN. Entre 1.174 mu-
jeres incluidas en 18 estudios retrospectivos,
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LIN 2 Distensién moderada delos acinos.

LIN 1 | Hiperplasia lobulillar atipica. Participacion de gran parte de las luces de la TDLU, con distension leve.

LIN 3 | Distensién importante. Incluye al CLIS de alto grado.

Tabla IV

con diagnéstico de LN y tratadas con biopsia
sola, 181 casos desarrollaron un cancer invasi-
vo (15,4%). De éstas, 102 desarrollaron el can-
cer en la mama ipsilateral (8,7%) v 79 en la ma-
ma contralateral (6,7%), lo que demuestra un
riesgo casi igual en ambos senos. Sin embar-
go, en un estudio prospectivo, donde se realizé
seguimiento por 10 afios de 100 mujeres con
diagnéstico de LN, 11 de 13 recidivas fueron
ipsilaterales. Al realizar seguimiento prolongado
a las mujeres con LN que sobreviven luego de
35 afos, el riesgo de desarrollar cancer de ma-
ma aumenta a 35%. Ademas, el RR de desa-
rrollar un cancer aumenta sustancialmente de
4,.9% después de una primer biopsia con LN, a
16,1% después de una segunda biopsia con el
mismo resultado.*'

Para Page y cols. el RR de aparicién de
cancer de mama en una mujer con diagndstico
de HLA es de 4 a 5 veces mayor que el de la
poblacién general, y en el caso de CLIS el RR se
duplica y alcanza valores entre 8 y 10 veces ma-
yor.*

De los canceres de mama asociados a LN, un
86% se asociaban a LIN 3, un 47% a LIN 2 y
s6loun 11% a LIN 1.

Tratamiento

El tratamiento en la LN es controvertido, ya
que es considerado un factor de riesgo. Hasta
hace poco la mayoria de los autores estaban de
acuerdo en que ante una LN diagnosticada por
biopsia con aguja gruesa (BAG), se tenia que
realizar extirpacién quirdrgica cuando:

* Hubiera otra lesién acompanante que jus-

tificara la extirpacién quirdrgica.
* Hubiera discrepancia entre los datos clinicos,
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radiolégicos y anatomopatolégicos.

* Ante la presencia de una masa o arquitectura

distorsionada.

e Estuviera asociado a un patrén mixto con

CDIS.

* La morfologia fuera de la variante pleo-

morfica.

Sin embargo, los datos sometidos a revisién
y los andlisis prospectivos sobre la presencia de
LN en las BAG son limitados y en consecuencia
las recomendaciones terapéuticas se han basa-
do mas en el pragmatismo que en pruebas cien-
tificas.

Por otro lado han surgido estudios,*® donde
sugieren que todas las LN son de alto riesgo y
se recomienda la extirpacién quirtrgica, ya que
se ha subestimado la presencia de cancer en las
LN diagnosticadas por BAG hasta en un 33%.*’
Otros estudios realizados no coinciden con estas
conclusiones.

Las opciones terapéuticas son las siguientes:

* Observacién. Es razonable y seguro realizar
exploraciones clinicas y mamogréficas. En las
mujeres que apareceria un cancer invasivo se
detectara en estadios precoces.

* Mastectomia profilactica bilateral. Si bien el
riesgo de neoplasias mamarias disminuyé, la
disminucién de la mortalidad fue baja. Se debe-
ria reservar para las pacientes en que el riesgo
sea muy alto por presentar ademas anteceden-
tes familiares u otros factores.

* En los casos donde el diagnéstico sea por
puncién, se recomienda realizar una biopsia ra-
dioquirargica, para descartar mayor patologia,
aunqgue no es necesario que los margenes estén
libres de CLIS.

*  Quimioprofilaxis. En pacientes con CLIS se
observé una disminucién del riesgo de cancer
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de mama en un 46% con el uso de tamoxifeno.
MODELO DE WELLING Y JENSEN

Hace maés de 30 afios Welling y Jensen pu-
blicaron un modelo evolutivo que involucraba a
las lesiones preneoplasicas. Este modelo sugiere
que el origen de las células neoplasicas mama-
rias se localiza en la unidad ductolobulillar ter-
minal (UDLT) normal, y que sus posibles pre-
cursores constituyen una serie no obligada de
estadios cada vez méas anormales que evolucio-
nan hacia el cancer en el curso prolongado de
tiempo, probablemente décadas en la mayoria de
los casos (Figura 21).%

En la estirpe denominada ductal (80% de
las neoplasias mamarias), se incluyen la HDA,
CDIS y CDI. En la estirpe lobulillar, que supone
el 20% restante de las neoplasias, presenta co-
mo estadios precursores HLA y CLIS. Sin em-
bargo, la costumbre de distinguir entre neopla-
sias lobulillares y ductales parece implicar que
éstos se originan en los lobulillos v en los con-
ductos, respectivamente, lo cual es un error con-
ceptual ya que ambas estirpes proceden de la
UDLT y pueden ocupar tanto conductos como
lobulillos.**

FACTORES QUE MODIFICAN
EL RIESGO DE CANCER DE MAMA
EN LAS MUJERES CON ENFERMEDAD
MAMARIA BENIGNA CONFIRMADA
POR BIOPSIA

Antecedentes familiares

Los antecedentes de cancer de mama en fa-
miliares de primer grado de parentesco (madre,
hermana o hija) se asocian a un ligero incremen-
to en el riesgo de cancer de mama en las mu-
jeres con lesiones proliferativas sin atipia (Ta-
bla v)'1,2,22,23

En cambio, la influencia de los factores fa-
miliares obre el riesgo de cancer de mama en
mujeres con hiperplasia atipica no esta muy cla-

ro. Dupont y cols."!” publicaron que en las pa-

cientes con hiperplasia atipica y antecedentes de
cancer de mama el riesgo era el doble que en las
pacientes con hiperplasia atipica sin anteceden-
tes familiares. En un estudio llevado a cabo por
el Breast Cancer Detection Demostration Proj-
ect, la presencia de antecedentes familiares au-
mentaba sustancialmente el riesgo de cancer de
mama en las mujeres con hiperplasia atipica.*
No obstante, en una reciente actualizaciéon del
Nurses’ Health Study * y en un estudio reciente
de la Mayo Clinic,** los antecedentes familiares
no se asociaban a un incremento adicional del
riesgo de cancer de mama en las mujeres con
hiperplasia atipica.

Tiempo transcurrido desde la biopsia

Varios estudios han proporcionado informa-
cién sobre la relacion entre el tiempo transcurri-
do desde la biopsia mamaria benigna v el ries-
go de cancer de mama. En el estudio de Nash-
ville,* las mujeres con lesiones proliferativas sin
atipia que no desarrollan cancer en los 10 afios
posteriores a una biopsia mamaria benigna no
tenian un mayor riesgo de cancer de mama que
las mujeres de edad similar sin estos anteceden
tes. Ademas, el riesgo de cancer de mama entre
las mujeres con hiperplasia atipica era maximo
en los primeros 10 afios posteriores a la biopsia
de mama benigna (RR=9,8), v después descen-
dia hasta un RR=3,6.

Por el contrario, en los andlisis de resulta-
dos del Nurses’ Health Study, el riesgo de can-
cer de mama en las mujeres con lesiones pro-
liferativas sin atipia era similar antes y después
de los 10 afnos de la biopsia mamaria benigna
(RR=1,4 y RR=1,6, respectivamente). En este
estudio el riesgo asociado con la hiperplasia ati-
pica era mas alto después de 10 afios (RR=5,2)
que en los primeros 10 anos, desde la biopsia
mamaria benigna (RR=3,3)."

En el estudio de la Mayo Clinic se observé
un riesgo de cancer de mama aumentado luego
de una biopsia con un resultado benigno, du-
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Figura 21. Modelo de Wellins y Jensen. El origen de la célula neoplasica en la unidad
ductolobulillar terminal (UDLT) y las etapas basicas de progresion de mama;
hiperplasia de células columnares (HCC) o unidad lobulillar dilatada hiperplasica
(ULDH), hiperplasia ductal atipica (HDA), carcinoma ductal in situ (CLIS), carcinoma
ductal invasivo (CDI) y carcinoma lobulillar invasivo.

rante al menos 25 afios luego de realizada la
biopsia.** En las pacientes con hiperplasia atipi-
ca el riesgo estaba aumentado de forma persis-
tente mas alla de 15 afios.?!

Se necesitan mas estudios para llegar a re-
sultados concluyentes.
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Estado menopausico

La situacién con respecto al estado meno-
pausico parece influir en el riesgo de cancer de
mama en las mujeres con hiperplasia atipica. En
el estudio del Breast Cancer Detection Demon-
stration Project, las mujeres premenopausicas
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Proliferativa sin atipia Proliferativa con atipia
Estudio Sin antecedentes Con antecedentes Sin antecedentes Con antecedentes

Nashville ' 1,5 21 3,5 8,9

Nurses' Health Study® 1,5 2,5 43 54

Breast Cancer 1,7 2,6 4,2 22
Demonstration

Project *?

Mayo Clinic®* 1,6 2,2 3,0 4,0

Tabla V. Efectos de los antecedentes familiares de cancer de mama sobre el riesgo relativo de cancer de mama.

con una biopsia que puso de manifiesto hiper-
plasia atipica tenfan un riesgo sustancialmente
mas alto de cancer de mama (RR=12) que las
mujeres posmenopausicas con este diagnéstico
(RR=3,3).*

En el Nurses’ Health Study, el riesgo de can-
cer de mama asociado con hiperplasia atipica
fue similar en el grupo de las mujeres premeno-
pausicas (RR=3,9) que en el de las posmeno-
pausicas (RR=3,8). En este mismo estudio se
observé que entre las mujeres premenopausi-
cas, el riesgo asociado a HLA era mas alto que
el asociado a HDA (RR=7,3 y 2,7; respectiva-
mente). Por el contrario, el riesgo asociado con
HLA y con HDA en la posmenopausia era simi-
lar (RR=3,4 y RR=4,0; respectivamente)"’

En ambos estudios el riesgo de cancer de
mama en mujeres con lesiones proliferativas sin
atipia no varia segtn el estado menopausico.

Otro aspecto a tener en cuenta es la influen-
cia del tratamiento de restitucién hormonal en la
posmenopausia. Estudios de seguimiento clinico
observaron que la terapia hormonal de reem-
plazo aumenta el riesgo de cancer de mama.”
Sin embargo, el uso de hormonas sustitutivas no
parece aumentar adicionalmente el riesgo en las
mujeres con enfermedad mamaria proliferativa
sin atipia ni en aquellas con hiperplasia atfpica.?’

En un andlisis del Nurses’ Health Study, los
riesgos relativos de cancer de mama eran simi-
lares para aquellas mujeres que nunca habian

tomado hormonas después de la menopausia,
para las que las habian utilizado anteriormente y
las que las estaban utilizando en ese momento
(RR=1,6; 2,1 y 1,9; respectivamente). Asimis-
mo, en las mujeres con hiperplasia atipica los
riesgos relativos de cancer no eran significativa-
mente diferentes para las mujeres que no habian
tomado hormonas, las que las habian tomado
con anterioridad vy las que las estaban tomando
en ese momento (RR=3,4; 3,0 y 2,5; respectiva-
mente).? Por lo tanto, los datos disponibles su-
gieren que si bien la terapia de reemplazo ho-
rmonal aumenta el riesgo de cancer de mama,
no lo aumenta de forma adicional a una enfer-
medad mamaria benigna.

Tejido mamario de fondo

En un estudio de la Mayo Clinic se sugirié
que la presencia de involucién lobulillar en el
tejido mamario de fondo en la biopsia mamaria
benigna se asociaba con una disminucién signi-
ficativa del riesgo de cancer de mama, tanto en
hiperplasia atipica como en hiperplasias sin ati-
pia. A modo de ejemplo el RR de desarrollar
cancer de mama era de 7,8 para mujeres con hi-
perplasia atipica sin involucién en el tejido ma-
mario de fondo y el RR descendia a 1,5 cuando
estaba presente la involucién completa del tejido
mamario junto con la hiperplasia atipica.”” Re-
cientemente se han publicado resultados simi-
lares en un estudio en el Nurses’ Health Study.*

Rev Arg Mastol 2015; 34(122): 60-85



82 VALERIA ROMINA VALKO

MARCADORES BIOLOGICOS )
Y MOLECULARES EN PATOLOGIA
MAMARIA BENIGNA

Una serie de estudios intentan determinar si
los marcadores biolégicos y moleculares en pa-
tologia mamaria benigna sirven para determinar
el riesgo de cancer de mama por si mismos o en
conjunto con otras caracteristicas histolégicas.
Se han estudiado el receptor de estrégeno, la
angiogenia, la expresiéon del p53, la expresion
del HER2/neu, el receptor tipo Il del factor de
crecimiento transformante B (TGF-B) v la ciclo-
oxigenasa 2 (COX 2), entre otros. A continua-
cién se describirdn estos marcadores tumorales.

Receptor de estrogeno

La exposicién a estrégeno es un factor de
riesgo importante para el cancer de mama y el
aumento de la respuesta a éste en la mama pue-
de aumentar este riesgo.

En un estudio sobre la expresién del RE en
tejido mamario benigno, Khan y cols.?' midieron
la expresién del receptor de estrégeno mediante
técnicas de inmunohistoquimica en el epitelio
mamario normal de 376 mujeres que se some-
tieron a cirugia mamaria. Hallaron que el co-
ciente de posibilidades (odds ratio) para el can-
cer mamario en las mujeres con RE positivo en
el tejido mamario benigno era de 3,2 en com-
paracién con las mujeres con RE negativo, con
un OR de 2,49 para la premenopausia y un OR
de 3,32 para las mujeres posmenopausicas. En
cambio Gobbi y cols.*? no encontraron diferen-
cias en el riesgo de las pacientes que lo expre-
saban vy las que no.

Angiogenia

Guinebretiere y cols.™ encontraron que el
aumento de la angiogenia en las biopsias ma-
marias benignas se asocia con un aumento sig-
nificativo del riesgo de cancer de mama, inde-
pendientemente de la presencia de hiperplasia
atipica.

33
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Proteina p53

Un estudio ha sugerido que la acumulacién
de la proteina p53 se asocia con un aumento del
riesgo de cancer de mama (RR= 2,6) incluso
tras ajustar por otros factores de riesgo para el
cancer de mama.*® En este estudio no se hall6
asociacién significativa con la sobreexpresion
del HERZ en tejido mamario benigno. En otro
estudio,*® la ampliacién del gen HER2/neu en
tejido mamario benigno, determinada por reac-
cién en cadena de la polimerasa, se asocia con
un aumento del riesgo de cancer de mama, so-
bre todo en pacientes con patologia mamaria
proliferativa.

Receptor 1l del TGF-B

Segiin un estudio,® las mujeres con hiper-
plasia que mostraron pérdida de la expresién del
receptor I del TGF-B tenian un riesgo de cancer
de mama maés elevado que aquellas con hiper-
plasia y una gran expresién de esta proteina.

Ciclooxigenasa 2

Visscher y cols.*® han publicado que una so-
breexpresién de la ciclooxigenasa 2 (COX-2) en
las hiperplasias atipicas se asocia a un riesgo
mas alto de cancer de mama. La COX-2 es in-
ducida por estimulos inflamatorios y mitégenos,
juega un papel en la formacién de tumores en
varios canceres humanos, como en el cancer in-
vasivo de mama vy el carcinoma in situ. En la
Clinica Mayo se estudiaron 235 biopsias con re-
sultado de hiperplasia atipica, v se las dividié
por métodos inmunohistoquimicos como COX-2
negativo, débil, moderado o fuerte. Se sigui6 a
estas mujeres por 15 afos v se observé que el
riesgo de céncer de mama se incrementaba a
medida que aumentaba la expresién de COX-2
(Tabla VI).

Se observé que la inmunotincién era mas
probable en la medida que aumentaba la edad
de la paciente; sélo el 20% de las mujeres que
tenfan menos de 45 anos al momento del diag-
nostico tenian atipias con expresién moderada o
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fuerte de la COX-2, en comparacion con el 41%
de las mujeres de 45 a 55 anos y el 52,3% de las
mujeres mayores de 55 anos. Estas diferencias
podrian estar relacionadas con la expresion de
la aromatasa.

La enzima aromatasa, codificada por el gen
CYP19, sintetiza estradiol a partir de precursores
androgénicos. La aromatasa esta presente en el
tejido mamario y los niveles son mas altos en el
cancer de mama. Se ha demostrado que la pros-
taglandina E2, que es producida por las enzimas
de la cadena de la COX-2, estimula la transcrip-
cién del gen CYP19. Por lo tanto, el aumento de
la expresion de la COX-2, estimula la transcrip-
cién del gen y asi aumenta la enzima aromatasa.

Se ha evaluado si la administracién de Al-
NES que inhiben la COX-2 se asocian con el
riesgo de cancer de mama.*” En este estudio de
casos y control se muestra que los usuarios regu-
lares de inhibidores de la COX-2, incluyendo
aspirina, ibuprofeno o naproxeno, tenian un
riesgo reducido de desarrollar posteriormente
cancer de mama, mientras que las usuarias de
acetaminofeno no lo hicieron. Hay extensa lite-
ratura que apovya el uso de inhibidores selectivos
de la COX-2 como quimioprevencién para otros
tipos de cénceres, especialmente gastrointesti-
nales.*®

El papel de los marcadores biolégicos y mo-
leculares en la evaluacién del riesgo de cancer
de mama atn continda en estudio.

CONCLUSION

La patologia mamaria benigna abarca un
grupo heterogéneo de lesiones, que desde un
punto de vista practico se las divide seguin el
riesgo de desarrollar un cancer de mama inva-
sivo. Se han realizado multiples estudios y se si-
guen realizando, donde se evalla este riesgo y
se intenta crear alternativas terapéuticas para
disminuirlo. Con los datos que estos estudios
nos brindan podemos hacer intervenciones en
las pacientes, informandoles sobre el riesgo que

Numero de Riesgo

Intensidad COX-2 mujeres relativo
Negativo débil 130 2,63
Moderado 71 3,56
Fuerte 34 5,66

Tabla VI. Asociacion de la sobreexpresion de la
COX-2 en hiperplasia atipica y el riesgo de cancer
de mama.

presentan y la posibilidad de modificar ciertos
factores de riesgo, hacer un control mamario
adecuado y ofrecer hormonoterapia si corres-
ponde.

Por el contrario, cuando las lesiones mama-
rias no presentan un riesgo aumentado, es im-
portante tranquilizar a la paciente, instruir sobre
factores de riesgo modificables y continuar con
los controles mamarios habituales.
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