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Dentro de la Linea de Publicaciones que desarrolla la Sociedad Espafiola de Senologia y Patologia
Mamaria (SESPM), se ha editado este manual que aborda la actitud ante signos, sintomas y diag-
nosticos en la patologia mamaria.

En el mismo, y dentro de lo que podria considerarse un planteamiento de lo que puede ser la Pato-
logia General de la mama, en la primera parte de la obra, se realiza el diagnéstico diferencial de las
posibles causas originarias de diferentes signos y sintomas que pueden surgir en la atencion clinica
en Senologia, y que provienen de alteraciones congénitas, endocrinoldgicas, infecciosas, etc...

En la segunda parte, se refiere al cancer de mama y todas las alteraciones en la sintomatologia.
Sobre todo aquellas que hacen sospechar su presencia y que ayudan al diagnéstico temprano de
la enfermedad, especialmente las alteraciones iconograficas y su diferenciaciéon con los tumores
benignos.

Completan el contenido, entre otros temas, las clasificaciones de imagen, de extension, el riesgo
hereditario, y los tratamientos combinados seguin el momento evolutivo de la enfermedad.

Supone una obra que orienta al diagndstico y al tratamiento de forma clara y concisa, lo que le
confiere el caracter de gran precision, convirtiéndola para el clinico, en una herramienta de gran
eficacia y utilidad.

Con ello, el Dr. Maximo Izquierdo, miembro destacado de SESPM y de su Junta Directiva, colabora
de manera muy significativa, en una de las vertientes que la Sociedad impulsa con gran interés,
como es la docencia y formacién en SENOLOGIA.

» Carlos Vazquez Albaladejo
Presidente SESPM
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1.Caracteristicas del Desarrollo Mamario.

El desarrollo mamario (conductos primarios y secundarios) se produce tanto en hombres como en
mujeres, en la semana cuarta de embarazo. Hay un engrosamiento de las células ectodérmicas que
daran lugar a la linea mamilar (de axila a ingle) y posteriormente se atrofian e involucionan, excepto
las de la zona del pectoral.

El desarrollo mamario comprende diversas fases en la vida de la mujer (1):

> Mama Recién Nacida.
El aspecto clinico de la mama es igual en el hombre que en la mujer, se produce una hipertrofia
fisiologica bilateral, que involuciona en los 15 dias posteriores al nacimiento, pasando a ser una
insinuacion del pezdn, sin que se palpe nada.

> Mama Infancia.
Es la mama durante el periodo desde las 2 — 3 semanas del nacimiento a los 8 - 9 afios de edad.
Es una pequefia prominencia apuntada. El pezén y la areola no presentan ningtin cambio de color.
Los primeros signos de desarrollo mamario empiezan a los 8 — 9 afios de edad, con aumento de
tamafio del pezoén, pero no se palpa tejido glandular. Es el Estadio | de Tanner (2).

> Mama Pubertad.
Hay un aumento del tejido celular subcuténeo, lo que provoca que la mama se eleve. Las areolas
se agrandan con un ligero pigmento. Es el Estadio Il de Tanner. Se empieza a palpar el botén ma-
mario, generalmente primero en un lado y luego en otro.
Después de la aparicion del botén mamario, la glandula mamaria crece y se hace prominente. Es
el Estadio Il de Tanner (2).

> Mama madurez sexual.
Se produce un crecimiento de las areolas y pezones, que se pigmentan. Aumenta la grasa y ad-
quiere las caracteristicas de una mama adulta. Corresponde al Estadio IV y V de Tanner (2).

Bibliografia

1. Ferndndez Cid A. Patologia mamaria Infantojuvenil. Salvat. 1989.

2. M Tanner, Lj Gardner Gardner LI. Endocrine and genetic diseases of childhood and adolescence.
2'Ed. Saunders Co. Philadelphia, 1975.
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2.Estadios de Tanner.
Los estadios de Tanner son (1):
> Estadio I.

La mama presenta los primeros signos de desarrollo, el pezén se agranda y
\ se hace prominente. No existe glandula mamaria ni tejido subcutaneo.

> Estadio Il.
Aumenta el tejido subcutaneo, la mama se elevay las areolas adquieren ma-
< yor pigmentacion. Se puede palpar el botén mamario (nédulo retroareolar).
> Estadio lIl.
Los cambios aparecidos en el estadio Il se hacen mas evidentes.
L
> Estadio IV.
La mama aumenta de tamafio adquiriendo una forma similar a la de la
9 mama adulta. La areola se hace mas gruesa y aparecen las glandulas de
Montgomery.
> Estadio V.
La mama adquiere la forma definitiva, globulosa y esférica. Aparecen el res-
L] to de las glandulas de la areola: sebaceas, sudoriparas y los foliculos pilosos.
El pezdn se hace mas prominente y eréctil.
Bibliografia

1. JM Tanner, L] Gardner -Gardner LI. Endocrine and genetic diseases of childhood and adolescence.
2°2Ed. Saunders Co. Philadelphia, 1975
2. www.portalesmedicos.com/images/publicaciones/apuntes_ginecologia/desarrollo_puberal_mamas.
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3.Alteraciones de nimero.
Las alteraciones de nimero pueden ser por defecto o exceso. (Tabla 1)
> Tabla 1. Alteraciones de nimero.

Defecto

Sindrome de Poland

Sindrome de Christ Siemens Touraine

Exceso

Mama/Pezon Accesorio

Mama/Pezon Ectépico

Mama/Pezén Aberrante

3.1.Ausencia de mamas.

3.1.1.Sindrome de Poland.

Se caracteriza por: ausencia unilateral de las porciones costal y esternal de los musculos pecto-
rales (mayor y menor), cartilagos costales y simbraquidactilia (fusion y cortedad de los dedos)
de la mano ipsilateral. Hipoplasia de la piel y tejido subcutaneo de la pared anterior del térax.
Hipoplasia o aplasia del pezon. Hipotricosis pectoral y axilar. Ausencia de las falanges medias y
distal, con sindactilia entre las falanges proximales a expensas de las partes blandas, no hay unién
de los huesos (sinostosis). (1)

EL 15% de los casos se acompaiia del sindrome de Moebius (paralisis de los pares craneales VI y
VI (Tabla 2)), siendo el sindrome de Poland Moebius (2).

> Tabla 2. Pares Craneales.
I Nervio oftalmico
Il Nervio 6ptico
Il Nervio oculomotor (nervio motor ocular comun)
IV Nervio troclear (nervio patético)
V  Nervio Trigémino (con sus tres raices: oftalmica, maxilar y mandibular)
VI Nervio Abducens (nervio motor ocular externo)
VIl Nervio Facial (nervio intermedio facial)
VIl Nervio Vestibulo Coclear (nervio auditivo o estato acustico)
IX Nervio Glosofaringeo
X Nervio Vago
Xl Nervio Espinal (nervio accesorio)

Xl Nervio Hipogloso (nervio motor de la lengua)

Alteraciones de ntiimero 13



3.1.2.Sindrome Christ Siemens Touraine.

Es una displasia ectodérmica. Ligada al cromosoma X. Se caracteriza por escaso pelo (Hipotrico-
sis), dientes ausentes o anormales (Hipodoncia) e imposibilidad de sudar (Hipohidrosis), ausencia
de desarrollo mamario en las mujeres. Su incidencia es de 1 de cada 100.000 nacimientos, la
incidencia de mujeres portadoras es de 17'3 por cada 100.000 mujeres. La mayoria de pacientes
con displasias ectodérmicas tienen una esperanza de vida e inteligencia normales. Sin embargo
la pérdida de las glandulas sudoriparas, si no se reconoce puede inducir a una hipertermia en la
infancia dando lugar a un dafo cerebral e incluso la muerte. (3)

3.2.Exceso de mamas.

Se clasificaran por su situacion en relacion a la linea mamilar o cresta mamaria (en el embrion de
siete semanas las células que daran lugar al tejido mamario se situan a lo largo de la linea mamilar,
desde axila hasta la region femoral superior, la mayoria desaparece después de formarse, pero per-
siste en la region toracica, originandose el tejido mamario).

Cuando hay mas de dos mamas por persona, o simplemente tejido mamario, serdn mamas Super-
numerarias (Supranumerarias). Supone el 5'8% de los trastornos en nifios y adolescentes.

Cuando hay mas de dos pezones por persona, seran pezones supranumerarios, se presenta en el 2%
de la poblacién.
3.2.1.Mamas Supernumerarias (Supranumerarias).

> Mamas Accesorias.
En cualquier lugar de la linea mamilar. (Labios mayores de la vulva, ingle).

> Mama Ectépica.
Fuera de la localizacion habitual. (Mama submamaria).

> Mama Aberrante.
A distancia de la linea mamilar (Hombro).
3.2.2.Pezones Supernumerarios (Supernumerarios).

> Pezon Accesorio.
En la areola.

> Pezon Ectopico.
Cerca de la areola.

> Pezon Aberrante.
Alejado de la areola.

= Conducta: Cirugia plastica.

Bibliografia
1. Poland Alfred. Deficiency of pectoralis muscles. Guy's Hospital Reports 1841; 6:191-193

2. Moebius PJ. Ubre ageborene doppelseitige Abducens-Facialis Lahmung. Miinch Med Wochenser 1888; 35:91-
94, 108-111.

3. J. Lamartine. Toward a new classification of ectodermal dysplasias. Clinical and Experimental Dermatology
2003; 28: 351-355.
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4.Alteraciones del desarrollo.
Cuando el desarrollo mamario no se produce a los 14 afios se debe realizar:
> Estudio del cariotipo cuyo resultado podra dar una informacion diagnéstica:

»46 XY, las gonadas son testiculos, Es el Sindrome de Swyer, una disgenesia gonadal, una mujer
fenotipicamente normal con cariotipo XY.

»45X0, Sindrome de Turner, son nifias con un nacimiento del cabello bajo en la espalda, parpados
caidos, ausencia de las caracteristicas sexuales secundarias, vello pubico escaso y mamas poco
desarrolladas, amenorrea, un solo pliegue en la palma de la mano, disminucién del lagrimeo y
relaciones sexuales dolorosas.

»Mosaicos 46 XX/X0 con rasgos turnediamos.

»Isocromosoma 46Xi (Xq)), el cromosoma se divide por el eje perpendicular al eje de divisién nor-
mal, dando lugar a dos copias de un brazo y ninguna del otro, cuando esta alteracion se produce
en un cromosoma autosémico es mortal, casi todos los isocromosomas nacidos vivos implican
al cromosoma X, y suelen presentar caracteristicas del sindrome de Turner.

»Deleccion de los brazos cortos XXp, ademas de una génada disgenésica, la paciente tendra una
talla alta.
> Estudio del eje hipotalamo hipofisario, con un estudio de la FSH/LH.

> Estudio de la funcién del ovario, con un estudio estrégeno-progesterona. Si hay una hipofuncién
debe sustituirse con 0'02-0'05 mgr estradiol/dia/3 semanas/mes mas progesterona en la segun-
da fase del ciclo. (1)

> Estudio radioldgico de la silla turca, para buscar un adenoma hipofisario. Si existe se trata con
Bromocriptina o exéresis cuando es estraselar. (1)

> Estudio de los andrégenos, mediante la secrecién urinaria de andrégenos para confirmar meta-
bolismo normal o anormal. (1)

> Ver que la paciente no tenga el Sindrome de Poland, que se presenta en 1 de cada 25.000 naci-
mientos. Es una alteracion de la pared toracica, aplasia unilateral de la glandula mamaria y sin-
dactilia. (2)

> Hay que hacer un estudio para descartar una Hiperplasia Suprarrenal Congénita con un déficit de
la 11 a hidroxilasa, tiene un patrén de herencia Autosémica Recesiva. Cursa con hipotensién y
ausencia de caracteres sexuales secundarios. (1)

Bibliografia

1. Ferndndez Cid A. Patologia mamaria Infantojuvenil. Salvat. 1989.
2. Poland Alfred. Deficiency of pectoralis muscles. Guy's Hospital Reports 1841; 6:191-193.
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5.Causas de mamas poco desarrolladas.

