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El ser humano

Esos lugares, '"ese lugar", donde el Universo
traza un nudo
en si mismo, de corta vida

complejas estructuras de proteinas

que tienen que complicarse mas y mas

para sobrevivir

1asta que todo se rompe

y se hace otra vez simple
el nudo disuelto

el enigma desaparecido
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PREAMBULO




Desde e int i ¢ista - epicstemologico a5
caracteristica la resistencia del ser humano a renovar
sus planteamientos conceptuales en las diversas areas
de conocimiento, teuto cientificas como humanisticas,
que comportan el saber humano. La Historia constituye
un fiel reflejo de este perfil asi como de los ingentes
osfuerzos realizados por la Humanidaa para, una Vez
superadc el periodo mitico, entregarie al excitante
ejercicio intelectual de tratar de descubrir, hasta
que punto, 1la Nacuraleza estaba gobernada por leyes
rigurosas, susceptibles .de ser comprendidas y asimiladas
por la inteligencia humana. Esta nueva forma de acercarse

1c realidad fue denominada por los griegos "Filosofia",

de 1a que a traves de serulares avatares naceria la
A

iencia Moderna.

como consecuencia de 1lo citado previamente,

no puede resultarnos extraflo que 1la ciencia médica
haya carecido de flexibilidad ¥y capacidad de adaptacidn
respecto a los nuevos hallazgos cientificos. No obstante,
estimamos oportuno hacer mencidén de 1las aportaciones,
¢ menos puntuales, gque sobre patologia mamaria
general y carcinoma en particuiar, han sido brindadas

anscurso del tiempo por diversos tratadistas.

1as referencias bibliogra-

sobre la evolucidn istérica de

planteamnientos clinico-pazoldgicos 2 cancer
mamario,sin haber podidc ir ejemplares

cronoloégic




len apliso &  1a

neologismc de cancer

eiay samiiey &8 da e un

que adopta e la gléndula mamaria, Este

s6lo se ha conservaao para esta localiza=-

que también se ha aplicado de forma genera-

1o0s recstantes Organcs afectados por lesiones

piteliales malignos. Las teorias medicas de -JALEND,
sustentadas basicamente en las de HIPOCRATES y ARISTO-
TELES, perduraron como princival fuentc 2 conocimiento

en Medicina hasta mediados del siglo XVII.

~

forma muy suscinta cabe @ resefiar,  sin

embargo, a PABLO DE AEGINA (625-690) fisiclogo ¥
cirujano bizantino gue escribié un -tratado -en seis
medicina tratando, entre otros temas, 1la

la glandula mamaria en casos de "enferme-

ia misma. Fste trataco fué recupe-

en 1la ciudad de Venecia

MARCO ' AURELIQ *~ SEVERINO (1632) escribe el
>xto de patologia quirurgica en el que descri-
nevplasias de oOrganos genitales y tumores
Clasificd 1los tumores de mama en

el rcapitulo dedicado al cancer

D
D
mamario, el ms importante de 1la opra, primera gue

-

incluye llustraclones adjuntas al texto.

ADAMS 1801) 3¢ SUS observaciones sobr

mana s Cancerl’sas LPeCodi0as b S COFpeshohten et




con diversos colegas) valora dates clinico-patoldgicos

con . referencias pronosticas. COOPER (1829), pionero
en la catalogacidon de 1la enfermedad quistica mamaria,
escribe un libro titulado: "Illustrations of the diseases
=f the breast". En el &gho 1854 VELPEAU estudia el
carcinoma mamario distinguiendo dos tipos basicos:
carcinoma fibroso y carcinoma encefaloide con distin-
tas connotaciones clinico-patologicas Como  Veremos
mas adelante; PAGET (1874) describe 1la entidad anatomo-

clinica que lleva su nombre.

La mayor parte de referencias bibliogréaficas
detectadas se concentran hacia finales del sigio pasa-
do-principios de este. HANSEMAN (1890-92-1902) destaca
14  snorme importancia 'de 1la morfologla nuclear de
las células tumorales (que relaciona con 1la coanducta
bioldgica tumoral) estableciendo un sistema de puntua-
cién para 1la clasificacidn del carcinoma mamario en
diferentes categorlias de malignidad. Afirmé que 1a
actividad mitétice y el 1indice de mitosis anormales
constituian importantes rasgos morfoldgicos, concluyenc>
gque un alto grado de anaplasia = indicaba una mMayor

propensién del tumor a metastatizar.

HALS"ED (1890-921-92), iniciador de 1la técnica
quirirgica que -lleva su nombre, fué ei primer ciru=
jano de la modernidad al innovar la metodologia quirir-
g:ca del cancer mamario, que supuso un hito en =2l

tratamiento de la enfermedad.

BEATSON (1896-1901) planted, comoc alternati




apeutica a los carcinomas mamarios 1inoperables,
ooforectomia y ablacién tiroidea. HANDLEY (1906),

nt® por vez primera la tesi de gque 1la enfermedad
propagaba, predominantemente, por el sistema linfa-
tico, y no por el arbol vascular como hasta entonces
se creia. SALOMON (1913) estudid 1a relacion entre
el curso clinico de 1la enferfnedad y 1las alteraciones
morfoldgicas, encontrando que un alto grado de anapla-
sia gozaba de gran importancia pronbéstica, tesis com-
partida por GREENOUGH (1925) quien hizo hincapié en
&l enorme significado pronostice comportadc pov. 165

cambios citohistologicos de la masa tumoral.

El métodoe de GREENOUGH (1925) (basado en
gradientes de malignidad citohistolégicos) fué modif?-
cado por PATEY y SCARFF (1928) y BLOOM y RICHARDSON
(1957). CHEATLE ¥y CUTLER (1931) publicarorn un fratado
sobre tumores mamarios describiendo su patologia,

semiclogia, diagnéstico y traiamiento.

LA CASSAGNE (1932) demostrd, experimentalmen-
te, el efecto carcinogenético de los estrogenos median-

te inyecciones de foliculina a ratones machos.

Queremos destacar, por habernos llamado

poderosamente la atencién, dos reseflas bibliogréaficas.

Una, la descripciér de la enfermedad cancerosa mamaria

enn  Paris en el Dictionnaire Encyclopedique
Sciencies Medicales: "Aparsece a una edad relativa-
ada observandola raramente antes de los

siendo 1a uvteva de mayor incidencia entre




las mujeres estan expuestas a padecer

independientemente del cc g sl

su cabello, tengan hijos o no, sean ricas

6 pobres. No se puede precisar la influencia que tienen
inflamaciones anteriores de mamna; en cuanto a 1los
traumatismos, la mayoria de 1los autores, creer que
constituyen una simple coincidencia; por el contrario,
si existe cierta predisposicitn, sea directa o indirec-
a contraer un cancer sino cualguier tumor

es comprensible que cuaiquier factor irri-

favorecer su aparicibén, al mrismo tiempo

que acelerar su desarrollo. La afeccién empieza por
un  pequefio nbdule que, de no doler, pasa 1nadvertido
hasta adquirir un volumen suficiente para llamar 1la
generalmente es un tumor pequefio, tamafio

0 huevo de paloma, que se localiza preferentemente

la periferia glandular, desplazardose fécilmente

sobre 1las partes  profundas pero, por el contrario,

no puede separarse de 1los 1lobulos sanos con 1los que
forma cuerpo. La piel no suele aiectarse inicialmente
y 1los ganglioc excepcionalmente estan invadidos; poste-
riormente hay afectacidon ganglionar con gran rapidez
y adherencias cuténees, con ulceracidén en muchos casos.
Es frecuente encontrar multiples nodulos cancerosos
aislados aunque alguncs pueden confluir, como si
se desarrollaran de nuevo en la periferia, 6 adoptan-
do wuna forma clinice distintiva «(squirrhe diseminé
de Velpeau). Las adherencias a partes profundas, ocu-
rren siempre en el transcurso de la enfermedad pudien-

do afectarse ambas mamas, observandose, grandes placas




(squirre en coureaux de Velpeau). Todo esto

i}

jran - rapidez. Comg regla general a menor

oceso €S mas grave, si el carcinoma encefa-

afectar entre 40=45 afiosy ¥y a partir de

comun es encontrar un carcinoma atrofico.

crimer caso la mujer muere rapidamente por dise-
generalizada, que afecta a 1los oOrganos tora-

en primer lugar y posteriormente a los abdomina-

En el segundo caso la enferma puede morir por

otra causa". Cualquier oncbdlogo actual puede suscribir

las premisas aqul establecidas.

La otra ~ita bibliografica que nos 1llamd
poderosamente la ateacion, conlleva un componente
chauvinista del gqu2, quizas, esté necssitada la ciencia
espafiola. GARCIA SOLA, (1.877) en su Tratado de Patologia
General y de Anatomia Patoldgica dice: "E1l diagnbstico de
neoplasmas puede hacerse algunas veces en la Clinica
inspeccionando con el microscopic 1los elementos del

canceroso vy observando que contienen células
iales mas O menos deformadas. El Jjugo se extrae
no ulcerados por medio de "trocar

1.877 se sientan normas en esta facultad

Medicina sobre diagnéstico citolégico de cancer
rhas

y metodos de toma de mues

breve resefia histoérica, no queremos

a hitos  |Thistdricos mas reciefites

y tratamiento del cancer de mama.

McDIVITT, . FISHER, PAPANI-

COLAU, ZAJDELA, etc., haremos, postericormente, cumplida re

ferencia.
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investigaciones en
‘ampo . de la iologlia ylecular aporten datos escla-

recedores sobre 1las diversas fase del proceso carcino-
genético, iluminando sus scanismos.  Intimos, 1o . nos
queda otra alternativa que 1la un estudio riguroso
y pormenorizado (con métodos estadisticos y amplias
series de pacientes dotadas de sus correspondientes
controles) de 1los mhltiples factores gque, desde un
punto de wvista etiopatogénico, parecen tener una in-

fluencia evidente en el desarrollo del proceso oncogé-

finalidad de estos estudios consiste
ctificacién de 1la poblacidon femenina global

iiversos grupos de riesgo que nos permita una detec-

1o wmWas precoz posible, del proceso tumoral .y

poder, de este modo, instaurar con 1la mayor rapidez

y eficacia la adecuada terapia antitumoral.

Consecuentemente analicaremos pormenorizada-
rada uno de 1los factores epidemiologicos ¥
aremos el valor que 3se le concede, aisladamente

srrelacionandolo con los restantes.
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SOD

repasa la especie humana, recabar“c este hecho

v
I

160.000.000 de anos aparecen 1os mamife-
Tierra con su caracteristica somatica
dotacién de mamas, y consecuentemente,
propensidn a desarrollar tumores malignos a expensas
-.-'_.jtellc secretor de tal f)r‘gdno: POT - taelllay G

los factorss a tener en cuenta es que la enfermedad

necesidad de estudios comparativos y prospectivos

otras especies,que puedan aportar luz en el diagnésti-

tratamiento «¢el carcinoma mamario humano.

la enfeimedad en otras especies?,
N

2. ¢,su incidencia tiene alguna

posicién de 1la especie en 1la escala

Desgraciadament - int del hombre por

'S especies B 5Cas 1te 1ntegrista. Es de

otacidén de 1los animales domesticos o, en

pragmatico immediato y dirigido preferentemente
1

exp
habitantes de 1os zoolbgicos. Sensu

- comparativo, po: definicion,

a los mamifercs, animales

de 1la escala zoologica,

genuinamente filoge-

de gran interés comparativo

como veremos ccurre con el factor hereditario.

S g b - 3 e T
sSoDI'e cancer ae ad Al alllnla.es




cincer de mama en animales 1as

Carca

las publicaciones de STICKER

on Ssu vertiente experimental ya de
herencia. al igual que 1a de JENSEN
EHRLICH (1.909); publicaciones que,
as en oncologia animal, supusieron

: : i
e NV TN SV . 4= e T ol s =
ngla experimerital oncclogica.

lLas referencias mas concretas sobre i1ncidencia

5 s  recogen SMITH y
(1.960) elaborando unas tablas con numerosas
publicadas por c¢tros autores, lledgando

wular 8.159 tumores, benignos y malignos, en diferen-

tipos de animales. De estos tumores 534 fueron

nomas de mama (6.5 %): 5206 en perros (9.0 &),
(

(rel 94 A o eahai oS 0.7 %). En esas
aparece ningin caso en bovinos, o0Vinos,
porcinos y roedores, ni en antropoides,

otras publicaciones como 44

HMENDOQZA (1.957),etec..

llama 1la atencién 1la alta

mama en perras, incidepcia
COTCHIN (1.951; 15994},

del Real Colegio Veterina-
JACKSON (1.936) que 1la recogid
en Sudafrica en diversos centros,
Creemos que, ademas

especie, 1la

especial atencidn
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de
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presentan
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A i Ciaso
1dn la RNLPOLEs

patogenia de 1la

al respecto,

las proporciona el e 11 2 la incidencia €n
grupos de emigrantes comparandclas con la morbilidad
general del pais origen : ST/ L oy ocol., A 9e)
estudiaron 1: poblacior polaca ' emigrada & E.E.U. U
comprobando que su tasa de morbili-
carcinoma mamario . era iple que la de 1la
y muy proxima a la del pais
(1.965) v BEELL -y col., [1,4965;
también un fuerte incremento <n 1la mortalidad

Y

mama en emigrantes Jjaponeses a E.E.U.U.,
este hecho en 1la primera gen~-aniodn
segunda; sin embargo esta elevacion

el doble en comparacidn con 1a
Datos estadisticos mas amplios

poblaciones upos de emigrantes de diferente
procedencia 1llegadcs a Norteamerica, aportaron LILIEN-
FIELD y Ccols. w97 permitiendo comprobar el aumerto
de 1la bil en aquellos dgrupos de emigrantes
procedentes c paises con baja incidencia, i1ncluso

marcadas diferencias significativas entre la emigracion

nucleos urbanos Zzonas rurales, Bor: el ronteamio

L& “Edsa e Healrl1Ch. ClHdlao 14

P e, . i . 1 , :
necia o 1S5 Palses aesalre




porcentd,

E5L0S. Boszen

punto de wvista

costumbres de una

su patrén cultural

amplio, Jjuegan un papel de
enfermedad,

ot

gen
a

¥
ctuali

diferencias
albumina, en
general, podrian,
explicar s  diferentes tasas : incidenci entre

las diversas comunidades




de riesgo de alto intereées

tumor maligno; es un dato gque
ién 0til en oncologia particu-
1CO precosz de algunos tumores,
axioma el carcinoma de mama,
factor estd interrelacionado

proporcicra informacidn dificil-

hemos encentrado en
de céncer mamario

sido escasas; cilitaremos

McDIVITT y cois. (1.966)
Cut

TANIMURA v (1.980)
SEAR y cnl. (1.940) en

O

11 afios referida por

McDIVITT y - veol.11.972] cotentar
morfoldgicas diferenciadas en
infantil, con aparicion de material
y 1luces ductales rudimentarias,
excelente prondostico, al igual
(1.968), OBERMAN y col. (1.872)

80). En edad puberal las cifras

4

no muy abundantes si tenemos
revision, de algunos de
2stimado el diagnostico

como entidades hiperplasicas
1:950). Fn esta épocfa da 18

a supervivencia es mucho
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forma de campana muy aplanada con
cima incidencia entre los 50 ¥y 60

edad, datos superponibles a los clasicos, comenta-

. g
mAvoria de 108 alutores;

rdancia mas acentuaca  acerca del
edad en el cancer mamario, resulta de lia compara-
entre la  curve confeccionada wvn la casuisiics

~

del Columbia Presbyterian Medical Center -basada en

una muestra de 6.000 mujeres diagrosticadas ristologica-

la enfermedad-, y la realizada con los datos

ionados por 1la 0.M.S. (1.974) szobre la poblacion

T

de E.E.U.U.. La primera s~ somete a la 1lo0gica

4 2

stadistica cocn uwna  campane @ aplanada en  la que 1o

incidencia maxima se sitda entre los 45 y los 55 afios;
abierta con incidencia maxima

setaidisere cla aparente es explicable,

desde el  punto ae vista estadistivo,

a medida que avanza la edad el numero de mujeres

la enfermedad, disminuye en términos

Salvando estas divergencias la tasa maxime
de incidencia en 1a poblacifn Femenina se situa en
torno a la menopausia, aseveracidn que no debemos tomar
como axiomatica_ porque se observa una paradoja, consisten-

de un 1llamativo pico descendente,

47 y los 5 ahos., CLEMMENSEN

a este fenOmeno que encontré
estadisticamente a asa de incidencia

ok i : : i s
poblacion femenina ANes: antre el beriogy




temporal rreviamernte citado, comprobando ademas, del
omportamiento diferente de ese pico descendente, segun
la situacidn hormonosexual de 1la mujer. Este hecho
se ha confirmado a posteriori,en las grandes estadisti-
cas de diversos paises,y carece de influencia significa-
tiva sobre las tasacs globales de incidencia, fenomenc
al que, por otra parte, no se ha encontrado una expiica-

. i
clor LogicCa.

En general, comprobamos que 1la incidencia
de 1la enfermedad es minima antes de los 20-25 afos,
iniciando a partir de esa edad una curva dascendente
con una maxima expresion, en torno a los 35 alos ¥

isminuyendo ¢ aumentando 1la incidencia, a partir de

d1
esa edad, segun la poblacidn femenina estudiada.

Las tasas de incidencia, de pacientes estratifi-

d
edad ,en 1los registros de Navarra y Zaragoza
s

stos patrones gererales, iniciando su aparicidn

de 1os 20 afios de edad, aumentando progresiva-
mente hasta 1los 55 afios ybsiendo @ partir de este
punto, 1la incidencia irregular pero siempre con cifras

elevadas sinmilares a los de lus 55 afios.
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Bl estudioc de 108 factores hereditarios
en la especie hum=na es muy complejo, en primer

lugar por la imposibilidad de recoger datos de suficien-

te nunero de generaciones, para que el estudio tenga

veal, por  1la dificulted due entrafa
la dispe-sidon familiar habitual, porque el probando
iniciai desconoce, la maycria de las veces, datos sobre

mas e  una-dos ¢generaciones y, por ultimo, por el

freruente desconocimiento del historiador de técnicas

2 =

epidemivibgicas y genéticas. Por todas esas causas,
datos recogidos en animales de laboratorio, no tienen
correspondencia con 1los recogidos en 1la especie
humana vy, consecuentemente, suelen tener un gran valor
tebrico aunque escasamente aplicables a las enfermedades
del hombre. No podia ocurrir otra cosa cuando se estudid
el chncer de mama: desde hace mucho tiempo, se Viene
observando una alta incidenc’i de 1a enfermedad en
familiares de pacientes afectados, sin que se consiga
caracter genético optando, la

consignarlo como un caracter

Otro factor que dificulta los estudios genéti-

en el analisis retrospectivo familiar es la ausen-

cia en muchas ocasiones de buenos archivos de historia
clinicas. Unicamerte, grandes hospitales con archivos
cuidadosos permitirian ese tipo de investigacién si,

ademis, los encargados de elaborar 1las historias clini-




#

cas tuvieron en cuenta la intervencion de factores
genéticos. Raramente uri interrogatorio con proyec
cibn genética va mads alla de tres generaciones: ascenden-

te, colateral y descendente.

La informatizatidn de w1a8s historias ¢liniecas

el los hospitales,y 1la cada vez mas acusada sensibili-

dad de médicos y enfermos =n ¢l problema, podran en

un futurc proéximo proporcionar datos fidedignos, que
permitan un analisis estadistico adecuado, acerca del

valor de 1a herenciz en 1la incidencia del cancer de

Jdama .,

Los datos aportados hasta ahord sopn, ©8

casiones fruto de 1la casualidad, de 1la curiosidad
3lgtin  autor aislado ¢ intencionados pero fealtos
probandcs y del rigor necesario COmMO consecuencila

en la mayoria de 1los cascs, de no prestar la atencidn
debida a otros factores coadyuvvantes de diversa iIndole.
PRCCA (1 BB6), en su propia familia, fue el primer
autor en llamar 1la atencidn acerca de un . posible
caracter hereditario del cancer de mama. Tuvo la curiosi-
dad y 1la oportunidad de averiguar 1la causa de muerte
en cinco generaciones de su familia, fallecidos entre
1,760=1.856, comprobando que, de 24 mujeres de 10S
38 miembros estudiados, diez fallecieron por caacer
de mama. Consigné el hecho pero no pudo demostrar

con qué caracter se transmitia la eafermedad.

A partir de entonces se han ido sucediendo

aportaciones con evidentes discrepancias en <l




958) creyeron
dominante mendeliang, como

al estudiar una Ffamilia en

miembros fallecleron por cancer

HAAGENSEN (1981) estudia varias familias
icidencia de 1a enfermedad, jnéluso cuando
orimera geacracién ésta se produce en un varoénm,
hacho como  “caracter familiapY  sin

ecanismo hereditario; ROBBINS

multifactorial poligéni-

Como la coincidencia e itribuir un papel

liscutib 2 3 L en incidencia del cancer

mama es ] pero el mecanismo es, a cambio,

wdiente de descubrir.

animales de experimentacién no
ha sido cuidadosamente
ya se habla demostrado
incluso descartando © s factcres

@

tro
de particulas B en la leche materna

(HEETON  y cols 1.960; suprimiendo ese factor viral,
obteniendo criac tesdre y amamantancolas con
ratones nodrizas 1libres de particulas B en su leche;
en esas crias, la mortalidad por cancer de mama siguid
siendo muy alta, pero sin poderse determinar el tipo
de hnerencia, salvo 1las deducciones del estudio genético
hecho identificacién de
alzlos espacificos el 1locus histoincompatibilidad
RUMP  (1.984). amos a resefiar por orden cronoidgico

recoglidas e€n 1la




o1 método de estudio con el que se realiza-

consecuencias que dedujeron los aistintos

Después de 1los hallazgos de BROCA (1.866),
WAINWRIGTH (1.931) estudiando familiares de una serie
de setecientas ochenta y cuatro mujeres, afectadas
por carcinoma mamario, encontré que la enfermedad
ora cuatro veces mas frecuente en las madres de esas
pacientes , que en 2 madres de 1los cotitroles Sdnos;

estudio de WAALER (1.932)-—acerca de la incidencia

de enfermedad e a poblacidn noruega

en comparacién «con la incidencia familiar

is mil mujeres con cancer dé mama— la incidencia
significativamente més alta en 1las hermanas de

las  eafermas. dque en las hermanas de  la noblacidn
general. WASSINK (1.925) estudiandc la poblacidon holande-
encontrd que L de seiscientas sesenta mujeres con
ciento doce de sus familiares femenincs

padecieron 1la ~nfermedad, porcentaje

el de la poblacién total; JACOBSEN

los familiares de doscientas mujeres

tratadas por -ancer de mama, encontrando una
incidencia en familiares de primer grado, tres

veces superior al familiares de mujeres control.

de
Sus datos on posteriormente confirmados por BUSK

y cols, (1.948 ] Qquicnes, ademas, encontraron dque 1lus

parientes en primer grado, desarrollaban la enfermedad

,
predominantemente en 1la misma mama dque la paciente.

