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No mucho tiempo después de retirarse de la practica cli-
nica en el aio 2010, Jonathan W. Pine, Jr, Editor Ejecutivo
Principal, me contact6 para preparar una cuarta edicion de
Patologia Mamaria. Esto me vino de golpe, pues hacia poco
me habia recuperado del esfuerzo que me produjo la tercera
edicién y me estaba ajustando a la libertad que da la jubila-
cion. El sefior Pine y yo tuvimos una buena relacién laboral
cuando creamos la tercera edicién; siendo curioso por saber
lo que él tenia en mente, caminé la corta distancia que habia
entre mi casa y las oficinas de Wolters Kluwer/Lippincott
Williams & Wilkins en Filadelfia. Como resultado de esta
y otras conversaciones, llegamos al plan que dio origen a la
cuarta edicién.

Después de escribir la edicién inicial y revisarla dos veces
yo solo, tuve el honor de que mis tres colegas y sus asocia-
dos aceptaran hacer el trabajo pesado que ha sido necesario
para llevar a cabo esta Cuarta Edicion, la cual ha resultado
ser mucho mejor. El libro se ha beneficiado enormemente
de sus muchas décadas de experiencia en el diagndstico de
la patologia mamaria en tres de los centros médicos ameri-
canos mas prestigiosos y que son lideres internacionales en
el tratamiento de las enfermedades mamarias: El Hospital
Presbiteriano de Nueva York/Colegio Médico de Weill
Cornell, el Hospital Memorial para el Cancer y enfermeda-
des relacionadas/Centro Médico para el Cancer Memorial
Sloan-Kettering y el Hospital General de Massachussetts/
Colegio Médico de Harvard.

He conocido a Syed A. Hoda, MD, durante 20 afos y he
trabajado de cerca con él durante casi una década en la prac-
tica de la Consulta de Patologia Mamaria que estableci en el
Hospital Presbiteriano de Nueva York, con apoyo y motiva-
cién de Daniel M. Knowles, presidente de patologia y medi-
cina de laboratorio. Fue para mi un placer que Syed aceptara
servir de editor, tomando la responsabilidad de supervisar el
proyecto y cuidar los innumerables detalles involucrados en la
creacion de un libro de este alcance. No fue la menos impor-
tante de estas tareas la fase final de cargar los manuscritos del
capitulo y las imagenes, como lo requeria el redactor.

Los doctores Hoda, Brogi y Koerner asumieron la revi-
sién de casi un tercio del libro, en algunos casos con la ayuda
de sus asociados. Mientras se adherian al esquema basico
establecido en ediciones anteriores, cada capitulo habia sido
actualizado de forma minuciosa, para incluir la informacién
mas reciente disponible cuando se terminé el manuscrito,
como lo reflejaba el nimero sustancial de 2010 a 2013 de
referencias citadas. Ademds de las descripciones exhaustivas
y extensamente ilustradas de la patologia quirtrgica y la
citologia de mama, el lector encontrara resimenes de mu-
chas facetas clinicas de la enfermedad mamaria, incluyendo
la epidemiologia, la presentacién clinica, la imagenologia
diagndstica, el analisis molecular/genético, el manejo clinico
y el pronostico. Se han afiadido muchas fotos nuevas, otras
se han reemplazado y todas se han ajustado de forma cui-
dadosa para aumentar la calidad de la imagen. El Capitulo

40, titulado “Neoplasmas linfoides y hematopoyéticas de la
mama”, se escribié por completo de nuevo (empleando ter-
minologia diagnéstica contemporanea) por Judith A. Ferry,
MD, del Hospital General de Massachussets/Universidad de
Harvard.

En la introduccién a la tercera edicién de este libro,
destaqué el creciente reconocimiento de que “la expresion
genética alterada es fundamental para los procesos neo-
plasicos” y observé que “el problema esta en los detalles”
de cémo el excesivamente complejo sistema genético y sus
acciones son interrumpidas, lo cual resulta en cambios fe-
notipicos en las células y tejidos empleados por patologos
para el diagndstico y prondstico estimado. Es evidente que
la situaciéon se ha vuelto mucho mas compleja. Algunas
alteraciones genotipicas estan ligadas a neoplasmas especi-
ficos con apariencias fenotipicas similares, tales alteraciones
genéticas que subyacen la expresion disminuida o ausente
de las moléculas de adhesion como la E-cadherina en el
carcinoma lobular o el gen de fusién ETV6-NTRK3 que ca-
racteriza al carcinoma secretor. Por otra parte, un nimero
cada vez mayor de alteraciones genéticas de importancia
para el pronéstico y el tratamiento, dificilmente visibles
en el fenotipo histologico de los neoplasmas, se estdn des-
cubriendo mediante el perfil de expresion genética, lo cual
estd generando una apreciacién de caracteristicas tnicas
de tumores individuales que pueden volverlos susceptibles
a terapias personalizadas dirigidas a estos objetivos. Es de
interés particular el descubrimiento de que algunas de las
alteraciones gendmicas encontradas en los carcinomas ma-
marios también ocurren en los carcinomas que se originan
en otros 6rganos como el ttero y los ovarios. En vista de que
se estan llevando a cabo rapidos avances en el estudio de la
biologia molecular del carcinoma mamario y la creciente
interseccion del conocimiento resultante con esta patologia
diagndstica, se consider6 importante expandir este libro
afiadiendo el Capitulo 45, titulado “Clasificacion molecular
y pruebas del carcinoma mamario”, por los doctores Yun
Wuy Aysegul A. Sahin del Centro para Cancer M.D. Ander-
son /Universidad de Texas. Este capitulo proporciona una
introduccion a las clasificaciones moleculares en investiga-
cién y pruebas moleculares predictivas que en la actualidad
estan siendo usadas en la practica clinica. Los datos de los
estudios moleculares relevantes para entidades especificas
se pueden encontrar en capitulos individuales. Los co-
mentarios adicionales sobre conceptos provocativos que se
relacionan con la clasificaciéon molecular del carcinoma ma-
mario, que han surgido como resultado del perfilamiento de
la expresion genética, son tratados en la seccion titulada en
la introduccién “morfologia vs. estudios moleculares para la
clasificacion del carcinoma mamario: debe ser uno u otro”.

El examen histopatolédgico seguird siendo la base prima-
ria para la clasificacion diagndstica de las lesiones mamarias
en el futuro cercano. Los avances moleculares usados en las
dos décadas pasadas para generar clasificaciones alternativas
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viii Prefacio

han contribuido a definir subgrupos prondsticos y terapéu-
ticos seleccionados dentro del contexto de la clasificacion
fenotipica estandar presentada en este libro. Es posible que
el reporte de patologia para un carcinoma mamario en la
década venidera incluya una clasificacion secundaria basada
en marcadores moleculares. Finalmente, es el genotipo el
que sirve como base para el fenotipo; el complejo proceso
a largo plazo de deshacer esta relacion se beneficiard del
trabajo de los investigadores familiarizados con ambos
aspectos de la enfermedad mamaria. Los patélogos quirur-
gicos estan calificados en especial para cumplir este papel
y asimilar estos avances en pruebas diagnosticas de rutina
para el beneficio de los pacientes.

LISTA DE ABREVIATURAS

En la pagina 1.351 se puede encontrar una lista de las abre-
viaturas empleadas con mas frecuencia en este libro.

LEYENDAS PARA LAS IMAGENES DE PORTADA

Leyendas para las imagenes de la portada frontal (hacia
la derecha desde la parte superior izquierda): Lesion es-
clerosante radial con hiperplasia ductal, DCIS cribiforme
(E-cadherina positivo) y LCIS (E-cadherina negativo) en un
ducto, carcinoma secretor e hibridacién de fluorescencia in
situ (FISH) en carcinoma secretor con sefiales rojas y verdes
separadas que indican un gen interrumpido NTRK3 (Corte-
sfa del doctor A. John Iafrate y la Sefiorita Clarice Bo-Moon
Chang).

Leyendas para las imagenes de la portada trasera (hacia la
derecha desde la parte superior izquierda): Adenomioepite-
lioma parcialmente infartado; carcinoma metaplasico, tipo
fusiforme y escamoso; reaccion al contenido de un implante
mamario con ruptura; carcinoma papilar soélido (las flechas
indican nucleos fibrovasculares).

Ademas de las extensas revisiones y la edicién de ca-
pitulos individuales por parte de los autores, este libro ha
estado sujeto a un escrutinio riguroso por parte de un exce-
lente personal de redaccion a lo largo de todo el proceso de
produccidn, la eleccidon de las ilustraciones, las referencias
enumeradas, la seleccion de datos citados y las conclusiones
expresadas reflejan la experiencia y opinion de los editores
y autores. Tuve la extraordinaria oportunidad de leer todas
las referencias nuevas, al igual que revisar y editar los ma-
nuscritos y fotos de cada capitulo.

También he revisado y actualizado de forma sustancial
la introduccion.

Paul P. Rosen, MD



PREFACIO A LA PR

1997

Llegaremos a curar mejor a aquel que ha previsto lo que ha de
suceder segun el estado actual de los acontecimientos.

—HIPOCRATES'

El manejo de las enfermedades mamarias es un esfuerzo mul-
tidisciplinario que depende de la habilidad y conocimiento
de una gama de especialistas clinicos. En este esfuerzo com-
plejo, la importancia de uno u otro miembro del equipo para
un paciente determinado variarda dependiendo de las cir-
cunstancias clinicas. Al principio y con frecuencia en pun-
tos criticos tardios, un diagndstico patoldgico exacto es el
elemento crucial para determinar el curso del tratamiento
y para estimar el prondstico. Un conocimiento extenso so-
bre la patologia mamaria es esencial para los médicos y otro
tipo de personal médico que cuida de los pacientes con en-
fermedades mamarias. Al contrario, el patélogo encerrado
en un laboratorio, que no estd en contacto con el cuidado
del paciente, no serd capaz de proporcionar la informacion
clinicamente significativa que se espera en la actualidad de
los médicos practicantes de su especialidad.

La mama, estructural y funcionalmente, parece tener una
apariencia sencilla, pero es este el sitio de una gama sorpren-
dentemente amplia de alteraciones patoldgicas, muchas de
las cuales son especificas del 6rgano. Se siguen identificando
nuevas entidades. Nuestra comprension sobre la patologia
mamaria se ha ampliado de manera sustancial con la aplica-
cién de nuevas tecnologias para este esfuerzo. En la ultima
década ha habido un avance particularmente rapido, como
resultado de la disponibilidad de la inmunohistoquimica y
la hibridacién in situ, que ha hecho posible observar la lo-
calizacion especifica del tejido y de las células de los proce-
sos moleculares y genéticos asociados con las condiciones
fisioldgicas y patoldgicas. No obstante, es importante no es-
tar cegados por la ola de informacién y evitar ser arrasado
por la ola anual de “los temas candentes de actualidad”. Con
demasiada frecuencia, el tema candente de hoy se convierte
en la nota de pie de pagina de manana. Finalmente, nuestro
entendimiento sobre la patologia mamaria esta remodelado
y enriquecido por el proceso en curso de descubrimiento
y analisis consciente que contribuye a un conjunto de co-
nocimientos cada vez mayor, compuesto por muchos frag-
mentos de informacién de innumerables colaboradores. La
vision abarca el precepto de Hipdcrates, quien escribio:

Aunque todos estos requisitos pertenecen a la medicina antigua,
y aunque se ha descubierto un origen y un camino, por los cuales
se han hecho muchos y estupendos descubrimientos durante un
periodo de tiempo, habiendo otros avin por descubrirse, si una
persona con las habilidades apropiadas conoce estos descubri-
mientos que se han hecho, debe avanzar a partir de éstos para
proseguir con sus investigaciones.’

