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Prefacio

Es realmente asombroso cémo progresa rapidamente la medicina y cémo de la misma ma-
nera el campo de a3 patologia estd avanzando. jNada hace que este ritmo de cambio sea mas
evidente que intentar escribir y actualizar una sequnda edicién de un libro de texto! Cuando
se nos pidié que escribiéramos la primera edicién de este libro como parte de la serie Diag-
nostico patolégico de Amirsys, ambos tuvimos el mismo pensamiento, “;qué podemos apor-
tar que aun no se haya hecho?” Hay varios textos sobre patologia mamaria de excelentes
autores actualmente impresos. Sin embargo, a medida que pensdbamos en ello, se eviden-
ciaron valiosos recursos especificos para este proyecto. Por ejemplo, ambos tenemos mu-
chos anos de experiencia como patélogos quirdrgicos y hemos desarrollado areas especificas
complementarias de especializacion. Dos autores que trabajan en estrecha colaboracién son
capaces de mantener un abordaje coherente y de estilo, y pueden proporcionar diferentes,
pero reforzados, puntos de vista. Con la publicacion de la primera edicién, primero estuvimos
contentos con los resultados finales, pero luego nos inundamos con ideas sobre cémo mejo-
rar el libro. Comenzamos a hacer planes en previsién de tener la oportunidad de incorporar
estas ideas en una segunda edicién. Realmente queriamos crear un recurso que deseariamos
haber aprovechado cuando empezamos a luchar por aprender estos temas hace tantos anos.

Una de las cosas que nos emociond fue el conocimiento de que nuestra obra de patologia
mamaria y todo su contenido actualizado se convertiria en parte de una herramienta de ayu-
da de diagndstico en linea mas grande disponible, tanto para patélogos como para médicos,
no solo un libro de papel leido en una pantalla de computadora. Con el lanzamiento de Ex-
pertPath, la coleccién en linea Amirsys/Elsevier de todos los libros de su serie de Diagndstico
patolégico, esta herramienta de diagndstico en tiempo real es una realidad, lo que permi-
te al usuario acceder a este excelente material, que se actualiza trimestralmente, es facil
de usar, y presenta contenido y fotografias adicionales que no se encuentran en la versiéon
impresa. Mientras trabajdbamos en la segunda edicién, hicimos extensas actualizaciones de
nueva informacion de literatura e integrada en casi todos los capitulos con nuevas tecnolo-
gias y abordajes moleculares que rdpidamente pasan del laboratorio de ciencias basicas al
diagnéstico clinico y a la toma de decisiones terapéuticas. Ademads, hay una serie de nuevos
capitulos que no aparecieron en la primera edicién que abarcan una amplia variedad de te-
mas, que incluyen patrones histolégicos comidnmente vistos (por ejemplo, células fusiformes
y lesiones papilares), sindromes de cancer familiar (por ejemplo, BRCA1 y 2 y Li-Fraumeni),
tumores inusuales (por ejemplo, carcinomas con células gigantes similares a los osteoclastos)
y entidades recién descritas (por ejemplo, mastitis esclerosante relacionada con 1gG4). Otro
objetivo importante era asegurarse de que la informacidén estuviera presentada de manera
consistente y facilmente accesible. Fuimos apoyados por un excelente equipo de artistas mé-
dicos, y juntos creamos ilustraciones Gnicas para iluminar areas dificiles en el diagnéstico y la
clasificaciéon. Fotos de casos de ambas instituciones, entre ellas muchos casos sobresalientes
e inusuales que observamos en el intervalo desde la primera edicion, y la amplia gama de
figuras del banco de imagenes del editor que estaban disponibles.

La preparacién de este material ha sido un proceso muy largo y desafiante, pero gratificante.
No hubiéramos completado el libro sin la asombrosa asistencia del personal de Amirsys, es-
pecialmente Arthur Gelsinger, Rebecca Hutchinson, Angela Terry, Laura Sesto, Andrea Mayo
y Sarah J. Connor, quienes nos guiaron a través de este complicado proceso con amabilidad
y cordialidad. Dave Chance, editor de la primera edicién, también debe ser reconocido con
gratitud, ya que no habriamos llegado tan lejos sin él. También estamos grandemente agra-



decidos y queremos reconocer a tres asistentes de patologia altamente dedicados y exper-
tos, Laurie Baxter, Lee Ann Kushner y Kristi Gill, quienes son los principales responsables de
las extraordinarias fotografias macroscépicas que se han visto en todo el libro. Finalmente,
estamos agradecidos con nuestras familias, cuyo estimulo, paciencia y apoyo ayudaron a ha-
cer realidad esta obra.

Como ver a un joven gradudndose de la universidad, o tal vez de su posgrado con esta se-
gunda edicién, es con cierta nostalgia que lanzamos nuestro texto actualizado en el mundo
en general. Aligual que nuestros hijos, ha crecido mas, estd lleno de més informacién y tiene
mas capacidades. Ahora estamos viendo este libro convertirse en un miembro de una sor-
prendente nueva generacién de libros de texto.

David G. Hicks, MD

Profesor
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Departamento de patologia y medicina de laboratorio
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Histologia de la mama normal

TERMINOLOGIA
Abreviaturas

» Unidad ductolobular terminal (TDLU por sus siglas en inglés)

INTRODUCCION
Origen y Funcién de las mamas

* La mama es un anexo de la piel altamente evolucionado
©Rasgo caracteristico de la clase Mammalia (mamifero)
» Muchas diferencias importantes, en comparacion con otros
6rganos
OEs fuente de alimento y de proteccién inmunoldgica para
diferentes individuos (infantes)
oSufre cambios continuos durante el ciclo de vida, en
respuesta a la menarquia, el embarazo, la lactanciay la
menopausia
- Organo blanco para la variedad de hormonas que
regulan el desarrollo y la funcién fisioldgica
—Resulta en una amplia gama de lo que es la histologia
normal de la mama
oDebido a la ubicacién superficial, la mama tiene
importancia social, sexual y cultural
—Los pacientes son los primeros en diagnosticar sus
carcinomas en poblaciones sin deteccién
O El cdncer de mama es el Gnico cancer con >3.000 afos
de historia de diagnéstico en primera persona por los
pacientes

Mama normal (regla de pares)

» La mama tiene 2 tipos de células epiteliales, 2 tipos de
estromay 2 estructuras principales

oTipos de células epiteliales

— Células luminales

— Células mioepiteliales
OEstroma

—Estroma interlobular

— Estroma intralobular
OEstructuras

— Conductos grandes

-TDLU

ANATOMIA MACROSCOPICA
Limites anatémicos

* Las mamas reposan sobre la pared tordcica anterior que
recubre los musculos pectorales mayores y menores
oBorde superior en aproximadamente la segunda costilla;

(1zquierda) La mama
femenina adulta se localiza
en la pared tordcica anterior,
superpuesta a los musculos
pectorales 2>/. El complejo
areola-pezén [=] se encuentra
ligeramente inferior al centro.
15-20 sistemas conductales
principales vacios sobre la piel
en el pezén I2]. (Derecha)
Las principales estructuras
mamarias son el complejo
areola-pezon B3, el sistema
de conductos grandes [ y
las unidades lobulares del
conducto terminal [=]. El
mdusculo pectoral mayor =] y
el musculo pectoral menor B
recubren las costillas B de la
pared tordcica ligada por los
musculos intercostales.