PEN 3E v cols. (1.948) comprobaron el caracter heredita-




rio del cancer mamario, en guinientas diez enfermas
Inglaterra y Gales, encontrando una elevada inciden-

ia en 1las madres de estas pacientes cou respecto
las madres de 1la poblacidn general; concluyeron
que existia, sin 1lugar a dudas, una predisposicidn
familiar, conclusién a la que, basandose en poblacidn
similar, 1llegaron SMITHER y cols., (1.952). BUCCALOSSI
v oenls.. 1190 también encontraron un riesgo tres
veces superior de cancer de mama,6 en familiares de
pacientes itallanas, que en las de la poblacibn general.
Las investigaciones en E.E.U.U., han sido numerosas
y efectuadas en varios estados: WOOLF (1.955) en mujeres
de Utah, ANDERSON y cols., 11.958) en una encuesta
efectuada en pacientes de los hospitales de Minesota,
y. MACKLIN 11.959; en mujeres de Ohio, comprobaron
una mayor fre:-uencia de caucer de mama en familiares
de pacientes «con tespectio a familiares de mujeres
control & de 1la poblacidn general. Los estudios, que
hemos esel _ fueron efectuados partiendo de las
de 165 hogspitales, controlando

certificados de defuncibén & por interrogatorio directo
a 1lazs pacientes , siendo 1los resultados diferentes
en los porcentajes de incidencia, distintos en rcuanto
al valor del parentesco ,ascendente, descendente o}
colateral ¥,  desde lUedo, faltos de unifcrmidad en
1a metodologia. Abunda en estas disparidades de con-
clusiones y métodos ANDERSEN {1.972-1.974) quien afir-

42 aque  'la herencia en el céncer de mama, puede ser

genéticamante heterogénea y depender de factores de

diversa indole v npivel de parentesco. CLEMMENSEN




concluye que 1la herencia del carcinoma de
mama, en la especie humana, ha sido hallada con demasia-
da frecuencia para constituir un hecho casual ¥y e€s,

probablemente, tan real como en el raton.

A 1a 1luz de tantas y tan coincidentes refersn=
cias, - parece  indiscutible el caracter familiar ©
genético de 1la enfermedad pero (cuales son esos factores
clinicos y de parentesco, de los que depende el caracter
hereditario del carcinoma mamario que refiere ALDERSON
(19785 2.

ERDREICH y cols. (1.980) realizaron un estudic
pormenorizado relacionando los antecedentes familiares,
edad, caracter bilateral y tipos histolégicos, como
factores de riesgo conjugados en 1la etiopatogenia

del céancer de mama, afirmando que los tipos mas frecuen-

tes en mujeres jOvenes son carcinoma lobulillar no

infiltrante, medular e intraductal, variante comedocar-
cinoma; los tres presentaron incrementada, 1la incidencia
de Dbilateralidaa. El carcinoma 1lobular infiltrante
se diagnostica mas frecuentemente en mujeres de edad
madura, asociandose frecuentemente antecedentes familia-
res, con un riesgo estimado en 2.6 de bilateralidad.
Prosiguiendo su investigacién, sostienen que entre
los 45-54 afios. el riesgo de bilateralidad se incremen-
ta, pero,en el caso de carcinoma lobular, se detecta
mayor asociacién con bilateralidad que con edad tempra-
na. E1 por qué la neoplasia lobular muestra alto riesgo
de desarrollo bilateral, relacionado con 1la historia

familiar antes de 1la menopausia, es cuestidn que aun




guada por dilucidar.

ROSEN y cols. (1.982) encontraron antecedentes
familiare=..en 21 % de 1.024 mujeres tratadas eh £l
demorial Hospital; 7.9 % de las madres de sus pacientes
habian padzcido 1la enfermedad, 1la incidencia fue mayor
en carcinoma medular {P< 0,006). E1 12% de las enfermas
teniarn hermanas con carcinoma memario previo. mostrandc
12 mayor incidencia, en cuanto al  tipo histoloégico,
el carcinoma lobular .y -la mas baja el medular (7
< 0.03). La frecuencia de 1la =znfermedad en pacientes
con hermanas, que 1la presentaron previamente, fué
casi del doble en mujeres postmenopausicas gue en
premenopausicas (P <« 0.00%), corroborando los halliazgos
de ANDERSON (1.974) que, en sucesivos estudios entre
1.971-1.974, afirmaba gue el 30 % de 1las herganas
de sus pacientes, desarrollaron 1la . enfermedad  entre
20 y 39 afies, incidencia 47 veces mayor que las hermanas.
de edad analoga de su grupo control, disminuyendo
este riesgo a medida cue aumen‘aba la edad en la primera
hermana.

BRINTON y cols. (1.982), en un ensayo multidis-
ciplliar, que incluiadiversos factores de riesgo, basandose
en una poblaciébn de 1.362 enfermas y 1.250 controles
llegaron a resultados paradojicos, respecto a los
de otros auntores, al  afirmar que algunos  fagtores
reproduc.ivos, como la edad de la menarquia, influilan
significativamente en conjuncién con 1los antecedentes

Famiiiares; do as. edad del primer hijo, ni la

a
de 1la menopausia. Estos hallazgos sugieren, a 1los




autores, que 1la predisposicion
mediada por factores hormonales

71 la vida de la mujer.

y cols. {(1.985) en un amplio estudio
epidemiolégico de mujeres zfectadas pér 1la enfermedad,
entre 20 y 54 afios (4.735), seleccionadas de ocho areas
diferentes y 4.688 controles randbmizados, de esas
mismas zonas, afirman que las mujeres cCO.l parientes
ernn primer grado tienen un riesgo de 2.5, mostrando,
las que poseen un segundo g¢rado 1:5, mientras en las
mujeres que reunen ambos requisitos, el riesgo es de
4.0. Ese riesgo <ce 1increménta cuando ‘el antecedente
carcinomatoso es bilateral y en edad temprana. Para
las edades de 20 a 39 afios, 40-44 y 45-54 la incidencia
por cada 100.00C mujeres es (cuando 1los antecedentes
familiares son de primer grado) de 51.9, 111.1 ¥y 138.0
respectivamente y para segundo graao 12.1, 19.28: ¥

92.4.

ANDERSON (1.974) también invesiigd la inciden-

en familiares de segundc grado no encontrando
erencias estadisticamente cignificativas, pero

ie que el carciroma mamario es hereditario

en proporcién similar a partir de 1los genes paternos
y maternos. £ ste respecto existe controversia entre
PENROSE y cols. (1.948) encontraron

la linea “erna mientras V.E.

mat
vy HMACELIN 11.959) no encontiaron

resultados se contradicten parcialmen-
1.974), apuntando HAAGENSEN




a diferencias metodologi

diferentes criterios, y

controles en las respecti-

En cualquier caso la historia familiar Jjuega
preponderante en 1ia suceptibilidad a desarro-
enfermedad, mayor en las familiares de pacientes
que en las de edad mas avanzada, Yy exacerbandose

incidencia en enfermas con carcinoma bilateral.

A ‘este  rvespectd, CHAUDARY vy cois. 13005
establecieron con rotunda significacidén estadistica
enorme ‘recuenci de antecedentes familiares en
carcinoma mamario bilateral: comparando

bilateralmente con 208 afectadas

la prevalencia de 1la historia familiar

as ,en relacién con aquéllas que la presen-
ynilateralmente, ofrecié un significativo valor,

parte, 1los casos de carcinoma bilate-

elevada proporcién de familiares

afectados por 1la enfermedad: P < 0.05.

parientes, de 1los sujetos con enfermedad

padecieron a su vez 1la enfermedad,

tendieron a strarla bilateralmente en una proporcion
significativamente mayor, que 1los de 10s pacientes

con carcinoma unilateral, P=0.04.

Estos hallazgo arece strar fehaciente-
indiscutible p ia historia fami-

cancer de




estudic de 108
mama, en la especie
1a 1uz que propor-

gemelos, pero en muchas ocasiones
anecdbticos, aunque resaltando

que se atribuye a la enfermedad.
MUNFORD y col. (1.936), PHILLIPS (1.938),

.964) etc., etc., aportin casos aislados

?

»

gemelos monocigdticos, incluso
en ambos gemelos la enfermedad se produjo
mama y, lguno de ellos, llamando la aten-

alta inoi ia familiar de su caso.

pa

i .
casill

1stic™ tiene indudable
dato mas en 2. caracter familiar
la netesidad e estudiar

ierau un analisis
serie ac MACKLIN (1.940)

ya reporta,
dicigoticos.

(1.980) es mas 1larga,

de gemelcs, analiza

general de cada caso, y correla-
como homnlaterziidad, edad, etc,

eyrmedad, en gemelos

i 2
joticos. y mas




soporte genético y el mecanismo heredi-

ranzas que en un principio se pusieron

a morfoldgica y cuantitativa, de las

wnorales, se disiparon pronto; 1as
tumores malignos mostraban cariotipos
diversos, inconstantes, no so6lo para
tipo de tumor , sSino también paPa 1as

mismo twnor.,

conocido que a causa del pieomorfismo

L s » ,
un tumor maligno, es la alteracion del patron

oduccidn celular que permite incluso la coexisten-

celulares muy diversos, y 1la constante
iciorn de clones diferentes. Este
variabilidad aneuploide de 1las ceélulas
impide efectuar cultivos a largo plazoc
elulares con constancia en 1la dotacion
esperanza que restaba era la apari-
cromosomras marcadores para un tipo

esperanza que también se desvane-

efectuados en carcinoma

por - cultive a8 Colto

as desprendidas de 1la

strado 1a profetizada aneuploidia
alteraciones en algunos pares
hiperdiploidias y cromosomas

datos citogenéticos en cultivos

son aun menos utiles puesto que proceden

4

elula.es dominantes en el medio in wvitro
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cultivaron (KOTEER ¥y cod., 1.907.

Pero algunos datos si son validos. En mucha
menor proporcién de células y en menor dgrado, se han
detectado también aneuploidismcs en cultivos de células
procedentes de adenomas de mama y en enfermedad quistica
proliferativa; 1las aneuploidias son mas acusadas en

a enfermedad quistica que en el adenoma, pero mucho
menos acusadas y menos numerosas que en cancer invasivo.
Es una gradacidén de menor a mayor, de adenoma a carcino-

ma pasando por 1la enfermedad quistica; gradacidn que

también se cumple en los grupos cromosomicos afectados:

el grupo € constante en 1las 1tres enfermedades con
siis . gredos: de warisbilidad, como 165 @grupes B B ¥

sin afectacidén en 1los adenomas (FISHER

Bl anfalisis de bandas: en 1os  cromospmes
ha permitido 1localizar roturas, translocaciones, fusio-
nes etc,, pero tampoco proporciona dates reuliente

significativos.

Un estudio muy curioso realizado en fibroblas-
tos del piel por LYNCH y cols., (1:984), en WMicabros
de familias c¢on alta incidencia de carcinoma mamario.
comprobé diferencias de nOmero con células tetraploides
e hiperdiploides, comparandolas con cultivos de contro-
les sanos. Los autores consideran tetraploides 1las
células aparecidas en el cultivo con 92 cromosomas
o 92 + pequefias diferencias de numerc; hiperdiploides

consideraron 1as célules con mas de 46 cromosomas
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excluyendo ias tetraploides. En los sujetos controles
1a proporci.6n de «células con dotacién tetraploide

fue de 0-0.5% y no se observaron células hiperdiploides;
en sujetos de familias afectadas aparecieron células
hiperdiploides y una proporcién mas altas de celulas
tetraploides. ©Estos cambios en ceélulas cultivadas
in vitre, células "normales" de 1la piel, swjieren
una mutante en el genotipo, que  puetie ser expresidn
de un grupc de genes asocliados a 1la hereditabilidad
del tumor. Esa herencia seria ademas de tipo autosémico
dominante, sin linaje sexual, puesto que se ha comprobta-
do en familias con incidencia de céancer de mami, en

las que ia enfermedad se da varon-varon.

No se han conseguido detectar caracteres
especificos relacionados con el = tipo
caéncer de mama, incluso, en miembros

on alta incidencia de cancer bilateral

el tipo  histoldégico era diferente en ambas mamas,

mientras persistian en piel las mismas alteraciones

cromosémicas que en los restantes miembros de la familia.




FACTCRES EXCGE 15
3.8, 1 - Dista,

Al descartar como factores de importancia

significativa, en la patogenia del «cancer de mama,

variables raciales 6 geograficas, y al coaprobar 1la

correlacion entre elevado status socio-econbmico e
incremento de la incidencia, se atribuyé un papel
destacadn a 1la dieta aunque la comunidad japonesa
constituye wuna excepcién a esta regla, incluso en
la que emigra a ©.B.U.Udy cuya -incidencia se 8160¥8
pero sin llegar a alcanzar 10s valores de la poblacién
global estado. unidense, ni la 'de otros colectives
inmigrados. LILINFIELD ¥y cols., {(1.,972) atricuyen esta
discrepancia a 1los diferentes habitos culturales de
la poblacidén jaoponesa inmigrada, y a 1la permanencia

de éctos durante varias gensraciones.

El consumo de grasa es el compenente dietético
que ha mostrado una mayor capacidad como factor de
riesgo en la epidemiologia de 1z enfermedad, concreta-
mente, GASKILL y cols., (1.979) atribuyen al consumo
de mantequilla y 1leche integral 1la alta mortalidad
por cancer de mama en E.E.U.U.. La correlacion entre
consumo de lipidos por persona y las tasas de incidencia,
incluso por edad, del cancer manario parece ser muy
significativa (ARMSTRONG y  col., 1.974; HIRAYAMA,
1.978).

La importancia de niveles altos de ingestiodn




de grasa, en la etiopatogenia de 1la enfermedad, guarda
valacidbn con la sintesis de estrbdgenos; en postmenopausi-
cas con dieta rica en grasas. la excrecioOn de estrogenos
totales en orina, es mucho was aita que en mujeres
de 1a misma situacién hormonal, pero con ura ingestidn
de 1lipidos muy baja (GUMP, 1.984). El1 incremento de
peso en la postmenopdusia pudiera guardar un papel
patogénico de importancia, mediante el aumento en
la sintesis de estrbogenos y 1la disminucion de SHGB
(PIKE = v  ROSS, @ 1.984), ceflalando estos autores 103
altos niveles de SHGB en mujeres japonesas, en 1las
que la incidencia de la enfermedad es considerablemente
menor, como comentabamos en el capitule precedente.
Se ha esgrimido otro mecanismo de actuacién: cambios

a nivel de membrana celular ocasionados por los lipidos.

Por otra parte, se han determinado los niveles
de colesterol séricc en mujeres con carcinoma mamario,

buscando una correlacién entre su indice, 1la ingestidn

de grasa, vy 1la incidencia de 1a. enfermedad [(HIATy
vite i 1. 8087 perc parece e 1a concentracidn

de lipidos circulantes carece de valor patogénico.

HIlL vy eal ., 1. 3007 PIkE y Ross, (1 984
coinciden en la observacidon de que los cambios cualitati-
vos y cuantitativos experimentados por la dieta, en
las Gltimas décadas en paises de elevada renta percapita,
se correlacionan de forma relevante con la disminucidn
de 1la edad puberal y el aumento de 1la morbilidad
de la enfermedad.




En la actualidad, ©parece evidente que 1a
dieta Jjuega un papel indiscutible en 1la epidemiologia
del célncer mamario (WILLEL y col., 1.984), muy probable-
mente por su interferencia en la biosintesis de 1las

hormonas esteroides siendo de todo punto necesario

la realizacibn de estudios rigurosos, desde el punte

de vista estadistico, en grupos poblacionales diversos
(que deberian incluir el mayor nbmerc de 1individuos
posibles) en orden a determinar, de forma mas precisec

el papel peatogenico de 1la dieta y Sd relacidn con
otros factores de riesgo en 1la aparicidn del carcinoma

de mama.
T.1.8 0 - Infecciones.

Reiteradamente se ha buscado una posible
relacidén entre 1los procesos infecciosos de 1la mama
y el cancer de este 6rgano. La relacién fué denunciada
en la época preantibidtica para pasar en nuestros
dias A «concederle un valer no significativo, Desde
que SCHIMMELBUSCH, (1.892) atribuybé a la mastitis quistica
un porcentaje no despreciable (el 20% Jjunto al aderoma
papiliferos) como causa de 1la enfermedad, pas~ando por
el informe de LANE-CLAYTON. (1.926) sobre 1la mastitis
puerperal, o por la casuistica recogida por BRANCATI
(1.947) acerca de 1la concordancia e interrelacidn del
test de WASSERMAN positivo en el 20% de las mujeres
con cancer de mama, hasta nuestros dias en, que Gnicamen-
te se concede a la mastitis puerperal un valor vectorial

relativo, se encuentran en 1la bibliografia multitud




citas sobre este factor. Quizas 1la aparicion de
las sulfamidas primero vy los antibidticos després,
junto a la mejoria de 1las medidas higiénicas, hallan
conseguido desmitificar el factor infeccioso como
factor de riesgo para el cancer mamario. La controversia
sobre este factor es antigqgua, pero ya las investigaciones
de WALZELWIESENTRU y STARLINGER, (1.925)niegan la capaci-

dad de. una mastitis previa a producir cancer de mama.

Mencién aparte merece 1la infoccidn WViral.
Estudiando los tumores de mama producidos espontaneamente
en ratas y ratones de 1laboratorio, se comprobd que
eén algunas cepas era mayor que en otras fenémeno

que, en principio, se atribuyd unicamente a factores

genéticos. Posteriormente, se pudo demostrar que el

factor hereditario ro er Unico sino que, ademas,
habia un factor ‘'transmisible" a traves de 1a leche
materna (BITNER, 1.936).

Este autor pudo comprobar, que ratones pertene-
cientes a cepas de baja incidencia ©para el carcincma
mamario, alcanzaban alta 1incidencia si la “lactancia
se efectuaba con leche procedente de ratonas pertenecien-
tes a cepas de alta incidencia. S1, por el contrario,
ratones procedentes de <cepes de elevada incidencia
a padecer 1l1la enfermedad, eran alimentados con 1leche
de ratonas pertenecientes a cepas de baja incidencia,
la tasa también bajaba en ellos. Combinaciones de
diferentes tipos, entre lactancia y cepas de diversa
tasa de incidencia, para el carcinoma consiguieron

demostrar, exhaustivamente, que en 1la 1leche materna,




habia un factor transmisible de indiscutible capacidad

carcinogenética".

Las investigaciones se orientaron a aislar
y tipificar ese factor de 1la leche identificandose
como un virus: el virus de Bitner 6 MTV (HAIRSTONE
y cols,, 1964; MOORE y COIs., 1.9J0): 61 Wifey Ba
teriormente, no sdlo se localizd en la leche de ratonas
con carcinoma mamario, siuo gque también se detectd
en las células del epitelio mamario de esos animales
y en el semen, como ya habla supuesto ANDERVONT y
col., (1.953) y en las células gerrminales masculinas
y femeninas. Estos hallazgos explicaban la transmisibili-
dad del tumor a través de los machos.

La presencia de particulas B en otras especies
también se ha conseguido demostrar en el maccacus
rhesus (CHOPRA, 1.971): en una Frembra con carcinoma
de mama, aparecidé el virus en 1las propias células
tumorales. Las mwmismas particulas B. se han detectadn

en secrecibén 1lactea humana. de forma especialmente

llamativa, en mujeres de 1la ¢tribu Parsi; esta tribu
constituye una poblacién de cerca de 80.000 personas

con uniones endogamicas durante siglos. En esa poblacidn

la incidencia de céancer de mama es elevada 6 contrariamen-
te a lo que ocurre en 1la poblacidn general de 1la
India: 1la aparicidén dei virus en la leche de mujeres.
afectadas por 1la enfermedad, fue mucho mas elevada

gqgue en 1la leche de mujeres de otra nacionalidad de
alto riesgo, y aun mayor, que en grupos de mujeres
de bajo riesgo,




A pesar de estos 1incuestionables hallazgos
la significacién que puedan tener estas particulas
virales, sobre 1a incidencia del carcinoma de mama,
precisa de estudios mas profundos y de una mayor
casuistica, que permita aplicar métou.S estadisticos,
tanto mas cuanto que va se han descubierto otras
particulas virales en relacién con el cancer de mama
humang, como la MS1, la MS2 y la MS3 (ESTAPE, 1.977).

Mas dudosa es aun  1la accibn de otro tipo

de infecciones, pero MABUCHI ¥  sois., {1,985) ‘en un
estudio sobre el cancer mamario en el hombre, comprueban
una incidencie significativa de parotiditis epidémica,
con orquitis demostrada, en nombres con cancer de
mama aunque no atribuyen a la infeccibébn una causalidad
directa, sino a traves de trastornos hormonales produci-
dos en el testiculo.

T.1.5, 3, ~ Auimieos

Experimentalmente se ha 1logrado desarrollar
cancer de mama en ratones, con diversas sustancias
quimicas como el metilcolantreno, inyectanaolas en
la propia mama ¢ incluso administréandolas por via
digestiva. Son sustancias cuya capacidad oncogenética
es sobradamente conocida, vy cuyas estructuras quimi-

cag, presentan similitudes con 165 estrogenos.

5i, como hemos wvisto, existe ‘controversia
acerca del posible increnento que 1la estrogenoterapiea

puede provocar en la apariciéon de cancer mamario,




mayer la hay sobre 1la posible accion de otras

+

SUSLanCl3s

Se han reportado casos dJde aparicién de cancer
mamario en mujeres tratadas, durante 1largos periodos
de tiempo, ccn ieserpina - por hipertensién arterial
(WILLIANS .y cols., 1.,978) ¥ se Hha coxvmicado ine
posible relacidn entre el uso reiterado de colorantes
para el cabello y carcinoma mamario (HENNEKENS v cols.,
1.979; NASCA y cols., 1.980). E1 numero de casos aporta-
dos para 1los dos probandos o es significativeo vy,
como siempre suele ocurrir en todo lo que se refiere
a cancer de mama, Se necesita una mayor casuistica

y determinar con mayor rigor la relacidn causa/efecto.

BOYLE y cols., (1.984) han efectuado un estudio
estadistico en 634 mujeres con mastopatia guistica,
compariandolas con mil controles sanos; en estas mujeres
se ha estudiado la accion de 1z cafeina como factor

de riesgo en cancer mamario, concluyendo, que el consumo
r

alto de cafeina ,es un factor de riesgo para la aparicioén
de hiperplasia lobulillar atipica, adencsis esclerosante,
hiperplasias papilares y cancer de mama, con una clara

relacioén especifica en mastopatias fibroquistica.

Muy curiosa resulta la observacidén de McCOWELL
y cols., (1.980) quienes, comparando 1la concentracion
de selenio en sangre de mujeres afectadas por la enferme-
ded y mujeres testigos, encontraron una concentracion
significativamente menor en 1las primeras. Esta observa-

cidén es concordante con las experiencias previas realiza-




das en animales en 155 que 1la incidencia de carcinoma
mamario disminuyé al administrarles selenio en 1la

di@tﬂ.
T 4 5 .. Fisicos

Bl efecto carcincgenético de 1las radiaciones

ionizantes. es conocido desde hace mucho tiempo; 1las

cadenas de ADN son muy labiles a su accidon y el efecto

10 podemos comprobar morfoidgicamente en las células
csometidas a dichas radiacionss, incluso a dosis muy
bajas, apar=ciendc rapidamente fracturas en = 105
brazos de los cromoscmas, inversiones, fusiones, translo-
caciones etc.; a dosis aun menores se pueden producir
fracturas submicroscdpicas en 1las cadenas de acidos
nucleicos que  "sueldan" rapidamente, gracias a 1los
mecanismos reguladores del DNA; estas tracturas pueden
suponer una pérdida minima, pero transcendeatc. de
material genético. Este tipo de 1lesiones cromosdmicas

microscépicas las hemos encomtrado personalmente,
algunas de '‘ellas, en celulas procedentes de cancer
de mama estimuladas "in vitro" a renroducirse: fractu-
ras, delecciones, fusiones con aparicidén de cromosomas
discentricos etc.; pero, Como ya Vveremos, ninguna

produciendo un cromosoma marcador, y naturalmente,
como consecuencia morfoldégica y no como factor cancerige-

no.