Este libro proporciona una descripcion extensamente
ilustrada y completa de la patologia mamaria en un con-
texto clinico. La mayoria de capitulos estan dedicados a en-
fermedades especificas o agrupaciones de enfermedades. La
discusion de cada tema consta, donde sea relevante, de sec-
ciones que detallan la presentacion clinica y la mamografia,

la epidemiologia, la patologia macroscépica, incluyendo el
microscopio electrénico y la inmunohistoquimica, el diag-
nostico diferencial, el tratamiento y el prondstico. Varios ca-
pitulos tienen que ver con temas amplios como la patologia
mamaria precancerosa, la estadificaciéon del carcinoma, los
marcadores biologicos del prondstico, los efectos patoldgi-
cos de la terapia, el diagnéstico citoldgico y con aguja gruesa
y el examen patologico de especimenes mamarios.

Las ilustraciones han sido seleccionadas no solo para de-
mostrar la apariencia estandar de las lesiones, sino también
para enfatizar la heterogeneidad representada por distintas
formas. Siguiendo la manera en la cual el patélogo las en-
cuentra en la practica diaria, muchas entidades son mostra-
das tal como aparecen macroscopicamente, en las secciones
histologicas completas (whole-mount) y, al final, en la am-
pliacién progresivamente mayor, amplificada con inmuno-
histoquimica y otros procedimientos diagnosticos.

Es mi esperanza que no haya “patomitologia” en este li-
bro. Un mito se define como “una idea que forma parte de las
creencias de un grupo o clase aunque no esta fundamentada
en hechos.” La Patomitologfa es un término que utilizo para
describir la repeticion persistente de hipétesis que se relacio-
nan con la patologia y son por completo contradictorias con
los datos existentes. Los perpetradores de esta actividad de
modo frecuente refuerzan su mito citandose a ellos mismos
o a otros seguidores de sus creencias, hechos huidizos que se
pueden confirmar de forma facil mediante la observacion di-
recta. Un ejemplo de patomitologia es la idea, en apariencia
indestructible, que las células carcinomatosas de la enferme-
dad mamaria de Paget se originan con la transformacién de
células escamosas en el epitelio escamoso que alberga la en-
fermedad de Paget. El carcinoma intraductal, que es la fuente
de estas células del carcinoma, se detecta en casi todos los pa-
cientes con la enfermedad de Paget, aunque los patomitélogos
apoyan su caso en los pocos casos en los cuales no se descubre
carcinoma ductal. En este libro se ofrece una explicacion ra-
zonable para estos casos excepcionales. Otro ejemplo de pato-
mitologia es que el componente intraductal no se encuentra
en el carcinoma medular verdadero. El carcinoma intraductal
puede ser encontrado en la periferia de la mayoria de carci-
nomas medulares, aunque la presencia (o ausencia) del car-
cinoma intraductal ha demostrado no ser un criterio para el
diagnéstico del carcinoma medular.

A pesar de la atencion diligente a los detalles, es probable
que hayan ocurrido algunos errores de omisiéon o comision
en la elaboracion de este libro. El autor es responsable de la
seleccion de las referencias e ilustraciones, de la citacion de
datos de las fuentes publicadas y de las conclusiones expre-
sadas aqui, basadas en su experiencia personal y su interpre-
tacion de las publicaciones.

Paul P. Rosen, MD
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La mayoria de las ilustraciones nuevas de este libro fueron
tomadas de casos observados en las instituciones donde prac-
tican los editores y colaboradores. Miles de mujeres adultas,
al igual que cientos de hombres y nifos afectados con enfer-
medades mamarias que no se pueden reconocer de manera
individual, son reconocidos por sus contribuciones anénimas
a estay anteriores ediciones de la Patologia mamaria de Rosen.

La tarea de convertir un manuscrito en un libro ya ter-
minado ha sido un esfuerzo cooperativo. Todas las image-
nes fueron mejoradas digitalmente por la Sefnorita Patricia
Kuharic en el Departamento de Artes Médicas y Fotografia
del Colegio Médico de Weill Cornell. Su paciente y la aten-
cién meticulosa a los detalles han hecho una contribucién
esencial a este libro. Se extiende un agradecimiento sincero
al personal del consultorio de cada colaborador por su apoyo
vital y a los residentes, amigos y colegas que pudieron haber

proporcionado casos o imagenes que abrieron su camino
en este libro. Se reconoce al doctor Dilip Giri por analizar
partes del manuscrito. Los doctores Sonal Varma y Timothy
D’Alfonso contribuyeron con material ilustrativo especial-
mente instructivo.

Después que Jonathan Pine asumi6 otras responsabilida-
des, Ryan Shaw, Acquisition Editor, se convirtié en nuestro
vinculo con el redactor, un papel que llevaron a cabo de ma-
nera eficiente y vivaz. El proceso de produccion fue supervi-
sado con habilidad por Kate Marshall, gerente de productos,
quien nos guid y ofrecié muchas sugerencias utiles que han
mejorado el libro.

Syed A. Hoda, MD
Paul P. Rosen, MD
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El patélogo como un especialista en el cuidado del
carcinoma mamario

El desarrollo y la aplicacion de un concepto de patologia
localizada han establecido las bases para la especialidad
moderna, proporcionando un niimero de focos de interés en
el campo de la medicina. Cada uno de los focos de interés,
es decir, una de las enfermedades de un érgano o region del
cuerpo proporcioné un niicleo alrededor que podria reunir los
resultados de la investigacion clinica y patolégica.

—De Especialidad de Medicina
por GEORGE ROSEN, MD, 1944.

Se han hecho avances impresionantes en los tltimos 60
afios para detectar, tratar y curar el carcinoma mamario. En-
tre los grandes logros estan el desarrollo de la mamografia
para la deteccion temprana, el perfeccionamiento de la biop-
sia de aguja guiada por imagenes de lesiones no palpables, la
introduccién de la tomografia computarizada (CT) e image-
nologia por resonancia magnética (MRI) del seno, el cambio
de la mastectomia a la terapia de conservacion del seno para
casi todos los pacientes, los avances tecnologicos en la ra-
dioterapia y los regimenes de quimioterapia mejorados para
el tratamiento primario y como una modalidad adyuvante,
la demostracion de que los compuestos estrogénicos pueden
inhibir el desarrollo y evolucion del carcinoma mamario, la
introduccién del mapeo del nédulo linfatico centinela para
la estadificacion axilar y los avances tecnoldgicos que hacen
posible el perfil de la expresion. El crecimiento de la especia-
lizaciéon médica en la ultima mitad del siglo XX ha tenido un
profundo impacto sobre estos logros al estimular la investi-
gacion y la practica clinica multidisciplinaria.

La especialidad en todos los aspectos del cuidado médico
ha revolucionado el papel del patélogo quirurgico. En lugar de
estimular la independencia profesional, la especializacién en
la medicina ha generado circunstancias en las cuales el espe-
cialista, brindando un segmento limite de cuidado médico, es
cada vez mas dependiente de la asistencia de colegas que han
adquirido conocimientos complementarios. Esta situacion se
resume con el enfoque multidisciplinario que ahora es estan-
dar para el tratamiento de enfermedades mamarias. Inherente
a esta circunstancia es la expectativa de que cada miembro
del equipo sea capaz de brindar una atencién especializada
optima. Un efecto adicional es la presion creciente para la
subespecializacion en la patologia diagndstica en los centros
académicos y grandes centros hospitalarios comunitarios.
Este proceso sera profundizado con la conciencia creciente
por parte de los pacientes y las organizaciones defensoras del
paciente, donde se cree que el diagndstico de patologia com-
pleto y preciso es fundamental para el tratamiento efectivo y
la investigacion en las enfermedades mamarias.

Aun cuando se considere en el contexto de los avances en
el diagnostico que han sido facilitados en las ultimas déca-
das por inmunohistoquimica y andlisis molecular, el examen

microscopico de secciones de tejido con tinciéon de hema-
toxilina y eosina combinadas con la inspeccién macrosco-
pica sigue siendo el procedimiento diagndstico mas efectivo
en relacion con los costos para las enfermedades mamarias.

Los patologos generan una parte importante de la infor-
macién usada para las decisiones terapéuticas. La descrip-
cién multifactorial compleja de la patologia mamaria ahora
considerada como la practica estindar ha expandido el
reporte diagndstico de una afirmacion breve de una o dos
lineas a un catalogo de datos que puede tener varias pagi-
nas. La inmunohistoquimica hace posible determinar si los
marcadores prondsticos y terapéuticos estan presentes con
el examen microscdpico; estas observaciones son parte del
reporte del patologo. El papel expandido de los patdlogos en
el manejo de enfermedades mamarias requiere de su parti-
cipacién activa como parte del equipo de atencién clinica.
Es necesario que los patdlogos que diagnostican especime-
nes mamarios sean conscientes de como los distintos com-
ponentes de sus reportes son relevantes para las decisiones
sobre el tratamiento.

Coincidiendo con estos desarrollos médicos estd el com-
promiso creciente de los pacientes de tomar decisiones sobre
su tratamiento. A su vez, esto ha generado una mayor con-
ciencia publica sobre la importancia de la informacién conte-
nida en los reportes de patologia. Para que el lego no calificado
lea e interprete un reporte de patologia, es necesario aprender
un nuevo vocabulario, una ardua tarea que no se hace necesa-
riamente mas facil con la informacién conflictiva y sin filtrar
disponible en internet. Los cirujanos, oncélogos y radiotera-
peutas son expertos en interpretar los reportes de patologia
para sus pacientes y en explicar la importancia de los datos.
No obstante, hay una cifra considerable de pacientes con en-
fermedades mamarias que esperan una explicacion del pato-
logo que emiti6 el reporte o buscan otro patdlogo, de modo
frecuente con conocimiento especializado, para una revision
de segunda opinién. De esta manera, los patologos participan
cada vez mas en atencion directa al paciente y educacion al
mismo, un servicio publico vital.

SEGUNDAS OPINIONES EN LA
PATOLOGIA MAMARIA

Los patdlogos quirurgicos en la practica general proporcionan
diagndsticos precisos para la gran mayoria de los especimenes
mamarios que encuentran sin asistencia de consultas internas
o externas. No obstante, los departamentos de patologia que
no tienen una subseccion de patologia mamaria especializada
deben tener un mecanismo integrado para obtener segundas
opiniones internamente a través de conferencias u otros pro-
gramas de garantia de calidad. Como lo evidencian el numero
de documentos publicados en los afios recientes, hay un reco-
nocimiento creciente de la importancia de tener un programa
de garantia de calidad intradepartamental de revisiéon por
homélogos a fin de minimizar errores diagnosticos."” Se han
descrito procedimientos para la revision interna poco después
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que el diagnéstico fuera reportado de forma oficial* y para
la revision antes de la salida.’ Para discusiones detalladas de
asuntos relacionados con la garantia de calidad en la patologia
quirurgica, el lector debe consultar los articulos ya menciona-
dos y las referencias citadas alli.

En este ambito, el patologo individual o el grupo de pa-
tologia en un departamento pueden buscar una opinién
externa de un consultor experto. Esto por lo general ocurre
cuando hay una diferencia de interpretacion entre patdlogos
en un instituto o cuando el diagndstico es incierto después
de la revision interna. La consulta también se puede obtener
cuando el diagnéstico probable es uno con el cual hay poca
o ninguna experiencia. Otra categoria de consulta se origina
de la incertidumbre sobre el diagndstico generado por una
muestra limitada o poco representativa, una preparacién
histolégica deficiente, o un cambio patoldgico que parece es-
tar en el limite entre dos o mas diagnésticos. Como lo obser-
varon Leslie et al.:® “Las segundas opiniones en la patologia
anatémica son una parte integral de practica de calidad...
Debe impulsarse la consulta frecuente entre los patdlogos
en todos los ambitos de practica y debe documentarse como
parte del proceso de garantia de calidad”.

Varios estudios han demostrado la importante contribu-
cion al cuidado del paciente de las consultas de patologia de
segunda opinioén, por lo general en el contexto de remisiones
atendidas en centros académicos. Un aspecto muy alentador
de esta practica es el alto grado en el cual el diagnéstico pri-
mario ha sido confirmado por el consultor. Epstein y otros’
reportaron diagnosticos concordantes (carcinoma vs. no car-
cinoma) en el 98.7 % de 535 biopsias de prdstata con aguja
diagnosticadas como carcinoma. No obstante, los seis diag-
nosticos no sostenidos como carcinoma fueron de suma im-
portancia para el 1.3 % de los pacientes. Un andlisis de costo
de estos resultados sugiri6é que el ahorro en los gastos médicos
para los seis pacientes que no se sometieron a cirugia excedio
sustancialmente el costo de la revision de 535 biopsias. En un
estudio subsecuente de 855 muestras de biopsia por puncién
de la glandula prostatica vista en consulta, Epstein y colegas®
reportaron un indice de 1.2 % de carcinomas no confirmados,
un resultado que fue practicamente idéntico a su estudio en el
ano 1996. Entre los 844 casos confirmados como carcinoma,
se detect invasion perineural no reportada en el 4.3 % y se
encontro invasion periprostatica no reportada en el 0.5.

Alb et al.,’ encontraron un indice més alto de discre-
pancias; ellos compararon el diagndstico original y el de se-
gunda opinién en un rango amplio de patologia entre 777
pacientes remitidos a un centro académico. Cuarenta y cinco
desacuerdos diagnosticos (6 %) fueron considerados como
clinicamente significativos y, sobre todo, el nivel de acuerdo
fue del 92.1 %. Manion y otros'® reportaron un estudio de
5.629 casos de patologia externa examinados entre 2003 y
2006 como parte de la politica de las Clinicas y Hospitales
de la Universidad de Iowa que requiere “... revisiéon de pa-
tologia de segunda opinion del material externo pertinente,
independiente de la naturaleza del espécimen o complejidad
del caso”. Se registraron desacuerdos diagnosticos mayores
con el potencial para cambiar el tratamiento o prondstico
en 132 (2.3%) casos, resultando en cambios en el manejo
clinico de 68 (1.2 %). Los sitios mas frecuentes de mayores

desacuerdos fueron el aparato reproductor femenino, el
tracto gastrointestinal y la piel. El estudio mas grande hasta
la fecha de patologia discordante lo reportaron Swapp et
al.,,'! quienes revisaron los registros de 71.811 casos obser-
vados en consulta en la Clinica Mayo entre los afios 2005
y 2010. Los mayores desacuerdos fueron registrados en 457
(0.6%) casos. Los sitios mas frecuentes de diagndsticos dis-
crepantes fueron el tracto gastrointestinal (17.5%), los no-
dulos linfaticos (16%) y el hueso/tejido blando (10%). Los
mayores desacuerdos se encontraron en el 8% de los casos
mamarios.

Perkins y otros'? estimaron que los diagndsticos fueron
imprecisos entre el 2 y el 4 % de los casos de carcinoma ma-
mario, incluyendo la confusion de enfermedad benigna con
maligna o viceversa, sobrediagndsticos o subdiagndsticos
de carcinoma invasivo, o malinterpretacién de marcadores
prondsticos como el factor de crecimiento epidérmico hu-
mano/neu receptor (HER2/neu). En un estudio restringido
a los carcinomas mamarios, Staradub et al.,”* revisaron los
diagnoésticos de segunda opinién en 346 tumores de 340
pacientes que habian sido remitidos al Programa Integral
Mamario de Sage de la Universidad de Northwestern. Ocu-
rrieron cambios importantes en el diagndstico que afectaron
la terapia en 30 casos (7.8 %). Entre siete casos discrepan-
tes con un diagnostico inicial de carcinoma ductal in situ
(DCIS), el diagnostico de segunda opinidn fue de carcinoma
benigno en uno e invasivo en seis. Se revisaron otros siete
diagndsticos de carcinoma invasivo a DCIS. Se documenta-
ron 16 cambios de estado de margen y en tres casos el estado
de margen revisado coincidié con otro cambio mayor.

Dentro de Estados Unidos, varios factores han contri-
buido a un niimero cada vez mayor de consultas de pato-
logia. Gran parte de este incremento es generado por los
pacientes que buscan multiples opiniones clinicas de di-
ferentes médicos e instituciones. Algunos pacientes estan
preocupados en principio por la confirmacion de su diag-
nostico; se puede obtener una o mas consultas directamente
de los patdlogos solo por esta razén. El compromiso de los
pacientes se ve plasmado en un articulo del 17 de enero de
2012 del Diario Wall Street titulado “;Qué pasa si el doctor
se equivoca?””, donde se cuenta la historia de una mujer de
47 afios con tumores abdominales. Con base en las muestras
iniciales de tejido, se pensé que ella tenia una forma rara de
carcinoma ovarico. Cuando la paciente consult6 con un cen-
tro principal para el cancer, unos estudios mas exhaustivos
condujeron al diagnoéstico de linfoma.

Ademads de las consultas iniciadas por patdlogos que
buscaban opiniones de sus colegas, los cirujanos, oncélogos
médicos y otros doctores generaron ciertas consultas. La re-
visiéon de las muestras de patologia “externa” debe ser obli-
gatoria, toda vez que un paciente sea remitido a un médico
para consulta o tratamiento en una institucion diferente a la
que gener6 el diagnostico,'” una politica a la cual se refiere
un autor como “la medicina preventiva del patélogo”.'® El
médico que ve a un paciente en consulta debe informarle de
la necesidad de obtener material de patologia para revision
de una manera oportuna antes de la visita en el consulto-
rio. Se debe establecer una politica y procedimientos para
orientar al paciente a través de este proceso, incluyendo las



instrucciones en cuanto al material que se necesita y al lugar
a donde se debe enviar. Es necesario explicar la importancia
de una segunda revision y se le debe informar al paciente que
este servicio tendra un costo.

Las muestras enviadas para consulta, sin importar la ra-
z6n, deben estar acompanadas de documentos que confir-
man la identidad del espécimen con el paciente y una copia
del reporte de patologia/citologia para cada espécimen re-
presentado, mostrando con claridad el nombre del paciente
y el nimero de secuencia que corresponde a las muestras y
los bloques de parafina adjuntos. Es una practica inaceptable
y por debajo del nivel estandar retener el reporte de pato-
logia obtenido previamente de un consultor o una institu-
cién de segunda opinidn, para no “influenciar” la segunda
revision. El reporte de patologia ofrece informacion esencial
como el indice de ubicacion(es) del(los) espécimen(es) re-
presentado(s) por muestras individuales, una descripcion
de la apariencia macroscopica del(los) espécimen(es), la
informacién clinica proporcionada con el espécimen, las
interpretaciones de la seccion congelada y los detalles del
diagndstico del patélogo de origen. El reporte de patologia
debe estar incluido aun si no se ha llegado a un diagnéstico
final. Cuando las muestras son enviadas directamente de un
laboratorio a otro en relacién con una consulta clinica en
la institucion receptora, la correspondencia debe incluir el
nombre del médico clinico al cual se estd consultando (si se
sabe) e informacion detallada sobre la facturacién. Cuando
hay mas de un consultor involucrado, es vital que todos los
consultores examinen el mismo material o su equivalente.

ANALISIS MOLECULAR VS. MORFOLOGICO
PARA LA CLASIFICACION DEL CARCINOMA
MAMARIO: ;ES UNO O EL OTRO?

Una nueva clasificacion del carcinoma de mama ha surgido
a partir de los estudios que emplean tecnologia del perfil de
expresion genética y microarreglo de tejido.'”** Algunos de
estos esquemas de clasificacion con base molecular han con-
ducido a la introduccién de procedimientos de pruebas que
asignan a los pacientes a categorias prondsticas y predicen
la respuesta a la terapia, como se discute en el Capitulo 45.
Algunas de estas pruebas estdn siendo usadas en la practica
clinica basadas en el andlisis de datos retrospectivos. Tomara
muchos afios antes de que se validen por completo en las
pruebas clinicas prospectivas. A medida que se reportan
los resultados de los estudios adicionales de perfil genético,
sin duda se desarrollaran mads clasificaciones por distintas
razones.

La velocidad excepcional con la cual ha avanzado el estudio
molecular del carcinoma mamario vuelve riesgoso el hecho de
predecir las circunstancias incluso dentro de unos pocos aos.
No obstante, la situacién actual tal vez la resumieron de mejor
manera Rakha y Ellis en su documento titulado “Clasificacion
moderna del cancer mamario: debemos seguir la morfologia
o adaptarnos a las caracteristicas del perfil molecular”, donde
observd “el reemplazo de la clasificacién convencional parece
infundado y la incorporacién de clasificadores moleculares
multigénicos a los sistemas de clasificacién convencionales
del BC [carcinoma mamario] parece mas realista y practica
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para soportar un ajuste mas efectivo de terapia en el futuro”.
En un reporte titulado “Clasificacién pronostica de cancer
mamario en la era molecular: papel del grado histolégico”,
Rakha y otros® concluyeron que “la aceptacion clinica de es-
tos ensayos moleculares requerira que estos sean mas que sus-
titutos costosos para factores tradicionales establecidos como
el grado histolégico”.

Un estudio reportado por Sotiriou et al.,* ilustra cémo
los resultados del perfil de la expresion genética pueden ser
complementarios para los datos patolégicos convencionales.
Los investigadores desarrollaron un sistema de puntuacién
o indice de grado de expresion genética que se baso en una
lista de 97 genes que correlacionaba patrones de expresién
genética con grado histolégico. Un alto indice del grado de
expresion genética estuvo asociado con el 86 % de los tu-
mores grado 3 y un bajo indice estuvo asociado con el 91 %
de tumores grado 1. La contribucién del indice de expresion
genética fue mayor entre los carcinomas grado 2, en los cua-
les el alto indice estuvo asociado con un riesgo significativa-
mente mayor para recurrencia que un bajo indice (p < 0,001:
cociente de riesgo, 3.61; CI, 2.25 a 5.78).

Finalmente, en buena parte del mundo la tecnologia ne-
cesaria para respaldar una descripciéon con base molecular
del carcinoma mamario no esta disponible. Es probable que
esta situacion no cambie pronto y requerird del uso continuo
de reportes diagnodsticos estandar con base en la morfologia.

Seria prudente observar este campo de evolucion rapida
con una dosis saludable de escepticismo en relaciéon con la
probabilidad de que cualquiera de los esquemas de clasifica-
cién actuales de base molecular pronto suplantara el examen
patolédgico estandar como base para establecer el diagndstico,
para estimar el pronéstico y para tomar decisiones fundamen-
tales sobre el tratamiento. En el mejor de los casos, los datos
moleculares en su forma actual complementan las observacio-
nes patoldgicas y pueden “afinar” las decisiones terapéuticas,
en especial en situaciones intermedias o ambiguas.

l. ,24

DCIS CON CUALQUIER OTRO NOMBRE
SIGUE SIENDO CARCINOMA

Desde que se demostro en la década de los 70 y los 80 que el
analisis por mamografia podia detectar carcinomas clinica-
mente ocultos de la mama y reducir la mortalidad por carci-
noma mamario; se han expresado preocupaciones sobre los
resultados de los andlisis en relacion a los “sobre-diagndsti-
cos” y los “tratamientos excesivos” porque éstos identifican
lesiones indoloras que tal vez tengan un resultado fatal y de
ser dejadas sin tratamiento. El asunto primero llegd a un
punto critico a finales de los afios setenta, cuando se presen-
taron los primeros resultados del Proyecto de demostracién
del diagndstico de cancer mamario (BCDDP) patrocinado
por el Instituto Nacional para el Cancer (NCI) y la Sociedad
Americana para el Cancer (ACS). El programa BCDDDP, ins-
pirado por la iniciativa de anélisis mamario realizada por el
Plan de Seguro Médico de la Gran Nueva York (HIP) en los
afios sesenta, constaba de 29 centros para mamografia en 27
ciudades en todos Estados Unidos, los cuales se crearon para
valorar la factibilidad del andlisis mamario en todo el pais
mediante este método. Hubo un total de 283.222 mujeres
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inscritas para cinco exdmenes de valoracién anual entre los
afios 1973 y 1980. El reporte de 1977 reveld que podria reali-
zarse el analisis en esta escala y que se detectaron carcinomas
clinicamente ocultos. El programa fue atacado por llevar a
un “sobrediagndstico” y “tratamiento excesivo” como se evi-
dencié mediante la gran proporcion de biopsias por lesiones
que demostraron ser benignas, la detecciéon de una pequena
cantidad de lesiones benignas que fueron diagnosticadas de
forma errénea como carcinoma y mediante el tratamiento
para carcinomas “indoloros” que podrian no haberse vuelto
clinicamente aparentes en la vida del paciente. También ha-
bia preocupacion de que la exposicion a la radiacién durante
el andlisis podria inducir a carcinomas a futuro, aunque esto
demostrd ser de menor preocupacion, porque en los anos
posteriores los avances en la tecnologia de la mamografia
condujeron a una exposicion a radiacién reducida sustan-
cialmente. Muchos estudios posteriores documentaron la
factibilidad del analisis de mamografia y también confir-
maron que reducia las muertes por carcinoma mamario en
las poblaciones analizadas.”>* En este sentido, un estudio
que reportaba una reduccion en las muertes por carcinoma
pulmonar después del analisis con escaneos de CT de dosis
bajas también observo que el 96.4 % de los hallazgos de ana-
lisis “positivos” no demostraron ser carcinoma, dando como
resultado un gran numero de procedimientos diagndsticos
que no beneficiaron a estos individuos.*

En marzo de 2012, el NCI auspicié una reunién para
abordar una vez mas preocupaciones sobre el hecho de que
el analisis da como resultado el “sobrediagndstico” de can-
cer. En julio de 2013 se public6 un reporte que resume las
conclusiones de los participantes, en un articulo que atrajo
toda la atencion publica. Los autores del reporte definieron
el “sobrediagnostico” como un diagnoéstico “...que ocurre
cuando se detectan tumores que, si se dejan sin atender, no
se volverian clinicamente aparentes o causarian la muerte.
El sobrediagndstico, si no se reconoce, de modo usual con-
lleva al tratamiento excesivo”. Se concluy6 que el “sobre-
diagndstico” con mucha frecuencia ocurre como resultado
del analisis cuando los canceres “indoloros” clinicamente
asintomaticos tienen probabilidad de ser detectados. En este
contexto, los autores definieron el “cancer” como una enfer-
medad “... con una probabilidad razonable (cursivas mias)
de evolucidn letal si se deja sin tratamiento”. La palabra “ra-
zonable” no fue definida por los autores, aunque presunta-
mente se referia a un riesgo no especifico de que un paciente
experimentaria un resultado fatal.

Los autores también recomendaron que la palabra “can-
cer” debia ser descartada de lo que se conocia como “condi-
ciones premalignas”, tal como la DCIS que debié nombrarse
como “lesiones indoloras de origen epitelial” bajo el acro-
nimo de condiciones IDLE. Estos sugerian que este cambio
eliminarfa la connotacién alarmante asociada con “cancer”
y reduciria el “tratamiento excesivo” haciendo mas facil re-
comendar una terapia menos agresiva para lesiones “indolo-
ras”. En apoyo a esta posicion, se argument6 que todos los
carcinomas in situ en 6rganos variables evolucionan a una
fase invasiva si se dejan sin tratamiento, como lo eviden-
cia la biologia clinica de la neoplasia prostatica (PIN) y la
neoplasia cervical (CIN), y que en algunos casos (ejemplo,

la glandula prostética) los neoplasmas invasivos que final-
mente surgen son tan indoloros que suponen un grado bajo
de peligro en la vida del paciente. El corolario de este ultimo
argumento fue que la tendencia actual a manejar carcinomas
in situ con tratamientos igualmente invasivos da como re-
sultado el tratamiento excesivo de algunos pacientes que po-
drian no necesitar la terapia recomendada, ademas podrian
haber sufrido dafios a causa de éste. Finalmente, el poder re-
emplazar un tratamiento costoso con observacion reduciria
los costos de la atencién médica. En resumen, se sugirié que
el hecho de solo cambiar el nombre de una enfermedad re-
sultaria significativamente beneficioso para el bienestar del
paciente y el ahorro de costos. Antes de abordar la propuesta
anterior, es necesario hacer un comentario sobre el asunto
de la semantica que tiene que ver con las palabras “cancer”
y “carcinoma”, como las emplearon los autores de la pro-
puesta ya mencionada, al igual que muchos autores citados
entre las referencias de este libro. El diccionario en linea Me-
rriam-Webster define el cdncer como “un tumor maligno de
crecimiento en potencia ilimitado que se expande localmente
por invasién y sistematicamente por metastasis”. El carci-
noma es definido como un “tumor maligno de origen epite-
lial”. Por consiguiente, el carcinoma se refiere al subgrupo de
tumores malignos que surgen del epitelio, mientras el cancer
se refiere a todo el espectro de tumores malignos, incluyendo
los carcinomas, sarcomas, linfomas, leucemias y neoplasmas
malignos del sistema nervioso central. Lamentablemente,
los doctores Esserman, Thompson y Reid confundieron es-
tos términos a lo largo de todo su documento. Aunque ellos
estaban preocupados en principio por el “tratamiento exce-
sivo” relacionado con los carcinomas detectados mediante
analisis que se originaban en distintas partes, incluyendo las
lesiones cutdneas pigmentadas, ellos usaron repetidamente
las palabras cdncer y carcinoma de forma indistinta. En el
segundo parrafo del articulo, se refieren a “cancer mama-
rio y cancer de prostata” cuando en apariencia quieren decir
carcinoma. El uso errado de estos términos por parte de los
autores se aprecia de mejor manera en la siguiente cita de
una de las recomendaciones del resumen: “En primer lugar,
las condiciones premalignas (ejemplo, carcinoma ductal in
situ o neoplasia prostatica intraepitelial de alto grado) no de-
ben ser consideradas como cdnceres o neoplasia, ni tampoco
debe ir la palabra cancer en el nombre”. Esta recomendacion
es insignificante porque la palabra “cancer” ya no aparece en
los nombre de las lesiones citadas.

Se espera que los doctores Esserman, Thompson y Reid
no estén intentando negar el concepto de carcinoma in situ
de manera general, y en especifico carcinoma mamario, al
referirse a éste como condiciéon “premaligna”. Todos los car-
cinomas invasivos surgen de una fase preinvasiva de la en-
fermedad que se desarrolla en el epitelio del cual se origina
el carcinoma. La duracidn de la fase preinvasiva es variable,
dependiendo de los factores ampliamente conocidos. A nivel
histoldgico, la apariencia citologica de las células del carci-
noma in situ suele ser indistinguible de la del carcinoma in-
vasivo al cual ha dado origen. Los estudios moleculares han
demostrado un alto nivel de concordancia en las alteracio-
nes genéticas entre estos componentes en un tumor deter-
minado que consta de DCIS y carcinoma ductal invasivo,



como se discuti6 en los Capitulos 11 y 12, al igual que los
Capitulos 31 y 32 en el contexto de carcinoma lobular. En
lugar de negar la existencia de carcinoma preinvasivo, lo que
se necesita es estudiar con mas profundidad las alteraciones
moleculares que confiere el DCIS (y el carcinoma lobular in
situ [LCIS]) con la capacidad para invadir y hacer metastasis,
al igual que los cambios en la “resistencia” del paciente que
podrian permitir que estos eventos ocurran.

Tomar esta propuesta poco acertada, si se adopta en su
forma actual, tal vez seria mas perjudicial que benéfico, pues
es evidente que cambiar el nombre de una enfermedad no al-
tera la enfermedad en si. A pesar de algunos principios gene-
rales que los carcinomas invasivos parecen tener en comun,
como el origen epitelial y una fase intraepitelial preinvasiva,
hay diferencias considerables entre los sitios del 6rgano.
Entre estas diferencias desde un punto de vista clinico, la
accesibilidad es un asunto critico cuando se trata del trata-
miento. Por tanto, es posible observar directamente y seguir
con el tiempo el epitelio de los drganos con orificios externos
como el cérvix uterino, la vejiga urinaria y el tracto gastroin-
testinal. Se pueden tomar muestras citoldgicas repetidas de
estas partes sin realizar un procedimiento quirtrgico que
remueva parte de la lesion. Estos 6rganos, y otros como la
glandula prostética, también pueden ser monitoreados con
pequenas muestras de biopsia. Como consecuencia, es posi-
ble rastrear las lesiones preinvasivas en estos sitios, con el fin
de distinguir entre las condiciones que pueden ser maneja-
das con procedimientos minimamente invasivos y aquellas
que requieren de un tratamiento mas agresivo.

Por otra parte, a pesar de los esfuerzos repetitivos por me-
jorar la ductoscopia mamaria, casi toda la estructura glandu-
lar compleja de la mama donde se originan los carcinomas no
es accesible para observacion directa; las tecnologias actuales
de imagenologia solo revelan alteraciones estructurales sin
identificar las causas precisas de los cambios. La imagenolo-
gia secuencial que requiere de exposicion repetitiva a radia-
cién solo documenta la evolucién de cambios estructurales.
Por ejemplo, una lesion de masa causada por carcinoma ma-
mario de modo usual tiene un componente invasivo, aunque
en algunas circunstancias, esta puede constar por completo
de carcinoma intraepitelial no invasivo (DCIS) cuando se
hace escisién y se examina a fondo microscépicamente. Si
este tumor fuera investigado con biopsia por aguja y la mues-
tra demostrara ser DCIS, hoy no hay un método (compara-
ble con la colposcopia del cérvix uterino) a través del cual se
pueda asegurar la naturaleza de la parte restante del tumor
sin removerlo por completo. Aplicar el paradigma del cér-
vix uterino en la circunstancia anterior requeriria permitir
que la masa permanezca en la mama y hacer seguimiento
con estudios de imagenologia en serie. Si por casualidad un
foco invasivo ya existia en la masa, este procedimiento per-
mitiria que el carcinoma invasivo se expandiera y aumentara
la posibilidad de propagacion metastésica. Si se deja en su
lugar, sea o no indolora, la lesiéon que tuvo escisién completa
tal vez se agrandaria con el tiempo, generando una creciente
ansiedad; no obstante, podria seguir siendo no invasiva por
completo. Esto con claridad seria una manera inaceptable
de manejar el DCIS clinicamente; cambiar el nombre de la
lesién no resolveria el interrogante, ni necesitaria cambiar de
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tratamiento después del diagnostico. Dentro de los limites
de nuestro conocimiento actual, la piedra angular del cui-
dado clinico para el carcinoma ductal intraepitelial mamario
(DCIS) es la escision completa y el examen histoldgico ex-
haustivo de la lesion cuando esta se detecta. En la actualidad,
ningun procedimiento que carezca de esto puede ofrecer
una apreciacion completa de la naturaleza y alcance de la le-
sién que se necesita para guiar el tratamiento.

Al revisar la propuesta de remover la palabra carcinoma
de la fase intraepitelial no invasiva del carcinoma ductal, uno
deberia recordar el famoso manager del equipo de beisbol de
los Yankees de Nueva York, Yogi Berra, quien es acreditado
con el comentario “Es como un déja vu otra vez”. En el con-
texto actual, el esfuerzo por eliminar el carcinoma del DCIS
repite el escenario de la década de los ochenta y los noventa,
cuando habia un movimiento para reemplazar al LCIS con
nombres como neoplasia lobular (LN). Las mismas razones
fueron expuestas para este cambio al igual que ahora son
ofrecidas para eliminar la palabra carcinoma del DCIS: cam-
biar el nombre reduciria la ansiedad del paciente y conduci-
ria a una terapia menos agresiva. Una fase de este esfuerzo
fue promulgar el concepto de que el LCIS solo era un mar-
cador de riesgo de carcinoma mamario y no un precursor
al carcinoma invasivo. Si esto fuera cierto, la mastectomia,
una opcion frecuente de tratamiento después de establecer
el diagndstico mediante biopsia, ya no seria algo apropiado.

La investigacion realizada en las dos décadas pasadas,
descrita en detalle en el Capitulo 31, demostré con claridad
que el LCIS es un precursor no obligado para el carcinoma
lobular invasivo. Esto significa que no todos los pacientes
con LCIS desarrollan carcinoma lobular invasivo en su vida,
pero cuando ocurre, el carcinoma lobular invasivo se origina
del LCIS. También esta bien establecido que los pacientes
con LCIS estan en riesgo incrementado de desarrollar car-
cinoma ductal invasivo que surge independiente del LCIS.
En los anos subsiguientes, se avanzé poco en distinguir a los
pacientes con LCIS que tienen probabilidad de experimentar
evolucion a cualquier tipo de carcinoma invasivo de aquellos
sin probabilidad de tener este resultado. Hoy dia, unos 30
afios después, el manejo clinico para LCIS de modo usual
consta de terapia médica y observacion clinica para una en-
fermedad a la que, de nuevo, se le conoce como LCIS.

Por consiguiente, la preocupacion por el tratamiento exce-
sivo fue expresada en propuestas para cambiar el nombre de
la enfermedad, aunque otros factores desempenaron un papel
mas importante al crear un nuevo paradigma de tratamiento.
El mds importante de estos fue una mejor comprension del
curso clinico de la enfermedad que resulté de los estudios
retrospectivos de seguimiento a largo plazo de pacientes sin
tratamiento publicados en 1978 y los estudios prospectivos
subsecuentes que se describen en detalle en el Capitulo 31.
Histéricamente, el movimiento de rechazo a la mastectomia
para el tratamiento de LCIS coincidié con el descubrimiento
de las proteinas receptoras de hormonas, en particular aque-
llas observadas en la respuesta del carcinoma mamario a los
estrogenos y la progesterona, y la introduccién de modula-
dores selectivos de receptores de estrogeno (SERMS) como
el tamoxifeno que ha reducido de manera significativa el
riesgo de desarrollar carcinoma invasivo en pacientes con
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LCIS. Mientras los esfuerzos por eliminar la palabra “carci-
noma” de LCIS pueden haber sido motivo de controversia
y haber llamado la atencién a la necesidad de cambios en
la terapia, hubo una mejor comprension de las caracteristi-
cas clinicas y bioldgicas de la enfermedad, acompanada de
formas nuevas y efectivas de tratamiento que generaron el
resultado deseado.

Sin perjuicio de lo anterior, las preocupaciones expresadas
por los doctores Esserman, Thompson y Reid plantean una
pregunta importante sobre nuestra comprension de la bio-
logia del DCIS. Los estudios retrospectivos de seguimiento a
largo plazo descritos en detalle en el Capitulo 11 mostraron
que sin tratamiento después de una biopsia, cerca del 40 %
de los pacientes con DCIS de bajo grado desarrollaron carci-
noma invasivo. Entre la gran mayoria de pacientes que queda,
la ausencia de carcinoma invasivo subsecuente puede haberse
debido a la remocién completa del DCIS en la muestra diag-
ndstica de biopsia en algunos casos. No obstante, en otros es
posible que el DCIS se haya mantenido inactivo, ya sea no lo-
grando desarrollar la capacidad de invadir y hacer metastasis
o en realidad retrocediendo, tal vez hasta la extincion.

Los datos de dos estudios que involucran un total de 38
mujeres con DCIS micropapilar, papilar y cribiforme, son
en particular relevantes para este asunto.”>*® El DCIS que
antes no era tenido en cuenta en estos casos, se encontr6 en
el transcurso de la revision de biopsias mamarias que ha-
bian sido diagnosticadas originalmente como benignas, cir-
cunstancia que confirma la naturaleza de bajo grado de la
mayoria de lesiones. Con el seguimiento que oscila entre los
21,6 afios y los 30 afios,™ respectivamente, se encontré car-
cinoma invasivo en 16 (48 %) del total combinado de 38 pa-
cientes. En este tltimo estudio,* la frecuencia del carcinoma
subsecuente fue 9,1 veces lo esperado, con un 95 % de CI
de 4.73 a 17.5. Una tercera revision mas reciente de biopsias
clasificadas como benignas encontr6 13 casos de DCIS no
reconocido antes (grado bajo 4, grado intermedio 6 y grado
alto 3).” En el transcurso del seguimiento, el carcinoma in-
vasivo ipsilateral subsecuente fue diagnosticado en 6 de los
13 pacientes (46 %) después de los intervalos de 4 a 18 afos.
En este estudio, el cociente de probabilidades de desarrollar
carcinoma invasivo en mujeres con DCIS cuando se com-
par6 con mujeres que tienen enfermedad mamaria no proli-
ferativa fue de 13.5, con un 95 % de CI de 3.7 a 49.7.

También hay disponible un nimero de estudios pros-
pectivos de pacientes con DCIS que no tenfan tratamiento
después de una biopsia. Los estudios difieren de los estu-
dios retrospectivos anteriores en dos aspectos importantes:
1) dado que se sabe que los pacientes tienen DCIS y fueron
monitoreados clinicamente después de la biopsia inicial, se
investigaron nuevas anormalidades con prontitud; y 2) el se-
guimiento clinico reportado rara vez excedio los 5 afos.

Dos estudios describieron a pacientes seleccionados con
DCIS clinicamente oculto que fue detectado mediante ma-
mografia. En uno se hizo seguimiento a 70 pacientes durante
un promedio de 47 meses después que se diagnosticara DCIS
mediante biopsia.”® Entre las lesiones de DCIS, el 51 % tuvo
un componente tipo comedo (de alto grado) y el 29 fue con
predominancia DCIS tipo comedo. Durante el transcurso
del seguimiento, se detectaron carcinomas invasivos en 3

(4.3%) paciente, y se encontraron 8 (11.4) con evidencias mas
profundas de DCIS. Otro reporte que describe un grupo se-
leccionado de pacientes con DCIS no tratados incluia a 59
mujeres.”” Durante un seguimiento promedio de 37 meses, se
detecto carcinoma invasivo en 4 (6.8 %) y DCIS adicional en
6 (10.9).

Existen dos estudios notables con base en la poblacion de
mujeres con DCIS que no tuvieron tratamiento después de
una biopsia diagndstica. Una serie constaba de 112 pacientes
con un seguimiento promedio de 53 meses durante los cua-
les se detectaron 5 (4,4%) carcinomas invasivos y 19 (17%)
casos de DCIS.* Un estudio mds pequefio de 21 pacientes
describi6 el hallazgo de carcinoma invasivo en 3 (14,3%) pa-
cientes durante un seguimiento promedio de 7 afios.*'

Finalmente, se pueden citar dos estudios prospectivos de
mujeres, detectados mediante analisis de mamografia. En
un reporte, 38 mujeres con DCIS cribiforme predominan-
temente de bajo grado tuvieron seguimiento durante un pe-
riodo promedio de 60 meses, tiempo durante el cual 2 (5%)
resultaron tener carcinoma invasivo y 3 (8) tuvieron DCIS.*
El otro reporte describi6 la deteccién de carcinoma invasivo
en 1 de 28 (3.8 %) mujeres y DCIS en otras 4 (14.3) durante
un seguimiento promedio de 38 meses.*’

Las consecuencias de un monitoreo clinico y un segui-
miento corto en los estudios prospectivos anteriores son
significativas. En todos los casos, se detecté DCIS subse-
cuente con mayor frecuencia que el carcinoma invasivo. Si
los pacientes no habian sido monitoreados de cerca, es muy
probable que muchos de los que posteriormente resultaron
tener DCIS hubieran desarrollado carcinoma invasivo en los
afios subsecuentes. En realidad, es preocupante que la fre-
cuencia de carcinoma invasivo era muy alta (3.6 % a 6.8) des-
pués de un seguimiento promedio de solo 5 afilos o menos,
en pacientes que se sabia tenian DCIS. Esto sugiere que por
lo menos algunas de estas mujeres pueden haber albergado
carcinoma invasivo cuando se detecté DCIS por primera vez
y/o que puede haber evolucién de DCIS a invasiéon de ma-
nera muy rapida. En cualquier caso, ninguno de los estudios
prospectivos precedentes puede ser citado como evidencia
en favor de la propuesta para eliminar la palabra “carci-
noma” del DCIS, o en respaldo a un plan de “tratamiento”
basado en el seguimiento clinico que subestima el potencial
de DCIS para dar inicio al carcinoma invasivo.

En vista de las evidencias anteriores y otros datos pre-
sentados en el Capitulo 11, hay una necesidad urgente por
comprender de mejor manera los factores involucrados en la
biologia de DCIS no tratado, en especial las variantes de bajo
grado de la enfermedad. Es evidente que esto involucrara los
estudios moleculares intensivos, incluyendo el perfil de ex-
presion genética de DCIS vy las lesiones de carcinoma ductal
invasivo, aunque es importante no pasar por alto el papel
que el entorno de “acogida” puede desempefiar al modular la
evolucion de DCIS. Como se observo antes, el mismo asunto
atanie al LCIS y, a pesar de mas de una década de investiga-
cién, atin no hay una guia confiable para predecir la probabi-
lidad de que el carcinoma invasivo aparecerd en un paciente
particular con LCIS clésico. Suprimir la palabra “carcinoma”
del DCIS no resolverd el problema fundamental. Comprender
el riesgo asociado con no lograr tratar de manera adecuada



un DCIS de bajo grado es tal vez una falsa sensacion de segu-
ridad, lo cual podria causar un dafio significativo.

;EL CARCINOMA DUCTAL INVASIVO,
NOS, TIENE FUTURO?

La publicaciéon de la Organizacion Mundial de la Salud
(WHO) del ano 2012 sobre la clasificacion del carcinoma
mamario reemplaza el término de “carcinoma ductal inva-
sivo, NOS”, por “carcinoma invasivo de ningun tipo especi-
fico”, pues la palabra “ductal” en este contexto “...perpetua
el concepto tradicional, pero incorrecto de que estos tumo-
res se derivan de forma exclusiva del epitelio ductal mamario
en distincion a los carcinomas lobulares, los cuales se con-
sideraba se habian originado en el interior de los lébulos,
por lo cual tampoco hay evidencia”.** El pensamiento con-
fuso de los autores del libro de la WHO que hicieron estas
afirmaciones se manifiesta con el hecho de que conservaron
términos como DCIS, hiperplasia ductal atipica y carcinoma
invasivo lobular. Nosotros no estamos convencidos de que
haya mérito para el cambio propuesto. Como se observé en
el Capitulo 12, a menos que se afirme lo contrario, el tér-
mino “carcinoma ductal invasivo”, como se usé en este libro,
se refiere al carcinoma ductal invasivo, NOS.

Esta propuesta errénea genera una pregunta importante
sobre el origen microanatémico preciso de distintas lesiones
incluidas bajo el encabezamiento general del carcinoma duc-
tal invasivo, NOS. El sistema ductal es una serie compleja de
tabulos con ramificaciones que se extienden desde los ductos
intralobulares hacia los ductos lactiferos mayores que termi-
nan en el pezén. Mientras el extremo del pezén es delimitado
histologicamente por una unién escamocolumnar, el punto
en el cual termina el epitelio ductular terminal y empieza el
epitelio glandular secretor tiene una definicién menos clara.
En realidad, esta union parece ser algo labil y sujeta a cambios
inducidos por factores fisioldgicos y/o proliferativos. Aunque
es posible que un pequeiio porcentaje de lesiones hoy catego-
rizadas como carcinoma ductal invasivo (NOS) se originen en
el epitelio que puede tener atributos asociados con el epitelio
lobular secretor, no se ha demostrado una base confiable para
distinguir este subgrupo de carcinomas.

Este asunto es confundido con la capacidad de algunos
carcinomas in situ que estan clasificados como DCIS y crecen
al interior del compartimiento glandular de los 16bulos, un
proceso denominado “cancerizacion lobular”. Al contrario,
los carcinomas in situ que se originan en el epitelio glandu-
lar de los l6bulos, LCIS, se pueden extender hacia el interior
de los conductos, ya sea como una proliferacion sélida que
caracteriza a los LCIS floridos y pleomoérficos o como las cé-
lulas dispersas encontradas en la “propagacion pagetoide”.
Cuando se encuentra cualquiera de estas situaciones, la cla-
sificaciéon del carcinoma in situ (y el carcinoma invasivo si
esta presente) esta basada en las caracteristicas histologicas
de la lesién, no en su distribucién microanatémica.

A pesar de los argumentos anteriores, el hecho de que casi
el 75 % de los carcinomas mamarios estdn clasificados como
carcinomas ductales invasivos, NOS, es perturbador ya que
dentro de esta amplia categoria estan los subgrupos de tu-
mores con apariencias histoldgicas similares que muestran
atributos clinicos diversos. La heterogeneidad genética de
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estos tumores se ha convertido en el sujeto de intensas inves-
tigaciones, en especial en la década pasada, conllevando a la
identificacion de los subtipos moleculares basados en los per-
files de expresion genética para receptores de estrogeno (ER),
HER?2, receptor de factor de crecimiento epidérmico (EGFR),
citoqueratinas (CK) y otros marcadores. En la actualidad, los
subtipos basados en la expresion de estos marcadores se deno-
minan luminales, similares a los basales, ricos en HER2, apo-
crinos moleculares y bajos en claudina. La complejidad de este
enfoque a la clasificacién se manifiesta cuando un subgrupo
de carcinomas ductales invasivos, NOS, se clasifica de acuerdo
con mas de un subtipo molecular. Esto se ilustra con el reporte
realizado por Lu ef al.,* quienes estudiaron la expresién de
los subtipos de claudina en los carcinomas invasivos de alto
grado. Las claudinas son un grupo de proteinas que juegan un
papel importante en mantener ajustadas las uniones interce-
lulares. Los investigadores encontraron una correlacion signi-
ficativa entre la expresion de claudinas especificas y subtipos
moleculares particulares de carcinomas mamarios (similares
a los basales, luminales, etc.). Ademas, se detectaron bajos ni-
veles de expresion para las claudinas 1, 3,4, 7 y 8 en 30 de 226
(14%) de los tumores (denominados “bajos en claudina”), 77
de los cuales eran similares a los basales. Cuando se compa-
raron con los pacientes con carcinomas similares a los basa-
les “sin claudina baja”, aquellos con “carcinomas de claudina
baja” tuvieron una supervivencia significativamente peor libre
de recurrencia.

Cabe destacar que los atributos que definen a algunos
de estos subtipos moleculares entre los tumores clasifica-
dos como carcinoma ductal invasivo, NOS, también estan
asociados con tipos especiales de carcinoma mamario que
estan definidos por sus caracteristicas clinicas e histologicas
distintivas.*® Por ejemplo, el subtipo similar a los basales ca-
racterizado como ER(-), PR(-), HER2(-). CK5/6(+), el cual
estd asociado con un prondstico relativamente desfavorable
entre los carcinomas ductales invasivos, NOS, también se
encuentra en los carcinomas secretores, medulares y quis-
ticos adenoides prondsticamente favorables. La naturaleza
no especifica relativa de las subclasificaciones del carcinoma
ductal invasivo, NOS, basada en estos perfiles de expresion
genética, se resalta con la asociaciéon de los mismos atri-
butos similares a los basales con tipos especiales lobulares
pleomorficos y metaplasicos de carcinoma mamario clinica-
mente mds agresivos.

A pesar de estos patrones con superposicion de expresion
genética entre los subgrupos de carcinoma ductal invasivo,
NOS, y algunos tipos histologicos especiales de carcinoma
mamario ilustrados por los ejemplos anteriores, el perfil de
expresion genética revela diferencias genémicas importantes
y distintivas como el aumento de genes involucrados en la
respuesta inmune en los carcinomas medulares* y la dismi-
nucién de genes involucrados en la migracién y prolifera-
cién celular en los carcinomas quisticos adenoides.*®

Como lo observé Steensma,* “esta es la era de los sondeos
masivos de genoma, por lo menos durante algin tiempo”. El
perfil de expresion genética en realidad esta en pafiales y es
muy probable que conduzca a descubrimientos importantes
y duraderos en el futuro. El hallazgo reciente de que los car-
cinomas que surgen en diferentes sistemas de 6rganos com-
parten ciertas alteraciones gendmicas™ tiene implicaciones
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terapéuticas importantes. Es razonable predecir que los
estudios gendmicos de modo ocasional conllevardn a la
estratificaciéon de carcinomas NOS ductales invasivos, en
subgrupos clinicamente significativos. Mientras tanto, cam-
biar el nombre de este grupo de neoplasmas sin una base
cientifica so6lida solo causara confusion sin mejorar nuestra
comprension de la enfermedad. Con un poco de paciencia,
tal vez los avances en la gendmica del carcinoma mamario se
encargaran del problema.

Paul P. Rosen, MD
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CAPITULO

Anormalidades del desarrollo y

crecimiento mamario
SYED A. HODA

Las alteraciones en el crecimiento y el desarrollo mamario
pueden resultar en una gran variedad de anormalidades mor-
foldgicas. La mayoria de tales alteraciones tienen bases gené-
ticas que siguen siendo, aun, en gran parte, desconocidas.

HIPOPLASIAY AMASTIA

La forma mads extrema de la hipoplasia mamaria (Griego.
hypo: deficiente, plasis: moldeado) es la amastia (GK. a: sin,
mastos: mama), es decir, el fracaso de una o ambas mamas,
incluyendo el pezén, para su desarrollo."* Como una de las
anormalidades del desarrollo menos comunes, la amastia se
encuentra con més frecuencia en mujeres que en varones.
La amastia familiar se ha documentado en los casos en que
un hermano y hermana® y madre e hija* han sido afectados.
Puede acompaiarse por defectos del desarrollo del hombro
ipsilateral, mama o brazo.” La amastia se ha reportado en el
defecto genético complejo de displasia ectodérmica acrorenal
con el sindrome de diabetes lipotréfica.® Ademds de la amas-
tia, las anormalidades de desarrollo en estas mujeres jovenes
incluyen hipodontia y defectos esqueléticos y renales.

La hipoplasia mamaria puede ocurrir como un defecto
congénito o adquirido y puede ser unilateral o bilateral. Un
diagndstico de la hipoplasia unilateral puede hacerse si hay
una diferencia sustancial en el tamafio de las mamas que
supera con creces la asimetria leve y la mama mas grande
no es macromastica. El tejido mamario hipoplasico consta
de estroma fibroso y estructuras ductales sin diferenciacién
acinar (Fig. 2.1)

La hipoplasia mamaria ipsilateral se ha reportado junto
con el nevo de Becker, una lesién unilateral hiperpigmentada
peluda,”® aunque las anormalidades de la mama no fueron
descritas en el informe original por Becker,” un dermatélogo
norteamericano. También se ha divulgado la concurrente
hipoplasia del musculo ipsolateral del musculo pectoral ma-
yor."” Las lesiones pigmentadas y el acompafiamiento de hi-
poplasia mamaria ocurren en hombres y mujeres.'' Los altos
niveles del receptor de androgeno (AR) se han detectado en
los nevos de Becker,”'? pero no en la piel del pecho contra-
lateral no afectado.”

La hipoplasia o aplasia de la glandula mamaria y la hipo-
plasia de los pezones ocurre en el sindrome cubital mamario,
una anormalidad genética familiar con herencia autosémica
dominante’'* causada por mutaciones en el gen TBX3. El
tltimo controla los factores de transcripciéon T-box,'® que
son importantes en la morfogénesis de multiples 6rganos."”

Los defectos comtinmente asociados incluyen anormalida-
des esqueléticas que afectan los rayos cubitales de las manos,
hipoplasia de las glandulas apocrinas y anomalias genitales
en los hombres. El sindrome de Poland, nombrado asi en
honor de Sir. Alfred Poland, un cirujano en el Guy’s Hospi-
tal de Londres, incluye graves defectos congénitos del pecho
y del brazo combinado con hipoplasia mamaria, amastia o
atelia.'® El carcinoma puede surgir en el seno hipoplasico de
las mujeres con sindrome de Poland."**

La hipoplasia mamaria también ocurre en el sindrome de
Turner, nombrado asi en honor de Henry Turner, un en-
docrindlogo estadounidense y en la hiperplasia suprarrenal
congénita. La hipoplasia familiar de los pezones y atelia (GK.
a: sin, thelos: pezdén) asociada a hipoplasia mamaria se ha
descrito en un padre y sus hijas.! Hosokawa et al.,** descri-
bieron la ocurrencia de un quiste escamoso subcutdneo en el
sitio de atelia unilateral, lo que sugiere que la lesién quistica
surgié de un pezén mal desarrollado.

La hipoplasia mamaria adquirida se ha observado en las
mujeres que recibieron la irradiacién de la regién mamaria
en la infancia o nifiez.”*** El motivo clinico més frecuente de
radiacién en este grupo de edad era el tratamiento de heman-
giomas cutaneos. El grado de hipoplasia estaba directamente
relacionado con la dosis de radiacion. La atrofia unilateral
de una mama previamente normal asociada con la mono-
nucleosis infecciosa se ha descrito en una joven de 17 afios
de edad.” La biopsia revel6 un tejido mamario “normal”. La
supresion quirurgica del brote de la mama prepuberal, que
crece en el desarrollo mamario precoz y temprano, resultara
en hipoplasia mamaria o amastia retirando parte o todo el
anclaje materno infantil. Se ha reportado la ocurrencia del
carcinoma originado en una mama hipoméstica irradiada.*®

MACROMASTIA

Varios tipos de crecimiento excesivo de la mama, segun lo
determinado por el volumen y peso, se han descrito como
formas de macromastia (GK. macro: grande, mastos: mama).
Ha sido sugerido que la macromastia, también se denomina
gigantomastia (GK. gigantikos: gigante) y debe definirse
como el tejido mamario excesivo que aporta mas del 3%
del peso corporal total de la paciente.”’” El peso mamario se
estima en 1 g/cm’, pero puede ser bastante variable, siendo
principalmente dependiente de la densidad.

La macromastia adolescente se produce como consecuen-
cia del crecimiento progresivo durante 1 o 2 aflos durante
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FIG. 2.1. Hipoplasia mamaria. Tejido de mama de una mujer de 23 afilos de edad con hipoplasia
unilateral. A: Los conductos que se asemejan a la mama prepuberal en estroma de colageno.

B: Diferenciacion lobular minima.

la adolescencia, resultando en el tamafio de las mamas que
supera los limites normales. Las mamas no disminuyen de
tamano en los afos subsiguientes y la cirugia de reduccién
mamaria es invariablemente necesaria. Aunque la condicion
es por lo general relativamente simétrica, hay casos en que
hay considerable disparidad en el tamafio de las mamas. El
examen histologico revela grasa y coladgeno estromal gran-
demente aumentados (Fig. 2.2). La hiperplasia del epitelio
de los conductos estd presente en una minoria de casos.*®
La hiperplasia estromal pseudoangiomatosa (PASH) es evi-
dente en algunos de estos individuos. Las células del estroma
en una instancia de macromastia adolescente, que aparece
en las ilustraciones publicadas de PASH, carecia de recep-
tores de estrogeno (ER), pero eran positivas para receptor
de progesterona.”” Los ensayos bioquimicos ER fueron ne-
gativos en los tejidos de una serie de 25 pacientes (17 a 77
afios de edad) que tenian macromastia no asociada con el
embarazo.”

FIG. 2.2. Macromastia adulta. Un area amplia de estroma
interlobular moderadamente edematoso que rodea un
|6bulo normal (superior izquierda) y un conducto. Los
hallazgos histopatolégicos son menos espectaculares
que la apariencia clinica.

La macromastia gravida (GK. grdvido: pesado) se desa-
rrolla rapidamente, poco después del inicio de la gestacion
en el individuo afectado.’** Se produce en menos de 0.01%
de los embarazos.’ La etiologia es desconocida. Su inicio
muy temprano en el embarazo en algunos casos ha impli-
cado la gonadotropina coriénica humana, posiblemente a
través de un mecanismo de hipersensibilidad. El sexo fetal
no parece ser un factor. La mayoria de las mujeres son pri-
miparas, pero en algunos individuos la macromastia no se
produce hasta un segundo o tercer embarazo.’**** Una vez
establecida, la condicidn es probable a repetirse en embara-
zos sucesivos, incluso si el embarazo termina en un aborto
espontaneo. La probabilidad de recurrencia disminuye me-
diante la mamoplastia, pero algunas pacientes han requerido
mas cirugias para la regeneracion del tejido de la mama des-
pués de la mastectomia.”** En un caso, la macromastia gra-
vida implicé mamas axilares bilaterales y una mama ectépica
toracica, asi como ambas glandulas normalmente situadas.*®

Una variedad de cambios histopatoldgicos se han repor-
tado en la macromastia gravida. Leis et al.,** describieron
un caso en el que el estroma exhibié una “fibrosis marcada,
con bandas de tejido colagenoso denso y engrosamiento del
tejido fibroso intralobular”. El engrosamiento de las mem-
branas basales fue observado, mientras que “los conductos
y acinos demostraron un epitelio de dos capas con células
cuboidales aparentemente inactivas”. La fibrosis y colage-
nizacién también fueron observadas por Beischer et al.,” y
por Kullander.”” Otros han reportado fibroadenomas™** e
hiperplasia lactante.” Varios autores han comentado sobre
la presencia de vasos linfaticos dilatados en el tejido ma-
mario. PASH es de modo frecuente una caracteristica pro-
minente que es evidente en retrospectiva en ilustraciones
publicadas,”® aunque la condicién no fue descrita por este
término en los informes (véase el Capitulo 38). El seudo-
hiperparatiroidismo se ha asociado con macromastia gra-
vida.*’ La mastectomia resulta en la remisién inmediata de la
hipercalcemia. En raras ocasiones, la presentacion clinica de
condiciones neoplasicas como angiosarcoma o linfoma en la
mama, puede imitar la macromastia gravida.



La mastectomia o reduccién de mamas por lo general se
lleva a cabo después del parto, para mitigar los efectos in-
capacitantes de macromastia gravida, incluyendo el dolor,
la depresion y, en algunos casos, funcién pulmonar alte-
rada. La necrosis de la piel o parénquima complicada por
infeccién o sangrado puede requerir mastectomia durante el
embarazo. El concepto que las alteraciones hormonales con-
tribuyen al desarrollo de macromastia gravida, ha llevado a
intentos de tratamiento endocrino, aunque ninguno ha sido
uniformemente eficaz. No ha habido constantes alteraciones
hormonales en las pacientes que fueron estudiadas y parece
probable que el problema fundamental reside en la capaci-
dad de respuesta anormal de los tejidos de la mama.*' La
bromocriptina, un agonista de la dopamina, se ha adminis-
trado, resultando en los niveles de prolactina reducido en al-
gunos casos, pero en inconsistentes respuestas clinicas.*”*"*
El tratamiento con tamoxifeno, un modulador selectivo de
ER, no fue eficaz en un caso.”

La macromastia inducida por penicilamina se ha repor-
tado en los pacientes que reciben a este agente quelante
derivado de la penicilina para el tratamiento de la artritis
reumatoide;** y el marcado agrandamiento de las mamas o
“hipertrofia” se ha observado en las mujeres con la infeccion
del virus de inmunodeficiencia humana después del trata-
miento con el indinavir, un inhibidor de proteasa.*’

TEJIDO ECTOPICO DE LA MAMA

La linea de leche principal se desarrolla en el embrién hu-
mano a las 6 semanas de gestacion. Esta linea forma una
cresta de ectodermo que se une a las bases de los brotes de
los miembros superior e inferior a cada lado desde el tronco
ventral medio axilar, hasta las mamas normales y luego infe-
riormente a las ingles mediales (Fig. 2.4A).*® Eventualmente
esta cresta se atrofia excepto en la region toracica desde la
que el par ortotépico de mamas se originan. Es probable que
cualquier persistencia de porciones de la cresta mamaria
resulte en el tejido mamario supernumerario. En los seres
humanos, la presencia de multiples mamas, que estan pre-
sentes en otras especies de mamiferos, puede considerarse
como atavico —una reversion evolutiva.

El tejido mamario supernumerario puede asumir multi-
ples formas. Dicho tejido puede ser con o sin tejido glandu-
lar, con o sin una areola o como una sola areola. La politelia
(G. polys: muchos, thele: pezon) puede identificarse en el
nacimiento; no obstante, el tejido glandular mamario super-
numerario llega a ser evidente sélo al logro de la pubertad o
con el embarazo.

El tejido mamario ectopico (GK. ektopos: fuera de lugar)
se produce a lo largo de las lineas de leche, extendiéndose bi-
lateralmente. En las mujeres, las extensiones inferiores de las
lineas de leche atraviesan la vulva bilateralmente. Un estudio
de recién nacidos revelo los pezones supernumerarios o ec-
topicos en 49 de 2035 lactantes (2.4%).* Los bebés masculi-
nos y femeninos fueron afectados igualmente. Clinicamente,
las mamas ect6picas son encontradas en un 1 a 6% de las
mujeres y de modo menos frecuente en los hombres.*®*¥*°
Aproximadamente el 6% de casos reportados de mamas ec-
tépicas o pezones supernumerarios tienen una asociacién
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familiar, al parecer el resultado de uno o mas genes auto-
sémicos dominantes que interfieren con la regresion de las
crestas mamarias durante la gestacion.” ** Se ha reportado la
herencia hombre a hombre.”® En un caso, la condicién con-
sisti6 en mamas axilares bilaterales limitadas a las mujeres
en dos generaciones.” Otro informe describe a un nifio que
tenfa mamas accesorias en el torax y el abdomen a lo largo
de las lineas de leche y cuya madre también tenia tejido ma-
mario accesorio.”’ Un estudio de 156 pacientes con tejido
mamario aberrante diagnosticado en una clinica de derma-
tologia revelé que 18 pacientes (11.5%) tenian un pariente
con la misma condicién.* Se han reportado otros casos de
mamas axilares ectépicas funcionales familiares.””

La mayoria de pacientes con tejido ectopico de mamas cli-
nicamente evidente presentan implicacion axilar unilateral.
Las mamas axilares bilaterales son la segunda presentacion
mads frecuente. Las mamas ectOpicas toracicas, abdominales,
inguinales y vulvares, aisladas, multiples, o conjuntamente
con el tejido mamario axilar, son mucho menos frecuentes.
La politelia se ha asociado con una variedad de anormalida-
des congénitas, comtinmente las del sistema urogenital.”® En
un estudio de casos y controles, 11 de 166 pacientes pedia-
tricos con anomalias genitourinarias tenian politelia versus 2
de 182 pacientes del grupo control (6.6 vs. 1.1%, p < 0.05).”
No obstante, esta relacion no ha sido confirmada por otros
investigadores.” Kenny et al.,*’ encontraron pruebas de ul-
trasonido de una anormalidad renal en solamente 1 de 49
neonatos con pezones ectépicos. Osswald et al.,”” revisaron
estudios reportados de la relacion entre el tejido mamario
accesorio y diversos sindromes clinicos.

La presentacién clinica de las mamas ectdpicas es alta-
mente variable. Una glandula mamaria supernumeraria
completa con complejo areola-pezon es infrecuente.”” La
politelia intra-areolar es una forma de mama accesoria en
que dos o mas pezones, aparecen por lo general deformados
o “displasicos”, ocurriendo dentro de la areola.®’También
se ha reportado politelia intra-areolar bilateral con dos pe-
zones en cada seno.” La ocurrencia divulgada de politelia
intra-areolar en pacientes con neurofibromatosis® puede ser
el resultado de confundir neurofibromas cutdneos de la piel
de la areola con pezones accesorios.**

En algunos mamas ectdpicos, el tejido glandular es entera
o parcialmente reemplazado por grasa y puede ser diagnos-
ticado clinicamente como un lipoma, de modo especial si el
pezén y la areola no son evidentes.***> Cambios fisiolgicos
pueden ocurrir durante el ciclo menstrual, causando infla-
macion de la glandula y, en ocasiones, puede ser dolorosos.
La lactancia por tejido ectdpico de mama se ha reportado
durante el embarazo y el periodo postparto.***® La galacto-
rrea espontdnea de una glandula mamaria axilar ectopica
con pezon completamente desarrollado fue atribuida a un
microadenoma pituitario en una mujer de 28 afios de edad.”’
Su nivel de prolactina del suero disminuyé a la normalidad
después del tratamiento con bromocriptina.

Puede confirmarse la presencia de tejido ectépico mama-
rio y las lesiones que se presentan en estos sitios se pueden
diagnosticar por aspiracién con aguja fina.®® Los hallazgos
en un frotis de aspiracién son variables, dependiendo del
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FIG. 2.3. Mama ectdpica en axila. A: Tejido subcutaneo
axilar que muestra glandulas mamarias ectépicas que
se asemeja a ginecomastia. B: Tejido de mama axilar
con un conducto dilatado (arriba), l6bulo formado in-
completamente (centro) y glandula apocrina axilar (de-
recha). C: Un I6bulo mamario en tejido de mama axilar.
D: Lobulo mamario con hiperplasia epitelial leve (iz-
quierda) junto a glandula apocrina axilar dilatada. E-G:
Hiperplasia como ginecomastia en tejido de mama ec-
tépica axilar. La imagen (E) muestra glandulas anexas
(izquierda) y tejido glandular mamario (derecha). F, G:
Hiperplasia estromal periductal que se asemeja a gine-
comastia esta presente.



estado del desarrollo de los tejidos. Tipicamente hay ma-
cizos y hojas de células de conducto uniforme (citologica-
mente benigno), distribuidas en forma de una sola capa.®”’
La secrecion proteica y pequefios grupos de células acinares
se encuentran en el aspirado de tejido axilar de una paciente
lactante. Las secciones histoldgicas del tejido ectdpico de la
mama revelan conductos y estructuras mamarias lobuladas,
que pueden mostrar cambios fisiologicos (Fig. 2.3)

Los pezones ectdpicos (Fig. 2.4B) se encuentran con fre-
cuencia en la mama anterior, por encima o por debajo de la
mama normal. La mayoria de ejemplos de pezones ectdpicos
multiples (politelia) ocurren a lo largo de la linea de leche sin
el desarrollo de una mama. Las mamas ectdpicas son mas
comunes en el lado izquierdo.**® El examen de 1691 recién
nacidos consecutivos en un estudio, revel6 pezones ectopi-
cos en 24 de cada 1000 nacidos vivos.” Otros reportaron las
frecuencias que van desde 1.7%” a 3.75%.* Hay una serie de
informes de politelia, con y sin la ocurrencia familiar, invo-
lucrando a hombres y mujeres, asociadas con anormalidades
congénitas.”"’? Un sindrome inusual es la ocurrencia fami-
liar de politelia intra-areolar (pezones divididos displasicos)
en mamas hipoplésicas.”> Mehregan” describi6 la patologia
microscépica de 51 ejemplos de pezdn ectdpico entre 360000
ejemplares de biopsia de piel consecutivos. Los componentes
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microscépicos incluyen conductos galactéforos y engrosa-
miento epidérmico con las estructuras pilosebaceas a veces
presentes. Casi todas las muestras incluyen tejido glandular
mamario en la dermis profunda (Fig. 2.4C).

Los procesos de enfermedades benignas y malignas que
pueden ocurrir en el seno ortotépico, también pueden surgir
en el tejido mamario ectépico. El adenoma siringomatoso
que ocurre en un pezon supernumerario situado en la pa-
red abdominal fue reportado por Page et al.”* Una variedad
de neoplasmas anexiales cutdneos, incluyendo siringoma
ecrino, tricoepitelioma y carcinoma anexial microquistico,
podria considerarse posiblemente en el diagndstico diferen-
ciado de tumores benignos glandulares en este escenario.
La sospecha de aparicion de un carcinoma en la axila de un
hombre, en el tejido mamario ectépico, se ha reportado.”
La mucinosis nodular se ha descrito en un pezén supernu-
merario.”® El hecho de que el drenaje linfatico de tejido ec-
topico de la mama depende de su ubicacion, probablemente
explica la presencia del carcinoma metastasico en un nédulo
linfatico axilar contralateral que se deriva de la infiltracion
de carcinoma lobular, originado en un accesorio de la glan-
dula mamaria en la pared superior del térax anterior.”” Una
discusion completa de carcinoma originado en el tejido ma-
mario ectdpico puede encontrarse en el Capitulo 33.

FIG. 2.4. A: La “linea de leche”. Ubicaciones usuales de pezdn ectopico y mama a lo largo de la linea de leche.
B, C: El pezdn ectodpico y la mama en la axila. Monticulo de piel de pezén ectépico con conducto galactéfero
subyacente (flecha) (B). Porcién mas profunda de la dermis con conductos galactéferos y un Iébulo (C). D:
Mama ectépica en abdomen superior. Observe el monticulo de piel con conductos galactéferos subyacentes

y lébulos.
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FIG. 2.4. (Continuacion)

Se ha presumido que las glandulas como mamarias si-
tuadas en la regién anogenital, especificamente en el surco
entre los labios menores y mayores, que se han considerado
hasta ahora para representar vestigios de las crestas de leche,
en realidad pueden encarnar a un componente normal de la
region; no obstante, esta distincién puede ser solo de interés
académico, dado que todas las lesiones que se presentan en
estas glandulas se asemejan a sus contrapartes mamarias.”®

TEJIDO MAMARIO ABERRANTE

El tejido mamario aberrante (Latin. aberrans: anormal) se
define como el parénquima glandular mamario encontrado
en la region, pero mas alld, de la medida anatémica normal
de las mamas y la linea de leche. Los conductos y los 16bu-
los que conforman la mama aberrante son estructuralmente
normales, pero no estdn organizados, asi como las mamas
normales o supernumerarias. La mama aberrante estd, por
definicién, anatomicamente separada del sistema de con-
ductos de la mama y difiere en este sentido de extensiones
periféricas de la mama.” El tejido mamario aberrante no
forma un pezdn ni la areola; por lo general no es clinica-
mente evidente, a menos que se convierta el lugar de un
proceso patoldgico o cambios fisioldgicos tales como hiper-
plasia lactacional (véase Capitulo 33).

La presencia de tejidos mamarios heterotopicos (GK. he-
teros: otros, topos: lugar) fuera de la cresta de leche ventral-
mente ubicada, tales como en la cara, no puede explicarse
simplemente por la persistencia de la cresta, pero puede ser
el resultado de desplazamiento o migracion del anclaje de la
cresta de leche. Si embrioldgicamente existe confusion, se ha

documentado bien la presencia de un pezoén ectdpico en la
suela del pie derecho.®” La teorfa de la migracién explicaria la
inclusion epitelial de tipo de mama heterotopica en el tejido
atrial del corazén nativo, quirdrgicamente explantado del
receptor de un trasplante de 72 afios de edad.™

LA MAMA TRANSEXUAL

La conversién transexual mujer a hombre implica la admi-
nistraciéon de andrdgenos prolongada, que por lo general
comienza antes de la mastectomia. En comparacién con
el tejido mamario femenino normal de las operaciones de
mamoplastia de reduccién, la mama tratada con andrége-
nos tenfa calcificaciones mds frecuentes.® El tejido mamario
muestra colagenizacion estromal y atrofia de las estructuras
ductales-lobulares (Fig. 2.5A-C). Los quistes y la metaplasia
apocrina pueden estar presentes. La expresion de receptores
de estrégeno y progesterona y fluido de proteina-15 de en-
fermedad quistica grave, no fue significativamente diferente
en especimenes de mama transexual en comparacién con
especimenes de mama normal.

Los transexuales de hombre a mujer se someten a tera-
pia de estrégeno y castraciéon quirturgica o quimica. La cas-
traciéon quimica con ciproterona, un agente progestacional,
se logra mediante el bloqueo de AR. El tejido mamario ob-
tenido de seis pacientes después de 18 meses de la terapia
combinada, revel¢ estructuras lobuladas bien desarrolladas
en todos los casos e hiperplasia como en el embarazo en dos
pacientes.*” La reduccién marcada del tejido glandular se
observo en el 93% de mamas examinadas, después de admi-
nistracién de testosterona a largo plazo en transexuales de
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FIG. 2.5. A-C: Mama transexual hombre-mujer. Estroma colagenizado con atrofia de conductos
y l6bulos. D: Papiloma intraductal en mama transexual hombre-mujer después de terapia con
estrégenos. Observe la unidad lobular mamaria bien desarrollada (inferior izquierda).

mujer a hombre.* El carcinoma de mama se ha reportado
en transexuales de hombre a mujer®’; no obstante, las lesio-
nes epiteliales proliferativas, incluyendo el papiloma intra-
ductal, pueden encontrarse en este entorno particularmente
después de la terapia con estrégenos (Fig. 2.5D).

La mama transexual también puede ser un anfitrion de
una variedad de enfermedades resultantes de alteraciones
cosméticas de las mamas alcanzados por medios quirurgi-
cos 0 no quirdrgicos. Chen et al.,* describieron un caso de
mastitis secundaria a la auto-inyeccién de vaselina en un
transexual.

ASIMETRIA DE MAMA Y LATERALIDAD
DEL CANCER

Algtin grado de asimetria de las mamas normales es casi uni-
versal® y el carcinoma de mama también tiene una distribu-
cion asimétrica, siendo mas comun en el seno izquierdo que
en el derecho. Se ha estimado que hay un 5% de mayor pro-
babilidad de que se desarrolle un cancer de mama en el seno
izquierdo y esta localizaciéon preferente aborda un 10% en
los cuadrantes inferiores.*®* El predominio lateral izquierdo
es aun més fuerte entre los hombres.***

Un estudio realizado por Senie et al.,”’ acerca de la la-
teralidad, llevado a cabo en 980 mujeres consecutivas con

carcinoma de mama unilateral, revel6 una relacién iz-
quierda/derecha de 1.26. Entre los pacientes con carcinoma
bilateral asincrénico, la mama izquierda a menudo fue la pri-
mera en verse afectada y cuando los carcinomas se presen-
taron simultaneamente, el tumor mds grande con frecuencia
estaba mas en la mama izquierda. Se encontr6 una asocia-
cion significativa entre presentacion lateral lado izquierda y
todos los tipos histoldgicos, excepto el carcinoma medular.
El carcinoma de mama izquierdo fue mds frecuente entre las
mujeres con hijos que entre las mujeres nuliparas, de modo
especial entre los 40 afios o mayores. Este informe incluye un
andlisis de los volimenes estimados de la mama izquierda
y derecha en 174 mujeres asintomaticas, basadas en ma-
mografias bilaterales que revelaron una relacién izquierda/
derecha de 1.23. El predominio izquierdo estuvo presente
en las pacientes mayores de 35 afios que se estratificaron en
incrementos de 10 afios. Otros estudios citados por Senie et
al,”* reportaron proporciones de izquierda/derecha desde
0.97 a1.18.

En un estudio mamografico pareado por edad, Scutt et
al.,”* demostraron que mads asimetria de volumen mamario
se detectd en 250 mujeres con cancer de mama, que en un
numero igual de mujeres sin carcinoma de mama. En un in-
forme posterior, Scutt et al.,”> demostraron esa asimetria de
volumen mamario mamograficamente calculado fue mayor
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en 252 mujeres sanas, que mds tarde desarrollaron carci-
noma de mama que en 252 mujeres que no desarrollaron
carcinoma de mama.

Aunque parece razonable asociar el predominio del lado
izquierdo con un mayor tamano de la mama izquierda, es
importante recordar que el carcinoma se desarrolla a partir
del epitelio mamario. Las mediciones de volumen o tamaiio
de las mamas por lo general no proporcionan una estima-
cidn cuantitativa de tejido glandular. Para abordar este tema,
Sasano et al.,’ intentaron medir el volumen total y glan-
dular de las mamas izquierdas de las mujeres japonesas en
Japén y Hawai. Reportaron que el volumen de tejido glan-
dular permaneci6 sin cambios, mientras que el volumen de
mama total disminuy6 con la edad avanzada en las mujeres
japonesas y que este efecto no era evidente entre las mujeres
hawaianas. Mientras que Sasano et al.,”* no pudieron distin-
guir entre el tejido glandular y estromal, estas observaciones
plantean la posibilidad de que las diferencias en el volumen
podrian reflejar el contenido de tejido adiposo de las mamas
mds que el componente epitelial-estromal.

Ademads de las diferencias en el tamafio de la mama, hay
evidencia que sugiere que las mamas de un individuo difie-
ren en sus respuestas a estimulos diversos, tales como las
hormonas. La sensibilidad mamaria diferencial se manifiesta
en condiciones fisiologicas y patoldgicas. La hipertrofia ma-
maria asimétrica ha sido observada entre neonatos hombres
y mujeres.” Se piensa que esto indica la respuesta desigual
de las glandulas mamarias al ambiente hormonal en el atero.
Aunque la regresion ocurre por lo general después de unas
pocas semanas después del nacimiento, se podria esperar
que persistia la sensibilidad diferencial. Geschickter® tam-
bién report6 que algunas chicas con crecimiento asimétrico
de las mamas en la pubertad tienen una historia del tamafo
de las mamas desiguales en el nacimiento. Estas observacio-
nes sugieren que las diferencias en la sensibilidad pueden ser
inaparentes, excepto durante los periodos de mayor estimu-
lacién hormonal como la pubertad®® o embarazo.

Las fluctuaciones en el tamarfio de las mamas se producen
bajo condiciones fisioldgicas normales en mujeres adultas.
El agrandamiento de las mamas asociado con la menstrua-
cién es un fenémeno ampliamente reconocido.”” Aunque las
alteraciones de volumen durante el ciclo menstrual son en
parte debido a los cambios en el liquido intersticial, volumen
vascular y estroma, los cambios epiteliales también ocurren
(véase el Capitulo 1). El crecimiento glandular mas pro-
fundo ocurre durante el embarazo y la lactancia, momento
en el cual se encuentra frecuentemente el agrandamiento de
las mamas asimétricas.

Una revision de la asimetria somatica durante el desarro-
llo embrionario por Wilting y Hagedorn® proporciona evi-
dencia para apoyar la idea de que los factores del desarrollo
podrian desempenar un papel significativo en el predominio
del lado izquierdo del carcinoma de mama. La determina-
cién de la lateralidad se lleva a cabo en una etapa temprana
de gestacion, posiblemente creando circunstancias que ha-
cen que la mama izquierda sea ligeramente mas suscepti-
ble a los factores que promueven el desarrollo asimétrico,
respuesta asimétrica de los estimulos y a la carcinogénesis

mamaria. Como se describe en detalle por Wilting y Ha-
gedorn,” el progreso se ha realizado para desentrafiar el
control molecular de la determinacion de la lateralidad que
implica factores de crecimiento y de transcripcion, algunos
de los cuales también son conocidos por contribuir a la pro-
gresion del tumor. Los estudios futuros también pueden des-
tapar un vinculo entre la aparicion asimétrica del carcinoma
de mama, los controles moleculares de lateralidad y desarro-
llo de las mamas durante la embriogénesis y la sensibilidad
de los tejidos de la mama para acontecimientos oncogénicos.
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