Mama femenina adulta

borde inferior en la sexta costilla; borde lateral en la linea
media axilar; borde medial en el borde del esternén
oMargen profundo de mama que yace en fascia del
musculo pectoral mayor
oEl margen profundo de la mama se extiende en la axila
(cola de Spence)
* En algunas mujeres, el tejido mamario esta presente en
el tejido subcutdneo y se puede extender mas allé de los
bordes de la mama claramente evidentes

Ligamentos suspensorios (de Cooper)

* Los ligamentos se unen a la fascia de la piel y al mUsculo
pectoral

* Proporcionan apoyo y permiten movilidad

* La hinchazén y el edema del tejido mamario alrededor de
estos ligamentos causan la apariencia de piel de naranja
(peau d'orange)

* El carcinoma que involucra estos ligamentos resulta en
retraccién de la piel y/u hoyuelos

Pezoén

* Posicionado ligeramente medial e inferior al centro de la
mama

* 10-15 orificios principales del conducto galactéforo abiertos
en la superficie del pezén

oDispuesto de forma radial en el pezén

» Complejo areola-pezén soportado por la capa subdérmica
del musculo liso circunferencial

* Facilita la funcién de ereccién del pezén, durante la lactancia

ANATOMIA MICROSCOPICA
Pezén

* Cubierto por el epitelio escamoso pigmentado
oLas células de Toker son componentes epidérmicos
normales
- Presentes en la mayoria de pezones, si se identifica
mediante estudios de citoqueratina 7
— Generalmente presentes como células individuales
cerca de los orificios del pezén
—La apariencia y el perfil inmunolégico son iguales que
las células luminales
0 Células no infectadas con citoplasma claro o pélido
0 Normalmente positivo para los receptores
hormonales
oLas células claras de la epidermis del pezén son
queratinocitos con citoplasma glucégeno prominente
—Las células pueden imitar la enfermedad de las células
de Paget

Estructura de la mama
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* Los conductos se dilatan para formar los senos galactéforos
(leche materna) debajo del pezén
©Las mamas tienen contornos dentados y son soportadas
por miusculos lisos, coldgeno y fibras elasticas
» La membrana basal de los conductos es constante con la
membrana basal de la piel
oLa membrana basal rodea todo el sistema mamario
ductal/lobular; separa las células epiteliales del estroma
mamario
— Consiste en coldgeno tipo IV y laminina
oFibras elasticas normalmente presentes en cantidades
variables alrededor de los conductos mamarios, pero no
de los l6bulos
oCon la edad, se pueden debilitar las estructuras de
apoyo de los conductos principales, lo que permite la
extravasacién de los contenidos.
* Células escamosas productoras de queratina de la epidermis,
se extienden en conductos grandes de 1-2 mm
oFuera de la lactancia, puede estar presente el tapén de
queratina en el orificio del pezén
oTransicién abrupta desde las células escamosas al
revestimiento luminal/mioepitelial normal de los
conductos

Areola

* Carece de unidades pilosebéceas y pelo, excepto en la
periferia

* Estdn presentes numerosas terminaciones nerviosas
sensoriales

Anexo de la piel

* Tubérculos de Montgomery
OEstan presentes numerosas gldndulas sebaceas en la
areola
oAbierto a través de pequefas prominencias en la periferia
de la areola
oSe hacen mdas prominentes durante el embarazoy la
lactancia
* Gldndulas sudoriparas ecrinas y sus conductos
oPresentes en la dermis y piel de la mama
OEn otros sitios, los siringomas surgen de estas glandulas
oEn la mama, los adenomas siringomatosos del pezén
estdn mds estrechamente relacionados con las células
epiteliales de la mama
* Gldndulas sudoriparas apocrinas y sus conductos
oPresentes en la piel axilary areola
©La metaplasia apocrina tiene el mismo aspecto de las
células en las glandulas sudoriparas
— Caracterizada por secrecién apocrina, debido a la
presencia de “hocicos” apocrinos que se presionan para
formar secreciones (secrecién por decapitacién)
oLos nlcleos son grandes y redondos con nucléolos
simples grandes
oEl citoplasma es abundante, eosinofilico y varias veces
tiene grédnulos citoplasmaticos

Sistema de grandes conductos

* 15-20 sistemas de grandes conductos, vacios en el pezén
o Otros sistemas conductales mas pequefos, abiertos en la
areola
* Los conductos se ramifican hasta formar TDLU
* Los sistemas conductales varian considerablemente en
tamano y extensién, con frecuencia se superponen
oRara vez confinado a un solo cuadrante
oEl tamanoy la extension varian mucho en diferentes
individuos
oAlgunos grandes conductos se ramifican y llenan areas
ampliamente separadas de mama
—No se puede reconocer de manera macroscépica;

requiere inyeccién en el conducto o reconstruccién de
la seccién serial
oPuede existir anastomosis entre sistemas ductales

- Significancia del carcinoma de mama

OEl carcinoma ductal in situ (DCIS por sus siglas en inglés)
es el grupo clonal; involucra un solo sistema de conductos
oLa distribucién del DCIS generalmente recorre el sistema
conductal
oLos sistemas de conductos multiples podrian estar
involucrados en las siguientes situaciones
—DCIS crece en el sistema del segundo conducto al cruzar
dentro de otro orificio del conducto en el pezén
—DCIS cruza al segundo sistema del conducto via 1 de las
anastomosis reportadas entre conductos
— Estan presentes 2 grupos neopldsicos clonales del DCIS

Lébulos

« Formados cuando el conducto terminal se ramifica en
multiples 4cinos redondeados (TDLU)
oUnidad funcional de la mama para la produccién de leche
materna
* Arquitectura lobulocéntrica (conducto rodeado por mdltiples
4cinos)
oSon importantes en distinguir las lesiones benignas que
mantienen esta arquitectura de las lesiones malignas que
no la mantienen
* TDLU se puede desplegar con coalescencia de 4cinos para
formar estructuras parecidas a conductos
* 50% de todo el tejido glandular esté localizado en el
cuadrante superior externo
* La mayoria de lesiones mamarias surgen de la TDLU
oSe cree que los quistes, la hiperplasia epitelial, la adenosis
esclerosante y la mayoria de carcinomas provienen de la
TDLU

CELULAS EPITELIALES
Tipos de células epiteliales

* Estdn presentes 2 tipos de células epiteliales en la mama:
células luminales y células mioepiteliales
oPueden estar presentes células precursoras/progenitoras
o madre; se requieren técnicas especiales para el
reconocimiento
—Algunas veces se denominan células intermedias o
basales
— Puede dar lugar a células luminales y mioepiteliales
0 Apoyada por la aparicién de neoplasias clonales
compuestas de ambos tipos de células (por ejemplo,
mioepiteliomas, carcinoma quistico adenoide)
olainmunorreactividad irregular para las citoqueratinas
5/6 de alto peso molecular en la hiperplasia epitelial
apoya la presencia de grupos mixtos de multiples tipos de
células

Células luminales

* Forma los conductos de revestimiento internos y los acinos
oLas células luminales en la TDLU producen leche materna
oLas células luminales en conductos mas grandes no

sufren cambios de lactancia o producen leche materna

* Las células son de forma cuboidal a columnar
oLos nlcleos son pequefios, redondos a ovalados,

generalmente tienen nucléolos discretos
oLas células tienen cantidad moderada de citoplasma
eosinofilico

- Fenotipo celular luminal

oNormalmente expresan queratinas 7, 8, 18, 19 luminales
de bajo peso molecular
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Histologia de la mama normal

—También puede expresar queratinas basales
oAlgunas células luminales, pero no todas, expresan ERa
y/o PR en cualquier momento dado
—Los receptores hormonales no se expresan en células
luminales normales proliferantes
—Las células receptoras(+) estdn presentes tanto en el
sistema de grandes conductos como en la TDLU, pero
pueden estar mas frecuentes en estos Gltimos
oLas células expresan cadherina E y otras cateninas
oAlgunas células luminales expresan mamoglobina y/o
proteina 15 del liquido de la enfermedad quistica normal
(GCDFP-15 por sus siglas en inglés)
oSe cree que las células luminales son células precursoras
de la mayoria de carcinomas de mama

Células mioepiteliales

* Forma la capa méas externa entre las células luminales y la
membrana basal
« Las células forman mallas contractiles que no cubren toda la
membrana basal
OEn la seccién transversal, estd incompleta la capa de
células mioepiteliales (MEC por sus siglas en inglés)
* Funciones multiples
©Ayuda a produciry mantener la membrana basal
—Las lesiones de las células mioepiteliales
frecuentemente se asocian con la produccién de la
matriz
©Ayuda en la polaridad de las células luminales
olInhibe la angiogénesis
oContrae la salida de leche materna durante la lactancia
« Con frecuencia aplanadas con nicleos pequefios y redondos
OEl citoplasma puede ser abundante y claro; puede imitar
la neoplasia lobular
oCon el envejecimiento, las células pueden llegar a ser
prominentes y con forma de huso (atrofia MEC)

- Fenotipo de célula mioepitelial

oNormalmente expresa queratinas 5/6, 14,17 basales de
alto peso molecular
—También puede expresar queratinas luminales
oExpresa proteinas contractiles: actina de musculo liso,
calponina, cadena pesada de la miosina del musculo liso
oTambién expresa p63, CD10, cadherina P, 5100, mapsina
©oNo expresa receptores hormonales
©La MEC asociada con el carcinoma in situ puede disminuir
en nimero y quedar desplazado de la membrana basal
—A menudo fallan en expresar algunos marcadores MEC
OEs (til la pérdida completa de MEC para diagnosticar el
carcinoma invasivo
oPueden ser precursores de algunos carcinomas negativos
con receptores hormonales
—Se utiliza basal para describir los carcinomas que
pueden surgir de MEC o MEC parecidas a células
—Muchos de estos carcinomas expresan proteinas
encontradas en MEC

Cambios metaplasicos

* Las células epiteliales pueden adquirir diferentes apariencias
debido a lesiones, influencias hormonales u otros factores
desconocidos

« Las células parecen monomorficas, debido a la metaplasia

oPuede ser muy dificil distinguir algunos casos de
metaplasia de carcinomas con apariencia metapldsica

+ Metaplasia escamosa

oLas células epiteliales mamarias pueden adquirir fenotipo
€scamoso, en respuesta a una lesion o inflamacién

oHabitualmente, la apariencia diferente puede generar
preocupaciéon por atipia o neoplasia

oLos raros carcinomas escamosos surgen de areas de
metaplasia escamosa en quistes
—La presencia de grupos en forma de huso de células
epiteliales en el estroma, por lo general, es diagnéstico
de carcinoma

- Metaplasia apocrina

oCambio bastante comudn en células que recubren los
espacios quisticos y en papilomas
—Se asemejan a las gldndulas sudoriparas apocrinas
—Las células apocrinas muchas veces expresan el
receptor androgénico y muestran inmunorreactividad
para HER2

o Los grupos apocrinos y no apocrinos mezclados,
favorecen a la lesién benigna

oLos ndcleos son grandes y redondos con prominentes
nucléolos Unicos

OEl citoplasma es abundante y eosinofilico
— Comudnmente hay granulos citoplasmaéticos rojos
—“Hocicos” apocrinos comunes

- Cambios de células claras

oEl citoplasma es abundante y claro

oNdcleos muchas veces pequefios, hipercrométicos y
redondos

oPuede estar presente tanto en células luminales como
mioepiteliales

- Cambios de células columnares

oLas células luminales tienen una alta forma columnar, en
lugar de ser cuboidal

oSj estd presente mas de una capa celular, se denomina
hiperplasia de células columnares

- Cambios de células similares a de Paneth

oLas células luminales tienen granulos citoplasméticos
eosinofilicos brillantes
— Puede estar relacionado con la metaplasia apocrina

o Asociado con secreciones similares a coloides
eosinofilicas

0Se puede asociar con adenosis microglandulary
carcinomas raros

ESTROMA MAMARIO
Composicion

* La composiciéon del estroma mamario depende de la edad,
estado menstrual, embarazos previos y lactancia
oCompuesto por una cantidad variable de tejido conjuntivo
fibroso y adiposo
oLa relacién del tejido conductal/fibroso con el tejido
adiposo, varia entre individuos y cambia en el tiempo
— Determinante importante de la densidad mamografica
oAspecto mamografico
—En mujeres jévenes, el tejido mamario es
predominantemente fibroso (radiodenso o blanco)

0 La mamografia tiene baja sensibilidad, debido a la
dificultad para detectar lesiones

—Con la edad, el estroma fibroso se sustituye por tejido
adiposo
—En mujeres mayores, las mamas pueden ser

predominantemente de tejido adiposo (radioltcido o

negro)

O La mamografia tiene mayor sensibilidad, ya que se
detectan calcificaciones y masas mas pequefas de
forma mas facil

O La obesidad y el uso de hormonas posmenopdéusicas
pueden funcionar para mantener la densidad del
tejido mamario

- Estroma interlobular

oResponsable de la mayoria del volumen de la mama
oElaumento en el tamano de las mamas en la pubertad



Histologia de la mama normal

yd . . ° g
Estructuras anatomicas y lesiones asociadas 3
Estructura anatémica Funcién Lesiones inflamatorias Hiperplasia/tumor g
Pezén/areola Salida de leche materna Metaplasia escamosa de los Adenoma de pezén, leiomioma, 9,
conductos lactiferos (SMOLD) adenoma siringomatoso, enferme- E
dad de Paget i
Sistema de grandes conductos | Conducto para la leche materna | Ectasia ductal Papiloma, carcinoma papilar en-
capsulado
Unidad ductolobular terminal | Células luminales: produccién de | Quistes (ruptura), mastitis gra- Hiperplasia epitelial, adenosis
(TDLU) leche materna; células mioepite- | nulomatosa lobulillar, mastopa- | esclerosante, carcinomas
liales: contraccién por salida de tia linfocitica
leche materna
Estroma interlobular Tamano, forma, movilidad de las | Necrosis grasa, infeccién bac- Lipoma, angiolipoma, hemangio-
mamas teriana ma, fibromatosis, fascitis nodular,

tumores fibroides, miofibroblas-
toma, hiperplasia estromal pseu-
doangiomatosa, sarcoma

Estroma intralobular Funcién y soporte de la TDLU Mastitis granulomatosa Fibroadenoma, tumores filoides
lobulillar, mastopatia linfocitica

Tipos de células de las mamas

Tipos de células Funcién Expresion proteica Lesiones
Células luminales TDLU: produccién de leche ma- Queratinas luminales 7, 8, 18, Hiperplasia epitelial, hiperplasia
terna; conductos: conducto para | cadherina E, estrégeno y recep- | atipica, mayoria de carcinomas
la leche materna tor de progesterona
Células mioepiteliales Soporte de la membrana basal, Queratinas 5/6, 14, 17 basales, Mioepiteliomas, esferulosis cola-
mantenimiento de la polaridad cadherina P, marcadores muscu- | genosa, posible subconjunto de
de las células luminales, contrac- | lares, p63, CD10, podoplanina carcinoma triple negativo
cién por salida de leche materna | (D2-40)
Fibroblastos estromales y mio- | Soporte de las células epiteliales, | CD34 (mayoria), marcadores Hiperplasia estromal pseudoangio-
fibroblastos proporciona la mayoria del volu- | musculares (miofibroblastos), matosa (PASH), tumores fibrosos,
men de las mamas receptores de estrégenoy pro- | fibromatosis desmoide, miofibro-
gesterona (miofibroblastos) blastoma, fibroadenoma/tumores
filoides
se debe principalmente al aumento en el estroma » Normalmente tiene linfocitos dispersos y células plasmaticas
interlobular oPuede ser de apariencia mixoide
- Ié?’lsténnfé?g;;las hormonales en este estroma son mal + Las lesiones de este estroma son especificas a la mama y son
oLos componentes celulares del estroma incluyen b|Fa5|cas. ) .
fibroblastos, miofibroblastos, adipocitos, sangre y vasos ©Las hiperplasias se deben al mayor crecimiento tanto del
linfaticos estroma como del epitelio
—Mayoria de fibroblastos y miofibroblastos CD34(+) oLas neoplasias se deben a la proliferacién del grupo
— Algunos fibroblastos son ER y/o PR(+) estromal clonal que estimula el crecimiento del epitelio
—Se pueden observar células estromales grandes, no clonal
hipercromaticas y multinucleadas, que pueden ser ) .
debido a cambios degenerativos — Fibroadenomay tumores filoides
olavariedad de lesiones que pueden ocurrir eny fuera de
las mamas se derivan de este estroma REFERENCIAS SELECCIONADAS
—En mamas y otros sitios: lipoma, angiolipoma, 1. Twelves D et al: The anatomy of fluid-yielding ducts in breast cancer.
hemangioma, fascitis nodular, fibromatosis Breast Cancer Res Treat. 132(2):555-64, 2012
- Mé&s comin en mamas: miofibroblastoma y 2. Huo L et al: Paneth cell-like eosinophilic cytoplasmic granules in breast

carcinoma. Ann Diagn Pathol. 15(2):84-92, 2011
3. Rusby JE et al: Breast duct anatomy in the human nipple: three-
dimensional patterns and clinical implications. Breast Cancer Res

angiosarcoma
—Solo en mamas: hiperplasia estromal

pseudoangiomatosa (PASH por sus siglas en inglés) Treat. 106(2):171-9, 2007
Estroma intralobular 4. Going JJ et al: Human breast duct anatomy, the 'sick lobe' hypothesis
. and intraductal approaches to breast cancer. Breast Cancer Res Treat.
» Rodeay soporta 4cinos de la TDLU 97(3):285- 91, 2006
* Apariencia més celular y més flexible, en comparacién con el 5. Love SM et al: Anatomy of the nipple and breast ducts revisited.

estroma interlobular Cancer. 101(9):1947-57, 2004




Histologia de la mama normal

Complejo areola-pezén Pezon y conducto galactéforo

(1zquierda) El complejo
areola-pezén estd cubierto por
el epitelio escamoso B que
contiene gldndulas sebdceas
BEZ. Durante la lactancia, la
leche materna se produce en
los l6bulos B3 y se transporta
a través de conductos 5>/

que conducen a los orificios
del pezén [=]. (Derecha)

El orificio de un conducto
galactéforo estd revestido por
el epitelio escamoso que cae
en el conducto durante unos
pocos mm 5>/, La membrana
basal de los conductos es
continua con la membrana
basal de la piel. Puede haber
tapones de queratina B3 en
los orificios del pezén de la
mama no lactante.

Mama normal

Orificio del pezon: citoqueratina 7, 5/6 y

Seno galactéforo: uniéon escamocolumnar p63

(1zquierda) El epitelio
escamoso de la epidermis 1
cae en el orificio del pezén
durante 1-3 mm, donde se une
al epitelio columnar (2] para
formar una abrupta union
escamocolumnar distal al
seno galactéforo. (Derecha)
Se observan diferentes

tipos de células en la unién
escamocolumnar de los
conductos galactoforos. La
citoqueratina 7 tine las células
luminales [2] (cromégeno
rojo), mientras que CK5/6 y
p63 tinen el epitelio escamoso
E>] (cromdégeno café).

Seno galactoforo Pezodn: calponina

(1zquierda) /nmediatamente
profundo a la areola, se dilata
cada conducto galactéforo
para formar el seno
galactéforo o los conductos
colectores [=] donde se
acumula la leche materna
durante la lactancia. Observe
el tipico contorno ondulado de
estos conductos, distendidos
con facilidad. Las células
epiteliales y mioepiteliales
recubren el espacio del
conducto. (Derecha) Los
conductos galactéforos en

el pezén estdn rodeados por
haces de misculo liso B>,

que estdn incrustados en

un estroma de coldgeno y
eldstico. Los haces musculares
longitudinales a lo largo de los
conductos galactéforos son
responsables de la ereccion
del pezén.




Histologia de la mama normal

Células de Toker del pezén Células de Toker del pezon:
citoqueratina 7

(1zquierda) Las células

de Toker son una parte
normal de la piel del pezon.
Normalmente, se incrementan
en numero alrededor de los
orificios del conducto. La
mayoria estdn presentes como
células individuales o pequefios
grupos [=]. Con menos
frecuencia, forman pequenas
gldndulas. (Derecha) Las
células de Toker tienen
caracteristicas de las células
luminales normales, pero se
desplazan al epitelio escamoso
cerca de los orificios del pezén.
Se ven mds fdcilmente en la
inmunohistoquimica de la
citoqueratina 7. No causan
sintomas clinicos de costras o
erosion del pezén.
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Metaplasia escamosa del conducto

Pezon: células escamosas galactéforo

(1zquierda) Las células
escamosas glicogenadas
pueden haber eliminado
el citoplasma y los nucleos
oscuros pequeros [=]. Estas
células no se deben confundir
con las células de Toker
normales o con las células
tumorales de la enfermedad
de Paget. (Derecha) En la
metaplasia escamosa de
los conductos galactéforos
(SMOLD), las células
escamosas queratinizantes
se extienden profundamente
de forma anormal en los
conductos, formando el
equivalente de un quiste de
inclusién epidérmica B3. Casi
todos los hombres y mujeres
afectados por SMOLD tienen
antecedentes de consumo de

Glandula sebacea (tubérculos de Glandulas sudoriparas apocrinas de la  ¢tabaco.

Montgomery) axila

(1zquierda) Las gldndulas
sebdceas son muy prominentes
en el pezon y la piel areolar.
Estas gldndulas se vuelven
mds prominentes durante

el embarazo y la lactancia,

y funcionan para lubricar

el pezén. (Derecha) Las
gldndulas sudoriparas
apocrinas [=] se observan
normalmente en la dermis

de la piel axilar y la areola.

La metaplasia apocrina en la
mama tiene el mismo aspecto
citolégico. Los tumores raros
de las gldndulas sudoriparas se
pueden confundir con cdncer
de mama metastadsico.
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(1zquierda) La unidad
ductolobular terminal (TDLU)
es la unidad funcional de

la mama, donde las células
luminales producen la leche
materna B2. Las células
mioepiteliales forman una
malla en la membrana basal
[=]y se contraen para expulsar
la leche materna durante

la lactancia. El sistema de
ramificacién de los conductos
interlobulares B conecta los
(6bulos al pezén. (Derecha)
Los conductos y lobulos
normales estdn formados

por 2 capas de células que
consisten en una capa externa
discontinua similar a una malla
de células mioepiteliales =]

y una capa interna de células
luminales que recubren el
espacio luminal =].

(1zquierda) La TDLU tiene una
organizacion arquitectonica
similar a un drbol, pero si el
tronco y las ramas estuvieran
huecos. El conducto terminal
(tronco) B>/ se abre en

los dcinos (ramas) [/ del
(6bulo. Esta organizacién
lobulocéntrica es una
caracteristica microscépica
esencial en el reconocimiento
de la estructura normal de la
mama. (Derecha) Existen 2
células luminales que expresan
queratinas citopldsmicas

7, 8y 18 (cromdgeno
citopldsmico rojo [22]). Las
células mioepiteliales expresan
p63 nuclear > (cromégeno
nuclear café).

(1zquierda) Con frecuencia,
las células luminales son
positivas para el receptor

de estrégeno (ER) [=]. Esta
proteina se subregula durante
la proliferacién y algunas
células luminales pueden ser
negativas. En contraste, las
células mioepiteliales son
siempre negativas para ER. 5
Las células mioepiteliales son
positivas para la miosina del
musculo liso [=]. (Derecha)
No todas las células luminales
expresan ER [2]. El contenido
de ERy PR en las células
luminales normales varia

con el grado de desarrollo
lobular, en paralelo con la
proliferacion celular. Las
células proliferantes normales
no expresan ER.

Histologia de la mama normal

Unidad ductolobular terminal

Unidad ductolobular terminal

Lébulo, receptor de estrégeno y miosina
de musculo liso

Conductos mamarios interlobulares

Lébulo: citoqueratina 7 y p63

Lébulo: receptor de estrogeno



Histologia de la mama normal

Unidad ductolobular terminal: azul alcian/

Ocrocitos

Linfaticos normales

Lébulo: Ki-67

Acinos normales: cadherina E

Mama normal: podoplanina

(1zquierda) La membrana
basal que rodea los conductos
y l6bulos contiene coldgeno
tipo IVy laminina, y aparece
como una capa rosa

brillante en la coloracién

con azul alcién/PAS [3].

Esta membrana basal estd
contigua a la de los grandes
conductos y la piel. (Derecha)
La proliferacién es una parte
importante del crecimiento

y desarrollo de las mamas.

Se pueden encontrar células
Ki-67 positivas dispersas

=] en la TDLU normal; sin
embargo, estas células son
negativas para ER. Diferentes
poblaciones celulares de la
mama pueden interactuar de
forma paracrina.

(I1zquierda) Los ocrocitos son
histiocitos con citoplasma
granular café, debido a la
absorcién de lipidos [=]. Por
lo general, se ven adyacentes
a los quistes o conductos
extdticos. (Derecha) Las
células luminales expresan la
adhesion celular de la proteina
cadherina E en un patrén de
membrana [=]. En contraste,
las células mioepiteliales son
negativas, o muestran solo
una débil inmunorreactividad
granular, ya que expresan
una proteina relacionada, la
cadherina PE3.

(I1zquierda) Los linfdticos

[=] cursan entre los l[6bulos y
forman una cadena alrededor
de los vasos sanguineos 5>,

Es importante reconocer

este patron cuando se busca
invasién linfovascular por
carcinomas. (Derecha) Las
células que recubren los
linfaticos son a menudo, pero
no siempre, positivas para
podoplanina (D2-40) [=]. Las
células endoteliales de los
vasos sanguineos son negativas
[3]. Las células mioepiteliales
también son positivas para
podoplanina Z>].
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Histologia de la mama normal

Metaplasia apocrina

(I1zquierda) La metaplasia
apocrina es un cambio muy
comun que se observa en la
mama 5>/, Los nicleos son
uniformemente grandes y
redondos, y hay un citoplasma
eosinofilico muy abundante.
Las células se asemejan a las
de las gldndulas sudoriparas.
Cuando se mezcla con células
normales BS, este patrén
favorece a un proceso benigno.
(Derecha) Usualmente, las
células luminales normales
son de forma cuboidal.

Sin embargo, estas células
también pueden tener forma
columnar, y este cambio

se asocia muchas veces

con “hocicos” apocrinos y
secreciones. Las calcificaciones
asociadas con frecuencia son

detectadas por mamografia. . .
P grafi Cambio de células claras

(1zquierda) Las células
epiteliales pueden tener
abundante citoplasma

claro. Los nucleos asociados
son tipicamente pequenos,
hipercromaticos y redondos.
Este aspecto monomérfico
puede ser dificil de distinguir
de atipia y carcinoma in situ
en algunos casos. (Derecha)
Las células mioepiteliales a
veces muestran un marcado
cambio de células claras, que
las células luminales no hacen.
Estos cambios pueden imitar
la propagacién pagetoide por
neoplasia lobular. Empero, solo
estd presente una tnica capa
celular.

Cambio de células de Paneth

(1zquierda) En casos
excepcionales, hay granulos
muy brillantes eosinofilicos
gruesos en las células
epiteliales. Este cambio

puede estar asociado con
secreciones densas, similares
a coloides en los l6bulos. No
hay importancia conocida para
este hallazgo. (Derecha) La
metaplasia escamosa B es un
hallazgo comin después del
traumatismo en la mama, en
el revestimiento de los quistes
y en papilomas. Las células
pueden aparecer atipicas,

a menos que se reconozcan
como tipo escamosas.

Cambio de células columnares

Cambio de células claras en células
mioepiteliales

Metaplasia escamosa



Histologia de la mama normal

Estroma intralobular e interlobular Fibroblastos estromales: CD34

(1zquierda) Tanto el estroma
intralobular [=] como el
interlobular [=] muestran
caracteristicas especializadas,
en comparacién con el tejido
conectivo en el resto del
cuerpo. Cada uno da lugar a
diferentes tipos de lesiones
mamarias. (Derecha) Muchos
fibroblastos del estroma son
positivos para CD34 [=]. Sus
numeros pueden aumentar
alrededor de las estructuras
epiteliales o en lesiones
benignas, como la adenosis
esclerosante. Las células
endoteliales también son
positivas para CD34[=]. Las
Unicas lesiones estromales
negativas para CD34 son
fibromatosis y fascitis nodular.
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Hiperplasia estromal pseudoangiomatosa Mama normal: miosina de musculo liso

(1zquierda) Los
miofibroblastos son un
componente normal del
estroma mamario y expresan
proteinas musculares.

Las hendiduras formadas

por estas células pueden
simular espacios vasculares

y este patrén se describe
como hiperplasia estromal
pseudoangiomatosa (PASH).
(Derecha) Los miofibroblastos
son positivos para la miosina
de musculo liso [=] y suelen
ser mds numerosos alrededor
de lesiones esclerosantes

y carcinomas. Los vasos
sanguineos también son
positivos para los marcadores
musculares B>, al igual que las
células mioepiteliales [=].

Miofibroblastos: receptor de estrégenos Células estromales multinucleadas

(1zquierda) Algunos
miofibroblastos estromales
son positivos para ER y/o PR,
al igual que el musculo liso
de la areola. Los tumores
que surgen de estas células,
miofibroblastomas y
leiomiomas, también son
receptores hormonales

(+). El miofibroblastoma
epitelioide se puede parecer
de cerca al carcinoma lobular.
(Derecha) Se pueden ver
células estromales con nicleos
mdltiples, cromatina fina

y nucléolos pequerios en el
tejido mamario. Estas células
no se deben sobreinterpretar
como atipia nuclear en
fibroadenomas o tumores
filoides.
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Cambios en el ciclo de vida de las mamas

MAMA FEMENINA

Introduccion

- A diferencia de otros 6rganos, la mama cambia en todo el
ciclo de vida en respuesta a la menarquia, el embarazo, la
lactancia y la menopausia

* Las influencias hormonales y los efectos del factor de
crecimiento regulan el desarrollo y la funcién fisioldgica

* Los cambios ciclicos a lo largo del ciclo de vida resultan en
una amplia gama de histologia mamaria normal

* Es importante reconocer patrones histoldgicos normales que
resultan de cambios fisiolégicos observados en muestras
sometidas a examen patoldgico

Desarrollo embriolégico y Fetal

* El desarrollo de los tejidos mamarios comienza con la
diferenciacién mesenquimal-estromal
OEl estroma se diferencia primero
oInduce la disminucién del epitelio superpuesto formando
15-20 tiras epiteliales
oLas hormonas placentarias inician la canalizacién del
epitelio y aumenta el tejido mamario
* Las lineas de leche materna aparecen como 2 bandas
ventrales gruesas de ectodermo durante la quinta semana
de gestacién
olnicialmente, la linea de leche materna se extiende desde
la axila hasta la ingle
oLa mayor parte de la linea de leche materna regresa, a
excepcién del segmento en la regién tordcica-pectoral,
formando la cresta mamaria
* Raramente, se pueden desarrollar pezones supernumerarios
y/o tejido mamario subcutdneo en otras areas a lo largo de la
linea de leche de materna
OEstas areas pueden aumentar y producir leche materna
durante el embarazo y la lactancia
oPuede dar lugar a lesiones benignas y/o malignas en la
mama

Infancia y pubertad

* Al nacer, la mama se compone del pezény grandes
conductos
oLos infantes (tanto hombres como mujeres), en especial
los infantes alimentados con leche materna, pueden
producir leche materna de forma transitoria bajo la
influencia de hormonas maternas (leche de bruja)
oRaramente desarrollan infecciones en las mamas

Mama femenina adulta

(1zquierda) La mama humana
adulta es una estructura
modificada glandular cutdnea
especializada situada en

la pared tordcica anterior

que recubre los musculos
pectorales. La mama es un
organo blanco para una
variedad de hormonas que
regulan el desarrollo y la
funcién fisiologica. (Derecha)
El pezén y la areola estdn
cubiertos por epitelio escamoso
pigmentado B y contienen
gldndulas sebdceas (tubérculos
de Montgomery) BS. Durante
la lactancia, se produce la
leche materna en los [6bulos
B3y se transporta a través de
conductos B> que conducen al
orificio del pezén [=].

* En la pubertad en mujeres, los principales conductos
mamarios se ramifican, dando lugar a brotes terminales del
conducto

oPrecursores de futuras unidades ductolobulares
terminales (TDLU por sus siglas en inglés)

- Se proliferan elementos de tejido conjuntivo

oLas células adiposas se proliferan y se extienden al tejido
subcutdneo

oSe proliferan el tejido estromal periductal y el suministro
vascular

« Estadios de Tanner en el desarrollo puberal de las
mamas

oTanner estadio 1
—Elevacién del pezén, pero sin tejido glandular palpable
oTanner estadio 2
—El monticulo del pezény el tejido mamario se
comienzan a proyectar desde la pared toracica
— Tejido palpable presente en la regién subareolar
oTanner estadio 3
—Aumento de los elementos del tejido glandular
—Aumento del tamafio areolar con desarrollo de
pigmentacién
oTanner estadio 4
— Desarrollo separado del complejo areola-pezény
monticulo secundario anterior al tejido mamario
oTanner estadio 5
—Desarrollo final del adolescente, contorno de mama liso

- Lesiones en la infancia y la pubertad

oLesiones benignas muy raras
—La cirugia se debe evitar, ya que se puede dadar el
brote de la mama, lo que puede impedir el desarrollo
posterior
oLesiones malignas extremadamente raras
—El carcinoma secretor que ocurre en este grupo de edad
tiene prondstico relativamente favorable
* Tejido mamario masculino
OEn la pubertad en hombres, la mama generalmente
no se desarrolla mas alld del rudimentario sistema de
conductos grandes
—Los lébulos muy raramente estdn presentes
- Lesiones en hombres
©La mds comun es ginecomastia (tipicamente en la
pubertad o en edades mas adultas)
—2/3 de hombres pueden experimentar algln grado de
agrandamiento del tejido mamario (ginecomastia) que
no persiste

Mama femenina adulta



Cambios en el ciclo de vida de las mamas

—Pueden resultar por esteroides ingeridos para el
rendimiento deportivo o fisicoculturismo
o (Casi todas las lesiones observadas en mujeres pueden
ocurrir en hombres (pero a una frecuencia mucho menor)
—La Unica lesién que se observa en frecuencia similar es
el miofibroblastoma

Adulto

- Cambios en el ciclo menstrual

oFase proliferativa del ciclo menstrual
— Cambios en la mama antes de la ovulacién (dias 3-14)
O Aumento de la produccién de estrégeno ovarico
O Los lébulos mamarios estan relativamente inactivos
O Disminucién de la densidad estromal
O Reducciéon del volumen de las mamas y del contenido
de agua
0 Se debe programar el examen MR de mama durante
el estadio temprano del ciclo
oFase secretora del ciclo menstrual
— Cambios posteriores de la mama después de la
ovulacién (dia 15-28)
0 Debido a la produccién de estrégeno con niveles
aumentados de progesterona (fase litea)
O Proliferacién del epitelio del conducto mamario,
aumento del nimero de &cinos
O Incremento de la densidad estromal (edema tisular)
O Aumento del volumen de las mamas y del contenido
de agua
O Algunas mujeres pueden experimentar sintomas
debido al aumento del fluido interlobulary la
proliferacion de células epiteliales
oMenstruacién
— Disminucién de los niveles de estrégenoy progesterona
O Regresién de lébulos y desapariciéon del edema
estromal
- Cambios relacionados con el embarazo
oFuncién fisiolégica
— El tejido mamario es responsable de la secrecién
de leche materna para la nutricién y proteccion
inmunoldgica de los bebés durante la lactancia
posparto
— Con el inicio del embarazo, el tejido mamario se vuelve
totalmente maduroy funcional
O Los lébulos aumentan progresivamente el tamafioy
el nimero
oCambios iniciales del embarazo
— Agrandamiento generalizado del tejido mamario
O Marcada proliferacién ductal y lobular (tasa mitética
alta)
O Aumento del nimero de lébulos y unidades acinares
dentro de cada l6bulo
—Aumento de la pigmentacién del complejo areola-pezdn
O Los tubérculos de Montgomery (gldndulas sebédceas
de la areola) se vuelven prominentes; aparecen como
papulas redondeadas en la superficie de la piel
O Funcionan en la lubricacién del pezén durante la
lactancia
oCambios posteriores en el embarazo
— Estimulacién progresiva del desarrollo lobular
O El citoplasma de la célula luminal se vuelve vacuolado
O Los nucléolos son prominentes debido a la producciéon
de proteinas
O Estimulacion de la secrecién de leche materna en
acinos de la TDLU expandidas
—La tasa de proliferacién disminuye
—Aumentan los elementos grasos del estroma
—Aumento posparto de la mama, debido a la distension

de cinos lobulares y a la acumulacién de calostro
O Las células luminales muestran vacuolizacién
citoplasmaética con proyecciones bulbosas en acinos
0 La produccién de leche materna ocurre en TDLU y se
transfiere al pezén a través del sistema de conducto
grande
— El reflejo de salida de leche materna (reflejo de bajada
de leche materna) es mediado por la oxitocina, que
causa la contraccién de las células mioepiteliales
O La leche materna atraviesa un sistema de conductos
grandes y distiende los senos galactéforos
O Las células luminales del sistema de conductos
grandes no experimentan cambios secretores
oRegresién después del cese de la lactancia
— Lébulos disminuyen en tamafio y nimero
O No regresan completamente al estado preembarazo
O El tamafio promedio de los l6bulos esta relacionado
con el nimero de embarazos
—Elinfiltrado linfocitico leve se asocia con lébulos
regresivos
— Cambios citoldgicos vuelven al estado de no embarazo
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- Lesiones relacionadas con embarazo y/o lactancia

oCambios en la lactancia con calcificacién de cuerpos
de psamoma
—Los lébulos pueden experimentar cambios esporadicos
en la lactancia, en ausencia de embarazo u otros
desencadenantes hormonales
— Pueden estar asociados con una importante
calcificacién de cuerpos de psamoma
—Pueden formar un grupo de calcificaciones que parecen
sospechosas por mamografia
oAdenoma en la lactancia
—Se presenta como masa palpable circunscrita durante el
embarazo o la lactancia
—Se puede expandir y disminuir de tamafio con la
lactancia
— Consiste en un tejido de lactancia de apariencia normal
—Mas probable hiperplasia localizada que neoplasia
oAbsceso en la lactancia
—La lactancia es el periodo mas comun para infecciones
en las mamas
— Las grietas en el pezén pueden conducir a infeccién por
bacterias de la piel
O Las especies de Staphylococcus son la causa
bacteriana mas comun, sequidas de Streptococci
—Usualmente se tratan adecuadamente con antibidticos
y extraccién de la leche materna
oGalactocele
—Se presenta como masa palpable
—La ruptura de los conductos conduce a la extravasacion
de la leche materna al estroma mamario
—La leche materna causa una respuesta inflamatoria
crénica
olInfarto de lesiones benignas
— Alta tasa de proliferacién de tejidos durante el primery
segundo trimestre
O Lesiones benignas, como fibroadenomas, pueden
crecer en tamano y se pueden infartar
—La actividad mitética y la necrosis pueden simular
cambios malignos en lesiones benignas
O Siempre se debe considerar la posibilidad de cambios
relacionados con el embarazo antes de alcanzar el
diagnéstico de malignidad
oSecrecion sangrienta del pezén
— Puede ocurrir durante el embarazo
— Probablemente relacionada con el répido remodelado y
crecimiento del tejido
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oCarcinoma diagnosticado durante el embarazo
—Independientemente de la edad de parto, las mujeres
se enfrentan a un aumento transitorio del riesgo de
cancer de mama durante el embarazo y el periodo
posparto
O El carcinoma diagnosticado durante este periodo
confiere un resultado significativamente mds pobre,
debido a la presentacién en estadios superiores
O El diagnéstico a menudo se retrasa, debido a la rareza
del mismo
O El aumento del riesgo de cancer persiste por un
periodo de tiempo después del embarazo; es mas
largo en personas mayores
—Rara: en solo 1 de 3.000-10.000 embarazos se
diagnostica cdncer durante o dentro del primer afio
después del parto
—El tiempo durante el embarazo es demasiado breve
para el desarrollo de novo de cancer
O Los pacientes probablemente tienen carcinoma
preexistente in situ, posiblemente con un area
pequefa de invasién
O La transicién al carcinoma invasivo se puede facilitar
por cambios estromales profundos y el remodelado
del tejido durante el embarazo y la involucién
posembarazo
O Patrén de expresién génica similar al que se observa
en la cicatrizacién de heridas
0 El remodelado del tejido posparto implica la
deposicién de coldgeno e infiltrados de macréfagos, lo
que demuestra caracteristicas de tumores en difusién
en modelos de cadncer de mama
O En modelos de roedores, la involucién mamaria
posparto se ha identificado como mediador clave de la
progresién tumoral
—Los niveles hormonales durante el embarazo pueden
promover un crecimiento rapido del tumor
— Durante un periodo mas largo de tiempo, el riesgo de
cancer disminuye
O Elinicio de embarazo reduce el riesgo de vida para el
carcinoma ER(+) en aproximadamente 1/2
O Otros embarazos reducen adn maés el riesgo de cancer
(aproximadamente 7%)
— Para mujeres mayores (de 35 afios y mas) el aumento de
riesgo es mayor que el beneficio protector
- Falso diagnéstico de carcinoma durante el
embarazo es la mayor falla posible
O Nucléolos prominentes, tasa mitética alta y necrosis
se pueden parecer de cerca a la malignidad
O Con frecuencia no se informa al patélogo que la
paciente estd embarazada o lactando
O En algunos casos, la paciente y el médico pueden no
ser conscientes del inicio de embarazo temprano
O El diagnéstico incorrecto puede conducir a
procedimientos diagnésticos que ponen al feto en
riesgo y/o a la terminacién del embarazo deseado
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- Cambios involutivos

oLainvoluciéon del epitelio mamario y del estroma
comienza antes de la menopausia, aproximadamente en
la cuarta década
—La disminucién de la estimulacién hormonal se produce
después de la menopausia
oQcurren multiples cambios
— Atrofia progresiva de elementos de tejido e involucion
O Las células mioepiteliales se vuelven mas prominentes
y con forma de huso (la llamada atrofia mioepitelial)

O Puede imitar la neoplasia lobular
—Reduccién en tamaiio y complejidad de la TDLU
O En mujeres mayores, pueden permanecer solo los
conductos mamarios
O La mastitis obliterante tiene apariencia de conductos
fibréticos con neoformacién de estructuras
conductales en la periferia
— Pérdida progresiva del estroma intralobular
especializado
o Reemplazo generalizado de grasa de parénquima
mamario
— El tejido mamario se vuelve menos denso en la
mamografia
—Aumento de la sensibilidad de la mamografia para
detectar calcificaciones débiles y masas pequefas
o Cambios vasculares
- Las paredes de los vasos sanguineos con frecuencia se
calcifican y se pueden ver en la mamografia
0O En mujeres mas jévenes (<40 afios), se asocian con
otros factores de riesgo de enfermedad cardiaca
O En mujeres mayores (=60 afos), la calcificacién
vascular es comun en todas las mujeres
- Las calcificaciones tienen apariencia especifica en la
mamografia
O Forman matrices lineales paralelas (vias de tren)
0 No serédn seleccionadas para biopsia por radiélogos, ya
que no estan asociadas con malignidad
0 Por lo tanto, las calcificaciones vasculares en la biopsia
no se correlacionan con la lesién especifica
ola terapia de reemplazo hormonal posmenopdusica
estimula al tejido mamario
—La produccién de hormonas de depdsitos de grasa en
mujeres obesas después de la menopausia también
puede estimular al tejido mamario
—La falla de la mama para someterse a la involucién
puede causar aumento continuo de la incidencia de
cancer de mama en edades avanzadas
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Desarrollo inicial de la mama Antes de la pubertad

(1zquierda) Durante el
desarrollo embrionario, el
estroma es el primer tejido
mamario en especializarse.

Se le induce al epitelio
suprayacente a crecer hacia
abajo y formar grandes
estructuras ductales [3]. Los
(6bulos no estdn presentes.
(Derecha) Antes de la pubertad
en mujeres y durante toda la
vida en hombres, la mama
consiste en conductos grandes y
en brotes terminales extremos
en un estroma celular suelto.
Este patrén es caracteristico de
la ginecomastia en hombres,
hiperplasia juvenil en mujeres
(difusamente presente en
ambas mamas) e hiperplasia
de la ginecomastia en mujeres
(masa focal).
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Estroma denso: mujer joven, mamografia Pubertad

(1zquierda) El tejido mamario
de la mayoria de mujeres
jovenes es muy radiodenso
(blanco) debido al predominio
de tejido fibroso sobre el tejido
adiposo. La densidad mamaria
disminuye la sensibilidad de

la mamografia, ya que es
dificil detectar calcificaciones
o lesiones formadoras de
masas en una formacion de
tejido denso. (Derecha) En la
pubertad en mujeres, los brotes
terminales dan lugar a dcinos
y forman l6bulos rodeados

de estroma especializado.

El estroma interlobular
también aumenta en cantidad
para formar el volumen del
parénquima mamadrio.

Lactancia: mamografia Embarazo

(1zquierda) Durante la
lactancia, la mama aparece
nodular y densa con un patrén
grueso debido a la cantidad
aumentada de tejido glandular
y ala produccién de leche
materna. La mamografia se
debe realizar inmediatamente
después de la extraccion

de la leche materna, lo que
disminuird la densidad.
(Derecha) Durante el primer
trimestre del embarazo,

las células epiteliales se
proliferan rdpidamente, y
hay una gran expansién 1
del tamano y nimero de
(6bulos, en comparacién con
el estado de preembarazo
[=]. Los dcinos se dilatan, y las
células experimentan cambios
secretorios en la preparacion
para la lactancia.
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(1zquierda) Durante el
embarazo, el citoplasma luminal
estd vacuolado, y los niicleos

se agrandan con nucléolos
prominentes. Las mitosis son
frecuentes (=], en particular en
el primer trimestre. Las células
mioepiteliales se vuelven

poco visibles. Estos cambios
pueden similar la malignidad.
(Derecha) El sistema de
conducto grande B3 se puede
distinguir de las unidades
ductolobulares terminales
(TDLU) durante el embarazo y
la lactancia, porque los cambios
de lactancia solo se producen en
las células luminales de la TDLU
[]. Hay una transicién abrupta
en los conductos terminales 5],

(1zquierda) Solo las células
luminales de la TDLU sufren
cambios de lactancia B> y
producen leche materna. Las
células luminales del sistema
de conductos grandes no
producen leche materna

[3]. La razén biolégica de
esta diferente respuesta a

la hormona es desconocida.
(Derecha) Los adenomas
lactantes pueden formar
masas circunscritas durante el
embarazo y la lactancia. Estas
masas consisten en tejido
mamario de aspecto normal
y probablemente representan
hiperplasia focal en lugar de
neoplasia.

(1zquierda) Al final de

la lactancia los [6bulos

se retraen. Un infiltrado
linfocitico prominente rodea
los l6bulos [3]. Los l6bulos

no regresan completamente
al estado de preembarazo.
(Derecha) Los cambios de
lactancia [=] pueden ocurrir
esporddicamente en lobulos no
relacionados con el embarazo
o al uso de hormonas
exdgenas. Estos cambios a
veces se asocian con varias
calcificaciones del cuerpo de
psamoma (=] y se detectan
como grupos de calcificacion
en una mamografia.

Cambios en el ciclo de vida de las mamas

Embarazo

Embarazo

Fin de la lactancia: regresion lobular

Embarazo

Adenoma lactante: aspecto macroscépico

Calificaciones de cuerpo de psamoma
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Mama radiolucida: mujer mayor,

mamografia Involucion

(1zquierda) Con el aumento de
la edad, la mama se compone
de una mayor proporcion de
tejido adiposo radiolucido
(oscuro). Esto facilita la
deteccion de calcificacion

y masas radiodensas por
mamografia. (Derecha)
Durante la involucion de

la mama, comienzan a
desaparecer los 6bulos y el
estroma lobular especializado.
Eventualmente, solo estdn
presentes los conductos
terminales pequefios [=]. El
estroma interlobular > se
vuelve menos fibroso y mds
adiposo, lo que hace a la
mama mds radiolucente.
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Atrofia lobular Mastitis obliterante

(1zquierda) En un l6bulo
atréfico, las células
mioepiteliales y las
membranas basales se

hacen mds visibles (=], y las
células luminales se retraen.
Las células mioepiteliales a
veces aparecen en forma de
huso (atrofia mioepitelial).
(Derecha) £n la mama
envejecida, los conductos
ocluidos se pueden recanalizar,
lo que forma el patrén de
mastitis obliterante. Un
conducto anterior 2>/ estd
rodeado por estructuras
glandulares mds pequerias [=].
La apariencia se parece a la
recanalizacién de un trombo
en un vaso sanguineo.

Lobulos retraidos Vasos calcificados

(1zquierda) Los grandes
(6bulos retraidos [5] se
asemejan a la adenosis
esclerosante. Sin embargo,

las células luminales aparecen
pequenas y encogidas, y

las membranas basales son
mads visibles. (Derecha) Los
vasos sanguineos calcificados
[=] tienen un patrén
caracteristico de via de tren
en la mamografia y rara vez
son la fuente de calcificaciones
agrupadas sospechosas. Este
hallazgo es comin en el tejido
mamario de mujeres mayores
de 60 anos y raro en mujeres
menores de 40 anos.