En 13 actualidad, el clinico es consciente
de 1a necesidad de reducir al minimo 1las exploraciones

radiolégicas de cualquier zona ael organismo, por




al efecto acumulativo de ese tipo de exploracio-
s, con el consecuente efectoc oncogénico, En mama
0 podia ccurrir de otra forma y haste la mamografia,
(BAILAR, 1.976; MILLER, 1.978). aungue de forma COOLrO=
vertida, se empieza a considerar com> un factor de
riesgo a padecer la enfermedad; no s6lo la mamografia
cino mas acusadamente, las exploraciones radiolégicas
frecuentes de torax por diferentes causa:s (BOICE ¥y
col., 1.978). A dosis mas altas -'as utilizasas &y

radioterapia- el efecto es iwucho mas a-usado y asi

ocurre en mujeres tratadas, radioterapicamente, por
1 (SHORE v «<cols.; 1.977; BARAL ¥
5., 1977). Parcce cierto que dosis bajas de radia=

mastistis puerpera
idn, cualquiera que sea su . Ccausa, Dlede (ener un
ecto cancerigeno mamario, estando sometido a discusidn,

minimos de dJdosis con capacidad oncogénica

raciadamente, contamos con otro hechos

relacién causa-efecto es determinan-

supervivientes a 1las expLosibnes

micas < iroshima y Nagasaki presentaron una
incidencia de cancer de mama (Mc GREGOk y cols.,
TOKUNAGA y cols., 1.979); precisamente mujeres

una etnia con tasa muy baja pamm la enfermedad.
LAND y cols., (1.980 )han realizado un estudio comparativo
entre 1os tres tipos de radiacionss comentadas: en
mujeres supervivientes a la explosidén atdmica de Hiroshi-

ma y Nagasaki, en mujeres sometidas a reiteradas fluoros-

copias por tuberculosis, en enfermas somctidas a radiotera




por mastitis puerperal y por ultimo en mujeres sometidas

mamografia por "screening" de cancer Wem rio. Estos
autores analizaron tiempos de exposicibn, dosis, tiempo
de aparicién de 1la enfermedad, etc., comprobando un
aumento lineal de 1inci 1 de cancer mamario en

todas las series.

]

5i somos conscientes del riesgo de exploracio=

sucesivas e innecesarias radioscOricas, Si COnocemos
el riesgo de radioterapia por mastitis, y si la razén
rechaza 1las radiaciones, como @ ccncecuencia del  mal
uso industrial © por motivos inconfesables, nos queda
dnicamente, <como riesgo, la radiacién producida en
mamografia, cada vez mas frecuente por Su utilidad
como método diagndstico en un apreciable porcentaje
d carcinomas mamarios, y como método habitual de
nscreening" de 1la enfermedad. Y ésta ultima fuente
de radiacién es la causa mas discutida en la actualidad,
llegéndose a 1la conclusidén de que debe proscribirse
en mujerec menores de 30 a%ics, recomendarse a mujeres
entre 1los 30-°" afios, cuando no se sumen otros factores

de riesgo, y realizarse sin limitaciones en mujeres

postmenopallsicas en . gque parecen constituir un

riesgo minimo; nc debe descartarse el método, sistematica-
nen.e, porque los "screeninc" de grandes nicleos poblacic-
nales, han reducido 1la mortalidad por cancer de mama,

aproximadamente en un te :io (HELLMAN y cols., 1.982).

Se han .:alado otros agentes fisicos, como

influyentes, pero con menor rigor cientifico




que permita confirmar ese supuesto vilor como factor
de riesgo. Al calor se le ha atribuido un cvierto valor,
como factor de riesgo, en 1a anaricidén del cancer

mama en mujeres profesionaies .ue la cocina, grupo
que presenta unas tasas de morbilidad mayores que
las de la poblacibn generil. Tamién ai calor, se léra itribud

i pepel cacogeéni en hombres que trabajan en la
industrias metalurgicas (altos hornos), pero parece
que el efecto no es directo sobre la mama sino sobre
el test culo, y a través de cambios heorionales sobre

\

la mema {(JABUCHI y cols., 1.985).

;Qué importancia puede tener la administracién

de estrogenos, en 12 aparicidon de cancer de mama?.
la actualidad son millones 1las muj-res que toman
.stas sustancias ‘eiteradarente, durante largos periodos

de su viwa fértil, ocmo método anticonceptivo.

referencias bibliograficas sobre este
riesgo, inclusc 1las experimentales, son
abundantes pero contradictoriis. Afirmaciones rotundas

sobre 1la capacidad oncogénica de 1los tratamientos

con estrbdgenos, son abundantes pero son mas numerosas las

que lo niegan, © al irenos., exigen pruebas mas objetivas

una mayor casuistica.

Los resultados obtenidos por LACASAGNE,
1.933) y BONSER y cols., (1.963)en ratones machos pertene-

cientes a cepas de alta incidencia de carcinoma




conseguir en ellos producir 1a enfermedad
administracion de estrogenos, 1llamdé la atencidn
oncblogos sobre estas sustancias tan frecuente=

utilizadas, posteriormente, en clinica humana.

GESCHICKTER, (1.945) asegura que: "todos los ecstrogenos

de potencial suficiente para ser utilizados en clinica,

producen cancer mamario en la rata",

Ulteriormente, estas experiencias ce han
repetido en ratones de cepas con alta 1incidencia de
reinoma  mamerio en las que yz se hablan aislado
hecho de que la enfermedad apareciera
ratones machos. hizo que se estimara
una anteraccidér virus/estrégenos con

primerc (HALL y col., 1:966),

T

Estas experiencias son extrapolables '‘a la
humana. Quizas, ias conclusiones mas alarmantes,
as de HAASGLNEEN, (1.97% quien atribuye un indiscuti-
valor factorial a la administracidn de estrbogenos,
aunque sugiere 1la necesidad de estudios mmas profundos.
preconiz-ndo que a sus enfermas, vertenecientes a

grupos de alto riesgce a padecer 1la enfermedad, no

;e les debe administrar estirdgenos; estos grupos son:
12.,- Mujeres con historia familiar de zancer
de mama.
Mujeres ~on enfermedad fibroquistica.
con carcinc mamario previo.
con neoplasic lobuiillar.

.- Mujeres con papilomas mamarios.




Igualmente alarmante es la opinion de ROSS
y cols., (1.980) que estiman en unm 2.5 el aumento de
riesgo para cancer de mame en mujeres menopdusicas
tratadas con estrogenos en dosis acumulativas de 1.500

myJ .

En contraposicidon, con tan autorizadas opinio-
ne vamos a citar, textualmente, varias afirmaciones
en sentido contrario:

ROBINS, 11.975): "No <e ha descubierto mayor

frecuencia de cancer de mama en mujeres

que toman anticonceptivos orales, O estan
sometidas a estrogenoterapia.

Conclusidén derivada de los trabajos de ARTHES,

(1.971 )y VESBEY y cole. (1.971),

GRUMP, (1.984): “Innumerables investigaciones

no han aportado pruebas convincentes de

cue la administracién de estrdogenos agrave
el riesgo de cancer de mama".

BRINTON y cols.; {(1.979); "Yno se ha observaco

un aumento de riesgo para carcinoma de mama

en mujeres con uso habitual de anavulatorios

de tipo estrégeno-progesterona".

Existe un grupo clinico, que puede convertirse
en experiencia de gran valor, para intentar aclarar
el tema. En el hombre, en el que €l ciancer de mama
tiene muy baja incidencia, se administra o se administra-

ba sstrogenoterapia, a dosis eltas, en el carcinoma

de prostata; si en estos pacientes es frecuente 1la

aparicién d- un céncer mamario, pedria ser indiscutible




la relacion entre 1la administracion del farmaco vy

la aparicion de 1la enfevjgedad. Perc en biologia 1las
cosas no son tan simples; morfoldgicamente puede haber
gran similitud entre un carcinoma de prostata pobremente
diferenciado y un cancer mamario, 1lo que crea una
duda razonable, acerca, de que ese carcinoma mamario
postestrogenoterapia, no sea mas que una manifestacidn

secundaria metastasica del cancer de prostata.

Los casos comunicados, recogidos por HAAGENSEN
{1.971). pueden plantear esta duda siempre; CAMPBELL
y col., (1.951) pretenden disipar esta duda mediante
el estidio histoquimico de 1la fosfatasa acida, enzima
gque presenta una tasa muy elevada en el carcinoma
de prbstata. y cuya aparicién en un céncer de mama,
podria hacer suponer un caracter metastéasico de origen
prostdticc. Cualquiera que tenga experiencia en histoqui-
mica lo aplica en aquellos casos en que se trata
de demostrar si una metastasis es de origen prostatico,
fundamentalments, en 1la columna vertebral (pero el
mésodo, aunque facil, es de interpretacidon dificil
cuando se trata de diferenciar estructuras similares

como son las del céancer de mama y prostata).

La inmunopatnlogia, puede ser el camino a
segquir, mediante marcadores monoclonales. Por ahora
(La aparicién de céancer mamario en un enfermo de carcinoma
prostatico al que se administrd estrogenoterapia)
resulta difficii evalvar si es un carcinoma primario

o si es una metastasis del carcinoma prostatico.




1.15.6.-Traumatismos.

Refiere BRANCATI (1.947)diversas estadisticas
en las que la reloCihn traumatismo/céncer de mama
se estipula en porcentajes tan altos que, en algunas
de ellas , alcan-- el 45%; para el autor es incuesliongs
ble que un t .matismo tiene marcada significacidn
en 1la aparicién de 1la enfermedaua cancerosa, seflalando
incluso la necesidad de que transcurra un espacio
de tiempo, entre el traumatismo y 1la aparicion de
la enfermedad, gque podria oscilar enftre doS MmMeses
y veinte afios; igualmente, concede especial importancia
cuando los traumatismos son repetidos , aunque no sean

muy intensos, llegando a predecir un aumento de cancer

mamario por el caracter, excesivamente ajustado, de

la ropa interior femen.na,

sin alcanzar este porcentaje tan elevado,
SPRATT y col., (1.967) seflalan un 17% de antecedentes
traumiticos en cancer de mama; WYNDER y cols., (1.960
un 9% y LANE-CLAYTON (1.926), una concordancia del 26.8%,
sugiriendo, ademés, que la mayor incidencia de cancer
en la mama izquierda, es debida a 1la menor proteccidn

que la mujer diestra presta a esa mama.

Para HAAGENSEN, (1.973) 1la relacidon entre
trauma:ismo y céncer de mama es nula; la frecuencia
de aquéllos en la mama es relativamente elevada, debido
a la exposicién permanente del oOrgano, siendo considera-
dos 1los antecedentes <clinicos de traumatismos, como

puramente anecdotices.




FACTORES REPRODUCTIVOS

La segunda revolucidén industrial, producida
a finales del siglo XIX y principios del XX, 1introdujo
cambios socioecondmicos que afectaron al patrén reproduc-
tivo de 1la especie humana, patron, cuyas modificaciones
hormonales interfieren acusadamente en el ciclo biologi-
co de la mama. Por esas fechas las mujeres se casaban
a edad temprana, tenlan entre 6-8 hijos como media,
y los amamantaban por largos periodos de tiempou, contra-
riamente a 1o que cocurre en la actualidad. Este nuevo
nodelo  cultural. esta probablemente conectado con

el incremento en la frecuencia del carcinoma mamario.

Analizaremos por separado, cada uno de 1los
factores reproductivos, que puedan tener influencia

en la incidencia del carcinoma mamario en la mujer.

1.16.1.-Edad de la menarquia.

La madurez hormonal en la mujer que la capaci-
ta para 1la reproduccidén, 1la menarquia, se adquiere
condicionada por factores endbgenos vy exOgenos. Los
Nltimos, fundamentalmente 1la dieta, sufren modificacio-
nes paralelas al desarrollo socioeconbdmico; el avance
progresivo de éste ha condiciorado una disminucidn
de la edad de la menarquia vy, esa diminucidbn, se relacio-
na inversamente con el aumento de 1la morbilidad ael
cancer de mama. Contamos con estadisticas que reflejan
fielmente la disminucion progresiva cde la edad de

la menarquia (TANNER, 1.968), estadisticas que demues-




tran, en los paises del norte de Europa desde mediados
del siglo pasado, y en Norteamérica desde principios
de éste, que 1la menarquia ha descendido desde 1los
16=17 afios . a los 12-13y curva estadistica superponible,
en sentido contrario, a la tasa de incidencia de cancer

mamario en los mismos paises y en la misma época.

Sin embargo, las primeras aportacicnes biblio-

grafica, correlacionando ambos hechos, son contradicto-

L]

rias. M.entras LANE-CLAYTON, (1.926) no encuentra relacion

significativa, WAINWRIGTH {1.931) encuentra escasa
relacién entre ambos hechos, mientras YUASA y col.,
1.970) si  encuentran ma relacidén estadisticamente
significativa. HAAGENSEN (1.981) proporciona una cuarta
postura; 1la edad de 1la menarquia es un factor que
ha ‘dejado de incluir en sus publicaciones, como. Eal
factor de riesgo, ya gque Su experiencia le sugiere
que es muy dudoso al basarse Unicamente en la informa-
cidn recapada de las propias enfermas que, frecuentemen-
te, no recuerdan con precisién la edad de 1la primera

menstruacién y proporcionan datos errdneos.

Parece pues que 1la correlacién menarquia
temprana/incidencia céancer de mama, no puede establecerse
tan simplemente y precisa de la interaccidén con otros
factores, que limiten a su justa proporcidén , esa posible

relacion.

La menarquia temprana es habitual en mujeres
raza negra, y sin embargo, es mas baja la tasa

incidencia de <cAncer mamario en estas mujeres




que en las de raza blanca; diferencia establecida
con significacidén estadistica, y en poblaciones en
las que otros factores tienen .scasa incildencia, como
demuestran DOLL y cols., (1.970)en la poblacién femenina
de Alameda donde 1la tasa para las mujeres negras

mientras la de 1las mujeres blancas era

El propio TANNER, (1.968) seflala la disminuciodn
de lua edad de la menarquia, coincidiendo con el aumento
de1 céancer de mama, pero afirma que el fenomeno no
tiene porqué estar relacionado, necesariamente, Yy que
el factor nutricional puede interferir en uno u DLEPO
sentido . o en ambos. Ya hemos wisto 1la importancia
que se atribuye a 1la dieta como factor de riesga;
particularmente 2  ingestién de grasa, y de forma
especial en nifias prepuberes. PIKE y col., (1.984)insis-
tiendo en ¢ tema indican que es necesario alcanzar
un punto critico para que ocurra la menarquia, expresado
por la relacidn peso/altura corporales, proponiendo
que, si la menarquia precoz puede constituir un factor
de riesgo en el carcinoma mamario, ce podria retrasar
su aparicidn reduciendo 1a obesidcd en la infancia

e incrementando la actividad fisica. Retraso demostrado

L
en estudios realizados en |

s;oblaciones femeninas muy
jovenes, participantes en competiciones deportivas,
en 1as que se ha detectado una alta edad para la menar-

quia.

Otro factor relacicnado, con . edad de 1la

mer.arquia, ha sido 1la historia familia: ‘omo factor




de riesgo en el céncer de mama; esta edad modificod
el - efecto del factor histo~za familiar sugiriendo
que, la suceptibilidad familiar a padecer la enfermedad,
puede estar relacionado con factores hormonales
que actban, tempranamente, en la vida de 1la mujer
(BRINTON y cols., 1.982).

En una zona del norte de Italia (Podedorne)
con una tasa elevada de mortalidad por cancer de mama,
TALAMINI y cols., {1.985) comprobaron gue 1a menarquia
temprana constituye un factor de riesgo, particularmente
significativo en mujeres premenopausicas, hallazgo
ya detectado por STAVRAKI en(1.974)que, ademas, COmMpPro-
b6 que no ocurria, cuando las mujeres que presentaban
cancer de mama eran postmenopausicas. Esta diferencia
entre mujeres pre y postmenopausicas, junto a la recomen-
dacién de PIKE y col., (1.984) de retrasar la menarquia
nos conduce al nudo gordiano de este factor reproducti-
co: la pubertad viene definida por el comienzo de
los ciclos ovulatorios , siendo estos, y sus caracteris-
ticas bioldégicas, 1los que Jjuegan un papel decisivo,

no bien <conocido y controvertido, en 1la 1incidencia

del cancer mamario. Practicamente es la hipotesis
de LA VECCHIA y cols., (1.985) de que, 1a frecuencia

de ciclos ovuladores regulares, puede ser mas carciro-

genética que 1la de ciclos anavulatorios, demostrado
ademis por la aparicibén de irregularidades en el ciclo
mas frecuentemente en mujeres sanas, que en aquellas

que padecian la enfermedad.

En  definitiva, los hallazgos de




col., (1,981), en <cus 1investigaciones epidemioloégicas,
realizadas entre (1,977)y (1.979), ilustran el importante
papel = jugado pcr la pubertad ftemprana (ertre otros

factores reproductivos) como factor ce fiesgo a padecer

carcinoma mamario, papel que LIPNIK y col., (1.984)
evaluan come el cuarto factor de riesgo, en orden

de importancia, entre los Giversos factores clinicos.
1.1.6.2.- Edad del primer hijo.

Dentro de 1los factores reproductives se
ha rretendido demostrar una relacidn entre 1la eded
en que la mujer tuvo su primer hijo, y 1la aparicion
del cancer mamario. Numerosos antores, MACMAHON y
cols., (1.970); SHAPIRO, (1.973}; HENDERSON y cols., (1.974}:
LILIHENFELD y vunis., (1.975). coinciden en sefialar 18
edad de 1la madre, ai nacer su primer hijo, como el
mas importante factor de riesgo relacionado con el
cancer memario. En <cada uno de estos estudios este
riesgo se incrementa con el aumento de la edad femenina
al tiempc del primer parto; considerando un riesgo
de 1.0 para una mujer que tenga su primer hijo por
debajo de los 20 anos, el riesgo relativo se incrementa

.5 a 5.3 para agquellas que lo tuvieran a la edad

35 afins o mas. WYNDER, (1.978) estudiando el riesgo,

acuerdo con el status menopausico, encontrd que
la primiparidad a edad avanzada incrementa el riesgo
para pre vy perimenopausicas, pero no parc las postmenc-
pausicas. En este mismo sentido se manifiestan BAIN
y cols., (1.981}; estudiando un grupo de 1.159 mujeres

con carcinoma de mama v 11.890 mhjeres coniroies




cin la enfermedad hallaron una relacidn significativa
entre el factor que estamos tratando y la enfermedad
(P < 0.001) mediante test estcdisticos x° de PEARSON
(A9 ) no alterandose este valor por multiples
analisis logisticos. LIPNIK y cols., (1.984) encuentran
una relaciodn significativa entre ambos factores:
p < 0.001, considerando estos autores la edad del prinrce
hHijo, como el faclor 1riesgo de- mayor trascendeacia
para contraer la enfermedad, opini¢n en la que coinciden

TALAMINI y cols., (1.984).

cols., {(1.984)

¥
no encuentran relaciones significativas de riesgo

En contraposicion, BARON

entre ambos factores, aduciendo que los trabajos
previos sobre aparente asociacidn entre ambas entidades,
podrian deberse a factores "extraneonatales", y a
la predisposicién a valorar, excesivamente, la avanzada
edad materna como t:ctor de riesgo; su estudio se
basaba en 1.176 mujeres con hijos y otros tantos contro-
les sanos. Similares resultados se obtuvieron er. otra
investigacidn, llevada a cabo entre mujeres que gestaron

su primer hijo después de los 35 ailos.

Aunque Aste es un factor facilmente estudia-
ble, retrospectivamente, en 1los archivos de grandes
hospitales '{ por cer un dato, que todas las mujeres
recuerdan con precisién aunque sean de edad avanzada)
1ot estudios realizedos, “hasta’ el  momento, 1o sS0H0
concluyentes, 1inclusc contraldictorios, Yy desde 1uego
son precisos estudios mas documentados y aralizados

estadisticamente.




I1.186.5.=Paridad,

El embarazo supone un freno temporal a 1la
cccidén de 1los estrogenos sobre las glandulas mamarias,

reno que no se produce en mujeres nuliparas, solteras

£
0o casadas y que, consecuentemente, estan sometidas
a

la maxima accién estrogénica durante toda su vida.
Si 1los estrogenos suponen un factor de riesgo para
la incidencia de céancer de mama en 1la mujer gtiene
alguna relacidn con esta incidencia 1a paridad?.
En_ otras especies, con embarazos reiterados, ovina,

caprina y bovina, es muy raro el cancer de mama.

Desde que en 1.713, RAMAZZINI comprobd,
que el cancer de mama era mas frecuente en monjas
que en otras mujeres, se han sucedido en 1la literatura
médica comunicaciones similares, cenunciando 1a 4djife.en-
te tasa dea incidencia entre vreligiosas y seglares
de credos diversos (RIGONI-STERN, 1.842; TAYLOR ¥
cols., 1.959; FRAUMENI y cols., 1.969), inclusc, diferen-
cias de incidencia entre sectas religiosas (PAYMASTER
VoCol 0 SRR

La nuliparidad en mujeres, solteras o casadas,
ha demostrado tener relacién con 1la incidencia de
cdncer & mamiario. @ proporcishando’ tasas de  incideneis
mas alta que la paridac en cualquiera de sus g:rados
(LANE-CLAYTON, 1.926: HARNETT, 1.948; LOGAN, e
KELSEY vy col., 1.981: etc.) con  la salvedad de que
KELSEY y col., (1.981 )conceden el mismo valor de riesgo

a 1la nuliparidad y a la baja paridad.




paridad preporciona un efecto protector

el mismo, independientemente del nume-

Una relacion inversa, entre riesgo a

enfermedad necplasica e incremento de 1la

paridad, se ha demostrade reiteradamente con independen-
gia  de  ofruvs factores incluido el de 1la ecad del
primer hijo (MIRRA Yy Colé., 1.971: LIN ¥ vovgo, " ol 8
LILIENFELD v cOls., #9751 ADAMI y gOl., 1.9005 PRI

Y cols. o

HAAGENSEN, {(1.981) no encuentra diferencias

significativas , entre el numero de hijos ¥ variacién

para padecer 1la enfermedad; sin embargo,

., {1.984 ;encontraron una relacién estadis-
ticamente significativa entre el numero de hijos
y la disminucién del riesgo, a medida que el namero
je hijos aumentaba, llegando a la conclusién, de que

nimero de hijos representa el quinto factcr de
contraer la enfermedad: si para un solo

de 1.0, para 2-3 hijos disminuye

y parz mas - 6, de 0.6.

la paridad como factor

mas, el factor gque ahora comentamos,
sstudiarse aislado de 1los restentes ¥y, de
surgen datos parad¢jicos. LOGAN, (1.953

en mujeres jovenes 1la paridad, lejos
efecto protector para el desarrollo de
era un ractor de riesgo; 1la paridad

debaj~ de 1los 35 afir les conferia




riesgo mayor a padecer la enlfermedad que a ldas

nuliparas del mismo grupo etario. Este efecto

servado también por (JANERICH y col., (1.982)
quienes 1lamaron "crossarover effect" al fenoOmen.

situando la edad de riesgo por debajo de los 40 afios,

La proteccidn que la paridad proporciona
a la muier, a partir de .. edad mencionada, o relacionada
con la edad del primer hijo, 1la han demostrado DORN
y ‘col., 11.955), LILL, (1.8956); VERGLUYG, (1.955); VAN DER
WERST, (1.9%6) resaltando especialmente CLEMENSEN
(1.948-1.966), el efecto protector de la paridad después
de 1a menopausia, siendo, precisamente, esta edad 1la

de més alto riesgo en nuliparas (ANDERSON, 1.981).

Parece deducirse de 1los estudios referidos,

paridad es un factor significativo en la inciden-

del carcinoma mamario, factor protector, con la
excepcidén del efecto paraddjico (que ocurre por debajo
de 1los 40 afios) de maxima actividad después de 1la
menopausia, y .uficiente cuando 1la paridad alcanza
los dos hijos: este factor., se ehcusnira intimamente

conectado con , freracibn de la actividad estrogénica

durante 1los embarazos como veremos posteriormente

con la lactancia.
T. 164 - LAc ancia.

Para estudiar la correlacién entre lactancie
e 1incidencia de carcinoma mamario nos vamos a centrar

en varios hechos de biologia comrarada, socio-cultura-




PDSEIVaCion O nica y expelimel tales.

primer hechn llamativo es 1la baja inciden-

cia de 1la enfermedad en especies como  la bovina y
la caprina, en 1las gque las glandulas mamarias estan
especialmente desarrolladas, y a las que la explotacitn
humana h: orientado a la produccion de 1leche; aunque

hay muchac mas especies con baja tasa de incidencia
carcinoma de mama, seria aceptable atribuir un
efecto protector, a tan gran actividad lactante.

las dos especies mencionadas. La confirmacién,
este supuesto, la prcporcionaria un estudic estadisti-
comparado entre 1la morbilidad de 1la enfermedad

én 1a vaca f{dediccda a 1a praduccior de ‘ache] ¥y la

dedicada a consumo humano, aunque en eésta, la paridad

es practicamente anual y 1la 1r -taci{n muy frecuente;

igus . ocurriria con la cabra comin y la cabra salvaje
en las que también la paridad es muy frecuen.e Ppero

el desarrollo mamario menos acusado que en la coman .

hecho 1o constituye la transforma-
1nos paises occillentales aue
lactancia materna por motivos

a mujer los perlodos de lacta-

suprimiéndolos total-ente. Quizas,

superponiblz al aumento de carcinoma

mamario en 2s0s paises esperialmente desarroilados;
la confirmacion . 1la > proporcionar 1la tendencia
actual de sugerir a las muj. 'es que amamanten 4 £us
hiios , .omo tan frecuentemente Soacoh Ela Lot Oiavs

motivos: inmunoldbgicos, psicolégicns etc.




La cbservacion  clinica ha proporcionado

an llamativos al respecto, como la comunicada
por ING vy cols.,{(1.977)en mujeres chinas con el habito
de amamantar a cu prols con una sola mama, y en :las
que la incidencia de carcinoma mamario es mas alta
en' la mama que no lacta. con un 1indice de 1.} ‘Nawan,
que en la mama activa, indice que se incrementa cuando
o]l estudio se realiza separando la poblacicn femenina
general de las mujeres tankas, poblacion fluvial
que vive & las orillas dec 105 1105 el DarCaies,

er, lac’ gue la incidencia de cancer, en la mama no

funcionante, es 4 veTes supzrior gue en la lactante.

El fGltimo  supuesto, el experimental, 1o
confirma el hecho de que administrando un carcindgeno
5 ratas nullparas y peridas, manifestaban una mayor
resistencia a padecer l1a enfermedad, las iratas paridas
ue  las mnuliparas. RUSSO y -cols.. §1.982) atrifuven
este fendmeno a que durarte el embarazo y la lactancia

-

yemas terminales glandulares de la mama. se diferen=-

cian en unidades secretorias, permitiéndo a los elemen-
tos celulares que las constituyen,un largo ciclo bioclogi-

co, menor avidez por el carcinbdgeno, y mayor eficiencia

del DNA en su capacidad reparativa.

La lactancia parece estar, intimamente rela-
cionada con la enfermedad, aunque su efecto protector
s6lo tiene -wvalor cuando, ésta, tiene lugar durante

laz

108 periodos de tiempo, evaluados por ahes ¥ 80

o)

por meses., En nuestra casulstica, este dato no ofrece

-56-
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U significado relevante, aparentemente, debido

la imprecisién del mismo en las historias clinicas.
1.1.6.5.- Menopausia.

Se da una mayor coincidencia, en las publica-
iones: al respecto, en  lo. tocante al .papel  jugado
por la edad de la Gltima menstruacidn al relacionarla
con el desarrollo de la enfermedad, gue al valor desempe-
jlado por 1la edad de 1a menarguia. La coincidencia
es practicemente  absoluta, -al afirmar que existe
una significativa relacién, entre menopausia tardia
y carcinoma mamario, es decir, que cuanto mas avanzada
sea la edad menopausica, mayor es el riesgo a contraer
1a enfermedad (LANE=CLAYTOM = 1,926; WAINWRIGT, 1.931;
BUCALOBSE ¢ ¢ols., 1.939: MACMARCHN y coOl., 1.960;
WYNDER ¥y cols., 1.960; LEVIN y cCols., 1.964; PAYMASTER
v eerel o .97 20 ARRMIT . | 9787  KELBEY oy COL., 1.981
etc.).

Los estudios de TRICHOPOULOS ¥y cols., (1.9729

realizados en colaboracién con centros hospitalarics

de diversas ciudades, como parte del estudio internacio-

nal scbre 1a etiologia del cancer mamario, llegaron
a la conclusidén de que si el riesgo de carcinoma mamario
para una mujer cuya menopausia acontezca a 1os 45
afios, es de 1.0, este riesgo se incrementa, alrededor
de 1.6, '‘cuando el climaterio ocurre entre 50-55 @ehos:
Mis tarde de esta edad, 1cs datos bibliograficos son
controvertidos; algunas publicaciones muestran que,

a partir 2 los 55 afios el Tiesgo disminuye, mientras




otras, comunican que sigue aumentando el riesgo hasta

los 70 anos.

KELSEY v ool (1.987) corroboran estas O8EES
agregando, que en postmenopausicas el elevadc peso

corporal aumenta el vriesgo, particularmente, cuando

han transcurrido 5 afios desde 1a 0Oltima menstruacion.
(

LA VECCHIA ¥ cols., 11.985) relacionan, @si MOiamo, 3a
menopausia tardia positivamente con el carcinoma de
mama, como segundo factor de riesgo en su estudio

epidemioldgico ya citado.

Por ultimo, destacamos la posicidn ecléctica
de HAAGENSEN, (1.981) que atribuye, un dudoso papel
a la edad de 1la menopausia como factor de riesgo
nira el cAancer wmamario, Dbasandose en la dificultad
de obtener dstos reales sobre esa fecha, que muchas
mujeres han olvidado, o estd falseada por 1la accion
de la estrogenoterapia a que fueron sometidas, prolongan-
doles artificialmente 1a menstruacion 2 incluso,
por la utilizacion de cremas facialés con sobrecarcd

de estrdgenos en su composicion.




ENFERMEDADES BENIGNAS DE LA MAMA

1.1.7.1+ Mastopatia fibroguistica.
ik

Entidad clinico-patolbgica de gran ambigledad
hasta que en 1.945 FOOTE v STewART estableciergn,
por vez . primera y con cierto rPrigoer, 108 caraCteres
histopetolégicos de 1la enfermedad. Se caracteriza,
como es bien sabido, por hiperplasia del epitelio
ductal, que puede configurar un patrdon macizo y/o papilo-

matoso, adenosis de conductos romos, metaplasia apocri=

na, ade.osis, fibrosis, hiperplasia lobulillar e inflama-

cién cronica.

HAAGENSEN, (1.971)distingue dos grupos clinico-
patolbgicos distintos: mastopatia macroquistica, que
para este autor seria la entidad auténticamente relac.io-
nada con el carcinoma mamaric, y mastopatia microquisti-
ca que, en determinados casos, ocasiona tumoraciodn
localizada y palpable clinicamente observandose junto
a pequefios quistes, proliferacion epitelial, ductal
y/o lobulillar, fibrosis y cembios apocrincs del epite-
110 ductal,

El hecho de que 1la mastopatia fibroquistica
suela aparecer en 1la edad media de 1la vida, momento
de madurez =n el funcionamiento del eje adenchip6fisis-
ovario, Jjhnto a 1a observacién clinica de su remisién
después de la menopausia, inducen a pensar dque su
génesis puede estar determinada, en alguna medida,

per una funcidn ovéarica anormal definida por un exceso




de estrogencs u otro tipo de disfuncion endocrina

no bien conocida. A este respecto HAAGENSEN y cols.,

1.981) aportan la evidencia bioquimica de una glicopro-
teina (GCDFP=15) comin & 1las celulas ductales de la

enfermedad quistica,y a las del cancer mamario.

Existen innumerablec comunicaciones que
avalan 1la indiscutible relacién entre ambas entidades,
de forma aniloga a la existente entre displasias cervica-
les uterinas y carcinoma de ésta localizacidn; de
ahi que uno de 1los sindnimos ampliamente utilizados
para designar la enfermedad sea el de displasia mamaria.
En ecte centido FISHER y col., (1.978)encontraron .anome-—
1ias cromosémicas, aneuploidias y otras aberraciones
estructurales, en casos de mastopatia fibroquistica

con marcada hiperplasia ductal y/o lobulillar.

Series muy cortas y nmal documentadas, como
la de WARREN, (1.940)1le hicieron a éste llegar a conclu=-
siones tan radicales como la de recomendar mastactomia
en todas las "mastitis crbnicas precurrentes' término
poco afortunado con el que se describié en el pasado
a este proceso, Yy que dificultd, considerablemente,
la comprensibén y rigurosa clasificacidén de los fenémenos
microscopicos que 1lo caracterizan. LEWISON y col.,
(1.963) encontraron, asimismo, relacién csignificativa
entre ambas entidades adoleciendo, no obstante, su
cesuistica de falta de rigor en los datos histopatoldgi-
cos. Series mae Ffiables, son las proporcionadas pov
DAVIS v coi., [1.964); VERONESGI v col., (1.968) en 145




’

que se detecté una incidencia 1.7 veces mayor en pacien-
tes de mastopatia fibroquistica,para desarrollar carcino-
ma. al compararias <con la poblacibon femenina general.
Mas 1llamztivas son las conclusiones de MONSON y cols.,
(1.976), que continuando el estudio de WARREN, (1.940)
con una casuistica més amplia y mayer tiempo de segui-
miento, encontraron un riesgo de 2.5 mas elevado, siempre

al compararlas con la poblacidn testigo global.

De forma casi unénime coinciden diversos
autores en seflalar que se encarece el caracter premalig-
no de la mastopatia fibroquistica en aquellos casos
que, microscOpicamente, muestran hiperplasia epitelial
intensa asociada a criterios morfolégicos de atipia
(KERN y col., 1.969; STEINHOFF y col., 1.970; ASHIKARI
¥ col: 1,974; FOURNIER ¥y col.; 1.979). MAABS; { .3/
distingue tres grados de hiperplasia ductal y/o lobular,
catalogando s06lo el grado III, como verdadero factor
de riesgo; sin embargo, PASTIDES y cols., (1,985} noe
encontraron evidencia de que un grado de proliferacidn
atipica elevado, supusiera un riesgo mayor para contraer
la enfermedad maligna en comparacidén con un grado

leve de hipcrplasia.

Seguimientos cuidadosos de amplias series

de mujeres con mastopatia fibroquistica , sugieren

que , éstas , poseen un riesgo entre 2 a 4 veces mayor

a desarrollar cancer de mama con respecto a la poblacién
femenina global (KIAER, 1.954: HAAGENSEN, 1.971; HUTCHI-




Voo, T.980 0,

A

A 1a luz de 1o wya descritoly debido di
parentesco que parecen mostrar la mastopatia fibroquisti-
ca y el carcinoma mamaric) surge la duda de si realmernte
la primera es un factor de riesgo independiente, ©
si es subsidiaria de los mismos factores predisponentes
que atatien al carcinoma de mama, suponiendoc un paso
previo a éste. LOVE y cols., {1.982) son tajentes:"ia
mastopatia quistica no es una enfermedad sino un factor
de riesgo para padecer _carcinoma mamario", afirmacién
que  nos parece, cuando menos, excesiva. La VECCHIA
Yy cols., (1.985 )seflalan  que andlogos factores de riesgo
operan en ambos procesos indicando, que especialmente
un  status socio-econémico alto, menopausia tardia,

y primiparidad avanzada, constituyen Ffactores de riesgo

para desarrollar mas a quistica; 1la correlacion

entre mastopatla ' status socio-econbémico
es peseflada “ambién por HAAGENSEN, (1.971)en su serie
de pacientes con grandes quistes, siendo la incidencia
mayor en 1las enfermas de caracter privado (3.0}, que
en las de 1los hospitales publicos (2.0)y correlacionando-
12 ¢gon wivos factores predisponentes como edad, numero
de guistes ¥ lado cron resultados variables al 1gual
que los de ERNSTER,(1.,981).

La historia familiar constituye 1gualmente,
un factor importante a consignar en la aparicién de
la enfermedad ‘duistica, 1inciusg en pacientes menores

de quince aflos (ANASTASSIADES y cols., 1.982). Esta




asociacién cuenta con practica unanimidad en todas

las comunicaciones.

Desde el punto de vista de la historia natural
del céncer de mama-basandonos en la bibliografia consul-
tada y en nuestra experiencia personal- o seria muy
sventurado afirmar que 1a mastopatia fibroquistica
constituye un eslabén intermedio (cuya autentica magni-
tud estad atn pendiente de ulteriores investigaciones,
que demuestren de forma fenaciente su caracter premalig-
no) no obligado,pero si muy sugestivo -cuando se presen-
ta clinicamente- desde el punto de vista etiopatcgénico,
en la aparicidén del céncer de mama. El caracter multifac-
tarial  de toedo . procesog carcinogenético y el hecho
admitido, por oncdlogos de prestigio, de que todo proceso
neoplasico maligno va precedido por una serie de altera-
ciones funcionales vy estructurales, que preparan el
campo celular para una ulterior transformacién maligna,
abogan en el sentido de concederle a 1la mastopatia
fibroquistica un papel importante en la aparicién
del cancer mamario; cuestiobn necesaria de dilucidar
por su enorme incidencia, incluso subclinica (FRANTZ
y cols., 1.951), puestc qgue en mujeres con mastopatia,
seguidas durante un periodo de seis a doce afios, SPRATT
y cols,, (1.985) no encuentran evidencia significativa

de posterior evolucion maligna.
T 1.7 2<Fibroadefiomna,

#s una tumoracidn de mujeres jévenes, benigna

por excelencia, no planteando problemas diagnbsticos.




Muy rara vez ha sido considerada como factor de riesco
para contraer carcinoma mamario, discutiéndose por
algunos autores si 3e trataba de una entidad clinico-
patolégica independiente. 0 era cohorte de la enfermedad

fibroquistica con la que, frecuentemente, Sse asocia.

i6 Cietkp, Bs que ce Ro comunicadoc un caso
de transformacién maligna de un fibroadenoma (BUZCANOWS-
KI-KONAKRY y cols., 1.975)y  mungue. en. 14 mayoria de

1los casos, esa transformacibon maligna es del tipo

1obulillar in situ (#ONDO y cols., 1.979), s= ha publica-

do algun caso de carcinoma infiltrante (Mc  DINITI
Y orolg,y 1,967 1.

La discusién se centra en si, ésa evolucidn
maligna, se origina a partir de un fibroadenona (FONDO
y cols., 1.969), 6 si sblo se trata de una coincidencia
de ambas neoplasias en 1la mama afectada. Lo cierto,
ee que se han comunicado casos de cancer mamario, en
los que la lesidén maligna, no sobrepasaba el territorio

del fibroadenomna.

La eventual relacién causal entre ambas
enfermedades, 1la posibilidad de considerar como factor
de  riesgo al fibrozdenome, © la Mmera concurrencia
de ambos procesos, son cuestiones que precisan mayor
profundizacién en su estudio y una mayor casuistica-
que no existe- hecho de por si, muy significativo,
de ausencia de relacién entre ambas enfermedades Yy,
poP Tanto g tener e ciuenta a 1la hora de evallsr,

clinicamente, el fibroadenoma mamario.




I.1.].3.- Adenosis

Esta enfermedad benigna de la mama es 1la
que puede plantear al patdlogo mas serias dudas, en
su aiagnostico diferencial, durante examenes intraopera-
torios. La morfologia y disposicién dudosa de su epite-
jio, #1 contacto con neryos  ioon frecuente invasibn
perineural) .y su frecuente presencia en auténticos
carcinomas, ddemas de  hager  dudospo. . el diagnbstico,
hz1 inducido a considerarla como paso previo al céncer,
5 como factor de alto riesgo a padecerlo. La misma
dificultad diagnbstica en la forma pura, O su frecuente
asnciacién con 1la mastopatia fibroquistica, hace que
sean escasas las estadisticas gue aporten datos suficien-
temente claros como para considerarla factor de riesgo.
En la casuistica de HAAGENSEN, (1.981), hay un porcentaje
notorio de carcinoma mamario en mujeres diagnosticadas
previamente de adenosis; cancer descublerto en el
seguimierto de estas pacientes durante afios aumentando
el namero de casos, cuando ese seguimiento se efectud
de cinco a veinte afios.

Lo cierto, es que ro tenemos una base estadis-
tica adecuada para etiquetar la adenosis,como Seguro
factor de riesgo en el cancer de mama; parecen existir
pruebas sugerentes de que la adenosis esclerosante
pueda  censtituir un precursor del carcinoma invasivo,

in que se hayan obtenidos signos morfoldgicos analogos

entre las células de ambas entidades a nivel de micros-

copla electronica (FIBHER y cols., 1.973; LiRELL ¥




cols., 1980,
L.1.7.4.- Lesiones papilares benignas.

Constituyen un grupo heterogeneo de prolifera-
ciones del -epitelio ductal cuyo papel patogénicc,
en la aparicibén del carcinoma mamario, €S ampliamente

discutido en la literatura especializada.

Pueden distinguirse, desde el punto de vista
clinico-patoldgico, varias entidades: papiloma introduc-
tal solitario; papilomas multiples; papilomatosis
difusa; hiperplasia de 1los conductos terminales e
hiperplasia ductal atipica. Desde el punto de vista
morfoldgico muestran una iinagen siinllar, diferenciandose
fundamentalmente, en el tamafio de los conductos implica-
dos. grado de  proliferacion, numero de lesicnge W
atipias ritologicas (MURAD y col., 1.977).

Esta gradacidén de atipia celuiar, 1inciuids
la presencia de un sblo tipo celular, permiten estable-
cer el diagnéstico diferencial, a veces muy dificil
entre un papiloma benigno-con sus dos tipos celulares
sin ejes conectivo vasculares- ¥ un genuino carcinoma
papilar in situ con ©&us rasfos de atipia nucieqE,
monocelularidad, pati1dn cribiforme (aparicidon de ejes
conectivo vasculares sustentando las proyecciones
papilares) y mayor densidad (EKRAUS .y coils., -1.962],
Zstos caractere« morfoldgicos descritos ‘minuciogamante

por AZZOPARDI (1.979), mediante microscopia Opt

d yielecs

tap
trénica, parecen confirmarse puesto que FISHER, (1976-




1984 ) encontrd rasgos morfoldgicos idénticos entre
células de papilomas atipicos y de carcinomas papilares,
induciendole a desestimar como entidad independiente

hiperplasia papilomatosa atipica.

Lz mayoria de 1los autores consultados, coinci-
den en sefiazlar escasa relevancia al papiloma intraductal
solitaric, como  factor. de riesgo para desarrollar

de ‘mama (Mc DIVITT .y col.,. 1.268; HAARSENSEN
1.931 ),

En el caso del adenoma de pezbn algunos
autores !ACKERMAN y col., 1.983) 1le identifican como
una modalidad de mastopatia fibroquistica con caracteres
definidos, y sin valor significativo como factor predis-
ponente para el cancer de mama; aunque sus peculiares
caracteristicas microscopicas pueuen llevar a un diagnos-
tico erréneo de carcinoma. HAAGENSEN y cols., (1.981)
~~inciden en esta apreciacidn, sefialando como algunos
| +b6logos (debido a la fibrosis estromal con distorsion
de 1los elementos glandulares) emitieron diagnostico

equivocado de carcinoma.

Son muy escasas las aportaciones bibliografi-
cas, respecto al papel patogénico de 1las 1lesicnes
papilares en el cancer de mama. No obtante, HAAGENSEN
v cols., (1.9873 basandose en el estudio ge Su propia

casuistica, afirman rotundamente que 1los papilomas

miltiples -cuya apavicibén tiene lugar en un grupo

etario mas joven que el papiloma solitario, tendiendo

a localizarse en porciones periféricas de la mama-




muestran una elevada tasa de recidiva local, y predispo-
nen al desarrollo de céncer mamario, opinion también

so tenidd por PAPOTTI y cols.,(1.984).

1.1.7.5 Malformaciones

L,a polimastia, '1a politelia y el Agiido
mamario ectdpico se han considerado estados anbémalos
con potencialidad a favorecer la aparicién de un cancer
de mama al suponer un trastorno del desarrollo, frecuen-

relacionado con trastornos hormonales © con
historia familiar de cancer mamario (BRANCATI, 1.947);
la escasa incidencia de éstas alteraciones en Ta pobla-
cidn femenina resta importancia a su condicidn como
factor de riesgo, e impide contar con estadisticas

fiables.

En el vardén 1la ginecomastia si se ha serialado
or predisponente para el cancer de mama,
su relacibn con los estrbogenos, asi como
rofle de Klinaefelter. Van GEEL y cols., (1.985)

on 104 varones con cancer mamario y encontraron

irncidencia en 1los portadores de sindrome
considerandolo por tanto, como  un
de riesgo al igual que MOSHAKIS

en portsdores del sindrome encontra-

enfermedad de Paget.

Por: Gltimg AXCELSBON y col., (1.9} comunican

estudio estadistico, que el 12% >~ ]los varcnes




de mama presentaban ginecomastia.

ENFERMEDADES MALIGNAS DE LA MAMA

Parece reiterativo ,cvando se habla de factores
predisponentes para el cancer de mama, introducir
las propias enfermedaaes malignas COmo factor de riesgo
pira ellas mismas, pero es que, COmMO Veremos, un carcino=-
ma puede conuicionar la aparicidén de ofrvo diferente

y, ademas, con mas frecuencia que en mujeres sanas

o con enfermedad benigna previa.

E1 carcinoma in situ de mama, especificamente
1z variedad lobulillar, es objeto de amplia controversia
en patologia mamaria como consecuencia de 1la valoracidn
del mismt  oor 21gunos  aucores como lesibén maligna
indiscutible, sosteniendo oOtros la teoria ~de = glay
aungue es una lesidn potencialmente maligna no indefecti-
blemente se convierte en un verdadero carcinoma dotado

de todos sus atributos de agresividad bioldgica.

onsideramos oportuno -a efectos de- une

mayor sistematizacion- exponer brzavemente 10S conocimien=-
tos aportados por  especialistas en oncologia sobre
sarrollo carcinogenético en los seres Vivos

especial en la especie humana.

£ iy
85 uria reoibda ungnimemente
s
una lesibn cancerosa representa
de ; cerie de traneformaclioras
uc una S s gl e 7 ae Lransrormaclolies

en tejidos normales preexistentes
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fundamental, es
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te intensidad, del

crmatipice el tejido u oOrgano
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1.954), que esquematica-

como noxas 1iniciadoras, pnoxas
y, por altimo, factores
ropiedades multipotenciales,
ando que células

lertan en 1lemnentos




pérdida del modelo ortotipico de reproduc-

transgresioén sistematica de las leyes

gstablecen el fragil, A0 ATMONLCO,

organismo humano.

preciso resaltar, que éste complejo proceso

atect no sble a una zcna determinada

circunscrita de un organo o tejido, sino a maltiples

mismo, segin la teoria del campo del cancer.

surgiria como consecuencia de la aparicibn de

iples focos oncogénicos , <.ue se desarroilarian

trama de lesiones predisponentes. debido

pérdida de su inestable patrén eutrofico. Estos

iraneoplasicos configuran 1os campos neoplasicos

WILLIS, (1.960), que vendrian a simbcizzar

eslabones de unién entre benignidad

ineluctablemente, conducirian

genuina neoplasia maligna. No

secuencia global multifasica

inicia en 1la pubertad para,

latencia variable, desembocCar

aparicion clinice de un. TS

no siempre arriba a pverto debido al protago-
indiscutible de sistema inmunolégico, que
muchos casoc evita este al consecuencia, como

; ; i
conctatado numerosos tratadistas en oncoiogila,

carcinoma in situ de mama,

lebulillar a6 ductal 561 alcanzé a desarrollar

lesidn infiltrante en el 16% de la casuistica aportada




por ASHIKARI 'y  CcOlS., (1.980), porcentaje similar a

1ee  romtnicados por oLros autores .. Al desglosar esta
cifra 1a tasa es muy distinta para cada tipo de carcino-
ma in situ, diferencia que comprobamos en su comporta-
miento biolégico, en el periodo de latencia que transcu-
rre hasta la aparicién del carcinoma invasivo, y hasta
en su frecuencia, por 1lc que estimamos oportuno estudiar-
los por separado de las formas invasivas, . ¥ ehite

S
Carcinoma

11.8.1.1.- Carcinoma intralobulillar no infiltrante.
una de 1las lesiones de mama de estirpe epitelial
generada a expensas de los lobulillos de losque unicamen-
te ice originen un 10% de todos 10S carcinomas mamarios;
su comportamiento bioldgico conlleva vivas discusiones
en a su tratamiento, como consecuencia
de las di ncias de criterio en cuanto a su evolucion

P TR e s
A g 8 T

La enfermedad tiene su maxima 1incidencia
en mujeres en la cuarta década da 1la vida (ANDERSEN,
1.974), encontrando ROSEN, (1.980)en mujeres premenopaisi-
cas 81 7% ‘de los vcarcinomas lobulillares in situ
de <cu casuistica, aungue también aparecen con menor
frecuencia en mujeres mernopaasicas. Es una neoplasia
frecuentemente multicentrica asociada a una alta
incidencia de carcinoma mamario invasivo, incluso

bilatersi (DAVIS y ctol. 1.984),




(1.959) aportara 1los dos

bilateralidad de 1la enfermedad

sido reiteradamente confirmado en
oscilan enitre el 20 y el 300 &8 las

el autor comunicante (ROBBINS y

NEWMAN, 1.963; Mc DIVITT, 1.968; BENFIELS

Naturalmente, si tan alto es el grado de
bilateralidad de esta enfermedad, es 106gico suponer
que aun mas alto debe ser el porcentaje de multicentrici-
dad, tasa que oscila entre el 70 y el 85% en las aporta-
ciones bibliograficas. Unicamente, en una serie de
ANDERSEN, (1.974) el porcentaje es mucho menor atribuyén-
dola el propio autor, a que el niimero de zonas examina-

das microscopicamente, no debid ser el adecuado.

Mayor interés tiene ain, el qgue e¥isia

una alta concurrencia comprobada de carcinoma lobulillar
i sitL ¥ inoma invasivo mamario; 1la diseccién
cuidadosa de mamas extirpadas por diagndstico histolbgi-
carcinoma lopulillar in situ, proporgiona hallaz-—
carcinoma infiltrante concomitante en porcenta-
entre el 23% que encontrd ANDERSEN,
3% Haltado por LAGIOE Vv eolse, (4
por ANDERSON, (1.977); estas
son coincidentes con 1las de DONEGAN y col.,
que sO10 ontraron un 24. preda

mucho mayor, 31 se intentaba reiterada y

te la busqueda la lesién maligna. Cuando




in sifu. es. multicentri bilateral el porcentaje
de coincidenci; la lesidbn infiltrante llega a
perar el ) en las series de todos 1los autores

f A DM T R 5
(CARTER ¥ €018 ¢

.

Pero realment ;qué riesgo tiene una mujer

con carcinoma lobulillar in situ a padecer un carcinoma

infiltrante de mama?. Parece que éste, es uno de los

pocos puntos de ccincidencia en patologia mamaria;
el riesgo en mujeres tratadas por tumorectomia simple
lesibébn in situ es muy alto, estiméndolo la mayoria

los autores entre 7.0 y 9.0 con respecto al riesgo

ia poblacién femenina *total. De todas fcrmas, el
cincma infiltrante de mama gue ma3s trecuentemente
aparece, en mujeres con carcinoma lobulillar in situ,

es del tipo bien dirferenciado pero no el unicc, pudiendo

aparecer cualquier otra variedad.
Otro dato que nos proporcionan las grandes
mujeres ceii carcinoma ‘lobulillar in §iia,
con tumorectomia simple consiste en que,
el porcentaje de carcinoma invasivo aparecido
mama homolateral es del 20%, en la coniralaterai
10%, aungue el riesgo llega a ser significativa-
igual para ambas mamas, cuando el seguimiento
mas de veinte afios {(CURLETITI ¥y cols., 1980
treinta y cinco afios (BETSSILL y cols., 1:818),
aparicidn contralateral que ha determinado a ANDERSEN,
(1.977) a recomendar mastectomia bilateral ante la apari-

cion de carcinoma intralobulillar para prevenir 1la




»

mama afectada o

lateral, opcién que también preconizo

Jpara quien extirpar la mama enrerma solamen=
tiene justificacién preventiva, siendo necesaria

lrpacion de ambas.

El rechazo de HAAGENSEN 'y cols.. (1:978] &
utilizgar el térming de “carcinoma 1obulaille® 38 i aad
propuesto por FOOTE y STEWART, (1.941),0 el de "carcinoma
lobulillar no infiltrante" gropuesto por SCARF y TORLO-
NI, (1.968), amparados pur la propia 0.M.S., 1o parece

ivamente consecuente con @ sus proplos Hhallazgos

la mayoria de clinicos y patélogos que

1

el tema. Nos parece un eufemismo conside-
enfermedad como precancerosa, 0 comc prolifera-
cuando, de entrada, coincide con carcinoma

tan frecuentemente, y cuando se lLan conunica-

ern el 1% de 1as mujeres. con

ermedad , a las que no se le consiguid detectar
carcinoma infiltrante en la pieza de mastectomia {ROSE™N,
1.980). Curiosamente el propio HAAGENSEN (1.981) deduce,
hallazgos en pacientes de varios hospitales,

tasas de carcinoma invasivo en #Mujeres que

habian sido previamente diagnosticadas de cancer intralo-
bulillar son, significativamente, mas altas que las
de 1la poblacidi general; tasas este autor correla-
ciona . oon - otvrps factores > e permitiendole
alcanzar conclucsiones similarec a 1a 105 restances

&

alltores

El hecho de 1 3 enfermedad 1lobuliilar




4

sith sea un alte factor de riesgo para padecer
carcinoma invasivo, homo O contralateralmente, incluso
£0-30 afios despuéc del diagndéstico de la lesion no
ha obligado a muchos grupos oncclégicos

1tb6logos a revisar el material de archivo,

ntentando encontrar fenbémenos tisulares O celulares
predictores de cancer invasivo. Unicamente a parametros

celulares O tisulares severcs atribuyen ANDERSEN,

1.974) y BAESSLER col., (1.980) algin caracter discrimi-
2 .

nante: incluso ‘el primero de los autores considera
que la multicentricidad puede ser un rasgo predictivo
mis certero, pareciéndole que el caracter diseminado
de 1a enfermedad in situv pudiera ser una forma previa
de enfermedad infiltrante multicentrica, teoria no
compartida por ROSSEN, f1.978) ni por LATTES, (1.980).
uienes no reconocen parametros morfoldgicos microscépi-

ue permitan diferenciar a las pacientes con carcino-

ma intralobulillar, que desarrollaran cancer invasivo,

e aquéllas que no lo presentardn.

controversia no radica en el caracter
ia enfermedad in situ 5ino en uque 1os
que se trata de una enfermedad premaligna,
conservador (mastectomia

guimiento de la enferma y si acaso
contralateral; 1los aque consideran

es agresiva, per se, preconizan

mastectomia bilateral.

Sin embergo, 0s lazgos de varios autores




sandos <3y ] seguimiento adecuado de pacientes
diagnosticada d:i: la enfermedad, que no sufrieron mastec-
tomia posterior, (WEHEELER y cols., 1.974; ANDERSEN,
1.974: HAAGENSEN y col., 1.978; ROSEN y CoOl. 1970
nos induce a pensar que 1la terapelfica mas idbnea
(habida <cuenta del enorme impacto psicolbégico que
una mastectomia origina) seria 1la tumorectomia simple
con seguimiento periodico, de por vida, de la enterma.
Para defender esta opcidén noc basamos en 10S datos
obtenidos en 1a bibliografia especializada, que nos
indican gque sb6lo un pequefio porcentaje de mujeres
afectadas desarrollan un carcinoma invasor, riesgo
tanto homclateral como contralateral, y en la creencia

de que un seguimiento adecuado constituye una alternati-

va racional, dotada de un margen de seguridad aceptable,

para evitar la muerte por carcinoma invasivo. En este
sentido, y debido a que no cumple todos 1os criterios
histolégicos de malignidad (estudios itraestructurales
han comprobado 1la indemnidad de la membrana basal
en la neoplasia 1obulillar) es nuestra opinidon que
4sta entidad se asemeja mas & una hiperplasia lobulillar
atipica, desde un punto de vista biomorfoldogice, que

un autértico carcinoma.

caso, en presencia de un carcincma
1sbulillar in situ, es preciso evaiuar exhaustivamente
todos los atos clinico-patoldgicos que concurren
en cada paciente individual, informando a ésta de
1as diversas alternativas terapeGticas (POWERS y GOy

1.979) y obrando en consecuencia.




1.8.1.2.- Carcinoma intraductal no infiltrante.
s una forma relativamente infrecuente de cancer mamario
(ACKERMAN=ROSAI, 1.983) a 1la que podemos atribuir
bastante de cuanto hemos referido para el carcinoma
jobular in =ity can . 1a ran salvedad de gque si se

deja evolucionar, terminara siempre por romper 1las

»asales - transformarse en invasivo. Estudios ulfra

sstructurales han mostrado pequefias solucicnes de
continuidad a nivel de la membrana basal, lo que explica-
la relativa alta incidencia de metastasis precoces

este tipo histoloégico.

La incidencia de multicentricidad y la bilate-
son también altas en esta variedad, encontrando
¥ tols., L.978 'ep. 3 Serie estudiada por
porcentajes del 33% y 10% respectivamente,

similares a las de otros autores (LAGIOS y cols.,

La concurrercia de carcinoma ductal in situ
y carcinoma invasivo sincrénico, es mayor que en el
carcinoma 1lobtililiar in situ (CARTER vy col., 1.977);

nddulo extirpado muestre solamente crecimiento

en otras zonas de 1la mama puede haber focos
infiltrantes, como comprobaron en el 1% de su casuistica
LAGIOS ¥ ‘col., f1.982) 1iHcluso aunque toda la manma
aparezca 1libre de carcinoma invasivo, el hecho no
excluye 1la posibilidad de metastasis ganglionar axilar
(ROSEN,1.980).

Py (81

El desarrollo de cancer infiltrante en pacien-




tee con carcinoma ductal in situ es siempre homolateral

(EETDILL ¥ "cOls, .978) este hecho, asociado a que

4 morfolnala del circinoma ductal  in @ situ (85 Iy

gimilar. 8 5  del carcinoma invasivo, hace pensar,
en este caso, que mis que un factor de riesgo ' es
un - pas previc a la enfermedad infiltrante, es decir
una secuencia intermedia en la oncc ‘énesis del carcinoma
ductal infiltrante. 8i el aserto es clerto Toda mujer
con  carcinoma ductal in situ tratada Uricamente con
rumorectomia (dada la alta frecuencia de multicentrici-
dad del tumor) deberia desarrollar carcinoma invasivo
cosa queé no siempre ocurre; aproximadamente s6lo aconte-
e en un AP {BETSILL v cols., 1.978), pobcantaie
que ~ aportan otros autores. La tendencia
sarrollar carcinoma infiltrante en la misra mama,
en pacientes que so6lo fueron tratadas con tumorectomia,
es mas acusada que en el caso del carcinoma intralobuli-
1lar, asi en 1la serie de BETSILL y cols., {1.978) e1
tiempo de 1latencia media en la aparicidén del cancer

invasivo fué de diez afios.

1.1.81.3.- Carcinoma papilar no infiltrante.

sncibén especial merece el carcinoma papilar in situ,
constituir una entidad morfoldogica distinta del
intraductal. Ya dijimos, al hablar de las

que en su mayoria son benignas
arcinocma papilar infiltrante, existe
una forma de carcinoma papilar in situ. Teniendo en
cuenta la dificuitad . .c t™ede lene: distinguir, morfo-
l6gicamente, una lesidn papilar ‘benigna de una maligna,

seria 1lbégico suponer que un carcinoma papillar no infil-




nte, cuarndo se convierte en invasivo, tendria también
una imagen papilar. Alngque  1os daros 8. respeciog
gon . escasos.  CARIER -y cOlS., (1.983) comprobaron (en
una serie de mujeres diagnosticadas histoldgicamente
de carcinoma papilar in @ situ y tratadas soOlemente
tumorectomia) que unicamente desarrollaron carcino-

ma invasivo las que presentaban, conjuntamente, un
patrdén ductal in situ no papilar, siendo 1la 1lesidn
infiltrante desarrollada de caracteristicus papilares
o no. Estos resul.ados se contradicen con el criterio
de MIGLIORI y cols., (1.980) para los que un carcinoma
con alto grado de componente intracuctal, podria tener
un origen 1lobular mientras que el carcinoma papilar

tendria un origen ductal.
Carcinoma multicéntrico y bilateral

caracter multicentrico del carcinoma
mamario, decir 1la presencia simultanea de masas
tumorales con diferente situacidn topografica, es

algo tot: 1te avalado por 1los frecuentes hallazgos

clinicos arios foccs tumorales, localizados simui*a-

neamente, en ifer cuadrantes del Organo. Algunos
investigadores 1 afirmado, que éste fenbmeno, ¥y su
asociacidn carcincma lcbulillar in situ. alcarza
1.980). Mas alla de los diferen-

relatados por diversos autores, es

importancia biolbégica de 1los focos

multicéntricos que comprenden, en una proporcidon siguni-

ficativament elevada, carcipoma  lobuliilar dn  sitn




yocapcinoma ductal o 1 o satu.

Las numerosas coincidencias en la literatura
consultada, sobre la significativa incidencia de carcino-
ma invasivo en pacientes con carcinoma intralobulillar
(ANDERSEN, 1.974; ROSEN y «cols., 1.978; BETSILL ¥
colsy, 1.9783 HAGE v COLSay 1.982), superadas incluso
por los casos de carcinoma ductal in situ (BETSIE.
y cols., 1.978; ROSEN 'y CQl15., 1.978: PAGE W COl.;
1.982), han constituido la causa principal del fracaso
terapeitico de 1la cirugia conservadora basada en la
tumorectomia . No  obstante, 1las casuisticas en que
ce basan dichas conclusiones son pequefias. Por otra
parte, el riesgo de padecer 1la enfermedad infiltrante
en pacientes afectadas por carcinoma intralobulillar
es, inicialmente el doble ern. la mama homolateral que
en 1l1la contralateral (ANDERSEN, 1.974; BETSILL y cole,,
1.978)  =in  ewbargo esta diferencia se diluye con
el transcurso del tiempo siendo el riesgo, durante
un largo seguimiento, el mismo para ambas mamas (CURLE~-
TTI y cols., 1.981). La mayoria de los ‘estudius son
retrospectivos sin controles con comitantes, y a mayor

apundamiento, surge la duda de si en iuchos casos,

no se extirpd lia totalidad de la masa tumoral quedando

yor consigulente elementos residuales, e con el
I

paso del tiempo desarrollarian uvn nuevo foco tumoral.

carcinomas secundarios tal vez carezcan
imvortancia clinicea que se les na atribui--
carcinomas subsiguientes a la tumorecto-

con carcinoma 1lobulillar 6 ductal




in  eitu no alcanza el elevado porcentaje (70% antes
mencionado), oscilando realmente entre el 20-25%,

datos coincidentes con aquellos otros que indican

que los carrinomas no infiltrantes, son mucho mas frecuen-
t

es que los que ya han generado signos clinicos, descu-

biertos incidentailmente en 1las mamas de mujeres de
edad avanzada estudiadas por necropsia (KRAMER y cols.,
19437,

A pesar de 1a realidad indiscutible de la
multicentricidad en el cancer mamario su frecuendia
de formas infiltrantes no es tan elevada como podria
parecer en un principio, calculdndose que dicha situa-
cidén se da con una frecuencia de 0.1% (FISHER y col.,
1.975), cifra considerablemente menor que la de carcino=
ma en la mama opuesta. Analizando 1los hallazgos del
NSABP FISHER y cols., (1.984) comprueban que la inciden-
cia de carcinoma bilateral es de 3.7% cuando el carcino-
ma primario es invasar, y 4.2% si se incluyen 1las
formas no invasoras. Esta incidencia es significativamen-
te menor, que la citada en estudios previos (basados
en la realizacién profildctica de biopsias contralate-
rales en mujeres afectadas) y que, en su ipmensa mayoria
fueron identificadas «como 1lesiones no infiltraentes.
Tal afirmacibén da. aln mayor enfasis al aserto,
propugrnado también por otrcs autores (Mc CREDIE Yy
ol . AL JURF y cols., 1.981) de que la mayoria

inesity s mmca se  convertiren e

yasivos con significado clinico.

Otra cuestién poiémica, es la gue se relaciona




irdcter sincrobonice o asincronico del carcinoma
Muy probablemen Lépld mayoria de 1los carcino-
rios. son sincronicos porque suelen apareJer
los cinco primeros afios posteriores (FISHER
1.984). Es un  hecho conocido que muchos

carcinomas mamarios sb6lo son palpables cuando alcenzan

poco menos de un centimetro de diametro, es decir

cuando contienen mil millones de células (107). Estudios

cinéticos (MENDELSOHN, 1.%0; GERSHCN-COHEN y «c¢ol.,
Ta9nde: SKIFPER. 1.9%1) d necesitan treinta
de poblacién é para lograr dicho

en cuenta que el tiempo de duplica-

a 209 © mas dias, resulta fazil

considerado clinicamente incipien-

tardio desde el punto de vista biologi-

ente del orden de 10 a 20 duplica-

vida del huesped. Como dato

interesante el tamah promedio del segundo curcinoma
(FISHE v coln 34) fue de un centimetro menos
siendo su diametro medio de

resalta el acuciante problema

los carcinomas incipientes

asimismo, sefialar que el segundo

indice calculado de supervivencia

y que la aparicion del carcincma

relaciond, significativamente, con

carcinoma primario (mayor de 2 cm.),

y con otros parémelrog cales como carcinoma multicentri-
co invasor, enfermedad fibroquistica, afectacion del

pezon. aucencia de histiositesis sanusal, carcinoma




lobulillar in situ en la vecindad de la masa tumoral
predominante y tipo histolégico, correspondiendo
ia mayor incidencia de bilateraiidad a 1los carcinomas
lobular y tubular; sin embargo, el grado de riesgo
de 1los factores resefiados. no excedid 1la proporcion
de 2-3 a 1. ksta proporcion, no es absolutamente coinci-
deciite . con -la que detectaron  -RISLOP -y . c015. . 1. OB8)

quienes siguiendo a una serie de pacientes diagnostica-

de carcinoma mamario, y estratificandolas por

edades, encontraron un riesgo de 5 a 1.

La incidencia de antecedentes familiares

ue de 1.5 a 2.0 veces mayor en las enfermas con carcino-
bilateral que en aquellas que lo presentaron unilate-
careciendo de significacion estadistica

Sin embargo CHAUDARY y cols., 11.985 si

pacientes afectadas por carcinoma

Comparados con los casos de unilate-

ague€llos mostraban un mayor numero de familia-

primer grado, afectados por 1la enfermedad:




La incidencia del carcinoma de mama es muy
jificil de precisar: a la disperszion hibliogralbica,

existente sobre el tema, se agregan otros factores

que hace escasamente homogéneas las muestras de poblacién

estudiadas, Se han efectuado estudios epidemiolégicos
de cancer de mama, en grupos de diferentes edades,
diversos niveles socio-econdmicos, distinto origen
étnico, wvariados status hormonales  etc.; factores
modificantes de 1la sa, a los que hay que incluir
la tendencia a ccnsiderar, unicamente, 1las casuisticas
de grandes hospitales, referidas a su area de poblacidn
adscrita, prescindiendo, asi, de casos no diagnosticados
emigrados a otros hospitales, muertes interrecurrentes

Dor ofra causa etc.

Los primeros estudios fiables, con aplicacion
de método: epidemioldgicos cientificos, son relativaien-
te recientes, tratandose de una enfermedad de facil
diagnbstico y de alia incidencia. De principios de
siglo, son los primeros datos estadisticamente significa-
tivos precisamente de 1Inglaterra y de  1los paises
anglosajones donde el primer registro de mortalidad
por cancer de mama, ve la luz en Gran Bretafla durante
el afio 1.836. Queremos enfatizar el término "registro
de mortalidad por céancer de mama" porque, por principio,
presupone un dato erroéneo a estudio de la inciden-
cia por cancer e modifircarlo factores
correctivos que e ta las muertes interrecu-

rrentes per - okPd - causa, 5  posibles curaciones, 1la




falta de estudio necroépsico en algunos de ellos, incluso

de confirmacidn histolbgica, previa a 1la

No debemos caer en el error, de que 1los
esredisticos, referidos a grandes poblaciones
absolutamente exhaustivos. ¢Cémo podrian serlo,

si en paises catalogados con un buen nivel sanitario
_entre e1los el nuestro- no es otligatoria la declaracién
de tumores malignos, nc existe un registro nacional

de éstos, son escasdos 1los registros provinviales ©

regiocnales y mucho hospitales, carecen de registro
0

tumoral propio?. Por otra parte, muchos tumores malignos

se tratan extrahospitalariamente, no siguiendo protoco-
los internacionales de diagnbéstico y tratamiento,
contando raramente con estudio necrdpsico, tampoco
se sensibiliza a 1los profesioneles sanitarios de
la importancia gque reviste 1la epidemiologia del cancer,
no informatizdndose 1los datos existentes. Mientras
no se ponga remedio a 1los defectos citados -entre
otros muchos- los dates a mane_ ar podréan ser valiosos,
pero careciendo del caracte» objetivo y riguroso que

debe informar una seria investigacidén al respecto.

E1 anuario estadistico de 1la organizacién
mundial de l1a salud, publica en 1.962 la tasa de mocrtali-
dad por céancer mamario en mas de 40 paises, 1llamando
ja atencién 1a homogeneidad de 1a incidencia entre
los paises anglosajones Yy angl6fonos, incluida Australia;
La incidencia baja. notoriamente, en los paisec de Europa

Oriental y en algunos mediterréneos, entre ellos




el nuestro. Un estudio somero de esos datos sugiere
la alta incidencia en paises de elevada renta per capita,
la baja incidencia en paises -de tradicion Jagrico'n
resultando dudosos 1los datos recogidos en algunos
de ellos. Particularmente baja, es la tasa de Japon
y 1llamativa 1la escasa informacién sobre paises, tan

populosos,como China.

Los valores promedios, de @esas tasas, por
paises recogidos en el anuario de la OMS seria, aproxima-
damente, de un 15 a un 20 por 100.000, pero los G8fes
son poco fiables por 1las diferencias demograficas

entre los diversos paises, y sus variadas circunstancias

socio-econbdmicas y de otro tipo,

HENNING y «cols., (1.982) atribuyen una tasa
global del 7% al céncer mamario en la poblacion femenina,
incidenci2 muy alta a 1la que, ademas, KELSEY, (1.979
pronostica un aumento: "Una de cada 14 mujeres america
nas, padecerd cancer de mama durante su vida y las
ecpectativas van en aumento"; terrible aserto, parcialmen-
te demostrado por CUTLER y col., (1.971) que ya habian
comprobado como de 1.940 a 1.944, la incidencia era
de 55 por cada 100.000 mujeres, mientras que de 1.965
a 1.968 la incidencia se elevaba a 72 por 100.000.

La tasa de mortalidad, por cancer de mama
en nuestro pais es baja, si la comparamos con la de
otros paises muy industrializados 0 similares al nuestro.
La incidencia recogida por INE wen 1los certificadas

de defurcién, y tabulada comparativamente con 1la de




otros paises sor .el anuario estadistico J¢ 1a OMS,
creemo$s gque no responde a la realidad probablemente;

an el certificado de defuncion @ se pudo recoger €h

muchas  ocasiones, @ la causza  inmediatea de muevte ¥y no

la mediata por cancer de mama.

De  cualquier  forma, es muy interesante el
seguimiento desde el afio 1.900 hasta 1.980, de la
tasa de mortalidad por 1la enfermedad en nuestro pais,
que comunicaron MARTINEZ y cols., (1.984) al Congreso
Internacional de Psicoprofilasis y Obstreticia, comproban-
dose una curva, moderadamente ascendente hasta 1.930,
una meseta de 1.930 a 1.950, y un vertiginoso ascenso
desde esa fecha hasta 1.980. E1 andlisis de esa gratica,
es sugerente de interpretaciones socio-econdmicas,
por el stop de crecimiento, coincidente con 1la guerra
civil y 1la postguerra inmediata, y por el crecimiento
galopante, a partir de los afios del despegue econdémico
de nuestro pais.

Datos de 1la incidencia de cancer mamario
en Espafia, hay muy pocos. E1l Registro de Tumores de
Navarra, permite comprobar una tasa de incidencia
de 38.2 por 100.000, (menor de la mitad de la correspon-
diente al estado de Connectica, que 1llega a alcanzar
un 90 pcr 100.000 en 1.975); el otro informe nacional
proviere de Zaragoza y provincia, con una cifra casi
identica a la de Navarra: 36.6 por cada 100.000 mujeres,
pero difzsrenciando 1la poblacidén urbana de 1la rural
(46.1 en la primera, 19.8 en la segunda.)




Con respecto & la poblacion masculina., 1A
incidencia es mucho mas baja, pero tan evidente, que
incluso empiezan a aparecer series estimables que
rermiten andalisis correlacionados con factores ambienta-
Ieg . familiares, reproductivos... igual que en 1as
series femeninas. Series como la de TREVES v ¢col.,
{1.955) 1la de MABUCHI ¥y col., (1.985} vy 1la de Van GEEL,

estan permitiendo analisis estadisticos de

y de su correlacidén con 1los restantes

En 21 vardn, en Espafia, 1los unicos datos

sobre la 1ncidencia de 1la enfermedad gque cCoOnoccemos

proceden también de Navarra, 0.2 por 1i00.000, y de

Zaragoza donde es algo mas alta, 0.5, estratificandose

en 0.6 para la poblacidén urbana y 0.3 para la rural.




1.2. PARAMET ROS FPRONODSTIEO O,




Los conceptos tradicionales sobre muchas

enfermedades, como el céncer de mama, han sido demasiado

rigidos, recistiéndose a aceptar el cambio que las
revisiones de 1las Ultimas décadas han introducido
en cuanto a criterios biolbgicos y terapeiticos. Especial-
mente 1las investigaciones clinicas prospectivas con
asignacibén aleatoria, han constituido el método cientifico
mas ‘adecuado para resolver los diversos  problemas
clinico-patolobgicos planteados por 1las enfermedades
en general  y er nuestro Cdso concreto, por €1 canbes
de mama. Estudios de cinética tumoral e investigaciones
clinicas randomizadas dotadas de grupos testigos ¥y
A largo plazo, hRan permitido liegar a conclusiones
significativas en 10 que a la biopatogenia del cancer
mamario se refiere, demostrandose que un 35% de pacientes
no tratadas sobrevive cinco afios. De las que acudieron
a consulta médica por enfermedad localizada y no recibie-
ron tratamiento, se ha comprobado que un 68% sobrevivio,
como minimo, idéntico periodo de tiempo (MACKAY y cols.,
1.965). Los resultados del protocol IV of the National
Surgical Adjuvant breast proyect (NSABP) minimizan
la importancia del retraso en el diagnodstico y tratamien-
to quirtrgico por lo que concierne a la supervivencia
(FISHER ¢ cols.. 1.,977). Parece muy probable que
la evolucidén clinica del carcinoma mamario depende,
en mayor grado, de las propiedades biocinéticas de
cada tumor individual, que del tipo de terapia 1llevada
a ‘cabo, PBn este sentido es notoria 1a similitud Een
las tasas de supervivencia entre centros hospitalarios

con técnicas terapeuticas diversas (LEWISON y cols.,




1 .966) . Comparaciones entre mastectomia radical y
tratamientos alternativos, c¢omo consecuencia 1 ensayo
clinico prospectivo 1llevado a cabo por - NSABF, no
han detectado diferencias significativas entre 1os
diversos grupos por 1o que 'se refiere .al (fracasog
terapeutico o la . tasa de sobrevida (FISHER v cols.,

§ 9711,

Los conceptos tradicionales sobre la biologia
del cancer de mama ponen ciando mencs, en un sério
aprieto 1la teoria clasica de considerar el carcinofe
de mama como una enfermedad loco-regional de propagacion

ordenada. Los gang.ios 1linféticos (que en dicha teoria

}

representaban una  barrera mecanica protectora que,

eventualmente, podia determinar metastasis a distancia)
son atravesados por las células tumorales, a traveés
= con una facilidad asombrosa
1 .966-1.967) tendiendo a ser considera-
metastasica en 1l1la actualidad, como
individualizada de la relacion
y movilidad de 1as
ellos (FISHER, 1 .980).
parece obedecer mas

i 3
on clinico~

WS
elliminaclor




erl 1a diseminacién de 1a misma, guardando intima relacion
con el arbol 1linfatico. El nudo gordiano de la oncologia
lo constituye 1la compleja relacidén huésped-tumor

no bien conocida, pero gque determina un papel decisivo
en la evolucidén de 1la enfermedad, haciendo que 10S
tratamientos agresivos loco-regionales no afecten,
sustancialmente, 1la tasa de supervivencia. El cancer

clinicamente inciplente es ya biolégicamente maduro

con amplias probabilidades de haber originado metéastasis

a distancia que 1o convierten de facto, en una enfermedad
sistémica cuyo comporiamiento en 1la mayoria de 1los
casos, se ve escasamente afectado por la terapia local.
No obstante, en teoria resulta conveniente eliminar
la mayor cantidad de tumor posible para que el sistema
inmunitaric del paciente,y/o los agentes quimioterapicos

logren su mayor eficacia.




1 . CLINICO-PATOLOGICOS.

Desde un  punito de Vvista multidisciplinar
se han venido realizando ingentes esfuerzos a 1lo largo
de 1los ultimos decenios para encontrar 1los marcadores
predictivos més idéneos, en orden a establecer uu
pronbstico de la enfermedad lo mas riguroso y objetivo
posible. Sin embargo el comportamiento biolégico del can-
cer de mama, debido a la concurrencia en su epiopatoge-
nia de factores predisponentes de diversos signos,
reviste una enorme complejidad. Analcygamente al carcino-
ma prostatico, muestra una conducta heterogénea e
imprevisible con un riesgo de mortalidad arreciable,
que persiste de diez a veinte afios después del diagnosti-
co. .y tratamiento  dunicial - (ALBANO v Solg.. A e
E1l prondstico, por tanto, de la supervivencia se obtiene
como resultado de 1la evaluvacidr conjunta de maltiples
factores, que permitan establecer parametros predictores
v estratificar a las enfermas dentro de diversvs grupos
de riesgo, con el objetivo de elegir 1la terapia mas

adecuada en cada caso concreto.

Actualmente estén vigentes diversos marcadores
del comportamiento bioldgico tumoral; marcadores de

tipo morfoldgico, clinico y una combinicidén de aibos,

junto a los receptcres hormonales a 1la espera de que

surgan nuevos parametros de tipo inmunologico /o
bioquimico gque amplien 1la informacidén acumulada hasta

el momento presente (ROSEN., 1.979).




nodal.

La importancia de 1la implicacion gJganglionar
como variable pronéstica del carcinoma mamaric, €s
algo indisuutiblemente. aceptado constituyendo para
12 mayorie de  los Futores consuitados el paréametro
BLAMEY y cols., 1.979; HUTTER, 1.981; KEMENY y cols.,
1.981; PALMER y cols., 1.982; HAYBITTLE y cols., 1.982;
MASON ¥y cols., 1.983; BAAK vy cols., 1.985; SHUTHERLAND
v wcols,, 1.885...). Ei nimero de ganglios Javadidos

predictivo . masS - impoitante  (FISHER vy - obls., 1.3133

junto - a 1la presencia de dinfiltracidn peciganglionar,
y como consecuencia la confluencia de éstos, proporciona
asimisme Gtil informacidn prondstica (FISHER y cols.,
1975 MAMED 'y col,, 19777 CLARK ¥ cols:, 1.9E3)
indicando algunas observaciones que la extirpacion
ganglionar e irradiacibén axilar,no mejoran significativa-
mente 1los indices de supervivencia (FISHER y cols.,
T3l

El tamafic de 1las metastasis ganglionares,
parece gozar tambiéen de gran importancia predictiva
{FISHER v rols., 1.975: ROSEN ¥ fels,, 1.381), Estratifi=

cando & las pacientes segin el tamafio de sus metastasis

(micrometistasis, menores de 2 mm., macrometastasis,
2

mayores de mm.) asi como por el nwnimero de nbdulos
afectados, y sometiéndolas a un 1largo periodo de segui-
miento (diez afios) se comprobd que las enfermas nodulone-
gativas y «con micrometastasis, mostraban tasas - de

sobrevida analogas durante 1los cinco 0 seis primeros




to, sensiblemente mejores gque 1las

macrometastasis. 8in embergo, a 1los

la tasa de suvpervivencia de 1os subgrupos
macrometastasicos era similar y mas baja que

1.981).

cols., 11.,978) el nimero de

mas importancia prondstica

tamafio de las metastasis, aunque esta informacién

~zrecia de wvalor, Escios ultimos autcres hallaron

uri subgrupo con excelente prondstico: aquellas enfermas
~uyas micrometistasis eran inferiores o 1igual a 1.3
mm.. Aungue : i estudiada no era mTUy numerosa,
estas pacientes pod probableinente, esperar un

mayor irdice de SUr independientemente

’

del numero de mnbédulos implicados, proponiendose para

311ae Un estadio clinico 1.9,

La estratificacién de 1las pacientes segun

el nuamero de ganglios irpiicados en subgrupos de 1 a
3 positivns, y mayor o igual a 4,6 confirma la validez
de 1as observaciones originales de cara al pronoéstico
(FISHER vy cols,, 1.983; LEE, < 1.,989%).

sin embargo, revelan ciertos inconvenien-

todas las enfermas con 4 nbédulos

un sblo subgrupo, puesto que se

en el intervalo 1libre

enfermedad y un % en 1la supervivencia para el
subgrupo de 4 ¢ ¢ ganglios positivos, respecto de
aguellas con mas O igual Esta metodologia puede

dar informacion ronea anto para el prondstico come




el subgrupc de
de recurrencia era
pacientes
de recaida temprana

primeros aflos esta

evolucidn similar en

mismo patron

predictiva

nodal,

taLus

capacidad

(1.984)

enfatiz
COomo

ganglionar

enfermedec

con 4 nbddulos positivos
era

diferencia se

aunque

.
pronostica.

positivos
constante
6 mas,
mayor. Transcurridos
diluila,
menciona-

subgrupos

para los grupos

estos resultados se

prondsticos, se
con el transcurso
conservailo restos
Pes¢ a todo

l1a importoncie.uel
Hrealctivo d=i Curso
ico de la estratifi-
4 nbdulos positivos

mas de 13, influyendo

como minimo durante diez arios postmas-
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de enfermedad. Por

ganglios axilares en




HARTVEIT. ¥ cols., 11.980) MAEHLE y cols., (1,984} al

firmar que la presencia de ceélulas malignas en 10s

linfaticos eferentes constituye un rasgo sombrio
de cara a la evolucién de 1la enfermedad, con alto
1dice de recurrencia temprana cuandc se observa este

detalle morfouldgico.

En resumen, es evidente 1la importancia de
la implicacién ganglionar como marcador de la conducta
bioldgica tumoral, parametro que va devaluandose con
los afios, constituyendo fundamentalmente un indicador
de 1la agresividad neoplésica en interaccion con el
sistema inmune (DEVITT, 1.965: FISHER ¥ ©ols., 1 .37/

BAUM v cols.; 1.980).

Mencién ospecial merecen los casos publicados
de metastasis ganglionares en mamas clinica y radiologi-
~amente normales, lo que pone de manifiesto la importan-
ica tumoral., El1 diagnostico diferencial
que 5e plantea mas comunmente es con un melanoma a
nelanbdtico. Técnicas inmunohistoquimicas (MESA-TEJADA
y cols., 1.978: GSPIEGELMAN y cols., 1.980) y exaneres
ultraestructurales son de gran utilidad en estas situa-
cicnes. En la mayoria de los casos de detecta un carcino-
ma en la mama homolateral tras la mastectomia, una
vez que se ha descartado la posibilidad de un melanoma

(FITTS ¥ cols., 1.963; ASHIRART y eoik. ., 1,970 g

J

N

estos casos, 1las

oJ

tasas de supervivencia fueron similares
a la de aquellos tumores detectables clinica y/o radiold-

gicamente. E1 concepto de cancer incipiente y de cancer




tardio A la 1luz de ‘estos hallazgos ha suscitado gran
escepticismo debido a 1la heterogeneidad tumoral e
incluso al caracter multiclonal, con poblaciones de
diferente velocidad reproductiva, dentro de un mismo
tumor (ADAMIE v col ., 19841

Tamano

El didmetro tumoral es otro factor pronéstico
lor

de enorme va , confirmado en 1las series de numerosos
investigadores en patologia mamaria; valor predictive
referido a la diseminacidn loco-regional, a distancia
v al 1indice de recurrencia y de supervivencia (ADA-
MI y col ., 1.984). Su evaluacion rigurosa proporciona
informacién adicional a 1la manifestada por el status
nodal (FISHER ¥y cols., 1.969; HAYBITTLE y cols., '1.980:
CLARK y cols., 1.983), habiendo sido ampliamente demos-
trado er la literatura especializada, que la combinacion
de ambos parametros de cara a establecer un pronéstico
clinico, aumenta sensiblemente 1la fiabilidad en un

periodeo de diez afios (LANGLANDS y cols., 1.979).

En una serie de 1.002 carcinomas mamarios
PALMER y cols., (1.982) llegaron a 1la conclusion de
que el tamafic tumoral tenia enorme valor pronbstico,
estableciendo el punto "critico" 6 "frontera metastasi-
ca en torno a 2 cm. de diametro, tesis compartida
por FISHER y cols., (1.984) mientras que para HARTVEIT
y cols., (1.984) MASHLE y cols., (1.984) éste se situa
alrededor de 3 cms., constituyendo 1la mas importante




variable pronbstica.

y cols., (1.981) estudiando el diametro
tumoral critico en decs series de pacientes en estadio
I (Ty Ng My) y estadio II (T, Ny My) en orden a eStabiee
cer su valor predictivo con respecto a 1la recaida
y supervivencia, observaron un valor en torno a kel
2.0 cms. como limite gue determinaba distintos indices
de recurrencia y mortalidad, segun que se sobrepasara
¢ no dicho valor. Cuando 1la 1lesién tumoral no excede
de 0.8cms., (LAGICS y 2ols., 1.982) la tasa de recurrencia
es minima, aumentando gradualmente & medida que 1lo
hace el diametro de 1la tumoracion. FRACCHIA y cols.,
(1.980) estiman que el indice de recaida es muy pequefio
con un tamafio tumoral de 0.1-0.9 cms., incrementandose

aquel, paulatinamente, cuando =1 diadmetro tumoral

excede dicho valor. Por ultimo, KEMENY y cols., (1.981)
establecen ei1 diametro critico tumoral en torno. a
5.0 cms., haciendo especial hincapié en 1la necesidad
de una cuidadosa técnica quirtrgica con 1a finalidad
de que el remanente de células tumorales sea minimo.

Asi pues se puede confirmar con rotundidad

la validez pronbostica del tamafio tumoral, cuyo punto

ritico oscila desde 0.1-1.0 cm. hasta 5.0 cms., sedgnn

los diferentes autores, comprobandose estadisticamente

como a mayor diametro tumoral, mayor indice de recurren-
cia y de mortalidad (ROSEN y cols., 1.981),

El grado hictoldgico combinado con el tamafio

tumoral y el status nodal, encarece el valor prondstico




de cada uno 4de ellos por separado, teniendo una enorme
significacién de cara al periodo 1libre de enfermedad
y a la supervivencia (BLAMEY y cols., 1.579; FRACCHIA
v cols., 1.980; ROSEN o9 #pls.., 11,2813 HAIBITHLE ¥
cols., T.9821 FPIGHER ¥ cols.. 1,084 .

Aunque, en lineas dgenerales, el tamafio tumoral
se correlaciona significativamente con  la incidencia
de metastasis ganglionares y con la tasa de superviven-
cia, se registran numerosas excepciones a esta regla
haciendole perder valor discriminativo en casos indivi-
duzles. E1 concepto de cdancer minimo puede en muchos
¢asos, resultar enganioso [(SAIG0 y cols., 1.980)% &D
obstante en una amplia serie, KOSCIELNY y cols., (1.984)
(llevada a <cabo en el Instituto Gustave Roussy de
Paris, entre 1.954 y 1.972) 1llegaron a la conclusion
mediante anilisis estadisticos que cada tumor riecesita
alcan-ar un volumen "umbral" para que la primera metasta-
sis se inicie, encontrandose relacién significativa
entre éste parametro y el numeroc de Janglios implicados.

El valor que en 1la actualidad se concede
a ésta +variable (tamafio tumoral) es suficientemente
importante como para basar en é1, la estratificaciodn
de pacientes que el protocolo Ludwig deriva hacia

los distintos tratamientos.

= Locailizacion del  fumor.,

La topografia tumoral goza también de




predictivo siendo 1la de pecr prondstico la localizacion
ix1lar, seguida por el cuadrante superoexterno, cuadran-
te ivfercinterno, cuadrante superocititernc y retroareolar
(ALDERGON ¥ Cdls., 1 .97t HUTTER, 1.980).

Otro parametro de significativa relevancia
pronéstica 1o constituye 1la presencia de receptores

hcrmonales en las células tumorales.

Cifiéndonos en un primer paso al receptor
estrogénico en aras de una mayor sistematizaciodn,

seria util explicar cual es el papel de éste en cual-

quier célula efectora, tanto normal como maligna.

El estradiol penetra en la célula efectora a través
de la membrana citoplasmatica; una vez en el citoplasma
Se une a una proteina receptora especifica. Los comple-
jos receptor-estradiol asi constituidos sufren una
transformacidén que les permite entrar en el nucleo
donde, interaccionando con el material genético, determi-

nan un incremento en la tasa de reproduccidén celular.

Es precisc sefialar ¢ e el valor del receptor
estrogénico ha i considerado de forma casi unanime
como variable independiente del tamafio tumoral (NiICHOL-
SON ¢ cols.., 1.980: HASON v cals., 1.983: SAEZ ¥ cols..
1.983; HOWELL y cols., 1.984), del status nodal (ERICH
vieools. . 1 978z FURBMANSEE ¥ cols., 1.880...) asi CcoOMD
dgel  estadie clinico. [(MHOLA 'y cols., '1.882; GSARS -

cols., 1.983; ADAMI y cols., 1.984). Estas observaciones




indican que el contenido de receptor estrogénico propor-
ciona informacién biolbégica de 1la conducta del tumor
diferente a 1la determinada por el estadio clinico.
En 1lineas generales 1los tumores [ricos en receptor
estrogénico poseer. una respuesta mas favorable al
tratamiento endeccrino y quimioterapico con porcentajes

de intervalo 1libre de enfermedad y supervivencia mas

elevados que los que carecen del mismo (KNIGHT y cols.,
1.977: RICH ¥ cols., 1.,978: PASCUAL "vooaie = 1 NS
Asimismo en estadios clinicos avanzados 1los tumores

ricos en receptor estrogénico gozan de mejor tasa
e supervivencia que aquelios otres en estadlios tempra-
nos pero receptor-estrogénico negativos  (GODOLPHIN
y cols., 1.981). En este sentido es de gran importancia.
la labor llevada & cabe por JENSEN y ceol:, M. 974
al standarizar la técnica de deteccidn de los receptores
hormonales en tejido fresco; técnicas inmunohistoquimi-
cas para su deteccidén en cortes tisulares no han regis-
trado, hasta el momento, resultados tan fiables ¥y
repreducibles.

Este parametro posee dgran valor predictivo,
encareciendose su habilidad pronbstica cuando se asocia
a otros indicadnres tales como el status nodal, especial-
mente en pacientes de estadios clinicos avanzados
(PASCUAL y cols., 1.985). E1 status hormonal en combina-
cién con el nodal permitid identificar un grupo receptor
estrogénico negativo/receptor progesterbénico negativo/no-

dulo negativo de peor prondéstico que otro receptor estro

” . .

cénico positivo/receptor progesterodnico positivo/noédulo po




-itivo , con indicacién terapetitica postmastectomia
en las series estudiadas por MASON y cols., (1.983)

Con variaciones individuales vy excepciones
destacables, 1los tumores bien diferenciados exhiben
receptor estrogénico positivo (FISHER y cols., 1.981;
COULSON y cols., 1.984; ALANKO y cols., 1.984; BUTLER
y cols., 1.985). Esta positividad, sin embargo carece

de homogeneidad dentro de cada tumor existiendo clones

celulares positives al receptor y clones negativos,
no estando ambos tipos implicados en una escala lineal
(HARTVELIT v cols., 1.983).

Las excepciones observadas en un porcentaje
no desdefiable de casos determinan 1la conclusibén de
que ambos son marcadores independientes, siendo su
determinacién simulténea beneficiosa para el disefic
de terapias concretas en pacientes individualizadas.
En la serie de ALANKO v cols., (1.984)un 5-10% de tumores
receptor estrogénico positivo mostraban alta malignidad
histoldgica, y entre un 73-79% receptor estrogénico
negativo no 1la presentaban; por otro lado THORENSEN
y cole.. {1.981) no encuentran relacibén entre ambos
parametros, destacando POULSEN y cols., (1.982) 1a hetero-
geneidad del patrdén reproductivo tumoral.

Se ha comprobado de forma casi unanime,
que 1las pacientes postmenopausicas muestran una mayor
incidencia de @ positividad al Trecepior estrogénico
que 1las premenopausicas (SILFVERSWARD y cols., 1.980;
SYRTANEN v cols., 1.,982; JOHANSON y cols., 1.9044




AZL ¥y ‘cols,, 1,984; ALANEC & Cols., 1.984; KOOSWA
B e 1.985). Una explicacidén plausible a esta
observecibén, podria darla el hecho de gque en las mujeres
premenopausicas la mayor concentracion de hormonas
esteroides circulantes, bloquearian los receptores
hormonales determinando 1a negatividad de 1los mismos

(MUMFCRD v cols. .- 1.983),

La cuestién de por qué airededor del 50%

de 10s tumores receptor estrogénico positivo no respon-
den a la terapia endocrina, pudiera deberse a deficiente
funcionamiento de 1los receptores, siendo incapaces
de mediar eficazmente en 1la respuesta terapeltica.
Este falio pudiera obedecer a alteraciones crsmosémicas
con translocaciones del gen & genes responsables de
la actividad de éstos; 1la deteccidén de dichos genes
contituiria un marcador de gran fiabilidad corn relacidn
a la respuesta terapeltica. La enzima peroxidasa tal
vez Jjuegue un papel importante en este proceso, toda
vez que se ha demostrado su presencia en las células
mamarias humanas y en 1las del raton, constituyendo
Az forma, aun muy preliminar, un marcador fiable de
la dependencia hormonal del crecimiento tumoral (COLLING
y cols,, 1.,979). Otra hipbtesis barajada es 1a del
caracter multiclonazl del carcinoma mamario, explicandose
asli porqué entre un 30 a un 45% de tumores receptor
estrogénico positivo no responden a la terapia (BICHEL
¥ Cols.o 982

La relacidn existente entre receptor estrogéni-
co y los valores de ADN han sido también objeto de




estudio, encontrandose una mayor positividad al receptor
estrogénico en aqueild>s tumores cuyos valores de ADN
estaban cerca de la normalidad (2C) y relacionandose
la negatividad a elevado contenido de ADN (an.uploidia
hiperdiploide) (AUER y cols., 1.980; OLSZEWSKI y ccls.,
1. 981 FE. v rois.. Y.981; TUSSA ¥ coiS:, 1.982;
BICHEL v cols., 1.980: COULBON y cols,, 11,9843,

De 1la relacidén existente entre los diversos
tipos histolégicos y el receptor estrocénico existen
numerosas comunicaciones, coincidentes ca.i unanimemente
en la Qnegatividad de 1los carcinomas medulares (LEE,
1.979; SILFVERSWARD y cols., 1:980;: PARL ¥ 18 5.,
1,980:  OISZEWSEI ¥y cols., 1.981: TERENIUS ¥ cals.,
1.974) no ocurriendoc lo mismo con 1los restantes tipos
histolégicos. Asi SILFVERSWARD y cols., (1.980) no detec-
taron positividad en el carcinoma 1lobular, por el
contrario ROSEN y col., (1.975) EUSEBI y cols., {1.977)
ANTONIADES y cols., (1.979) afirman que el carcinoma

lobular presenta positividad al receptor estrogénico

con mayor frecuencia que los carcinomas ductales,
aunque posteriormente otros autores no han encontrado

diferencias significativas entre ambos.

Por 1lc que respecta al carcinoma tubular
en 1as series de ANTONIADES y cols.,, 0.979 y PARL
y cols., 11.980) sc registraron buenos niveles de recep-
tor estrogénico; SILFVERSWARD y cols., (1.980) OLSZEWSKI
y cols., (1.981) encontraron positividad en los carcinomas
papilar y coloide siendo 1los ductales infiltrantes

escasamente positivos o negativos en su maycria, aumen-




tando su negatividad a medida que muestran menor compo-
nente  tubular, afirmacién ampliamente constatada en

la bibliografia consultada.

El receptor de progesterona parece confirmarse
como un buen predictor del curso de 1la enfermedad
en estadios iniciales, superando incluso al recentor
estrogénico (PICHUN 'y cols., 1.,980:  ADAMI v ioal
1.984) aunque combinado con éste aumenta su valor
predictivo (ADAMI y col ., 1.984; BYRON y cols., 1.984)
El receptor de progesterona es sintetizado en el tejido
mamario como consecuencia de 1la actividad estrogénico; -
considerado como un producto final de dicha actividad,
su presencia indica 1le integridad de 1a secuencia
global en la que el complejo estradiol-receptor estrogé-
nico penetra en el interior del nicleo celular, interac-
cionando con el material genérico, lo que comporta
cambios cuantitativos y cualitativos en el patrén
de transcripcidn genética. Como consecuencia aumentan
las fracciones de RNA mensajero para varias proteinas
especificas, una de las cuales es el receptor de proges-
terona, exponente por tanto de la actividad estrogénica
a través de la unién del estradiol con su proteina

especifica (receptor estrogénico). Por 1o que su presen-

cia es un predictor mas sensible de la hormonodependen-
cia tumoral que el receptor estrogénico aislado. La
tasa de respuesta a la terapia endocrina es del orden
del 10 al 20% mayor en los tumores con niveles altos
de receptor estrogénico y progesterdnico, si lo compara-

mos con aquellos tumores ricos en receptor estiogénico,




pero pobres en receptor de progesterona, en 1los que
los resultados terapetiticos disminuyen alrededor de
un 30% (MAC GUIRE y cols., 1.983). Recientes estudios
sobre estadios clinicos II de cancer mamario afirman,
gue el valor del receptor progesterbnico goza de mayor
calidad pronbstica que el receptcr estrogénico para
el periodo libre de enfermedad, durante los cino prime-
ros afios, encareciendose esta cualidad cuando se valora
conjuntamente con el status nodal (CLARK y cols.,
1.383).

Pese a todo 1o anteriormente reseflaco, el

entuasiasmo inicial suscitado por los receptores hormona-
les ha sido reemplazado por cierto escepticismo (ANDER-
SEN y cols., 1.983). La mejor evolucidn clinica de
1as enfermas receptor-estrogénico positivo se ha atribui-
do a su mayor probabilidad de respuesta satisfactoria
a la endocrino y quimioterapia adjuntas, atn después
de aparecer metastasis a distancia. Tersiste , aunque
con reservas dependientes del patrén bio-oncolégico,
el valor de éstos como indicadores pronoésticos del
intervalo 1libre de enfermedad y supervivencia pre
y post-recurrencia, independientemente del tratamiento
coadyuvante (ADAMI y col ., 1.984). Sin embargo, transcu-
rridos tres afios de seguimiento se ha detectado "na
tendencia & la convergencia entve las curvas de supervi-
vencia de 1las pacientes receptor-estrogénico positivo
y negativo (HANHEL y cols., 1.979; FURMANSKI y cols.,
1.980; GODOLPHIN y cols., 1.981; BAEZ y cols., 1,303
ADAMI y col ., 1.984). Esta convergencia, parece manifes-




mas tempranamente cuando el intervalo libre
enfermedad es tomado como punto de referencia (SAMAAN
1.981: CROWD yioeols., 1.982; MASDH y fhls.,

Otro parametro que comienza 2 tener difusidn
1a clinica 'del  carcinoma mameric es el  rooeptor
prolactina. Varias series consu: -adas coinciden

en sefialar 1la hiperprolactinemia como signo de mal
pronbdstico difiriendo sustancialmente 10s niveles
detectados entre carcinomas localizados y disemi,ados,
mostrando 1los primeros bajos niveles de prolactina
y 1los segundos porcentajes elevados. La supervivencia
os corta en los casos con hiperprolactinemia después
de 14 mastectomia (RAE-VENTLER y cols., .1,%81; HOLFKAMP
v colsi,; 1 OB4Y,

La diferenciaciobn nistoldgica relacionada
con el receptor de prolactina es contradictcria, reseflan-

dcse en algunas publicaciones positividad al receptor

en tumores anaplasicos (CODEGONE y cols., 1.981),

mientras otras afirman lo contrario(RAE-VENIELR y cols.,
1.981) pudierdo radicar la diferencia en los distintos
procedimientos metodolégicos seguidos para 1la deteccidn

121 receptor.

Relacionando el status menopausico con 1los
niveles de prolactina (KWA y cols., 1.981), se comprobod
oMo en. 1as  pacientes premencpaisicas 1lcs niveles
de prolactina se elevabar significativamente con 1la

edad, hecho que no se aprecido en los controles. lLas




pacientes perimenopausicas mostraron una dran variabili-
dad en cuanto a la positividad del receptor 1" entras
que en las postmenopatsicas las tasas del receptor
eran un 70% mas elevadas que en los controles. Estos

resultados avalerian 1la importancia de la prolactina

en 1la patogenia del céancer mamario. Otras series
us

(B0BE ¢ cols,,  1.9811. octyatificando  su pacientes
segin su status menstrual nn observaron correlacion
entre edad y niveles plasmaticos de prolactina en
ninguno de los subgrupos de enfermas, pero si se detec-
taron altas tasas sericas en aquellas pacientes con
carcinomas precoces, tanto premastectonizadas  como
postmastectomizadas, con respecto a los controles
(P < 0.05). En carcinomas avanzados s6lo se detectaron
elevados titulos de prolactina en pacientes postmenopal-

sicas.

cultiv s de varios clones de células tumorales
mamarias .a largo plazo, han demostrado que éstas priseen
receptor de prolactina en diversas proporciones, a
diferencia de 1las cé.ilas normotipicas mamarias. Dichos
receptores poseen afinidad asimisme para otras hormonas
lactogénicas tales como ' hormona del crecimiento
humana y 1la hormona lactogénica placentaria ({(SHIU,
1.979). Cultivos celulares duraate largos periodos
de tiempo, podrian ser de gran utilidad en orden a
precisar el papel de 1a prolactina en la patogenia
del cancer mamario.




L.a obesidad merced a sii _.nterterencia en
metabolismo endocrino ir crementando 1los niveles
estrogenos . es lorada negativamente &° estimular
proliferacion celular lo que repercute en peores

tasas de recurrencia. -y supervivencia en el capcer

mamario BUYD Y o rols. . (" .9RB1) TABRTTER ¢ cois., {1901

De WAARD y culs , (1.985) valoran la obesidad e hiperco-
lesterinemia cono signos de mal prondstico, especialmen-
te para el iifuvalo libre de enfermedad, Ssea cual
estadio ~1lirico de l1la paciente. Se 'a comprobado
pacienfes obesas suelen presentar bejos niveles
cceptor estrogénico o negatividad al mismo, observan-
dose 1o contrario en pacientes de peso normal:P<
N.025 {PArATESTAS v cOls., 1.980);

Mediante 1la medicidén del porcentiaje de ADHN
de 1o0s nficleos de urna poblacién celular determinada,
podemos obter °:r informacion de 1la ploida y de 1a

actividad cinética de dichas células.

diferentes fases del ciclo colnlar se

G0 ,S,G2 v M. & es la «g de sintesis

g

estando precedida y seguida, respectivamente

fase de mitosis (M) tiene
lugar 1 divisidon celular. En 1a fase G,
muestran e contenido e ADN




. S

fase S valores intermedios. En tejidos
ctividad proliferativa, la mayoria celular
en fase de reposo (Gy) Yy pOCOS elementos

estan en fase 8 O G2.
Ei valor modal de ADN de una poblacion celular
definido por .el contenido de estz en la fase
el contenido de ADN de células linfociticas, que
su mayor parte estan en fase G, -GO , es utilizado
valor standard para definir el valor de DNA de
poblacién celular normal. Las anomalias numericas
en las células malignas es lo mas comun;
se corresponden con valores atipices
rérminc aneuploide es utilizado para definir
tanto en el numero de cromosomas como

de DNA,

1a medicidén de 1los valores de ADN exis-

métodos: 12) citometria en

cuando éstas en1 sus portaobjetos

lentes, son visualizsias y analizadas de

mediante examen microscodpico; 22) citofotome-

cuando células aisladas en suspensidn

una fuente luminosa. Ln ambos métodos

cleos estan tefiidos  con luorocromo, naranjé
acridina, verde metilo-pironina.... La citofotometria

de flujo permite aralizar un nimero de células muéno
mayor que la citometria simple, pero 1los resultados
de ambos métodos muestran buena correlacidén. 32) autora-

diografia, 1la sintesis de DNA p' ~de demostrarse cuando




se ofrece al nltcleo celular un eslabdén de la cadena
de 10s acidos nucleiccs, marcado radioactivamente,
utilizandose habitualmente ia 3 H-Timidina. Mediante
autoradicagrafia se vispualiza 1a incorporacion del
ucledsido radiactivo al nucleo y consecuentemente
la sintesis de ADN en virtud de 1la presencia en und
emulsidn fotografica de particulas argénticas sobre

l1oc nicleos.

Utilizando citometria simple AUER y cols,,
1.980 clasificaron los carcinomas de mama en cuatro
tipos, segin el contenido de ADN nuclear: Tipo 1.

células con un valor diploide (2C) en su mayor parte,
si

milar a 1la fase G, de células normales; Tipo 1II.,
células con valores diploides (2C) y tetraploides
(4C); Tipo III., valores intermedios de ADN que corres-
den a células en fase de sintesis (8), indicativo
por consiguiente de proliferacidn celular; TIPO Iv.,
ausencia de valores modales de ADN en las regiones
diploide-tetraploide, caracteristico de 1los tumores

aneuploides.

De un 50 a un 75% de carcinomas mamarios
aneuploides (EWERS y cols., 1.984) caracteristica
cionada con . el tamallo tumoral. L& Bayer S s
carcinomas T4 son aneuplcides, mientras 1los Ti
son en escasa proporcion (THORUD 'y cols., 1.,98G),
carcinomas no palpables, clinicamente, muestran
areuploides en escasa proporcidén {(FALLENIUS
1.983). ME ZR ¥y cols., 11,977}V v SXLARES ¥




cois.,(1.977)coinciden en este criterio,

Estudiando la  relacion entre 165 Valones
de ADN y ocros parametros predictivos se puede afirmar
que, en 1lineas generales, se ha detectado una correla-
cibn significativa, o cuando menos sugestiva entre
grado hictoldgico y valores de ADN. Los tumores aneuploi-
des, en su mayor parte. presentan alta o mediana maiigni-
dad citohistoloégica, mientras el grupo de los diploides/
tetraploides tienden a presentar un bajc grado citohisto-
16gico - (NEYER v cols., 1.979; PAIEE % cois . 6 GBS
RABER y -ols., 1.982; BEDROSIAN y cols., 1.981; OLSZEW-
SKI y cols., 1.981: MORAN y cols.. 1.3045 HOEHD 3
cHle. . 1.986). Por otre. parte se observa también
cierta unanimidad en relacionar, significativamerte,
positividad a 1los receptores hormonales con valores

diploides miltiplos de éste (AUER y cols., 1.980;

s)
RABER y cols., 1.982; BEDROSIAN y cols., 1.981; KUTE
y cols., 1.981; OLSZEWSKI y cols., 1.981), que confirman
de

tasis

que 1los receptores hormcnales parecen
ser un buen marcador de diferenciacidn tumoral con
excepciones, en muchos casos, debido a la heterogeneidad

cinética turioral.

Con el grado de implicacién gaunglionar existen
grandes divergencias en cuanto a su correlacibn, afirman-
dose en algnnos casos (FOSSA y cols., 1.984; BEDLEY
y cols.. 1.984), que los tumores aneuploldes presentan,
de modo significativo, mayor infiltracién 1linfoide

mientras que otros autores 1le Aasignan escasa O nula




relacién a ambos marcadores (GENTILI Yy oy e W - L
RABER v cols., 1.982; BEDROSIAN y cols., 1.98%; MORAN
y cols., 1.984; SILVESTRINI ¥y cols., 1.985). 5e observan
variaciones significativas en cinética tumoral cuando
se estratifica a las pacientes segin su status menstrual
(SILVESTRINI y cols., 1 '85) 1la actividad proliferativa
tumoral parece ser mas acentuada en pacientes premenopaﬁ—
sicas, opinién compartida por GENTILI y cols., (1.981)
que encontraron mayor tasa de actividad proliferativa
(mediante 1la incorporacibén de timidina tritiada ¥
métodos autoradiograficos) en enfermas pre Yy peri-
menopausicas; éste fenOmeno parece estar relacionado
con una mejor respuesta a la terapia adjunta (TUBIANA
y cols., 1.975; LIVINGSTON y cols., 1.374; MURPHY
y cols., 1.975; MEYER y cols., 1.976; THIRLWELL y
cols. ., 1.976; BONNADONNA y cols., 1.977; SCHIFFER
yocple, 01,979],

Coma era - 10gico @ esperar existe una <clara
relacién, eatre ei contenido de ADN de 1las células
tumorales y su actividad proliferativa, con la tasa
de recurrencia y supervivencia. AUER Yy cols., 41,980}
establecieron ce forma convincente que los histog 3Imas
de ADN tipo I. y il. se relacionaban con una superviven-
cia superior a 1los diez afios, mientras 1los de tipo
III. y IV. no alcanzaban 10s dos de sobrevida. EWER
¥y cols., {1.984) enconiraron gue la recurrencia en 1as

pacientes con tumores aneuploides fué dos veces mayor

respecto a aquéllas, poriadoras de tumores diploides/te-

traploides; el tiempo de sequimiento fué corto [(un




afio y medio) iimitandose estas diferencias a estadios
clinicos tempranos (Ti). En la mayoria de 'los casos
avazacos (T3, T4) no se hallaron relaciones estadisticas
significativas entre valores de ADN y tases de recurren
cia, aunque es posible obtener informacidn pronbstica
ern EesTos CcS08 i se tiene en cuenta el factor de
proliferacién celular (ADAMI y col., 1.984). Este
valor pronbdstico del histograma de ADN y del indice
proliferativo es ampliamente admitido en 1la bibliografia
consultada  (STRAUSS y cols., 1.980; AUER y cols,,
A 980 GENTILY v ecols., 1.981:; SILVESTXINI ¥ €OLSi,
1.985), Sin embargo, HEDLEY y cols., (1.984) no encontra-
ror diferencias significativas en las curvas de supervi-
vencia entre tumores diploides/tetraploides y aneuploides
durante 1los dos primeros afios de seguimientu. Esta
similitud les lleva a considerar el gradc de infiltracidn
ganglionar como el parametro prondstico mas fiabla
durante este periodo de tiempo, dependiendo la recurrecia
del nfinero de células malignas rcsiduales (entre O

[/ ’ . . .
y 107 ) segun estimaciones recientes; pasados 1los

dos priimeros afios, el primer grupo mostraba una "meseta”
aparente con un 72% de intérvalo 1ibre de enfermedad
a 1los cuatro ailos, mientras el segundo grupo presentaba
un riesgo constante de recaida (43% de intérvalo 1libre
de enfermedad a 1los cuatro afios) siendo tardia 1la
recaida en el grupo diploide/tetraploide. La tasa
de sup.rvivenciea fue significativamente diferente
entre arbos grupos tumorales cuando se les relacionaba
con el status menstrual (mayor en premenopalsicas).

En principio, parece que 1los tumores diploides & mGlti-




plos de ese valor, tienen un comportamiento menos
agresivo, clinicamente, siendo mas sensibles a la quimio-
terapia, posiblemente por gozar de menor capacidad
mutante frente a los citostéticos. Este hecho se confirmé
posteriormente en un grupo de pacientes que no recibieron
quimioterapia, perdiéndose 1la '"meseta" diploide. For
lo que a los tipos histoloégicos se refiere, JLSZEWSKI
y cols., N,980) MOSAN ¥y cois., (1.984) observaron que

108 carcinomas papilar y coloide tendian a presentar

valores diploides de ADN y bajo porcentaje de células
en fase §, 1o gue concuerda con el excelente comportamien-
to clinico de éstos dos tipos. Sin embargo, el carcinoma
medular que goza también de buen prondstico (aunque
en menor grado) solia mostrar valores aneuploides
y elevado porcentaje de células en fase 8. En 1o0s
ductales infiltrantes pobremente diferenciados, se
observa el mismo patrdén que en el carcinoma medular,
y a la inversa en los bien diferenciados como ya comenta-

mos previamente.

Las determinaciones de DNA y estimacitn
de 1la .cinética celular gozan de gran predicamento
en oncologia para mejor predecir 1la respuesta a la
terapia adjunta, pero no estén suficientenente automatiza-
das ni perfeccionadas, .para ser utilizadas en clinica
de forma rutinaria como marcadores eficaces de la
evolucion bioldgica tumoral, dando 1lugar a severas
contradicciones enire - numercosos  autores respecte @
1a correlacidén de los valores de ADN y cinética celular,
al compararlos con otras variables prendsticas (tamafio,

status nodal receptores hormonales, grado histologico...),




Los periodos de observaciéon son alGn cortos
debiendo compararse estas variables con 0t10s factores
prondsticos y siendo de dgran importancia, con resultados
probablemente muy valiosos, su comparacién con patrones
morfopatoldgicos. La mayor comprensién e interrelacién

de 1los Ffactores bioldgicos que intervieren en el cancer

mamario, puede mejorar la capacidad prondéstica de
los parametros vigentes permitiendo identificar de
forma precoz y eficaz a las pacientes de alto riesgo
dentro de los diferentes estadios clinicos.

rumoral. Relacidn con el sistema inmune

Las caracteristicas morfolbdgicas del carcinoma
mamario en secciones histolodgicas constituyen un
conjunto de rasgos microscopicos, muy a tener en cuenta

desde el punto de vista prondstico.

1.=  Contorno tumcral.— ©0S Caracteres . gue
muestra en 1la periferia, es decir si presenta buena
circunscripcién & por el contrario muestra contorno
irregular de aspectu estrellado, parece gozar de valor
pronbstico. Asi, ROSES y cols., (1.982)y BAUEF y cols.,
{1.983) encontraron una significativa correlacibén entre
bordes tumorales bien delimitados y sin digitaciones
con una mejor tasa de intervalo 1libre de enfermedad,
ocurriendo & la inversa en 1los casoc en que la periferia
invasiva del tumor, mostraba bordes irregulares con
identaciones. Un matiz inédito a esta posible relacién
es aportado por Mc DIVITT y cols., (1.986) qu Sus




conclusiones, tras un andlisis estadisticn de diversos
parametros prondsticos, no encuentran correlacidn
entre este caracter morfoldégico con respectc a 1oOs
valores de ADN y porcentaje celular en fase 8. Lo
que de alguna forma, viene a invalidar las afirmaciones
precedentes, aunque cuando observamos Yy diagnosticamos
carcinomas mamarios de forma habitual, casi siempre
encontramos que aquellos tumores con rasgos citolbgicos
de anaplasia y escasas luces glanduloides, presentan
un frente invadivo mas irregular e impreciso que 10sS
de baja malignidad citohistologica.

Z.= Necrosis tumoral.-= ES un 1asgo 'que casi
indefectiblemente encontramos asociado a pobre diferencia-
cibén celular con elevada actividad proliferativo ‘mitoti-
ca; cbservacibn que enlaza con 1la comunicacidén de
BAUER y cols., (1.983) en la que relacionan significativa-
mente , la aparicién de amplias zonas de necrosis en
1a masa tumoral cor peor prondstice en cuanto al indice
de recurrencia. También, parece existir una correlacibn
notoria desde el punto de vista sstadistico, entre
necrosis tumoral y disminucién de la tasa de superviven-
cia CARTER y cols., (1.978) FISHER y cols., (1.980|

Esta relaciin que 1los patdlogos establecemos

de forma intuitiva, viene a ser respaldada por la

reciente comunicacién: de Mc DIVITT vy cols,, {1.988)

en la que encuentran buena correlacidn estadistica
entre necrosis tumoral, pobre diferenciacién citoldgica,

valores aneuploides de ADN y valores intermedios (en




porcentajes) de células en fase §S. Esta observacidn
(exceptuando 1la necrosis tumoral) es similar a la
aportada  por OLSZEWSKI v cols. en el aflo 1.981. Popr

otra parte, son muy numerosas las publicaciones que

relacionan significativamente el grado citolégico
de la tumoracién con las tasas de recurrencia y supervi-
yencip RLACR w9 fal, - 1. 957« PFISHER y vcols,, 1,.9804
RUSES v cole., 1.982: SEARS v cols,, 1.982)

Otra cuestion sometida a amplio debate vy
controversia, la constituye la relaci6n sistema inmune/
agresividad tumoral. Desde puntos de vista interdiscipli-
narios se han venido realizando grandes esfuerzos
para encontrar parametros inmunoldgicos de valor prondsti-
co en la clinica del carcinoma de mama. Desde la perspec-
tiva morfoldégica, que es la que nos ocupa, multitud
de factores vienen siendc utilizados como variables
prondsticas de la enfermedad.

3.- Histiocitosis sinusal.- La histiocitosis
sinusal como parametro de recpuesta inmune goza de
ur valor limitado y polémico en la bibliografia coasulta-
da, manteniendo algunos autores que goza de valor
predictivo evidente (KOSMA vy ccls., 1.985) y asociéndose,
frecuentemente, a positividad de los receptores hormona-
les aunque sin mostrar correlacidon significativa
con el grado nuclear de malignidad. WERNICKE y col.,
[1.9C¢4] en su serie de 405 carcinomas mamarios no enconira-
ron relacion significativa entre el grado citohistolébgico
de malignidad =2 histiocitosis sinusal, aunque esta

51 mostraba valor predictivo al relacionarla de forma




independiente con el intervalo 1libre de enfermedad,
comprobdndose que era mas prolongado en las pacientes
cuyos ganglios 1linfaticos presentaban respuesta sinusal
histiocitaria. Pudo identificarse un subgrupo de prondsti-
co sombric: enfermas con carcinomas de alta maiignidad
histoldégica con ganglios implicados y ausencia de
vespuesta histiocitaria, cuyo indice de supervivencia
a los cinco afios fue del 1%; por el coatrario, agielias

con carcinomas de alta malignidad histologica, nd

dulos  positivos e histiocitosis sinusal evidente,
mostraron un 1indice de supervivencia del 30%. Para
estos autores esta variable goza, sobre todo, de valor
prondéstico significativo en tumores anaplasicos con
impiicacidn ganglionar (P< 0.001).

En una amplia serie de 7.586 nddulos linfoides
y a la busqueda de parametros morfoldgicos de respuesta
inmune, YU (1.979) encontrd unos indices de superviven-
cia significativamente mayores para aquellas pacientes
cuyos ganglics axilares mostraban marcada histiocitosis
sinusal, respecto de aquellas con moderada y leve
respuesta histiocivaria; 1los indices de csupervivencia
para cinco afios fueron de 83.2%, 45.7% y 22.9% respectiva-
mente, y para diez afios estos valores fueron del 90%,
38.4% y 12.5%. A 12 luz de estos hallazgos YU (A BV4}
aconseja reservar para terapia adjunta postmastectomia
s6lo a las enfermas que presentaran débil respuesta
histiocitaria al constituir una evidente expresién
de baja inmunidad: postura gque nos parece excesivamente

aventurada al rrescindir de 1la -evaluacion conjunta




de 1los diversos parametros de reconocida fiabilidad

prondstica.

Contrariamente a 1¢ expuesto, FISHER y cols.,
[1.983] afirman que la Histiocitosis sinusal Cafecs
de valor pronbdstico significativo, y que de ser exponente
de respucsta inmune, parece bioldgicamente ineficaz.

4,-. Reaccion linfocitaria.- El1  avance de
la inmunologia hizo al morfopatdlogo intentar correlacio-
nar la respuesta del huésped a los tumores con expresio-'
nes microscopicas tisulares & celulares; en esz intento
aprendimos a informar siempre, en todo tipo de tumor
maligno, la presencia ¢ ausencia de reaccidén linfocita-
ria, pretendiendo aportar al oncoélogo mayor precision
en 1la conducta bioldgica de cada tumor. El1 cancer
de mama no escapb a este intento y durante afios resefiamcs
la reaccidén 1linfocitaria inter-tumoral comoc un dato
pronostico favorable. B5in embargo en el curse de 165
0ltimos aflos, viene siendo considerada como un signo
desfavorable en 1la evolucidon de .a enfermedad (FISHER
y cols., 1.981), siendo asociada, casi de forma unanime
a la presencia de focos de necrosis, hemorragia .y
zonas de metaplasia en la masa tumoral, junto a caracté-
res anaplasicos (NEALON vy rcols., 1.979: BARSELER "¢
cols., 1.981: RUOSEN y cols,, 1.981: FISHER ¥ ¢Soa. -
1.983; BAUER v cols.; 1.983),

SHIMOKAWARA y cols., [1.982]) tratando de

identificar subpoblaciones 1linfociticas en carcinoma

de mama mediante la utilizacidébn de técnicas inmunohisto-




quimicas, encontraron que en lesiones tumorales benignas

predominaban 1los linfocitos B siendo muy escasas 1las

células T. A la inversa en lesiones malignas, se detectd
un neto predominio de linfocitos T que tendian a disponer-
se rodeando 1los nidos tumorales, y en la preximidad
de las paredes venulares en les que drenaba la neoplaia.
Lo& 1infocitos B tendian 'a formar focos distantes
a los nidos neopiasicos, siendo en carcinoma eccirros
el infiltrado muy escaso y notorio en 1o0s carcinomas
papilares y tubulares, 10 que se interpretd como signo
de bBuen prondstico, La presercia de linfocites T en
el estroma intertumoral, demostraba una inversa relacidn
significativa con el estadio clinicos era mas notoria
en pacientes sin implicacidn ganglionar.

La interaccibén 1linfocito/macréfago fué medida,
en términos cuantitativos, en ganglios linfaticos por
RICHTER vy cols., [1.979] mediante cultivos de tejidos
encontrandose una relacidén significativa entre ausencia
de infiltracién ganglionar e interaccidn linfocito/mac )-
fago (P < 0.025), apoyando la actual hipotesis de q1ie
el sistema inmunitario inespecifico, cuyo principal
responsable es el macrofago histiocitario, desempetia
mayor protagonismo del que se 1le venla concediendo,
mientras el sistema especifico (representado por 10s
linfocitos -B) desemperiaria un papel subsidiario

”

de aquel,.

diseminacién ganglionar

tativos y topograficos




156 nodulos linfoides infiltrados , demostrarnn = gue
la diseminacion metastasica ganglionar no se realiza
al azar. Las celulas malignas penetrando por l1los VasOs
linféticos aferentes, 6 oxtiendsn opar. el chrtex,
continGian hacia los senoc medulares para salir finalmente
por 1los vasos linfaticos eferentes. L. secuencia global
de éste patrén de propagaci¢ se asocia a pronéstico
somoric (HARTVEIT y -ols., 1.980, 1.981, 1983 v 1.984;
MAEHLZ y cols., 1.984) al constituir una expresidn
morfolégica de rapida progresidén tumoral y fracaso
del soistema inmune, afectando especialmente al periodo

libre de enfermedad.

La presencia de émbolos tumorales en 1los
vasos linfaticos de 1la mama afectada, se asocia a un
mayor ries"o de diseminacién generalizada (NIME y
cole , 1.% /). Estudiando 1la incidencia de invasiin

vascular en ganglios metastdsicos de 175 carcinomas

mamarios WEYGAND y cols., [1.982] encontraron este fenémeno
en un 35% del material 1investigado, relacionandose
significativamente este hecho a mal pronéstico y recurren-
cia temprana. En las enfermas que mostraron este signo,
asociado a dos 6 mas nbddulos afectados, se detectd
un indice de recaida de un 70% a lus dos arios postmastec-
tomia, a diferencia de aquellas que carecian de eéstos,
.iya tasa de vrecurrencia para idéntico periodo de
tiempo fué solamente del 15%. La invasién de vasos
sanguinecs en 1 s linfoides es evidentemente a
la luz de estos dc¢ s, un nallazgo predictivo desfavora-

ble encareciéndose su valor discriminatorio a mayor




numero de ganglios afectados por el proceso neoplésico.

A fin de identificar pacientes de alto riesyo
de recurrencia en esi.dio rclinico- I, con recepror
estogénico negativo, y suscepiLibles de ser sometidas
a quimioterapia adjunta postmastectomia, BAUER y
cols., [1.983] revisaron diversos rasgos morfoldgicos
en 54 carcinomas mamarios haliando que areas de necrosis
masivas (P < 0.05) en la masa tumoral primaria, anaplasia
(P < 0.01) e hiperplasia ganglionar difusa (P < 0.0%),
constituian parametros predictivos de recaida precoz.
Con idéntico propésito de identificar enfermas de
alfo rie.go en estadio clinico 1, y al constatar una
recurrencia con una valcr que oscilaba ertre. 20-434%
en dicho estadio, durante un periodo de seguimientc
de diez e&flos, NEALON y cols., [1.97/9] “nconiraron como
variables noronésticas de recaida temprana: presenca
de émbolos vasculares en el tumor primario; invasion
de tejidos blandos circundantes; arap.asia e infiltrado
linfoide, ya citado previamenizs. Las pacientes de
una serie de 203 carcinomas que mostraron uno 6 wvarios
de estos rasgos r rfolbgicos (94), prasentaron recaida

de la enfermedad en un 50% mientras que en 1las 109

restantes, dich- 1indice quedd reducido a un 2% (P
o

< .60 Y. Los g3¢ morf

16gicos descritos poseen
valor acumulativo b grado histolégico tumoral,
empobreciendo el p.ondésticc c3lonren g6 o 1a
enfermedad.

Los d foft S previamente son cons derados
1.98

e | A e - L - € oy ~ ~
valor predicti : - rocols. |




tras  analisis estadisticos multivariados, a excepcibn
de 1la permeacion de 1l0s vasos 1infaticos,; f£igno esie

filtimo que, asociado a infiltracibébn de vasos sanguineos,

es valorado romo factor ominvoso por ROSEN y cols.,
[1.981] ROBERTS y cols., [1.981} Cuando estos caracteres

morfoldgicos se asocian, simultaneamente a metastasis
ganglionares axilares = el pronbstico se ensombrece
son mas (YISTER ¥ cols.. 1.966; FISEER ¥ £olcis  d D]
HUTTER, 1.981 ).

La hiperplasia garglionar difusa, con centiros
germinales de diametro aumentado, es considerada COmO
parametro de prondstico sombric de forma casi unéanime
en la bibliografia al respecto (NEALON y cols., 1.979;
WETGAND 'y €ols.; 1.982: ¥OSMA . colseg 1.9850  al
valorarla como exponente de respuesta inmune inadecuada,
corstituyendo una caracteristica Gtil para identificar

de alto riesgo nbdulo negatives (FISHER

Por @ltimo 1la elastosis tumoral es valorada
como siguo de buen prondstico, toda vez que se correlacio-
na significativamente con buen diferenciacibér histn1Agi-
ca, niveles vricos e TeCeftblGs hormonales y buena
respuesta a la terapia endocrina (MASTERS ¥ CcOls.,
1.973: FISHER v rols.,; 1.981; GLAUBITZ ¥ cols., 1.984),
aungue | 3 ser un marcador inespecifico desde el
punto de vista pronbstico, y de escaso valor respecto

a los os ya mencionados (RASMUSSEN y cols. 1.985).

Parametros inmunes y Dbioquimicos.- E1l




antigeno carcinoembrionaric es un parametro gque tiene
cierto predicamento en 1la clinica del cancer de mama
como variable predictiva del curso de 1la enfermedad.
au especificidad en 1las 1lesiones mamarias ha sido
demostrada per NAP y cols., 1.984 mediante utilizacién
de anticuerpos monoclonales y antisueros policlonales.
En 1lineas generales su positividad se correlaciona
con mal prondstico en cuanto a los indices de recurrencia
y supervivencia, independientemente dol tipo histolbgico,
tamafio tumoral, grado de implicacibén axilar, status
hormonal... es deeir con ninguno de  10S parametros
de reconocida fiabilidad pronbéstica (SOUSHA y cols.,
1,.979; SCHWARTZ ¥y cOls., 1.98%). No obstante, destaca
su fuerte positividad en estadios clinicos avanzados
para KUHJDA y cols., [1.9R2] y BOCKER y cols., [1.985]

encontrando éstos ultimos autores escasa positividad

en 1los carcinomas lobulares y tubulares,y ocurriendo

a 13 inversa en los ductales infiltrantes; asimismo
detectaron alta positividad en tumores anaplasicos,
mientras 1los bien vy moderadamente diferenciados, 10
mostraron en un porcentaje mas bajo. Incluso, se 1legb
4 detectar un subgriupc de mal pronbdstico contituido
por pacientes portadoras de carcinomas metastasicos
con bajos niveles séricos de anitigeno carcinoembrionario,
durante el periodo de seguimientoc hasta el obito;
éstas enfermas tenian significativamente acortado,
el tiempo medio de supervivencia postmastectomia y

postrecurrencia.

El antigeno carcinoembrionario (CEA) parece




ser pues, a la luz de lo brevemente expuesto, un marcador
prondstico fisble en estadios avanzados, no siendo
4til en fases precoces, aunque HALTER Yy cols., [1.984]
utilizando técnicas similares de deteccidn, concluyeron
que bajos niveles deCkA 6 ausencia de éste se relaciona-

ban con menor supervivencia.

En orden a determinar 1los diversos grados

de diferenciacién celular y su correspondiente expresion

antigénica de superficie, RASMUSSEN y cols., [1.984]
utilizaron anticuerpos monoclonales obteniendo una
reaccibn heterogenea tanto por el porcentaje de células
positivas, como por la intensidad de 1la reaccidn dentro
de cada célula: los ductales infiltrantes bien diferencia-
dos manifestaron no obstante buena expresiébn antigénica
superficial. La presencia de antigenos de superficies
refleja un mejor patrén de diferenciacidén tisular,
guedando pendiente de ulteriores investigaciones 1la

magnitud de su valor prondstico.

g1 waler  predictive del Ffactor epidérmico
de crecimiento (epidermal growth factor es un potente
mitébgeno tisular, mostrando su receptor especifico
la misma secuencia peptidica gue un onccgen) ha sido
investigado, observandose que 1o0s tumores pobremente
diferenciados 1o exhiben en mayor grado, siendo su
pron6stico desfavorable vy relacionandose inversamente
con la positividad del receptor estrogénico, (MHATRE
.. 0018, 1,984 TFITZPATRICK 'y CO18., 1.984; SAIN§
BURY ¥ cols., 1.985)




FERRIERO vy cols.; 1,989 encontraron  allos
niveles f&,_tromboglubulina en pacientes de carcinoma
mamario, siendo normales 108 restantes parémetros
de coagulacién, exceptuando el fibrintgeno que se
mostraba elevado en pacientes metastasicas. Por otra

parte, WEISS y cols., [1.981] afirman . ue los carcinomas

pobremente diferenciados no expresan 1aﬂg~microglobulina,

mostrande Jlos mejor diferenciados un patron h=terogéneo,
aunque parece ser un marcador de buena diferenciacion
tumoral (SAWTELL y cols., 1.984; SIDKY y cols., 1.3864).

Un dato curioso constatado en la bibliografia
consultada, es el valor predictivo concedido a 1os
diferentes grupos sanguineos. HOLDSWORTH y  cols.;
f.985] por citar la publicacién mas reciente, en una
cerie de 1.001 pacietites ‘con carcinomas invasivos
notaron una tasa distinta de supervivencia y recurrencia
segiin el grupo sancuineo de las enfermas;las portadoras
de grupos AB y B mostraron un elevad. riesgo de muerte
temprana y recurrencia, presentando 1las del subgrupo
AB un, relativamente, elevado indice de recurrencia
local.

El papel pronbstico Jjugado por diversas
enzimas estd siendo investigado, ampliamente en la
actualidad, siendo 1los resultados aln provisionales.
BEZWODA y cols., [1.985] detectaron niveles altos de
glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa en tumores metastasicos,
al compararlos con tumores 1localizados, siendo esta

enzima junto a la hexoquinasa, mucho mas elevada




en tumores malignos. El receptor estrogénico vooo1Aa
lactoferrina parecen predecir el desarrollo de metasta-
sis, basdndose su estudio en 5 carcinomas mamarios

y 3 fibroadenomas: por otra parie POULSEN y COls.,

I1.981) afirman  oue 1o glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa

es un buen marcador de activa proliferacion celular.

Altos valores de a =-glicerofosfato-deshidroge-
nasa ¥y bajos de 6-fosfogluconato-deshidrogenasa ¥
fosfofructokinasa son asociados por DESPHANDE y cols.,
[ .981] a mejor proncstice. E1 papel de 165 nuclebtidos
ciclicos, como - predictoves .dedl. CUrsS clinico da = 12
enfermedad, ha sido investigado por ELLIOT y cols.,
[1.981] estando significativamente relacionados con
la actividad proliferativa, al ser mensajeros quimicos

de 1a division celular.

Como conclusidn a esta breve exposicidn
de marcadores inmunes y bioquimicos, podriamos terminar
diciende 'gque, andlisis exhaustives de 1los perfiles
antigénicos tumorales, asi como la blsqueda en plasma
de marcadores hioquimicos, pueden dar informaciodn
4til1 acerca de 1la naturaleza intima de la neoplasia,

permitiendo asi su temprana deteccion.
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Desde el punto de wvista morfopatologico,
se han venide realizando, desde principios del §iglo
XX y las dos ultimas decadas del siglo XIX, ingentes
esfuerzos para 1la clasificacidén de los diversos tipos
de carcinoma mamario (incluyendo también 1los tumores
benignos) bpasédndose en parametros rigurosos y dotados

de 1la mayor objetividad posibie, con el fin de pogen

establecer un diagnéstico y prondstico fiable del

curso de la enfermedad.

Aunque sea de forma somera <reemos conveniente
resefiar 1los autores mas relevantes que han aportado
desde esas fechas  hasta nuestros dias; criteries y
clasificaciones acerca del carcinoma mamario: HANSEMAN
(1.890).61.892) v (1.902), fué. el primeic en establecer
con criterios morfoldgicos objetivables, una clasifica-
cién histoldégica orientada hacia datos prondésticos
basdndose fundamentalmente en garde teres nucleares
de las células tumorales. A partir de él, se han propues-
to distintas clasificaciones basadas en 1los mismos
criterios con matizaciones sobre la presencia de nucleo-
los, didmetro nuclear, contornos nucleares y citoplas-
maticas, agrupamiento celular etc. (SALOMON, = 149133
CREENOHGH, v 925 DELBET % ecoli, 3271 FalEY Y it B

.528; HAAGENSEN, 1.933; BRODERS, ' 1.940;  GRICOUROETS
.948; BLOOM v col., 1.957; BLACK y col., 1.8957; CUTLER

cols,. “1.966: - SCHIODT, 1.266; GCARFF gy TORLONL,
.968: HARVEIT. 1.971; FREEDMAN vy cols., 1.979; FIGHEE
cols:, 1.980).




Nos cefiiremos a la clasificacidn de tipos

hWistclfgices ¥y Ggradientes  de malignidad propuesta

por - 14 Organizacién Mundial de 1la salud ya  due, por

su caracter internacional, nos parece la nomenclatura
que mayor namero de adhesiones puede concitar, aunque
no exenta de controversias, pesando posteriormente
a estudiar brevemente las diversas categorias anatomopa-
tologicas . de cara a Sb implicacién pronostica. 1La

clasificacidn es como sigue:




1.3.1.- CLASIFICACIONES HISTOLOGICAS




Tumores epiteliales de la Mama

A. Benignos

papiloma intraductal
Adenoma de pezon
Adenoma

a. Tubular

b, De la lactancia

B. Malignos

i

No invasivos
a, Carcincma intraductal

b. Carcinoma lobular in situ

Invasivos

3. Carcinoma ductal invasivo

b. Carcinoma ductal invasivo con un
componente intraductal predominante
Carcinoma lobular invasivo
Carcinoma mucinoso
Carcinoma medular
Carcinoma papilar
Carcinoma tubular
Carcinoma adenoide quistico
carcinoma secretor juvenil
Carcinoma apocrino
Carcinoma con metaplasia
I. Tipo escamoso

II. de "spindle-cell"
II1. de tipo b6seo y cartilaginoso
1V. de tipo mixto

1. Dtros

tnfermedad de Paget de pezdn




Esta clasificacion permite encuadrar 10s

carc.nomas mamarios en tres grupo histologicos:

1. Ca cinoma intraductal, con o sin enfermedad

de Paget, e intralobulillar no infiltrante.

I11. Carcinoma infiltrante (mas del 90%  de
todos 1los carcinomas mamerios) con tres grados citohis-

tolbégicos de malignidad.

1TI. Formas carcinomatosas especiales, desde

el punto de vista histoldgico y pronbstico:

1, Carcinoma mucinoso puro

2. Carcinoma tubular

3. Carcinoma papilar invasor
4.Carcinoma medular
5.Carcinoma adenoide quistico
6. