PATOLOGIA MAMARIA
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. ANATOMIA NORMAL

La mamaes unaglandulasudoriparade lapiel, modificada y altamente especializada, con 12 a 18
I6bulos formados a su vez por lobulillos y conductos. Existe ademds una unidad morfofuncional
formada por dos estructuras: la unidad ductal terminal (TDLU) y el sistema de conductos
principales.

La TDLU es el segmento en donde se produce el recambio o turn over celular. Es por lo tanto un
area con intensaactividad mitética, y por consecuencia, altamente sensible ainjurias que pueden
alterar el control y la regulacién del ciclo celular. Es en la TDLU en donde se originan la gran
mayoria de las proliferaciones epiteliales benignas, los carcinomas ductales y lobulillares de la
mama.

La TDLU esta formada por el I16bulo y el conductillo terminal de este, y representa la porcion
secretorade la glandula. Se conectaa conductos subsegmentarios, los que dan origen a conductos
segmentarios, y estos a conductos galactoforos que se vacian en el pezén (figura N91).

La TDLU se reconoce por su arquitecturalobular, porlapresenciade unazonade tejido conectivo
mixoideo hormono dependiente y por la carencia de fibras eldsticas (figura N22).

El sistema ductal-lobular de la mama esta revertido por dos capas de células. La interna con
funciones absortivas y secretoras (positiva para keratina, Epithelial Membran Antigen vy alfa-
lactoalbumina) y la externa o mioepitelial (positiva para actina y $S100).
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Il. ANOMALIAS CONGENITAS:

1. Politelia: eslapresencia de pezones supernumerarios en el trayecto de la linea mamaria. Esta
patologia es rara y la mayoria de los casos se refiere a pezones supernumerarios en la parte alta
del torax.

2. Polimastia: es la presenciade tejido glandular mamario fuera de la localizacion normal; lo mas
frecuente es encontrarlo anivel de laaxilaenforma de un aumento de volumen localizado; en |la
histologia se observan escasos lobulillos y conductos con cantidad variable de fibrosis.

3. Amastia: es la ausencia de tejido glandular mamario. Es rarisima.
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lll. HIPERTROFIA:

La hipertrofia de una o de ambas mamas puede ocurrir a cualquier edad y generalmente es la
expresion de una alteracién del equilibrio hormonal.

Antesde la pubertad es frecuentemente bilateral y traduce la existencia de un tumor productor
de estrégenos, especialmente un tumor de células de la granulosa del ovario. La alteracidn es
reversible cuando cesa el estimulo.

Durante la adolescenciase produce el cuadro conocido como hipertrofia juvenil, que consiste en
elaumento exagerado, especialmentede tejido conectivo, y en menorgrado de lobulillos, debido
a una actividad estrogénica aumentada. La lesidn es bilateral e irreversible, requiriendo cirugia
plasticacomo tratamiento. En nuestra experienciahemos examinado especimenes quirudrgicos de
hasta 1000 gr en cada mama, resecados con fines funcionales y estéticos.

IV. GINECOMASTIA:

Es el aumento de volumen de la mama masculina debido a hipertrofia e hiperplasia del
componente epitelial y estromal producido por un aumento de la actividad estrogénica, a un
descensode laactividad androgénica, o porambos causas. El desarrollo de ginecomastia antes de
los 25 afios se debe a cambios hormonales puberales, en cambio en el adulto puede deberse a un
tumor productor de estrégenos, cirrosis, drogas, o bien ser idiopatico.

La ginecomastia generalmente esta localizada bajo el pezén, en cambio el carcinoma es mas
excéntrico. Puede ser uni o bilateral. Macroscépicamente la lesidn es un disco aplanado bien
delimitado de consistencia elastica. Microscdpicamente se reconocen conductos y, en menor
grado, lobulillos hiperpldsicos e hipertréficos rodeados por un estroma conectivo denso.

V. INFLAMACIONES:
a. Ectasia ductal: afecta a mujeresjévenesy adultas. Consiste en ladilatacidon de un conducto con

retencidn de la secrecidn, rotura focal de la pared y produccidon de unainflamacidn localizada;
generalmente hay también un grado variable de fibrosis periductal (ver figuras N°3y N°4).
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b. Esteatonecrosis: puede ser de origen traumatico con compromiso del tejido adiposo
subcutdneo o bien de tipo quimica a nivel del parénquima mamario, secundario a una ectasia
ductal o alarotura de un quiste en una enfermedad fibroquistica.



VI. ENFERMEDADES PROLIFERATIVAS BENIGNAS:

1. Fibroadenoma: probablemente no se tratade unaneoplasiacomosugiere el nombre, sino que
sea una hiperplasia nodular de tejido glandular y del tejido estromal. La mayoria ocurre en
mujeres entre 20 y 35 afios de edad. Usualmente son Unicos, pero en el 20% de los casos son
multiples en la misma mama o bilaterales.

Macroscdpicamente es un nddulo blanquecino bien delimitado, firme, eldstico, con hendiduras,
de tamafio variable, de 0.5a 3 cm en promedio (ver figura N°5).

Microscépicamente estan formados por una proporcién similar de conductos y de estroma, en
que este ultimo comprime y deforma a los conductos, los cuales adoptan figuras que se han
descrito como en asta de ciervo (figura N°6).

La transformacidon maligna es rara, ocurre en el 0.1% de los casos y compromete al componente
epitelial en laforma de un carcinoma lobulillar in situ.

2. Papiloma intraductal: es mas frecuente en el adulto mayor; puede crecer en un conducto
menor, en cuyo caso el diagndstico sera microscépico, o bien, en un conducto mayor produciendo
un nédulo palpable, generalmente con secrecidon hemorragica por el pezén.

El conducto que contiene al papiloma puedeestardilatado, dando origenalo que se conoce como
papilomaintraquistico. El papilomaes unalesidon enformade coliflor, de superficie nodular, sésil,
de aspecto friable y hemorragico (figura N°7).

Microscdpicamente es una lesion compleja, formada por un estroma conectivo vascularizado
revestido por un epitelio de dos capas celulares: la interna con caracteristicas secretoras y
generalmente de aspecto apocrinoylaexternaformada por células mioepiteliales de citoplasma
palido. La presencia de estos dos tipos de epitelio es muy importante para el diagndstico
diferencial con un carcinoma papilar, ya que este notiene lacapa de células mioepiteliales, aparte
de otras caracteristicas histoldgicas descritas en detalle en los libros especializados de patologia
mamaria (figura N°8).
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3. Adenosis: es la hiperplasia e hipertrofia de los lobulillos, con formacidn de uno o mas nédulos
que retienen la forma lobular de la glandula y el revestimiento de epitelio secretor y el
mioepitelio.

Hay dos formas histoldgicas: la forma de adenosis florida en la que predomina el componente
epitelial y enla que se retiene el aspecto nodular del lobulillo mamario, y la forma de adenosis
esclerosante en la que se produce la penetracidn de tejido fibroso al nédulo hiperplasico, con
aspecto histolégico infiltrativo que plantea el diagndstico diferencial con un carcinoma ductal
tanto mamografica como histolégicamente (figuras N°9, N°10y N°11).
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Lo mas importante en el diagndstico diferencial es considerar que en la adenosis esclerosante se
retiene algo del aspectolobular, que los nédulos de proliferacion son de contornos redondeados,
gue siempre se encuentra algun grado de metaplasia apocrina y que los acinos proliferados
mantienen las dos capas celulares: células secretorasy células mioepiteliales. Frecuentemente es
posible encontrar también microcalcificaciones, al igual que en el carcinoma.

4. Enfermedad fibroquistica (EF): es una lesién muy importante debida a su gran frecuenciay a
que desde el punto de vista clinico, radiolégico, macro y microscépico puede simular un
carcinoma. Es mas frecuente entre los 25y 45 afios.

El estimulo hormonal juega evidentemente un rol importante, pero su patogénesis exacta no es
bien conocida. No hay evidencia de que la administracién de contraceptivos orales aumente el



grado de proliferacion. Generalmente la lesidn es bilateral, con predominio en una mama de
modo que parece como si el compromiso fuera unilateral.

Es importante enfatizar que la EF afecta primariamente a la TDLU, aunque la hiperplasia epitelial
puede extenderse a conductos.

El aspecto macroscépico e histologico es muy variable, dependiendo del patrén predomine,
pudiendo reconocerse:

- Quistes micro o macroscépicos (figuras N°12).
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- Metaplasia apocrina con adopcidon de un aspecto citolégico idéntico al de las glandulas
sudoriparas apocrinas (figura N°13y N°14).
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- Inflamacion crénica en la forma de una mastitis periductal microscépica.

- Hiperplasia epitelial: se refiere a la proliferacién de células epiteliales dentro de conductos
preexistentes; esta puede ser focal o extensa con compromiso de grandes areas de tejido.

La hiperplasia puede comprometer en forma variable a cada conducto variando entre una
hiperplasia leve en que el nimero de células proliferadas varia entre dos a cuatro células,
hiperplasia moderada en que hay formacién de limenes secundarios dentro del conducto
afectado, hastahiperplasiaintensaen el cual el lumen estdobliteradoy distendido (figuras N°17y
N°18).

18.

Es el componente mds importante y problematico debido a la necesidad de establecer un
diagndstico diferencial con un carcinoma intraductal, especialmente en aquellos casos en que la
hiperplasia presenta caracteres citoldgicos y arquitecturales atipicos, cuadro que se conoce como
hiperplasia atipica.

La hiperplasia atipica se refiere a lesiones que tienen algunas, pero no todas las caracteristicas
arquitecturales y citolégicas de un carcinoma in situ o intraductal (figura N°19).

Implica un problema diagndstico porque dichas caracteristicas tienen un grado de subjetivismo
considerable que conlleva a diferencias en el diagndstico entre patdlogos. Ademads existe
controversia respecto a su significado; aln hay controversia en cuanto a considerarla como una
entidad particular en progresion a un carcinoma in situ o como una entidad sin progresién
obligatoriaacarcinomain situ. Estudios con técnicas de inmunohistoquimica han demostrado que
la hiperplasia ductal tipica es estréogeno positivay que no expresa c-erb-B2 ni p53, en cambio un



ndimeroimportante de hiperplasias atipicas son c-erb-B2y/o p53 positivos, sugiriendo el concepto
de progresion.

En cuanto a la historia natural del cAncer mamario es generalmente aceptado que algunos casos
de cédncer progresan a través de etapas identificables morfolégicamente desde una hiperplasia
ductal tipica, hiperplasia ductal atipica, carcinoma in situ hasta el carcinoma invasor. La presencia
de hiperplasiaductal atipica es considerada, poralgunos autores, como un factor de riesgo para el
carcinomainvasory como una lesién premaligna. En el 20% de los casos hay una lesién de mayor
grado adyacente al foco de HDA, generalmente un carcinoma ductal in situ. Es por esto que la
conducta a seguireslacirugia, ya que de esta forma el clinico se asegura de descarta la presencia
de lesiones de mayor grado. Como tratamiento complemetario de utiliza el tamoxife no, pues en
lagran mayoria de los casos estas lesiones son hormonosensibles.

Relacién de la enfermedad fibroquistica con el cAncer mamario:

a. La mayoria de las mujeres con EF notiene unriesgo mayor que la poblacidn general de tenerun
carcinoma.

b. la hiperplasia atipica tiene riesgo relativo 4 a 5 veces mayor que la poblacién general. Este
riesgo aumenta cuando se asocia con historia de un pariente en primer grado con cancer
mamario.

c. La existencia de quistes con metaplasia apocrina son un mayor riesgo de cancer mamario.

d. estudios cromosémicos de casos de EF con hiperplasia ductal atipica han demostrado
aneuploidiay aberraciones estructurales similares a los observados en el cdncer mamario, en un
alto porcentaje de casos.

Lesiones radiales esclerosantes (LRE): se refiere a un tipo de lesién con caracteristicas
mamograficas, macro y microscépicas similares a las de un carcinoma y que compromete
mayoritariamente a mujeres entre 40 y 60 afios. La mayoria son microscépicas, pero hay un
numero de LRE que aunque no son palpables, se descubren en un examen mamografico como
lesiones estrelladas o espiculadas con un centro mds denso que simula un carcinoma; su tamafio
varia entre 0.8y 1.3 cm. Macroscépicamente son blanquecinas, de consistencia firme y de borde
infiltrativo (figura N°20). Microscépicamente tienen un centro o nucleo de tejido coldgeno denso
hialinizado con tubulos obliterados y una corona o periferie de tubulos y lobulillos con distintos
grados de proliferacion que incluye focos de adenosis esclerosante, hiperplasia ductal, metaplasia
apocrinay quistes (figuraN°21). Puede habernecrosis en el epitelio con hiperplasiay fasciculos de
nervios atrapados, que simula un carcinoma un CDIS y un carcinoma ductal invasor,
respectivamente.




El diagndstico diferencial mas importante es con un carcinoma ductal del tipo tubular; este no
tiene mioepitelio, en cambio si lo tiene la LRE; la angulacidn caracteristica de los tubulos del
carcinomatubularno esta presente enla LRE; el componente quistico de |a LRE estd ausente en el
carcinoma tubular y no se encuentran los focos de carcinoma cribiforme que acompafian al
carcinoma tubular. Para esto es vital el uso de inmunohistoquimica, utilizando marcadores para
mioepitelio con SMA, calponina, p63.

El tratamiento es quirdrgico. Esta lesién no se relaciona con un mayor riesgo para desarrollo
subsecuente de carcinomay debe ser considerada como una lesién proliferativa benigna.

Vil. CARCINOMA MAMARIO (CM):

Caracteristicas generales:

Es la primera causa de muerte por cancer en nuestro pais. La tasa estandarizada de incidencia a
nivel mundial es de 39 x 100.000 mujeres/afio y en Chile de 40.1 x 100.000 mujeres/afio, siendo
de 51.8 en mujeres de 35 a 64 afos. El cancer de mama se incorpord al sistema de Garantias
Explicitas en Salud (GES) en el mes de julio de 2005.

Entre los factores de riesgo se mencionan una menarquia precoz, maternidad tardia, lactancia
reducida o ausente, pariente directo con cdncer mamario e historia de EF con hiperplasia atipica.
El factor comun es la exposicion prolongada a la estimulacidon estrogénica, sin embargo el
mecanismo de accion exacto no es bien comprendido, pruebade ello es que las mujeres que usan
medios anticonceptivos orales no tienen un riesgo estadisticamente aumentado.
Aproximadamente un 50% de los CM se localiza en el cuadrante superoexterno, 15% en el
inferoexterno, 10% en el superointerno, 5% en el inferointerno, 17% son retroareolares y 3% son
difusos o multifocales.

La multicentricidad es la presencia de carcinoma en mds de un cuadrante, mientras que la
multifocalidad se riefiere a mas de un tumor en el mismo cuadrante. Es mas frecuente en el
carcinoma lobulillar. La bilateralidad es también frecuente en el carcinoma lobulillar.

Clasificacién del carcinoma mamario:

Un concepto muy importante es que la mayoria de los carcinomas de la mama - y de las lesiones
epiteliales proliferativas benignas - se originan en laTDLU. Los diferentes tipos histolégicos tienen
un aspecto macroscépico casi idéntico, y el nombre o clasificacién histoldgica del carcinoma
mamario se basa en el aspecto o caracteristicamicroscdpica y no en la histogénesis, que como se
ha insistido es en la TDLU. La mayoria de las veces no es posible precisar por el examen
macroscopico el tipo histolégico del carcinoma. Sélo algunos carcinomas tienen un aspecto
macroscépico caracteristico, como el carcinoma mucinoso y el papilar.

Aproximadamente el 90% corresponden a carcinoma ductales y un 10% a lobulillares.

La gran mayoria son carcinomas invasivos, ya sea ductales o lobulillares.

Clasificacion del cdncer mamario (OMS)
Lesiones precursoras:
carcinoma ductal in situ
neoplasia lobulillar: carcinoma lobulillar in situ, hiperplasia lobulillar atipica
Carcinoma invasor:
carcinoma ductal invasivo clasico (o NOS [no otherwise specified])
carcinoma tubular
carcinoma cribiforme



carcinoma mucinoso

carcinoma con caracteristicas medulares

carcinoma con diferenciacién apocrina

carcinoma con diferenciacién de células en anillo de sello
carcinoma micropapilar invasivo

carcinoma apocrino

carcinoma secretor

carcinoma metaplasico

carcinoma con caracteristicas neuroendocrinas

carcinoma papilar invasor

carcinoma de células acinares

carcinoma mucoepidermoide

carcinoma polimorfo

carcinoma oncocitico

carcinomarico en lipidos

carcinoma rico en glicégeno

carcinoma sebdceo

carcinoma lobulillar invasor: clasico, sélido, alveolar, tubulolobulillar y mixto

Diseminacion y metastasis: el carcinoma mamario se disemina por invasion directa a la piel,
pezdn, fascia, musculo pectoral u otras estructuras de la pared toracica; por via linfatica y venosa.
El compromiso linfatico es principalmente a ganglios axilares. Lainvasién aganglios de la mamaria
internay supraclaviculares son menos frecuentes, dependiendo en gran medida del estadio clinico
y de lalocalizacién del tumor.

Las metastasis a distancia son principalmente a hueso, pulmén y pleura, higado y SNC. El
carcinoma lobulillar invasor tiene una particular tendencia a metastizar a la cavidad abdominal,
particularmente al tracto digestivo y a superficies serosas.

Carcinoma in situ: esaquel que permanece dentro del conducto, sin atravesarla membrana basal
y sininvadirel estroma, porlotanto no hayinvasién linfovascular ni metastasis. La mayoria de las
veces se detectan mamograficamente o adyacentes a lesiones benignas palpables;
ocasionalmente puede presentarse como una lesién palpable, como una enfermedad de Paget o
como secresion por el pezdn. El carcinoma in situ puede serintraductal o intralobulillar.

Hay varias clasificaciones del carcinoma ductal in situ, que consideran el patrén de crecimiento
(comedocarcinoma, micropapilar, sélido, papilar, cribiforme), la presencia de necrosis o no, y el
grado de atipia nuclear, como los criterios mas importantes (figuras N°22 y N°23).
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Sinembargo la utilidad de estas clasificaciones ha tenido un valor limitado porque en general no
cumplen con las premisas fundamentales de un sistema de clasificacion: ser capaz de predecir el
prondstico clinico, especialmente en relacién a la recurrencia local y capacidad de progresién a
carcinomainvasivoy, de tener un alto grado de reproducibilidad entre los patélogos. Hay varios
sistemas de clasificacion para el carcinoma ductal in situ, actualmente el mas util es el indice
Prondstico de Van Nuys que considera el tamafio, el margen de tejido sano entre el carcinomay el
borde quirdrgicoy el grado histolégico. Cadaaspectotiene un grado de 1a 3; la suma da un grado
de3a9.

Las pacientes con un carcinomaductal in situ y con un grado de 3-4 tuvieron una baja recurrencia
local y no se beneficiaron conradioterapia coadyuvante. En el grado 5-7 la tasa de recurrencia fue
moderada, pero esta se redujo considerablemente con la radioterapia. En el grado 8-9 la
recurrenciafue muy alta, con escaso control con la radioterapia, porlo que la mastectomia estaria
indicada.

La incidencia de carcinomaductal invasor para pacientes que han tenido un carcinomain situ varia
entre 25 a 75% y usualmente se produce en el mismo cuadrante de la mama afectada, con un
tiempo promediode 10afios, en una serie. La incidencia aumenta en el caso de lesiones con alto
grado nuclear.

Indice Prondstico de Van Nuys

Valor 3 2 1

Tamano (mm) >41 16 - 40 <15

Margen (mm) <1 1-9 >10

Clasificacion de Van | altogrado nuclearcon | sin alto grado nuclear | sin alto grado nuclear
Nuys 0 sin necrosis €on necrosis sin necrosis

Los carcinomas ductalesinsitu de bajo grado casi siempre son receptores estrogénicos positivos,
mientras que lamayoria de los de alto grado se caracterizan no expresan receptores estrogénicos.
Los carcinomasin situ de grado intermedio se caracterizan portener unaexpresiénintermedia de
estos marcadores.

Carcinoma lobulillar in situ: se caracteriza por tener hasta un 90% de multifocalidad y por ser
frecuentementebilateral. La arquitectura lobulillar esta conservada, los acinos se ven llenos por
aumento del nimero de células monomarficas que obliteran los lUmenes (figuras N°24 y N°25).
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Carcinoma papilar: es un carcinoma formado por estructuras fibrovasculares tapizadas por células
epiteliales malignas que crece dentro de un conducto o de un quiste. A diferencia del papiloma
carece de células mioepiteliales, tieneaspecto celularmonétonoy presenta necrosis focal (figuras
N°26 y N°27).

26. 27.

Carcinoma ductal invasivo clasico (o NOS [no otherwise specified]): es el tipo mas comun,
representando cerca del 75% de los carcinomas invasivos. Se refiere a un carcinoma ductal sin
caracteristicas especiales ni especificas.

Macroscopicamente sontumores bien o mal delimitados, blanquecino grisdceosy de consistencia
firme a dura (figuras N°28y N°29).
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Las células se ordenan formando tubulos irregulares en forma y tamafio, cordones o ldminas
solidas, con o sin necrosis, con un grado variable de pleomorfismo y de mitosis (figuras N°30y
N°31).

El grado histoldgico tiene un valor pronéstico importante, para ello se utiliza la clasificacién de
Nottingham que considera 3 elementos: laformacién de tubulos, la atipia nucleary el nimero de
mitosis, asignando unvalorde 1 a 3 a cada aspecto, conlo que se obtiene unasumade un minimo
de 3 y un maximo de 9. Valores de 3 a 5 se consideran como bien diferenciados; 6-7
moderadamente diferenciados y 8-9 como poco diferenciados.
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Tipos especiales de carcinoma invasor: a continuacién se hard una breve descripcién de los
carcinomas ductales invasores mas frecuentes. Otros tipos histoldgicos especiales pueden ser
consultados en libros especificos.

Carcinoma lobulillar invasor: se caracteriza porque las células carecen de cohesidn y se ordenan
en hilera o fila india; tiene escasa atipia, aisladas mitosis y en general no hay necrosis ( figuras
N°32 y N°33).

Carcinoma mucinoso: macroscopicamente son bien delimitados, blandos y de aspecto gelatinoso
(figura N°34). Microscépicamente esta formado por células con escasa atipia y aisladas mitosis
inmersas enlagos de mucus (figuraN°35). Mas frecuente en mujeres afiosasy de buen prondstico.
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Carcinoma medular: representa menos del 1% de los carcinomas ductales invasores y, a pesar de
la atipia citolégica que lo caracteriza, tiene buen prondstico. Macroscépicamente son bien
delimitados y de consistencia blanda. Microscépicamente esta formado por células grandes,
atipicas, con pleomorfismo nuclear, nucéolos prominentes y numerosas mitosis. Las células
forman ldminas compactas separadas por estroma infiltrado por linfocitos y plasmacélulas.
Carcinoma tubular: con caracteristicas macroscépicas similares a un carcinoma ductal invasor
clasico. Microscépicamente estd formado por tubulos bien formados y con aspecto angulado
caracteristico. Tiene buen prondstico.

Carcinoma cribiforme: sin caracteristicas macroscépicas propias. Microscopicamente las células
forman cribas de distinta forma y tamafio, con escasa atipia nuclear. Tiene buen prondstico.
Carcinoma adenoidequistico: es muy raro, de buen pronédstico y morfolégicamente idéntico al de
glandula salival. Formado por células epiteliales luminales y por células mioepiteliales que
delimitan tubulos y cribas que contienen mucina.

Carcinoma secretor o juvenil: es raro y se observa mas frecuentemente en menores de 30 aios,
incluyendo nifas. Tiene buen prondstico. Usualmente pequefios y bien circunscritos, estan
formados por tibulos que contiene secrecidn PAS positiva; hay escaso pleomorfismo y muy
aisladas mitosis.

Carcinoma metaplasico: son carcinomas que presentan areas de diferenciacion escamosa,
fusocelular, simulando un fibrosarcoma, y de elementos mesenquimaticos heterélogos como
osteosarcoma, condrosarcoma, leiomiosarcoma y rabdomiosarcoma. Tiene mal prondstico. Las
areas sarcomatosas frecuentemente coexpresan positividad para vimentina y citoqueratina.
Carcinoma inflamatorio: es un diagndstico clinico que se refiere a un tipo de carcinoma
generalmente de tipo ductal invasor clasico que produce edema, enrojecimiento y calor en la
mama afectada. Histoldgicamente tiene invasidn extensa de los linfaticos dérmicos. Tiene muy
mal prondstico.

Enfermedad de Paget: se refiere alainvasidon de laepidermis del pezén y de la areola por células
de un carcinoma ductal in situ puro o combinado con un carcinoma ductal invasor. La piel se ve
enrojecida, hiumeday de aspecto eczematoso. Las células neoplasicas se encuentran en el espesor
dela epidermisyson grandes, con nucléolos prominentesy citoplasma palido (figuras N°36 y N°37

36.

Carcinoma mamario en el hombre: es raro; representa menos de 1% del total de los canceres
mamarios. Es mas frecuente en el viejo y generalmente asociado a una condicion genética. Las
caracteristicas macroscépicas, morfoldgicas y pronésticas son similares al carcinoma de la mujer.
El carcinoma lobulillar es especialmente raro ya que la mama masculina no posee lobulillos.
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VIIl. FACTORES PRONOSTICOS DEL CARCINOMA MAMARIO:

1. Factores morfoldgicos: Los mds importantes son el grado histoldgico, tipo histoldgico y la
existencia de metastasis ganglionares linfaticas.

Existen tipos histolégicos que tienen en general un mejor prondstico: carcinomas tubular,
cribiforme, medular, mucinoso, papilar, adenoidequistico; y otros de peor prondstico: carcinoma
inflamatorio, carcinoma metaplasico y carcinoma de células en anillo de sello.

La existencia de metastasis ganglionares linfaticas es uno de los parametros prondsticos mas
importantes. Esimportante el nUmero de ganglios comprometidos como el subtipo molecular del
carcinoma.

2. Factores bioldgicos. Los mas estudiados y utilizados son:

a. Receptores estrogénicos y progesterona: la expresion se relaciona con una mayor sobrevida
libre de enfermedady conuna mejorrespuestaala terapia hormonal adyuvante, especialmente
con el uso de Tamoxifeno e inhibidores de aromatasa.

b. c-erbB-2: gen HER2 localizado en el cromosoma 17 que codifica un receptor para factor de
crecimiento enlasuperficie de lacélula. El gen se encuentra amplificado en aproximadamente el
15% de los carcinomas mamarios. Estos casos positivos se benefician de terapias especificas
(Trastuzumab, pertuzumab, TDM1). Debe confirmarse la positividad con hibridizacién in situ, se
realizalatécnicaentodos aquellos casos que marquen (++a +++) membranoso completo en mas
del 20% de las células tumorales. Gracias a estas nuevas terapias ha cambiado el manejo y
prondstico de esta enfermedad (la que ha tenido mayor avance en los ultimos 10 afios).

c. Ki-67: es un marcador de proliferacion celular y su uso en cancer de mama esta dirigido a
subclasificarlos tipos de carcinomaen tipos luminal Ay B. El corte utilizado es lamarcacidn celular
del 20% de las células tumorales. Aquellos que son de tipo A tienen mejor respuesta a la
hormonoterapia, mientras que los de tipo B responderian mejor a la quimioterapia.

Estos marcadores ayudan a clasificar a los carcinomas en distintos grupos moleculares, cada uno
con un prondstico distinto y a la vez tratamiento especifico.

Current Classification

» Breast cancer subtypes devised by Perou et

al. & Sorlie et al.

— Luminal A. ER+ with good prognosis
(survival>5yrs)

— Luminal B. ER+ with poor prognosis
(survival<5yrs)

— Basal. ER-, PR-, Erb-B2- (Her-2/neu)

— Erb-B2+. ER-, Erb-B2+

— Normal like. ER-, Erb-B2-, needs further
classification.
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IX. TUMOR PHYLLODES:

El tumor phyllodes (TPH) de la mama es un tumor raro que representa un 2.5% de todas las
lesiones fibroepiteliales de la mama.

La Organizacion Mundial de laSalud clasifica al tumor phyllodes de la mama como una neoplasia
mas 0 menos circunscritaque tiene unaarquitecturafoliada, compuesta portejido conectivoy por
elementos epiteliales similares a los de un fibroadenoma, pero con mayor celularidad del
componente conectivo.

Se presenta clinicamente como untumor, habitualmente grande, en mujeres adultas, siendo mas
frecuente en la cuarta y quinta década (figuras N°38 y N°39).

39.

El aspecto microscépico es el de una exageracion de un fibroadenoma intracanalicular con un
estroma hipercelular el cual es mas pronunciado alrededor de los conductos (figura N°40).

El diagndstico diferencial entre tumor benigno y maligno es dificil de establecer sobre bases
morfoldgicas microscépicas, observandose que no siempre los tumores con aspecto histoldgico
benigno se comportan como tales, ya que no solo pueden recurrir localmente, sino que pueden
dar metastasis y causar la muerte de la paciente. El criterio histolégico mas importante en la
diferenciacion entre un TPH benigno y maligno es el nimero de mitosis. Aquellos con 5 o0 mas
mitosis por 10 campos mayores son considerados como malignos. La necrosis, la hemorragiay la
infiltracion de margenes son criterios indicadores de un comportamiento bioldgico agresivo.
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Las metastasis son hematdgenas, con mayor frecuencia a los pulmones y contienen solo
elementos mesenquimaticos, con aspecto de fibrosarcoma. Las metastasis alos ganglios linfaticos
son muy raras y ocurren en menos del 10% de los casos.

El tratamiento de la variedad benigna y maligna consiste en la reseccion tumoral con borde
quirdrgico amplio.

X. SARCOMAS MAMARIOS.

Son un grupo de tumores originados a partir del estroma o tejido de sostén de la mama, tales
como angiosarcoma, liposarcoma, leiomiosarcoma, fibrosarcoma, fibrohistiocitoma maligno,
osteosarcomay condrosarcoma.

Son neoplasias muy raras; en 23 afios de experiencia nosotros sélo hemos visto dos
leiomiosarcomas y un fibrohistiocitoma maligno mixoideo. Estos sarcomas tienen las
caracteristicas macro y microscopicas de sus homadlogos en los tejidos blandos (figuras N°41y
N°42

e epr)t

El tratamiento recomendado es la reseccién tumoral con margenes amplios para evitar recidiva.
Como tratamiento complementario se utiliza la radioterapia.