La presencia de unas mamas poco desarrolladas obliga a hacer un diagndstico diferencial entre di-
versas patologias (1):

5.1.Hipogonadismo Hipofisario.

La hipdfisis anterior o adenohipéfisis segrega: Prolactina, Foliculotropina (FSH), Luteotropina (LH),
Somatotropina, Corticotropina, y Tirotropina.

Prolactina: Inicia y mantiene la lactancia materna después del parto.
Foliculotropina (FSH): Controla la secrecion de estrégeno por el foliculo del ovario.
Luteotropina (LH): Provoca la ovulacion y mantiene el cuerpo lateo.
Somatotropina: Hormona de crecimiento.

Corticotropina. (ACTH): Actua sobre las glandulas suprarrenales responsables de la secrecién de
Cortisol y Aldosterona.

Tirotropina (TSH): Acttia sobre el Tiroides, estimulando la secrecion de hormonas tiroideas.

5.2.Disgenesia Gonadal.

Ante la sospecha de un Sd. de Turner (45X0) o un Sd. de Klinefelter (47 XXY) se solicitara un cario-
tipo para establecer el diagnéstico.

5.3.Pseudohermafroditismo femenino.

Fenotipo masculino y cariotipo XX.

5.4.Hiperplasia Suprarrenal.

Un déficit de la 11 o hidroxilasa, tiene un patron de herencia Autosdémica Recesiva. Cursa con hipo-
tensién y ausencia de caracteres sexuales secundarios. (2)

5.5.Causas iatrogénicas.

Biopsias mamarias en una nifia, al confundir el botén mamario con un tumor.

Bibliografia

1. Duflos Cohade C.Pathologic mamaire. En: Gynecologic medico quirurgicale de l'enfant et de ['adolescent.
Doin, Paris 1992.
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6.Dolor mamario.

Ante la presencia de un dolor mamario se debe responder a estas cuestiones (1):
1. Es ciclico (en relacion con el ciclo menstrual) o no ciclico.

2.Es unilateral o bilateral.

3.Es difuso o localizado.

4.Estd asociado a un nédulo.

5.Se esta realizando Tratamiento Hormonal Sustitutorio.

6.Hay antecedentes de un traumatismo.

La respuesta a estas cuestiones nos permitira hacer un diagndstico diferencial entre:

6.1.Mastodinia o Sindrome de Tensién Mamaria Premenstrual.

Se presenta varios dias antes de la menstruacién, con aumento del volumen mamario y dolor ma-
mario, en una o ambas mamas, pudiendo ser un sintoma mas del sindrome premenstrual.

= Conducta: Tratamiento tépico con Pomada de Progesterona al 10%.

6.2.Mastalgia.

Es un sintoma que se puede presentar en cualquier alteracion que afecte la mama, por tanto se debe
realizar un estudio que excluya patologia. (Galactoforitis, quiste, hipertrofia mamaria, hematomas,
neuralgia intercostal, procesos neoplasicos).

Una vez excluida toda causa patologica, se orientara hacia una congestiéon mamaria venosa.

= Conducta: Tratamiento tépico y/o oral con hidrosamina (Venosmil®).

6.3.Sindrome Tietze.

Es una condritis esterno costal, se caracteriza por un dolor mamario cerca del esternén, de uno o
varios cartilagos costales debido a una inflamacién no supurativa benigna, que desaparece espon-
taneamente en semanas o meses. El dolor se manifiesta o aumenta con el movimiento, toser, o
palpacion. Se desconoce la etiologia, se ha descrito en enfermedades sistémicas reumatologicas,
como: artritis psoriasica y lupus eritematoso sistémico.

= Conducta: Tratamiento con antiinflamatorios topicos y orales.

Bibliografia
1. Mastologia. A. Fernéndez Cid y cols. Ed. Masson. 2000.

17



Actitud ante e me liagno en patologfa mam

7.Ginecomastia.

La Ginecomastia es una proliferacion benigna de tejido mamario en el varén, pudiendo ser asinto-
matico, o presentarse de forma aguda como un proceso unilateral o bilateral.

El tejido mamario palpables es bastante prevalente en el varon (1-15). Pudiéndose agrupar en tres
grupos en funcion de la edad:

> El periodo neonatal.
El tejido mamario palpable transitoriamente, en el 60 -90 % de los recién nacidos, debido al paso
transplacentario de los estrogenos. (15,16).

> En la pubertad.
Aumenta a partir de los 10 afos, siendo mas frecuente entre los 13 y 14 afios, disminuyendo en
los ultimos afos de la adolescencia.

> En la edad adulta.
Siendo mas frecuente entre los 50 y 80 afios. No hay diferencias en la prevalencia segtn la raza.
(3,7). El proceso fisiopatoldgico, es un desequilibrio entre los estrégenos y androgenos libres.

Ante un aumento del volumen mamario se debe hacer el diagndstico diferencial entre:

> Ginecomastia.
Aumento de volumen debido a tejido glandular.

> Pseudoginecomastia.
Aumento de volumen debido a tejido graso. El diagnostico se hace mediante exploracion fisica,
pruebas de imagen, mamografia, y ecografia, y en caso de duda con puncién con aguja fina y/o
puncion con aguja gruesa.

= Conducta: Ante un diagnéstico de Ginecomastia se debe realizar un estudio para poder determi-
nar su etiologia y establecer el tratamiento. Una vez descartado un proceso neopldsico mediante
mamografia, ecografia y puncion para estudio cito y/o histoldgico. Este se realizara mediante la
determinacion en suero de la B.HCG, LH, Testosterona y Estradiol (E2) (17):
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Masa

Normal

Elevada

Normal

Normal

Elevadas

Masa

Normal Tumor adrenal

Normal: Aumento de la actividad de la Aromatasa Extraglandular

Tumores que provocan Ginecomastia:
> Tumor de Leydig o Tumor de células de Sertoli:
»Signos: Dolor Testicular, Aumento del tamarfio, 0 ambos. Disminucion de la libido.
»Sintomas: Tumor Testicular, Atrofia del testiculo contralateral, signos de feminizacion.
> Tumor células germinales:
»Signos: Dolor Testicular, Aumento del tamafio o ambos.
»Sintomas de metastasis (dolor de espalda, hemoptisis).

»Sintomas: Tumor Testicular.

= Conducta: En los casos en que la Ginecomastia sea idiopatica, o que en los casos que sean suscep-
tibles de tratamiento y no respondan, se realizara tratamiento quirtrgico.

©o
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Actitud ante signos, sintomas y diagnés en patologfa mam

Farmacos que pueden provocar Ginecomastia (17):

1.1 Andrégenos y esteroides anabolizantes
1. Hormonas 1.2 Gonadotrofina coriénica
1.3 Estrégenos y agonistas de los estrégenos
2. Antiandrégenos o inhibidoresdela 2.1 Ciproterona
sintesis de androgenos 2.2 Flutamida
3. Antibiéticos 3 1 lsoniacina
3.2 Ketokonazol
4.1 Cimetidina
4. Protectores gastricos 4.2 Ranitidina
4.3 Omeprazol
5.1 Vincristina
5. Citotdxicos antineoplasicos 5.2 Metrotexate
5.3 Nitrosoureas
6.1 Amiodarona
6.2 Captopril
6.3 Digoxina
6.4 Diltiazen
6.5 Enalapril
6. Medicacion cardiovascular 6.6 Metildopa
6.7 Nifedipino
6.8 Reserpina
6.9 Espironolactona
6.10 Verapamilo
6.11 Furosemida
7.1 Diacepam
7. Medicacion psquiatrica 72 Haloperidol
7.3 Fenotiacina
7.4 Antidepresivos Triciclicos
8.1 Alcohol
8. Abuso de drogas 8.2 Anfetaminas
8.3 Heroina
8.4 Marihuana
9.1 Fenitoina

9. Otros
9.2 Penicilamina

= Conducta: Tratamiento etioldgico.
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8.Mama roja, edematosa y/o ulcerada.

La mama roja, edematosa y/o ulcerada se puede presentar en un Carcinoma Localmente Avanzado
y en un proceso inflamatorio infeccioso, debiéndose hacer el diagndstico diferencial.

8.1.Carcinoma Localmente Avanzado.

Se considera un Tumor Localmente Avanzado aquel tumor mayor de 5 centimetros, o con afecta-
cion de la piel (ulceracion, o afectacion de los linfaticos de la dermis dando lugar a un edemay aun
eritema de la mama, un tercio o mas de la piel de la mama), o cuando los ganglios axilares estan
afectados y se encuentran fijos. (1,2)

El diagnéstico de un carcinoma inflamatorio (T4d) es un diagnostico clinico, un eritema en un tercio
o mas de la mama, no es preciso demostrar la invasion de los linfaticos dérmicos. (1,2)
8.1.1.Diagnéstico.

La exploracion clinica sera de gran importancia. Las pruebas de imagen nos mostraran un tumor
mayor de 5 centimetros, edema de piel y/o ulceracion. En caso de ulceracion, una impronta cito-
légica puede ser diagndstica. Una biopsia de piel nos dira si esta afectada.

= Conducta: No se debe tratar inicialmente con cirugia. Se debe realizar una biopsia para estudio
histoldgico y factores prondsticos, e iniciar un tratamiento médico adyuvante con quimioterapia
(quimioterapia neoadyuvante o primaria), valorar la respuesta, cirugia y completar el tratamiento
adyuvante. Es importante valorar la respuesta de la quimioterapia neoadyuvante o quimioterapia
primaria:
»No respuesta: EL tumor no disminuye o incluso aumenta después del tratamiento inicial.
»Respuesta parcial: Persiste el tumor en mama o en ganglios.

»Respuesta Completa:Desaparicion del tumor. Cuando se confirma mediante estudio histo-
légico, se denomina Respuesta Patolégica Completa, estos casos se asocia con una mejor
supervivencia.

8.2.Mastitis.

Es la infeccion de la mama, normalmente aparece en el puerperio, siendo la mastitis puerperal, la
via de infeccion generalmente es una grieta del pezén. El cuadro clinico es una zona dolorosa erite-
matosa y fiebre. La infeccién generalmente es por Staphyloccocus Aureus.

8.2.1.Diagnéstico.

El diagnéstico es clinico.

= Conducta: Se realizard un tratamiento que sea sensible a las B-lactamasas de los Staphyloccocus
Aureus, como la Cloxacilina, Amoxicilina + Acido Clavulanico, Gentamicina etc...
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8.3.Absceso.

Es un acumulo de pus.

8.3.1.Diagnéstico.

Clinicamente es una zona nodular, dolorosa, asociada a fiebre y eritema en la piel. La mamografia
y la ecografia mamaria muestran un nédulo con los margenes mal definidos, con liquido cremoso
en su interior.

= Conducta: El tratamiento es la evacuacion completa, pudiéndose afiadir tratamiento antibiético,
en ocasiones esta tabicado siendo preciso evacuarlo mediante cirugia rompiendo todos los tabi-
ques.
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9.Retraccidn.

9.1.Retraccién de la piel.

Un signo de la patologia mamaria es la presencia de retraccion de la piel, en ocasiones se puede
apreciar mediante la observacion de las mamas. En otras ocasiones es preciso realizar unas manio-
bras para ver si realmente existe una retraccién de piel:

> Contraccién del musculo pectoral, que nos permitira ver una asimetria mamaria, una elevaciéon de
la mama tumoral, o una retraccion localizada de la piel.

> Inclinar el cuerpo hacia adelante.

9.1.1.Céncer de mama.

Cuando el tumor se halla cerca de la piel o cuando el tumor acorta los ligamentos de sostén de
la mama que se encuentran en el tejido subcutaneo. La retraccion de la piel no indica que la piel
esté infiltrada, no es un carcinoma localmente avanzado.

9.1.2.Sindrome de Mondor.

La enfermedad de Mondor es la tromboflebitis de las venas superficiales toracoepigastricas (1).
Fue descrita en 1939 por Henry Mondor (2). Clinicamente se presenta como un cordén subcuta-
neo que corresponde al vaso afectado, puede ser doloroso y presentar un eritema, también se ha
descrito en axila como una rara complicacion del ganglio centinela (3). La etiologia es desconoci-
da. Es una entidad benigna, pero es obligado descartar un proceso neoplasico (4,5).

El diagnéstico es clinico, pudiéndose ayudar con un estudio ecografico.
= Conducta: £/ tratamiento es sintomatico con analgésicos y antinflamatorios, no esta indicado la
anticoagulacion ni tratamientos antiagregantes plaquetarios. En la mayoria de los casos se solu-
ciona espontaneamente en 2-3 meses.
9.2.Retraccién de pezdn.

Es necesario estudiar la zona retroareolar, mediante exploracién clinica, mamografia y ecografia,
hay que prestar atencion si hay un derrame por el pezdn, en este caso se deberd ver las caracteris-
ticas y estudiarlo.

La retraccion puede ser debida:
9.2.1.Céncer de mama.

Cuando hay un tumor retroareolar, este puede retraer el pezén. En ocasiones puede cambiar la
direccion del pezén segtin en donde este situado el tumor, y este esta fijo.
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9.2.2.Galactoforitis.

Una inflamacioén crénica de los conductos retroareolares provoca una fibrosis y una retraccion. En
la exploracion se aprecia una zona densa retroareolar. En un inicio hay una dilatacion ductal, con
un derrame uni o pluriorificial, uni o bilateral, dando lugar a una secrecion espesa que rompe el
conducto, dando lugar a una reaccion a cuerpo extrafio, mastitis a células plasmaticas, provocando
una fibrosis y la retraccion del pezon. La mastitis da lugar a un absceso retroareolar y en ocasiones
a una fistula retroareolar recidivante. Hay una asociacioén entre el tabaco y la fistula retroareolar.
(67)

= Conducta: El tratamiento es quirtirgico, debiéndose realizar la exéresis de la fistula y del tejido
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10.Fistula mamaria.

La presencia de un proceso inflamatorio crénico con un fistula recidivante en el borde de la areola es
un signo caracteristico de una Galactoforitis Crénica Supurativa Recidivante (GCSR).

El epitelio de los conductos galactoféricos distales, es de tipo cilindrico. Cuando este epitelio es
sustituido por un epitelio pavimentoso plano (metaplasia pavimentosa), se produce una secrecion y
descamacion del epitelio epidérmico, provocando una obstruccién de los conductos. Esta obstruc-
cion provoca un acumulo de la secrecién y una dilatacion de los conductos (Ectasia Ductal). Estos
conductos taponados se sobreinfectan, retrayendo el pezén y formandose un absceso retroareolar
que fistuliza en el borde de la areola, siendo la GCSR. (1)

El consumo de tabaco es un factor predisponente a la metaplasia pavimentosa. (3)

> Ectasia Ductal.
En un 30% de los casos es asintomatica, sobre todo en fases iniciales. Posteriormente habra un
derrame espeso amarillo verdoso con frecuencia uniorificial.

= Conducta: No hay que tratarla. (2)

> Galactoforitis Supurativa.
El 20% de las ectasias ductales evolucionan a Galactoforitis Supurativas, con dolor mamario peri
o subareolar, y en ocasiones con un derrame purulento.

= Conducta: £l tratamiento es con antibidticos y antiinflamatorios, aconsejando no fumar. (2)

> Galactoforitis Cronica Supurativa Recidivante.
La presencia de una fistula es consecuencia del drenaje de un absceso crénico retroareolar. (4)

= Conducta: El tratamiento es la exéresis quirdrgica de la fistula y de todos los conductos retroareo-
lares dilatados y del absceso retroareolar.
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11.Sindrome Amenorrea Galactorrea.

La presencia de una paciente con amenorrea y galactorrea, obliga hacer el diagndstico diferencial
entre: Sd. Argonz del Castillo, Sd. Chiari Frommel, Sd. Forbes Albright y Sd. Amenorrea Galactorrea
postpildora.

11.1.Sindrome Argonz del Castillo.

El diagndstico serd en mujeres nuliparas, sin relacion con el embarazo y se debera confirmar la au-
sencia de un tumor hipofisario. (1)

11.2.Sindrome Chiari Frommel.

La amenorrea y Galactorrea persiste en el puerperio tardio (6 meses postparto) en ausencia de un
tumor hipofisario. (2)

11.3.Sindrome Forbes Albright.

En pacientes con un tumor hipofisario, no estando relacionado con el embarazo. (3)

11.4.Sindrome Amenorrea Galactorrea postpildora.

Los anticonceptivos orales pueden provocar un aumento de la prolactina, siendo la causa de la apa-
ricion de una amenorrea y una galactorrea. Puede ocurrir mientras se toman anticonceptivos orales
o cuando cesa su ingesta. Tiene una incidencia 0'7% -0'8%. No esta probada una relacién causal, y
no tiene relacion con ningin componente en concreto, el tiempo de toma ni con la dosis. (4)

= Conducta: Tratamiento de la etiologia.
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Actitud ante signos, sintomas y diagnésticos en patologia mamaria

12.Galactorrea.

Es la secrecion de leche por el pezdn sin estar relacionada con el parto, o después de 6 meses del
parto en una madre no lactante. Es pluriorificial y bilateral.

La secrecion lactea es producida por un aumento de la Prolactina (PRL), una alteracion en su secre-
cion provocara una galactorrea, pero no siempre que hay una galactorrea la prolactina esta elevada,
para que se inicie es preciso que esté elevada, pero niveles normales son suficientes para mantener-
la. La hiperprolactinemia solo se aprecia en el 30% de los casos.

La etiologia puede ser muy diversa y obliga a un minucioso estudio.

> Etiologia (1):

Neurolépticos (butirofenonas, fenotiacidas, sulpiride etc...)
Antidepresivos
Antihipertensivos (metildopa, reserpina)
Opiéceos (codeina, morfina, metadona)
Farmacos:
Antieméticos (metroclopramina, domperidona)
Cimetidina
Anovulatorios
Verapamilo

Afectacion hipotalamica
(tumores, histiocitosis X, sarcoidosis, meningitis, encefalitis, lesiones vasculares)

Afectacion del tallo hipofisario (compresion tumoral, seccion del tallo traumética o quirurgica)

Hipotiroidismo primario
Enfermedad de Addison
Enfermedad de Cushing

Tumores hipofisarios (Prolactinomas)

Produccion ectépica de PRL. (Carcinoma broncégeno, hipernefroma, mola hidatiforme, coriocarcinoma,
teratoma ovarico)

Corioepitelioma de testiculo

Estimulacion mecanica repetida

Traumatismos toracicos, toracotomia
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> Diagnéstico.
La presencia de un derrame blanquecino, pluriorificial y bilateral, obligara a confirmar una galac-
torrea y orientar el estudio para descubrir su etiologia, siguiendo una pauta diagnéstica (2):

»Historia clinica.

»Exploracion fisica.

»Estudio citoldgico.
»Determinaciones hormonales.
»Estudio radioldgico de lassilla turca.

»Exploracion oftalmica y neuroldgica, ante la presencia de un Prolactinoma.

= Conducta: Tratamiento de la etiologia.
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13.Derrame hematico.

La presencia de un derrame hematico obliga a hacer un estudio intraductal del ducto que segrega el
derrame hematico para descartar la presencia de un proceso papilar benigno o maligno.

> Clasificacion procesos papilares. (1)
1.Papilomatosis benignas
Adenomas de pezén
Papilomas intracanaliculares
Papilomatosis intraquisticas
Papilomatosis displasicas (Hiperplasia ductal, Epiteliosis, Papilomatosis Esclerosante)
2.Papilomatosis malignas
Carcinoma papilar intracanalicular (In situ, Invasor)

Carcinoma papilar intraquistico (In situ, Invasor)

13.1.Diagnéstico.

La exploracion clinica como en toda exploracién mamaria: Inspeccion, Palpacion mamaria prestan-
do especial atencion a la zona retroareolar buscando un adenoma de pezén, Expresion del pezén, y
Exploracién axilar y supraclavicular.

Se hard una impronta citolégica del derrame hematico del ducto secretor.

El estudio del arbol galactoférico secretor se realizara mediante una ductoscopia, sino se dispone
de ella se realizard una galactografia.

Es obligado realizar u estudio mamario mediante mamografia y/o ecografia.

= Conducta: En los papilomas intracanaliculares benignos si es accesible y tnico se realizara me-
diante ductoscopia,tanto el diagndstico como la posible exceresis, o si no exéresis del conducto
afectado.

En Adenoma de pezon se realizara una Tumorectomia con margenes libres. En la Papilomatosis
Jjuvenil y la Papilomatosis multiple se realizara una exéresis amplia, debiéndose valorar la mastec-
tomia simple y reconstruccion.
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14.Eczema de pezén (Enfermedad de Paget).

La presencia de un eczema o ulcera en el pezén obliga a descartar un carcinoma de Paget.

14.1.Diagnéstico.

La impronta citoldgica es un diagndstico rapido y facil, que se vera confirmado con una biopsia.
Cuando el carcinoma de Paget solo afecta pezén o se asocia con un carcinoma intraductal intra-
mamario, se clasifica como un carcinoma in situ. Cuando se asocia con un carcinoma invasor, con
frecuencia retroareolar, el TNM sera el del carcinoma invasor.

Mas del 87% de pacientes con EPP tienen un carcinoma de mama subyacente, invasivo o in situ. (1)
En al menos un 30% de los casos la lesion intra-mamaria no se encuentra en la region retro-areolar. (2)

= Conducta: Cuando solo afecte pezdn se hara una Tumorectomia central mas radioterapia. Si hay
un tumor intramamario se deberé realizar su exéresis (Tumorectomia, Mastectomia), si es infil-
trante se haré el estudio ganglionar.
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15.Nédulo.

Un ndédulo mamario es un bulto en la mama. La historia cinica y su exploracién seran muy importantes.
Se deberd preguntar el tiempo de evolucion, si es de reciente aparicion, si ha habido un aumento de
tamario y si produce dolor o fiebre.

La exploracion clinica constara de una inspeccién y una exploracion.

La inspeccion nos aportara informacion sobre: la simetria de las mamas, si hay alguna retraccién de
la piel o el pezon, si hay alguna zona de la piel eritematosa y si la piel esta integra.

La exploracion clinica nos dira si es tnico o multiple, y sus caracteristicas: tamafio, fijo o movil, liso
o irregular y sin palparse adenopatias o con adenopatias fijas o moviles y el tamario.

15.1.Caracteristicas clinicas.

Las mamas son generalmente simétricas, aunque en ocasiones con un nédulo de gran tamafio pue-
de haber una asimetria. La presencia de un nédulo liso y mdvil orienta a benignidad, por el contrario
un nodulo fijo con bordes irregulares, orienta a malignidad. Un nddulo de reciente aparicion o que
aumenta de tamario, es un nédulo con una sospecha clinica que obliga completar su estudio me-
diante una puncion. Cuando hay una retraccion de la piel o del pezon obliga a descartar un proceso
neoformativo. En las Galactoforitis crénicas puede existir un pezdn retraido y fijo.

La existencia de una zona eritematosa y caliente orienta a un proceso inflamatorio, aunque un erite-
ma en mas de un tercio de la mama obliga a descartar un carcinoma inflamatorio. (1)

15.2.Caracteristicas radioldgicas.

El nédulo benigno por mamografia se ve redondo, liso y con un borde claro y definido. En un nédulo
maligno el didmetro anteroposterior y el transverso no son iguales y los bordes son irregulares. (2)

Ante la presencia de un nédulo mamario es obligado completar su estudio mediante una ecografia
mamaria con puncién con aguja fina (PAAF) y/o puncién con aguja gruesa (PAG).

El diagndstico ecografico de malignidad se hara ante la presencia de al menos una de las siguien-
tes caracteristicas: Nodulo marcadamente hipoecogénico, Sombra posterior, Mas largo que ancho,
Espiculacion, Microlobulacién, Extension ductal, Margenes angulosos, y Halo hipogénico grueso.

Los criterios ecograficos de benignidad son: Ausencia de criterios de malignidad, nédulo con borde
elipsoide y pseudocapsula ecogénica delgada, o dos o tres lobulaciones y pseudocapsula ecogénica
delgada o Hiperecogeneidad homogénea (3)

15.3.Caracteristicas citolégicas.
La presencia de una citologia sospechosa de malignidad o discordante, obliga a una biopsia por
puncion.

La presencia de una hiperplasia epitelial, comportara completar el estudio con una biopsia por puncién.
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= Conducta: La presencia de un nédulo benigno sin ningtin criterio de sospecha, clinico, porimagen
o citoldgico y que no le comporta a la paciente ninguna preocupacion, permite aconsejarle un
control anual, en caso contrario se le aconsejara exéresis biopsia.

Bibliografia
1. Fernandez Cid A. y Fabregas R. Diagndstico clinico del cancer de mama invasor. Aspectos generales. Mastolo-
gia 2000, cap. 34, 475-479.
2. Kopans D.B. Imaging analysis of Breast lesions. Diseases of the Breast. 1996, chapter 4.2, 71-83
3. Echevarria]]., Lopez J.A., Aguirre |, et al. Disminucién paraddjica del tamafio en dos de 54 masas mamarias no
palpables BI-RADS V tras la realizacion de una PAAF. Anélisis de los cambios citohistoldgicos atribuibles a la
PAAF y su posible repercusion mamogrdfica y ecogrdfica. Radiologia. 2004; 46:93-9.
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16.Quiste.

Cuando el estroma fibroso de la mama provoca una compresion de los conductos, el epitelio fun-
cionante da lugar a los quistes. Los quistes mamarios histolégicamente pueden ser apocrinos o no
apocrinos, en ambos casos son quistes benignos que no comportan ningin cambio en la actitud.
(1,2) Los quistes forman parte de la clasificacion ANDI (Anomalias del Normal Desarrollo e Involu-
cion de la mama). (3)

16.1.Quiste simple.

Nodulo de contenido liquido sin ninguna proliferacion en su interior.

16.1.1.Diagnéstico.

Pueden ser Unicos o muiltiples, unilaterales o bilaterales. Son nédulos bien delimitados, lisos y
moviles. Cuando tienen un crecimiento rapido o son inflamatorios pueden ser dolorosos. El diag-
nostico se hara con ecografia, obsevandose un nédulo con refuerzo.

= Conducta: En quistes asintomaticos se hara conducta expectante. Si produce molestias se pro-
cedera a la puncién evacuacion bajo control ecogréfico, se hara un estudio citoldgico del liquido
obtenido. (1,2)

16.2.Quiste habitado.

Nodulo de contenido liquido con una proliferacién epitelial en su interior, pudiendo ser benigna o
maligna.

16.2.1.Diagnéstico.

Clinicamente no hay diferencias con un quiste simple, el diagndstico se hara mediante ecografia,
apreciandose una proliferacion en su interior. Se debera realizar una puncién citologica bajo con-
trol ecografico de la proliferacion del quiste y del liquido sin vaciarlo por completo para permitir
su posterior localizacion y exéresis. Si se evacua por completo se deberd esperar una semana para
que se vuelva a llenar y asi permitir su localizacion. (1,2)

= Conducta: Exéresis quirtrgica y estudio histoldgico.

Bibliografia
1. Fernandez-Cid A y cols. Mastologia, 22 edicidn. Editorial Masson.2000; 332.
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17.Fibroadenoma.

El Fibroadenoma es un nédulo benigno, que como su nombre indica esta formado por tejido fibro-
so y tejido glandular, se origina es el ducto terminal de la unidad lobular, pueden haber cambios
como hiperplasia epitelial y metaplasia apocrina. Puede ser Gnico o multiple, unilateral o bilateral.
El Fibroadenoma juvenil o gigante puede alcanzar un gran tamafo, siendo preciso realizar su diag-
nostico diferencial con el tumor phylodes. (1)

17.1.Diagnéstico.

La exploracién clinica es de un nédulo duro, liso, y mévil, con bordes bien delimitados. La mamo-
grafia muestra un nédulo de caracteristicas benignas, bien circunscritos, de bordes netos y bien
delimitado, en ocasiones se puede calcificar.

La ecografia muestra un nédulo de caracteristicas benignas, bien delimitado, con ecos en su interior,

es oval con un didmetro transverso mayor que el anteroposterior y sin banda de refuerzo posterior,
permitiendo hacer una puncién ecoguiada con aguja fina (PAAF) o con aguja gruesa (BAG). (2, 3,4)

= Conducta: Control en base a la siguiente tabla. Exéresis si la paciente no desea control, hay un cre-
cimiento rapido y significativo, dolor o alteracidn histoldgica en la biopsia por puncidn con aguja

gruesa (BPP).

Fibroadenomas conocidos y sin cambios Control anual

Fibroadenoma nuevo Ecografia+PAAF (Puncién Aspiracion Aguja Fina)
Citologia de FAD

< 35 afos Control anual / eco si no es palpable
Citologia AMC
Citologia de FAD Control anual / eco mama

> 35 -40 afos
Citologia AMC Control ECO 6 meses
Citologia de FAD Control eco 6 meses

>40 afios
Citologia AMC BAG

Se realizard Biopsia por Puncién (BAG) con aguja gruesa en:
> Reciente aparicion:
»Pacientes de mas de 40 afios y puncidn citolégica no concluyente.
»Puncioén citologica sospechosa.
»Signo ecografico de sospecha.
»Antecedente personal o familiar de Cancer de mama.
> Aumento de tamafio significativo.
> Rapido crecimiento.
> Multiples.
> Citologia de Hiperplasia Epitelial.

Fibroadenoma 35



Actitud ante e m liagno en patologfa m

Bibliografia

1. TresserraF, Escayola C, Grases P.J., et al. Fibroadenoma y cancer de mama: aspectos clinicopatoldgicos en 8
casos. Prog Obstet Ginecol. 2002; 9 (45): 369-373.

2. FoldiM, Klar M, Orlowska-Volk M, Hanjalic-Beck A, et al. Ultrasound Characteristics of Breast Fibroadenomas
Are Related to Clinical and Histological Parameters. Ultraschall Med. Jun 18 20009.

3. TresserraF, Feu J, Grases PJ, et al. Assessment of breast cancer size: sonographic and pathologic correlation. |
Clin Ultrasound 1999; 27:485-91.

4. Stavros AT, Thickman D, Rapp CL, et al. Solid breast nodules: use of sonography to distinguish between bening
and malignant lesions. Radiology 1995; 196:123-34.

36 Fibroadenoma.



18.Harmatoma o Fibroadenolipoma.

El término hamartoma de mama fue utilizado por primera vez por Arrigoni en 1971 (1-4, 7,10), Es un

noédulo benigno formado por los tejidos propios de una mama normal, tejido glandular, adiposo y

conjuntivo fibroso. Es una mama dentro de lamama, segtin la proporcién de los tejidos la palpacién

sera igual o mas dura o mas blanda que el resto de la mama.

> Diagnéstico.
La mamografia del hamartoma es caracteristica (6-10) y frecuentemente es la que da el diagnds-
tico. Se presenta como una masa circunscrita de contornos definidos (a veces rodeada de una
seudocapsula fina) y densidad variable, segtin la proporcion de elementos que la forman (5, 8, 10).
La ecografia ve un nodulo de caracteristicas benignas que desplaza las estructuras vecinas y se
compone de areas hiperecogénicas e hipoecogénicas. La PAAF (Puncion Apiracién con Aguja Fina)
estd formada por células epiteliales, mioepiteliales, apocrinas y adiposas.

= Conducta: La transformacion maligna es muy rara, es un hecho accidental. (11, 12, 13,14). Se
aconsejard exéresis cuando la paciente esté preocupada o el tamario le provoca una asimetria ma-
maria, en los demas casos, que son la mayoria se aconsejara controles habituales.
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19.Tumor Filodes.

Es una lesion fibroepitelial, se diferencia del Fibroadenoma por su mayor celularidad y pleomorfis-
mo del componente estromal.

Seguin su componente mesenquimatoso se clasificaran en benignos, borderline y malignos; depen-

diendo del nimero de mitosis y atipias celulares. (1)

> Diagnéstico.
A la exploracién, es un nédulo de caracteristicas benignas, su consistencia dependera de la pro-
porcién de tejido graso. Es de crecimiento rapido, la piel no estd afectada y no hay adenopatias.
La mamografia y la ecografia dan imagenes similares a las del Fibroadenoma. La PAAF y la BAG,
pueden no ser concluyentes, siendo preciso el estudio histoldgico que debe ser diferido para po-
der valorar sus caracteristicas. (2) (Tabla 1)

Actualmente, la clasificacion histolégica de Norris y Taylor, modificada por Azzopardi, es la que
tiene mayor aceptacion, y se basa en la consideracion de los siguientes parametros:

»Margenes de la neoplasia: se consideran indicativos de pronéstico favorable los margenes netos
y bien demarcados al examen microscopico. Por el contrario, los margenes infiltrativos son ex-
presion de riesgo de recidiva loco-regional o de procesos metastaticos a distancia.

»Aspectos de la composicion mesenquimal: los tumores borderline y malignos presentan un es-
troma con marcada celularidad. Estos tltimos, ademas, se caracterizan por areas sarcomatosas.

»Numero de mitosis: seglin Azzopardi, un nimero de 2 o 3 mitosis por campo de gran aumento
observado (400x) es un signo fiable de malignidad.

> Atipia celular: un elevado grado de atipia celular indicaria un Tumor Phyllodes maligno.

Sin embargo, la ausencia de atipia no es un signo seguro de benignidad.

Si se consideran estos parametros en su conjunto, es posible catalogar con bastante seguridad a un
Tumor Phyllodes dentro de las formas benignas, con bajo potencial de malignidad o borderline y
malignas. (Tabla 1) (2)).
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> Tabla 1. Caracteristicas histoldgicas de los subgrupos de Tumor Phyllodes.

Benigno Borderline Maligno
Moderada Moderada Marcada
Pequefio Moderado Marcado
Muy pocas Intermedias Numerosas
Bien delimitados Intermedios Invasivos
Uniforme Heterogénea Sobrecrecimiento
Rara Rara Frecuente

El pronodstico y evolucion dependera de sus caracteristicas histolégicos. EL tumor Phyllodes

tiene un riesgo elevado de recidiva local, debiéndose prestar especial atencién a los margenes. El
Phyllodes benigno raramente da metastasis, el Phyllodes borderline puede dar metastasis y en el
Phyllodes malignos las metastasis son frecuentes, alrededor del 40%.

= Conducta: £l tratamiento es la exéresis quirtrgica con margenes sanos de 1a 2 centimetros para
evitar recidivas locales. Puede estar contemplada la mastectomia total.

Bibliografia
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20.Necrosis.

20.1.Piel.
La necrosis de la piel de la mama obliga a descartar posibles causas:
»Un tumor (benigno o maligno) que al crecer comprime y necrosa la piel.

»Puncién con Azul de Metileno en la biopsia del ganglio centinela. (1)
20.2.Grasa.
La presencia de una necrosis grasa obliga a descartar:

»Un traumatismo mamario, cirugia previa.

»Tratamiento con anticoagulantes orales (1, 2, 3,4.5), siendo mas frecuente en pacientes obesas,
mayores de 50 afios.

Bibliografia

1. M Salhab, W Al Sarakbi and K Mokbel. Sin and fat necrosis of the breast following methylene blue dye injec-
tion for sentinel node biopsy in a patient with breast cancer. Int Semin Oncol 2005; 2:26.

2. Kipen C. Gangrene of the breast, a complication of anticoagulante therapy. N Engl  Med 1967;265:638.

3. Davis C E, Wiley WB, Faulconer R/. Necrosis of the female breast complicating oral anticoagulante treatment.
Ann Surg 1972; 175:647.

4. Lopez Valle CA, Hebert G. Warfarin induced complete bilateral breast necrosis. Br | Plast Surg 1992, 45
(8):606-9.
5. Kagan R, Glassford H. Coumadin induced breast necrosis. Am Surg 1987; 47:509?

40  Necrosis



Dr. M. Izquierdo Sanz

21.Calcificaciones.

De acuerdo con el BI-RADS 4th edicién ((Breast Imaging Reporting and Data System, Sistema de
informes y registro de datos de imagen de la Mama) (1) las calcificaciones se clasifican en:

21.1.Calcificaciones benignas.

> Calcificaciones de la piel.
Por lo general muy visibles. La localizacion mas frecuente es en el pliegue inframamario, y en las
zonas paraesternal, axila, y areolar. Puede ser confirmado como depdsitos de la piel en las pro-
yecciones tangenciales.

> Calcificaciones vasculares.
Calcificaciones lineales o paralelas, claramente asociadas a una estructura tubular.

> Calcificaciones como palomitas de maiz.
Generalmente mayores a 2-3 mm de diametro. (calcificaciones producidas por la involucion de
un Fibroadenoma).

> Calcificaciones redondas.
Varian en tamafo. Calcificaciones puntiformes que se definen como aquellas con un diametro
menor a 0,5 mm.

> Calcificaciones lineales de gran tamafio.
Asociado con ectasia ductal. Generalmente = 1 mm de didmetro, de distribucion ductal.

> Calcificaciones con un centro brillante.
Son un amplio grupo de calcificaciones, de superficie lisa y centro brillante, con la pared mas
gruesa y calcificada en forma de cascara de huevo. Puede ser debida a necrosis grasa, a detritus
en los conductos linfaticos.

> Calcificaciones en céscara de huevo.
Calcio depositado en la superficie de una esfera (por lo general menor de 1 mm de grosor), puede
deberse a necrosis grasa o a calcificaciones en la pared de los quistes.

> Calcificaciones del calcio de la leche.
Es el calcio de la leche sedimentado en los quistes. Son calcificaciones difusas, amorfas, redondas.
Se ven mejor en imagenes laterales, en forma de media luna, curvilinea. Cambian de forma en
diferentes proyecciones mamograficas.

> Calcificaciones de sutura.
Es el calcio depositado en el material de sutura, puede ser lineal, tubular y pueden verse nudos.
> Calcificaciones Distroficas.
Generalmente se presentan en una mama irradiada o después de un traumatismo. Son de forma
irregular y generalmente mayores a 0’5 mm de tamafio.
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21.2.Calcificaciones sospechosas.

> Amorfas o calcificaciones Indistintas.
Son tan pequeiias y con una apariencia tan confusa que no se pueden clasificar.

> Calcificaciones heterogéneas gruesas.
Son calcificaciones irregulares, visibles, que son generalmente mas grandes de 0.5 milimetros y
tienden a unirse, pero no son del tamarfio de las calcificaciones irregulares distroficas.

21.3.Calcificaciones malignas.

> Calcificaciones pleomorficas finas.
Son calcificaciones irregulares, varian de tamafio y forma, generalmente son mas pequefias de
0.5 mm de diametro.
Calcificaciones de ramificacién lineal o lineares finas.
Son calcificaciones irregulares finas, lineares o curvilineas, que pueden ser discontinuas y mas
pequefas de 0.5 milimetros de ancho. Su aspecto sugiere el relleno del lumen de un conducto
afectado por el cancer de mama.

La distribucion de las calcificaciones puede ser:
»Difusa: Calcificaciones que se distribuyen al azar en toda la mama.

»Regional: Calcificaciones dispersas en un gran volumen (> 2 cc) de tejido mamario que no se
ajustan a una distribucién del conducto.

»Agrupadas: Debe utilizarse cuando haya al menos cinco calcificaciones que ocupen un pequefio
volumen (<1 cc).

»Lineal: Calcificaciones dispuestos en una linea. Esta distribucion puede elevar la sospecha de
malignidad, ya que sugiere depoésitos en un conducto.

»Segmentaria: Sugieren los depdsitos en un conducto o conductos y sus ramas, y plantea la posi-
bilidad de un cancer de mama en un lébulo o segmento de la mama.

= Conducta: Ante la presencia de unas calcificaciones sospechosas o malignas, se debe biopsiar y
realizar un estudio histoldgico. Es obligado confirmar la presencia de las calcificaciones en la pieza
que se remite al anatomopatdélogo mediante una radiografia de la pieza quirdrgica.

Bibliografia
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22.BIRADS.

En 1992 el American Collage of Radiology, establecié una clasificacion de los hallazgos mamogra-
ficos con una recomendacion sobre la actitud que se debe tomar. En 2003 aparece la 42 edicion
del BI-RADS (1), incorporando la Ecografia y la Resonancia Magnética, aconsejando una valoracion
conjunta de todas las técnicas para asignar una Unica categoria y una recomendacion final.

BI-RADS 0 Evaluacion adicional
BI-RADS 1 Negativa

BI-RADS 2 Benigna

BI-RADS 3 Probablemente Benigna
BI-RADS 4 Sospechosa

BI-RADS 5 Sugestiva de malignidad
BI-RADS 6 Malignidad conocida

> BI-RADS O
Precisa una evaluacién adicional para poder establecer una categoria (proyecciones adicionales,
una ecografia o comparar con mamografias anteriores).

> BI-RADS 1
Normal, sin ningin hallazgo a destacar. Seguimiento a los 12 meses en mujeres mayores de 40
afos.

> BI-RADS 2
Normal, con hallazgos benignos. Seguimiento a los 12 meses en mujeres mayores de 40 afios.

> BI-RADS 3
Hallazgos con una probabilidad menor del 2%. (Nodulo sélido circunscrito no calcificado, asime-
tria focal, microcalcificaciones puntiformes agrupadas. Se excluyen las lesiones palpables). Se re-
comienda una mamografia unilateral a los 6 meses y bilateral a los 12 meses. En caso de aumento
o progresion de la lesion se debe realizar una biopsia.

> BI-RADS 4
Todas aquellas lesiones que precisaran una biopsia. Una probabilidad de malignidad entre 2 -
95%.

> BI-RADS 5
Hallazgos de malignidad, con una probabilidad >95%. Realizar el tratamiento protocolizado.

> BI-RADS 6
Lesiones con malignidad demostrada mediante biopsia.

Bibliografia
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23.TNM.

El cancer de mama se clasifica mediante el TNM. (2)

T Tamariio del tumor. En la clasificacion pT solo se medira el componente infiltrante
N Estado de los ganglios regionales
M Metastasis a distancia

23.1.Prefijos del TNM.

c: Estadiaje efectuado por exploracién clinica del paciente.
p: Estadiaje efectuado por examen histopatologico.

y: Estadiaje efectuado tras una terapia neoadyuvante.

r: Estadiaje en recidivas locales o recurrencias.

23.2.Como utilizar el TNM.
»Es necesario la confirmacion histoldgica de malignidad.
»En la clasificacién pT solo se medira el componente infiltrante.
»Cuando hay mas de un foco en la misma mama, el T serd el de mayor tamafio.
»Los canceres de mama bilaterales sincroénicos se clasificaran independientemente.

»EL término gc (ganglio centinela) cuando se obtiene 6 0 mas ganglios no se utiliza.

23.3.Tamafio del tumor. T.
TX | Eltumor primario no puede ser evaluado
TO  No evidencia tumoral
(CDIS) Carcinoma ductal in situ
Tis (CLIS) Carcinoma lobulillar in situ
Tis | Carcinoma in situ. Tis Tis (Paget) Enfermedad de Paget del pezén sin tumor subyacente

Si hay tumor asociado al Paget se le clasifica acorde con el tamario del tu-
mor intramamario
T1 mic Microinvasion 0.1 cm o menos de didmetro mayor
Tumor de 2 cm o menos  77a Tumor de mas 0.7 hasta 0.5 cm de diametro mayor
o de diametro mayor T1b Tumor > 0.5 cm hasta 1cm de didmetro mayor
T1c Tumor > 1cm hasta 2 cm de diametro mayor
T2  Tumor > 2 cm hasta 5 cm de diametro mayor

T3  Tumor > 5 cm de didametro mayor
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T4a - Tumor que afecta a pared torécica con invasién (no tinicamente ad-

. herencia/invasién a musculo pectoral)
Tumor de cualquier

tamanio que afecte a T4b - Edema (incluyendo’piel de naranja”), ulceracién cuténea o letélides
pared tordcica o piel ipsilaterales, siempre y cuando no se cumplan criterios clinicos de carcino-
(ulceracion o nédulos ma inflamatorio
cuténeos) T4c-T4ayT4b

T4d - Carcinoma inflamatorio

La retraccién cutanea, la retraccion de pezdn u otra afectacion cutanea, excepto las descritas para
T4b o T4d, pueden darse en T1-T3 sin alterar la clasificacion.

23.4.Ganglios regionales (N)
- La cadena ganglionar no puede ser evaluada
- Ausencia de metastasis en ganglios linfaticos regionales
Metastasis axilares homolaterales moviles niveles |, Il
Metastasis en ganglios axilares homolate-
Metastasis en ganglios axilares homolaterales N2a  ralesnivell, Il fijados entre ellos 0 a otras
nivel I, Il, fijos; o metéstasis en ganglios ma- estructuras
marios internos homolaterales clinicamente Metastasis slo en ganglios mamarios
aparentes (por clinica o pruebas de imagen) y internos homolaterales clinicamente
ausencia de metastasis en ganglios axilares cli- N2b aparentes y ausencia de metéstasis en
nicamente evidentes ganglios axilares homolaterales nivel |, If
clinicamente evidentes

Metastasis en ganglios infraclaviculares (nivel Metéstasis en ganglios linfaticos infracla-

Il axilar) homolaterales y presencia o ausencia N3a viculares homolaterales

de compromiso de ganglios axilares nivel |, Il, o

en ganglios mamarios internos homolaterales Metastasis en los ganglios linfaticos de
clinicamente aparentes en presencia de metas- N3b  la cadena mamaria interna y axilares
tasis de ganglios linfaticos axilares nivel I, Il o homolaterales

metastasis en ganglios linfaticos supraclavicu-

lares homolaterales con o sin afectacion axilar Metastasis en ganglios linfaticos supracla-
0 mamaria interna N3 viculares homolaterales
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23.5.Clasificacién Patolégica Ganglios Regionales (pN).

La clasificacion basada unicamente en Biopsia del Ganglio Centinela sin vaciamiento axilar se debe
utilizar el subindice gc.
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Los ganglios linfaticos no pueden ser estudiados.

Ausencia de metdstasis ganglio-
nares regionales (incluidas las
células tumorales aisladas), si se
utiliza técnica inmunohistoqui-
mica se utilizara el subindice (i),
y si se utiliza técnica molecular
(mol)

Micrometéstasis o Metastasis
en 1 a 3 ganglios linfaticos axi-
lares homolaterales y/o ganglios
linfaticos mamarios internos
homolaterales con metastasis
microscopicas detectadas por
diseccion del ganglio centinela
pero no clinicamente aparentes

Metastasis en 4 a 9 ganglios lin-
faticos axilares homolaterales o
en ganglios linfaticos mamarios
internos homolaterales, en au-
sencia de metastasis axilares

PNO (i-)

pNO (i +)

pNO (mol-)

pNO (mol-)

pNTmi

pN1a

pN1b

pN1c

pN2a

pN2b

No hay metastasis ganglionar histoldgica,
y tampoco demostrable por inmunohisto-
quimica (IHC)

Células malignas agregadas en los ganglios
regionales no superiores 0,2 mm de didgme-
tro, detectadas por HE o IHQ, incluyendo
células tumorales aisladas (CTA)

No hay metastasis ganglionar histoldgica y
hallazgos moleculares negativos (por trans-
cripcion inversa y reaccion en cadena de
polimerasa, RT-PCR)

No hay metastasis ganglionar histoldgica y
hallazgos moleculares negativos (por trans-
cripcion inversa y reaccion en cadena de
polimerasa, RT-PCR)

Micrometéstasis > 0,2 mm y/o mas de 200
células, pero ninguna mayor de 2 mm de
diametro

Metastasis en 1 a 3 ganglios linfaticos axi-
lares incluyendo al menos una >2 mm de
diametro mayor

Ganglios linfaticos mamarios internos con
micrometdastasis o macrometastasis detec-
tadas por diseccion de un ganglio centinela
pero no previamente sospechadas

Metastasis en 1a 3 ganglios linfaticos axila-
res y mamarios internos homolaterales con
micrometastasis o macrometastasis detec-
tadas por diseccion del ganglio centinela
pero no previamente sospechadas
Metastasis en 4 a 9 ganglios linfaticos axila-
res incluyendo al menos uno >2 mm
Metéstasis en ganglios linfaticos mamarios
internos en ausencia de metastasis de gan-
glios axilares



Metastasis en 10 o mas ganglios
linfaticos axilares homolaterales
o en ganglios linfaticos homo-
laterales infraclaviculares (nivel
Il axilar) o en ganglios linfati-
cos mamarios internos homo-
laterales y presencia de uno o
mas ganglios axilares positivos
(nivell,ll), o metastasis en mas
de tres ganglios axilares, en
ganglios mamarios internos con
micrometastasis o macrome-
tastasis detectados por biopsia
del ganglio centinela pero no
previamente sospechosos o en
ganglios supraclaviculares ho-
molaterales

pN3a

pN3b

pN3c

Dr. M. Izquierdo Sanz.

Metastasis en 10 o mds ganglios linfaticos
axilares, al menos uno > 2 mm, o metastasis
en ganglios linfaticos infraclaviculares (ni-
vel lll axilar)

Metastasis en ganglios linfaticos mamarios
internos previamente sospechosos y pre-
sencia de uno o mas ganglios axilares posi-
tivos, o metastasis en mas de tres ganglios
linféticos axilares y en mamarios internos y
metastasis microscdpicas detectadas por
diseccion del ganglio centinela pero no pre-
viamente sospechadas

Metastasis en ganglios linfaticos supraclavi-
culares homolaterales

El ypN post-tratamiento debe ser evaluado igual que el N clinico (pretratamiento).
El subindice sn se usa Unicamente si se ha realizado evaluacion del ganglio centinela previo
al tratamiento. Si no se afiade el subindice se asume que la evaluacién ganglionar axilar fue

llevada a cabo mediante linfadenectomia axilar.

La clasificacion X (ypNX) se usara si no se realizo biopsia de ganglio centinela o diseccién

axilar tras el tratamiento.

23.6.Metdstasis (M).

No evidencia clinica o radiolégica de metdstasis

No evidencia clinica o radioldgica de metastasis pero hay deteccion de depésitos tumorales
detectables microscoépicamente o por medios moleculares en sangre, médula 6sea u otro
tejido no regional inferior a 0,2 mm en pacientes asintomaticos

Metéstasis detectadas y determinadas por clinica y radiologia significativa y/o histolégica-

mente superiores a 0,2 mm

Y
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23.7.Clasificacién por estadio. (1)

Tis NO MO

T1 NO MO (incluyendo T1 mic)
TO N1mic MO

T1 N1mic MO (incluyendo T1 mic)
TO N1MO

T1N1 MO (incluyendo T1 mic)

T2 NO MO

T2 N1MO

T3 NO MO

TO N2 MO

T1N2 MO (incluyendo T1 mic)

T2 N2 MO
T3 N1MO
T3 N2 MO
T4 NO MO
T4 N1MO
T4 N1MO
cualquier T N3 MO

cualquier T cualquier N M1

Para que los tumores sean clasificados como carcinomas multiples ipsilaterales simultdneos no necesa-

riamente deben estar situados en cuadrantes distintos.

El término de carcinoma inflamatorio es un diagndstico clinico que se reserva tnicamente para casos
con cambios cutaneos tipicos afectando a 1/3 6 mas de la piel de la mama. Aunque la presencia histolo-
gicade invasion de los linfaticos dérmicos por carcinoma invasivo corrobora el diagnéstico de carcinoma
inflamatorio, este requisito no es imprescindible. La invasion linfatica dérmica, en ausencia de los tipicos
signos clinicos de mastitis carcinomatosa no es suficiente para establecer un diagnéstico de carcinoma

inflamatorio.
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24.Carcinoma de mama Hereditario.

La presencia en la historia clinica de alguno de los siguientes antecedentes, obliga a remitirla a una
Consulta de Riesgo Oncolodgico o Unidades de Consejo genético para descartar la presencia de una
anomalia genética que dé lugar a un cancer de mama hereditario.

EL70-75% de los canceres de mama son esporadicos, el 15-20% corresponden a agregaciones fami-
liares inespecificas y el 5-10% son canceres de mama hereditarios con mutaciones en alguno de los
genes BRCA 1, BRCA2, CHECK2, TP53 y pTEN. (1,2)

La historia clinica permite identificar a pacientes con riesgo de Cancer de Mama Hereditario, lo que
permitira derivarlos a una Consulta de Riesgo Oncologico para su estudio.

>

v

v

Criterios para derivar una Consulta de Riesgo Oncoldgico:

»Dos 0 mas casos de cancer de mama y/u ovario en la misma linea celular.

»Edad joven de diagnéstico de cancer de mama (< 50 afios)

»Cancer de mama y ovario en el mismo individuo.

»Cancer de mama en el varon.

»Céancer de mama bilateral, uno de ellos antes de los 50 afios.

La Consulta de Riesgo Oncoldgico clasificara al paciente seglin su riesgo, y poder recomendar la
realizacion de un test genético, el seguimiento y las pautas de prevencion.

Criterios de Alto Riesgo de Cancer de Mama y Ovario Hereditarios:

»Tres o mas familiares de primer grado* afectos de cancer de mama y/u ovario.

»Dos casos entre familiares de primer/segundo grado™*:

»Dos casos de cancer de ovario.

»Un caso de cancer de mama y otro de cancer de ovario.

»Un caso de cancer de mama en varén y otro de cancer de mama/ovario.

»Dos casos de cancer de mama en menores de 50 afios.

»Un caso de cancer de mama bilateral y otro de cancer de mama (uno menor de 50 afios).
»Cancer de mama diagnosticado antes de los 30 afios.

»Céancer de mama y ovario en una misma paciente.

»Cancer de mama bilateral diagnosticado antes de los 40 afios.

(*) No considerar los varones al contabilizar el grado de parentesco.

Criterios de Riesgo Moderado de Cancer de Mama y Ovario Hereditario: (8)
Familiares de primer grado de personas afectas de cancer en familias con:

»Un caso de cancer de mama entre 31y 50 afios.
»Dos familiares de primer grado diagnosticadas de cancer de mama a una edad entre los 51y 59 afios.
»Un caso de cancer de mama bilateral mayor de 40 afios.

> Las pacientes con criterios de riesgo hereditario deberan realizar una pauta de seguimiento especifico.
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> Seguimiento paciente con Riesgo Moderado: (8)
» Autoexploracion mamaria mensual.
»Exploracion clinica anual.

»Mamografia anual a partir de los 35 afios y adherirse al programa de cribado poblacional a los
50 afios.

Seguimiento paciente con Alto Riesgo: (8)

v

» Autoexamen mamario mensual.

»Exploracion clinica semestral a partir de los 25 afios o 10 afios antes del cancer mas precoz.

» Mamografia + ecografia mamaria anual a partir de los 30 afios 0 10 afios antes del cancer mas precoz.
»RNM anual a partir de los 30 afios o 10 afios antes del cdncer mas precoz.

»Ecografia transvaginal, marcadores tumorales CA12 5 y examen pélvico anual a partir de los 25
afos o 10 afios antes del cancer mas precoz.

»Ofrecer opcion de mastectomia profilactica (valorar reduccion de riesgo, impacto psicologico,
posibilidades de reconstruccion).

»Ofrecer opcién de ooforectomia profilactica (valorar reduccion de riesgo sobre mama y ovario,
valorar el impacto de una menopausia precoz y posibilidades de tratamiento).

»Considerar opciones de quimioprevencion.

= Conducta: £l tratamiento adyuvante con Tamoxifeno reduce el riesgo de cdncer de mama contra-
lateral en portadoras de mutacion en los genes BRCA (3). Precisa de consentimiento informado.

Existen cirugias que reducen el riesgo:

> Salpingooforectomia bilateral (SOB).

En pacientes portadoras de mutacion BRCA 1-2y, que hayan finalizado su deseo genésico. La cirugia
debe incluir las trompas, ya que estas pacientes tienen un mayor riesgo de cancer de trompa.
El cancer celémico disminuye en un 79-96% y el cancer de mama disminuye un 50%, aunque la
mayoria de los tumores BRCA 1 tienen receptor de estrogeno negativo. (4,5) Hay un pequefo ries-
go de desarrollar un carcinoma peritoneal primario, entre un 2% y un 11% o un 0'21%/afo (6,7)
No se recomienda la SOB en mujeres de alto riesgo que no tienen una mutacion de los genes
BRCA1/2 documentada sin historia familiar.
La SOB se debe realizar teniendo en cuenta que la edad media de aparicion del cancer de ovario,
trompa o peritoneal estd entre 53 y 57 afios en mujeres portadoras de una mutacion BRCA 1-2.
El uso de Tratamiento Hormonal Sustitutivo (TSH) durante un corto periodo de tiempo, 5 afos,
no parece disminuir el beneficio en el riesgo de la SOB, pero no se recomienda su uso en pacien-
tes mayores de 50 afios. (8)

> Sindromes de Cancer de Mama Hereditarios:

»Sindrome Li Fraumeni. Herencia Autosémica Dominante debido a mutaciones del gen p53. Ma-
yor riesgo de: cancer en tejidos blandos, osteosarcomas, leucemias, tumores cerebrales, tumo-
res adrenocorticales y cancer de mama. El riesgo de desarrollar cancer de mama es 18 veces
superior al de la poblacién general. Las mutaciones del p53 son responsables del 1% de los
cénceres de mama.
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»Sindrome de Cowden. Herencia Autosémica Dominante. Es causado por una mutacion del gen
PTEN. Se caracteriza por el desarrollo de hamartomas y tumores benignos. Las mujeres porta-
doras tienen un riesgo del 25% al 50%.

»Sindrome de Lynch. Herencia Autosémica Dominante (5 genes reparadores). Predispone a pade-
cer especialmente cancer de Colon, pero también cancer de endometrio y con menor frecuencia
cancer de mama.

»Factores multiplicativos multialélicos. Se han descrito 8 genes que de forma individual y depen-
diendo de la afectacion de uno o de los dos alelos, implicarian un aumento de riesgo de cancer
de mama de forma exponencial.

»BRCA 1, BRCA 2. Ambos genes son supresores. Son mutaciones de Alta Penetrancia, 1/250-500
no judios. Aumentan el riesgo de cancer de mama en un 60% y el riesgo de cancer de ovario
en un 15% a 40%. Son responsables del 45% de las familias con multiples casos de cancer de
mama y hasta el 90% de familias con cancer de mama y ovario. Los BRCA1 son cénceres de
mama de alto grado, histologia medular y Triple Negativo. Los canceres en BRCA2 es mas pro-
bable que sean RH +. Son mujeres con 3 familiares de 1¢" 0 22 grado con ca. mama.

> VUS.

» Aproximadamente el 10% -15% de las personas a las que se realiza un test genético tienen una
variante de resultado incierto (VUS), dando problemas en la valoracién del riesgo y sus reco-
mendaciones.

Solo esta indicado solicitar un test genético en nifios en el sindrome Li Fraumeni.
Solicitar un test BRCA antes de los 25 afios tiene un beneficio pequefio.

Cancer de ovario en un familiar de 1 grado se asocia a un 25% de probabilidad de mutacién BRCA1
y mas de 40% cuando es mama y ovario.
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25.Lesiones Premalignas y Preinvasoras. CDIS — DIN, CLIS - LIN.

Son todas aquellas lesiones epiteliales que tienen un aumento de riesgo en la aparicién de un cancer
de mama invasor.

25.1.Diagnéstico.

El Carcinoma Ductal In Situ (CDIS) debe tener un diametro asociado mayor a 2 mm, lo que permite
diferenciar la lesion de una Hiperplasia Ductal Atipica. (1,2)

Para clasificar los CDIS se tiene en cuenta el grado y la presencia de necrosis. En la Hiperplasia Intra-
ductal la presencia de necrosis no altera el diagnéstico.

EL CDIS se puede clasificar en tres grados seguin sus caracteristicas histoldgicas:

> El grado I no atipia nuclear ni necrosis intraluminar.

> El grado Il cuando presenta atipia nuclear o necrosis pero no ambas.

> El grado Il aparecen las dos alteraciones histopatoldgicas.

> El informe histolégico debe constar:

> El tipo de Carcinoma Ductal In Situ.

> Grado.

> Tamafio de extension.

> Estado del margen (positivo, negativo con la distancia al margen).

El estudio del margen libre es muy importante, por sus implicaciones pronodsticas y terapéuticas:

cuando el margen libre es tan solo de 1 mm hay enfermedad residual en un 43% de los casos, cuan-
do el margen libre es menor a 1 mm hay enfermedad residual en un 76% de los casos. (3)

El estudio del margen debe ser minucioso, es muy importante, la radioterapia no compensa unos
margenes inadecuados (4), margenes inferiores a 1 mm se relaciona con una alta tasa de recidivas
incluso con radioterapia. (5)

EL 50% de las recidivas son invasivas. (6,7)

La clasificacion de Carcinoma Ductal In Situ e Hiperplasia Ductal se ha modificado araiz de los estu-
dios de la Dra. Tavasoli (8,9), refrendado por el Consenso de Sant Gallen de 2005 (10), apareciendo
el concepto de Ductal Intraepitelial Neoplasia (DIN).

El DIN1a corresponde la Hiperplasia Intraductal, el DIN1b corresponde a la Hiperplasia Intraductal
Atipica epitelio plano y monomorfo, el DIN1c corresponde a la Hiperplasia Intraductal Atipica con-
vencional y al Carcinoma In Situ Grado |, el DIN Il corresponde al Carcinoma In Situ Grado II, el DIN
1l corresponde al Carcinoma In Situ Grado III. (Tabla 1)
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> Tabla 1. Clasificacion DIN.
DINTa Hiperplasia Intraductal
DIN Ib Hiperplasia Intraductal Atipica epitelio plano y monomorfo

Hiperplasia Intraductal Atipica capa monomorfa

DIN1c

Carcinoma In Situ Grado |
DIN I Carcinoma In Situ Grado Il
DIN Il Carcinoma In Situ Grado llI

El DIN comporta un cambio importante en el tratamiento, la Hiperplasia Intraductal No Aplanada
no Monomorfa hay que tratarla como un Carcinoma In Situ Grado I.

Las pacientes que presentan una Hiperplasia Intraductal Atipica y un Carcinoma In Situ tienen mas
riesgo de desarrollar un carcinoma contralateral. (11)

Los receptores de estrégenos estan presentes en el CDIS entre un 55%-76%, en el Carcinoma Lo-
bulillar in Situ (LCIS) entre un 93'8% y un 100% y en las hiperplasias ductales atipicas en un 100%.
(12,13)

El término Neoplasia Lobulillar fue propuesto por Haagensen en 1978, incluia la Hiperplasia Lobu-
lillar Atipica y el Carcinoma Lobulillar in Situ. (14). EL termino Lobular Intraepitelial Neoplasia fue
incorporado en el 2003 (15), subdividiéndose en LIN1 (proliferacion que rellena el acino sin disten-
derlo), LIN2 (proliferacion que rellena el acino con distension del acino y preservacién del contorno
de la unidad lobulillar) y LIN3 (distensién del lobulillo con confluencia de acinos).

= Conducta: Silverstein en 1999 establecid el Indice de Van Nuys (8) que se basaba en el Tamafio
de la lesidn, el Margen libre y la Histologia, en el 2003 lo modificé afiadiendo la edad. (Tabla 2) (9).

> Tabla 2. Indice Van Nuys 2003.

1 2 3
Tamaio <16 16-40 >40
Margen >9 1-9 <1
No Alto Grado No Alto Grado Alto Grado
Histologia
Sin Necrosis Con Necrosis
Edad >60 40-60 <40

Cuando el [ndice del 2003 da una puntuacién de 4-5-6 se puede practicar solamente una Tumorec-
tomia, cuando es de 7-8-9 se debe afiadir Radioterapia a la Tumorectomia, y cuando es de 10-11-12
se debe realizar una Mastectomia.

Con el indice de 1999, si la puntuacion es de 3-4 se puede hacer solamente una Tumorectomia, si es
de 5-6-7 hay que afadir Radioterapia y con 8-9 hay que practicar Mastectomia.

Las pacientes con CLIS tienen un riesgo de desarrollar cancer de mama entre un 5'4 y 12 (1% /afo).
No es una lesion premaligna, es una lesién que indica riesgo de desarrollar un cancer invasor tanto
en la mama ipsilateral como en la mama contralateral, siendo el carcinoma ductal el mas frecuente.
No es necesario obtener margenes no afectos. No es una contraindicacién para realizar tratamiento
conservador, cuando se asocia a un tumor invasivo o CDIS. (16)
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26.Carcinoma invasor.

26.1.Tipos y Subtipos.
26.1.1.Tipos.

El Carcinoma Ductal Infiltrante, se caracteriza por formar tubulos desprovistos de membrana
basal y sus células expresan E-cadherina lo que permite diferenciarlos de otros tipos histologicos.
(1

El Carcinoma Lobulillar se caracteriza por una proliferacion de células pequefias que se disponen
en fila india rodeando a los tubulos. (1)

26.1.2.Subtipos.
> Luminal A: RE + y/o RP +, HER2 -, Ki 67 bajo (<14%)
> Luminal B:
»Luminal B HER2 -
RE +y/o RP +, HER2- Ki 67 Alto
»Luminal B, HER2 +
RE+ y/o RP +, HER2 +.cualquier Ki 67
Sino se puede estudiar el Ki 67, el GH puede servir para diferenciar Luminales Ay B
> HER2: HER2 +, RE-, RP-. (HER2 no Luminales)
> Basal: RE-, RP-, HER2-

26.2.Tratamiento.

El cdncer de mama precoz se tratara mediante:
26.2.1.Cirugia de mama.

26.2.1.1.Mastectomia radical.

Es la exeresis de la glandula mamaria, que tiene como limites: el esterndn, la clavicula, el
musculo recto abdominal anterior y el musculo dorsal ancho. Las incisiones generalmente son
horizontales (Stewart). Hay varios tipos de mastectomia:

»Madden: Conserva y no desinserta los musculos pectorales.

»Patey: Desinserta y extirpa el musculo pectoral menor.

»Halsted: Exéresis de ambos musculos pectorales.

»Mastectomia Conservadora de Piel: Es la exéresis de toda la mama conservando toda la piel

de la mama con exéresis del complejo areola pezén.

26.2.1.2.Tratamiento Conservador.

Es la exéresis del tumor con un margen no afecto, y después se completa con radioterapia con
el objeto de evitar las recurrencias locorregionales. Existen diferentes denominaciones segtin
la extensién del margen libre:
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»Tumorectomia o Tilectomia. Exéresis del tumor con un margen libre de hasta 1 cm.

» Cuadrantectomia. Exéresis de un cuadrante de la mama, acostumbra a ser la exéresis del
tumor con un margen libre entre 1y 2 cm.

26.2.2.Cirugia axila.

26.2.2.1.Biopsia del Ganglio centinela.

Es el primer ganglio que recibe el drenaje linfatico del tumor, por lo que su estado indicara el estado de
los demas ganglios axilares. Cuando no esta afectado el ganglio centinela, no se practica linfadenecto-
mia axilar, evitando la morbilidad que comporta a la paciente. (Parestesias, linfedema). Para localizar el
ganglio centinela se utiliza: colorantes (azul de isofulfan) y radiotrazadores (sustancias coloides marca-
das con un isétopo radioactivo, generalmente 99mTc). Previo a la cirugia se realiza una linfogammagra-
fia para ver el drenaje, viendo si es Uinico o miiltiple y la cadena linfética a la cual drena.

En muy importante el estudio histoldgico del ganglio centinela, se realizan cortes seriados
de todo el ganglio, con tincidén con hematoxilina eosina (HE), no esta indicado el uso de IHC,
ya que las metastasis que solo aparecen por IHC no alteran el tratamiento. Recientemente se
realiza el estudio molecular mediante OSNA, que permite el estudio intraoperatorio en 30
minutos. Se considera una metastasis una afectacién mayor de 2 mm, una micrometastasis
una afectacion entre 0'2 mmy 2 mm y células tumorales aisladas (ITC) una afectacion menor
az2mm.

La biopsia del ganglio centinela se realizara en:

»Tumor Unico hasta 5 centimetros.

» Tumores multifocales en el mismo cuadrante, con un tamafio del tumor mayor hasta 3 centimetros.

»En los Carcinoma Ductal in situ de alto grado o con comedonecrosis, cuando se trate con
mastectomia o cuando haya sea mayor a 4 centimetros.

»En pacientes gestantes a partir del segundo trimestre.

No se realizara biopsia del ganglio centinela, siendo criterios de exclusién:

» Afectacion axilar diagnosticada con puncion citologica con aguja fina bajo control ecografico
(PAAF).

»Cirugia o radioterapia axilar previa.

»Tumores multicéntricos.

»Después de quimioterapia neoadyuvante.

26.2.2.2.Linfadenectomia axilar.
Es la exéresis quirurgica de todos los ganglios de la axila (Los tres niveles de Berg, definidos en
base al musculo pectoral menor):
Nivel I. Los ganglios situados por debajo del borde caudal del musculo pectoral menor.
Nivel2. | Los ganglios por debajo del musculo pectoral menor y los ganglios interpectorales
(ganglio de Rotter).
Nivel 3. Los ganglios situados por encima del borde craneal del musculo pectoral menor, in-
cluyendo los ganglios subclaviculares o infraclaviculares.
Se puede no hacer linfadenectomia en pacientes con ganglios clinicamente negativos y 1-2
ganglios positivos, en base al estudio ACOSOG Z0011. (31).
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26.2.2.3.Biopsia cadena Mamaria Interna.
Se realizara cuando la linfografia indique un drenaje a la cadena mamaria interna, o cuando
exista una PAAF bajo control ecografico compatible con metastasis.

26.2.3.Tratamiento sistémico adyuvante. (32)

Tiene como objetivo aumentar la supervivencia disminuyendo las recurrencias. Dependera del
subtipo que sea:

»Luminal A: Solo hormonoterapia excepto en los casos con >3 ganglios en que aflade QMT.
»Luminal B HER2-: Hormonoterapia + Quimioterapia.

»Luminal B HER2+: Quimioterapia+Tratamiento anti HER2 + Hormonoterapia.

»HER2 + No Luminales.: QMT + Tratamiento anti HER2.

»Triple Negativo.: QMT.

»Carcinoma Medular y Carcinoma Adenoquistico no necesitan QMT si los ganglios son negativos.

26.2.3.1.Hormonoterapia.

En toda mujer con Receptores Hormonales, independientemente de su edad, estado mens-
trual o afectacion axilar. No esta indicado realizar determinacion del gen CYP2D6 para elegir
el tratamiento hormonal.

En pacientes premenopdusicas se tratara con Tamoxifeno 20 mgr/dia durante 5 afios. El tratamien-
to adyuvante con Quimioterapia induce amenorrea en un 26% - 89% de las pacientes premeno-
pausicas (17), en estos casos se ha visto una mejor Supervivencia Libre de Enfermedad (18, 19,20,
21,22, 23,24, 25) y unamejor Supervivencia Global (26, 27, 28). En pacientes con contraindicacion
al Tamoxifeno se puede realizar supresion ovérica, con o sin Inhibidores de Aromatasa . (29,30)

En pacientes postmenopatisicas, los estrégenos son producidos por la transformacién de los an-
drégenos secretados por la glandula suprarrenal a estrégenos a través de la Aromatasa de los teji-
dos periféricos. (Los Inhibidores de la Aromatasa pueden ser esteroidales como el Exemestano, o
no esteroidales como el Letrozol o Anastrozol. Se tratara con Inhibidores de la Aromatasa (IA): Le-
trozol 2'5 mgr/dia, Anastrozol 1 mgr/dia, Exemestano 25mgr/dia. Como efectos secundarios esté
la osteoporosis que se debera controlar, artromialgias, y cefaleas. (2) No hay resistencia cruzada
entre los esteroidales y los no esteroidales. La duracién maxima del tratamiento debe ser 5 afios.

Hay varios estudios que han valorado la pauta de tratamiento que podra ser desde el inicio,

secuencial o switch, o de continuacion:

Tratamiento desde el inicio:

ATAC.- Es el estudio de Tamoxifeno 20 mgr/dia versus Anastrozol 1 mgr/dia durante 5 afios.

Mejora la Supervivencia Libre de Enfermedad (SLE), Aumenta el tiempo de recurrencia y las

pacientes RE positivo, RP negativo, son las que tienen un mayor beneficio.

»BIG 1.98: Es el estudio de Tamoxifeno 20 mgr/dia versus Letrozol 2'5 mgr/dia durante 5 afios.
Mejor SLE. (3,4,5,6)

»TEAM: Inicialmente el estudio era Exemestano (25 mgr/dia) versus Tamoxifeno (20 mgr/dia)
durante 5 afos, al conocerse los resultados del estudio IES (8), el brazo de Tamoxifeno en
monoterapia paso a ser un brazo secuencial (Tamoxifeno 2-3 afios + Exemestano 2 -3 afos).
Hay una mejor Supervivencia Libre de Recurrencias.(7)
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Hay en curso el estudio FACE (Letrozol versus Anastrozol) y el estudio MA 27 (Exemestano

versus Anastrozol) que nos indicaran que Inhibidor de la Aromatasa es mejor.

Tratamiento secuencial (switch):

»|ES: Después de 2 -3 afios de tratamiento con Tamoxifeno, se completa hasta 5 afios con
Exemestano. Hay una mejor Supervivencia Libre de Enfermedad. (8)

»ITA, ARNO, ABCSG8: Son estudios de 5 afios de tratamiento, combinando Tamoxifeno y
Anastrozol (9,10,11).

»BIG 1.98: Tratamiento secuencial con Tamoxifeno y Letrozol. Al comparar Letrozol en mo-
noterapia durante 5 afios con el tratamiento secuencial de Tamoxifeno + Letrozol se vio una
peor SLE y una peor Supervivencia Libre de Recidivas a Distancia (SLRD), mientras que fue
igual cuando la secuencia fue de Letrozol mas Tamoxifeno. (12,13,14)

Tratamiento de continuacion:

»MA 17: Después del tratamiento con Tamoxifeno durante 5 afios, se aflade tratamiento
con Letrozol durante 5 afios, apreciandose una disminucion de las recurrencias en un 42%
(p<0'001), un 39% en pacientes ganglios positivos y un 55% en ganglios negativos. (15)

»NSABP B33: Tratamiento con Tamoxifeno durante 5 afios afladiendo Exemestano 2 afios se
mejora la Supervivencia Libre de Enfermedad. (16)

26.2.3.2.Quimioterapia adyuvante.

Se indicara quimioterapia adyuvante en pacientes:

»Con afectacién ganglionar.

»Pacientes con un tumor Triple Negativo (RE-, RP-, HER2-).

» Pacientes con un tumor HER2/NEU Positivo (Se considera HER2 NEU+ cuando la determinacion por
inmunohistoquimica es positiva tres cruces (+++) o cuando la determinacion por hibridacion fluores-
cente in situ (FISH) es amplificada.

»Pacientes sin afectacion ganglionar pero de alto riesgo.

»Tumor > 2cm con RE / RP positivos.

»Tumor >1cm con RE y RP negativos y HER-2/NEU positivo.

»En tumores RH+, HER2-, Ganglios negativos, con un tamafio < 2 cm Gradol o <1cm Grado

2-3, se solicitara Mammaprint y/o Oncotype para valorar riesgo de recurrencia y su trata-
miento con quimioterapia.

26.2.3.3.Quimioterapia neoadyuvante.

Es la quimioterapia que se realiza como primer tratamiento, antes de la cirugia, aumentando
las indicaciones de tratamiento conservador y ademas permite valorar la respuesta del tumor
a la quimioterapia in vivo. En los casos en que se alcanza una remision patologica completa se
consigue mejorar la Supervivencia Global. Previamente se realizara una Biopsia por Puncién
, preferentemente con aguja gruesa (BAG) para confirmacion histoldgica, determinacion de
factores prondsticos y colocacion de un clip metalico para en los casos de Remisién Completa
saber donde hay que hacer la biopsia para su confirmacion. La Biopsia del Ganglio Centinela
serd previa a la Quimioterapia neoadyuvante. EL PET-TAC facilitata el estudio de extension.
La Quimioterapia neoadyuvante se indicara en:
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27.Seguimiento del cédncer de mama.

No existe evidencia de que el diagndstico precoz de una recurrencia mejore la supervivencia, aun-
que el deseo de las pacientes sea conocer su estado. (1)

Cuando se ha comparado un seguimiento intensivo, con muchas pruebas, frente a un seguimiento
estandar, no se ha apreciado un beneficio. (Nivel de evidencia 2) (2)

En una revision de la Cochrane (3) no se vio diferencia en la Supervivencia Global ni en la Supervi-
vencia Libre de Enfermedad, entre las pacientes con un seguimiento intensivo con andlisis y pruebas
de imagen y aquellas con un seguimiento con exploracion clinica y mamografia, siendo avalada por
la guia de préactica clinica de la Health Canadian Breast Cancer Iniciative en 2005.

> Exploracién Clinica.
Cada 3 meses durante el primer afio (3, 6, 9,12 meses), cada 6 meses el segundo afio (18,24 me-
ses), anualmente a partir de los 24 meses (36,48 etc... meses).

> Analitica.
Hemograma, plaquetas, VSG, Fosfatasas Alcalinas, gGT, Fe, creatinina, glucemia, CEA, CA 15.3,
cada 6 meses durante los 2 primeros afos (6,12,18,24 meses), anualmente a partir de los 24
meses (36,48 etc... meses).

> Mamografia.

Anualmente.
> Ecografia mamaria.

Anualmente en los casos de tratamiento conservador y con puncién selectiva.
> Ecografia axilar.

Anualmente, en los casos de ganglio centinela.
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28.Quimioprevencién.

Supone la administracion de farmacos que han demostrado su eficacia Se debe hacer un balance
entre el riesgo de cancer de mama que tiene la paciente y los efectos adversos de la medicacion.

El riesgo de cancer de mama se evaluara mediante el modelo de Gail disponible en National Cancer
Institute Breast Cancer Risk Tool en http://cancer.gov/bcrisktool.

Se debe valorar los efectos adversos, efectos tromboemboélicos, cancer de endometrio, osteoporosis.

Desde la publicacion de los resultados del estudio NSABP P-1 (Breast Cancer Prevention Trial) en
donde el Tamoxifeno logré una disminucion significativa del 49% del riesgo de cancer de mama
invasivo, la FDA aprob¢ el Tamoxifeno para reducir el riesgo de cancer de mama. (1)

Los resultados del estudio NSABP B 24 indican que el Tamoxifeno previene el carcinoma ductal in
situ e infiltrante. (2,3)

El tratamiento con Tamoxifeno se asocia con una disminucién del 40 — 50-% en la incidencia de
cancer de mama, esta disminucion se presenta en:

> El cancer de mama contralateral en pacientes con cancer de mama en estadio precoz. (4)
> Cancer de mama in situ e invasivo en mujeres de alto riesgo. (1)
> Cancer de mama invasivo en mujeres con carcinoma ductal in situ. (3)

El tratamiento prolongado con Tamoxifeno aumenta el riesgo de carcinoma de endometrio siendo
necesario realizar un control del endometrio con ecografia transvaginal e histeroscopia.

La FDA y la ASCO recomiendan el Tamoxifeno para reducir el riesgo de cancer de mama. (5,6)
En pacientes con Carcinoma Lobulillar in situ (LCIS) se recomienda Tamoxifeno para reducir el riesgo.

> El estudio MORE.
Estudio disefiado para valorar la disminucion de las fracturas en pacientes con osteoporosis que
realizaban tratamiento con Raloxifeno, se vio una disminucion significativa en la incidencia del
cancer de mama invasivo, pero no en la incidencia de cancer de mama no invasivo o in situ.(7)

> Esta en curso el estudio STAR (Tamoxifeno versus Raloxifeno).

> Inhibidores de Aromatasa.
Se ha demostrado que los Inhibidotes de Aromatasa (IA) son superiores al Tamoxifeno en preve-
nir la aparicion de un segundo cancer de mama contralateral en pacientes que estaban hacien-
do tratamiento adyuvante con IA, (estudio ATAC, estudio BIG 1.98), por lo que se piensa que
también pueden ser eficaces en prevenir un cancer de mama primario, esto ha hecho que estén
en curso los estudios NSABP B35 e IBIS Il, MAP3/Excel (realizado por GEICAM) los resultados
estaran disponibles a partir del 2012.

> Los resultados del estudio IBIS I.
Vieron que el tratamiento con Tamoxifeno reducia el riesgo de cancer de mama invasivo en un
31%, en la actualizacion del estudio se ve que la reduccién del riesgo persiste al menos 10 afios
y que la mayoria de los efectos secundarios no contintian después del periodo del tratamiento
de 5 afios. (8)
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> Elestudio IBIS II.

Actualmente en curso, se divide en dos:

~IBIS111.
En mujeres postmenopadsicas con alto riesgo de cancer de mama se valora si el Anastrazol
puede prevenir el cancer de mama.

~IBIS I 2.
En mujeres postmenopatsicas con CDIS se estudia el tratamiento de Anastrazol versus Tamoxi-
feno, viendo cual tiene menos recurrencias.
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29.Mastectomia profildctica.

La posibilidad de identificar mujeres con alto riesgo debido a mutaciones genéticas abre la posibili-
dad a mastectomias profilacticas, aunque su eficacia es desconocida hasta ahora. (1, 2, 3), La Guia
de Cancer de Mama de la American Society of Clinical Oncology afirma que puede llegar a reducir
el riesgo de desarrollar un cancer de mama en un 95%.(4)

Hay autores que consideran tan eficaz la mastectomia total profilactica como la mastectomia sub-
cutanea profilactica. (5), aunque no es la opinién generalizada.

La Sociedad de Cirugia Oncoldgica hizo un documento en 1993 en que establecia las indicaciones
de la Mastectomia Profilactica, documento que se revis6 en 2001y en 2007.

En el ultimo documento (6) las Indicaciones para una mastectomia bilateral profilactica fueron:

> En pacientes sin un diagnéstico de cancer, pero son de alto riesgo de mutaciones BRCA o de
otros genes, una historia familiar compatible pero con ninguna mutacién demostrable y factores
histoldgicos de riesgo.

> En pacientes con un diagnostico de cancer de mama. La mastectomia contralateral puede valo-
rarse en:

»Reduccién del riesgo en pacientes de alto riesgo de cancer contralateral.

»Pacientes en que la vigilancia de la mama contralateral es dificil (microcalcificaciones difusas
indeterminadas).

»En pacientes sometidas a una mastectomia, para mantener el equilibrio, aunque la mastopexia
y la mamoplastia de reduccion hacen desaparecer esta indicacion.
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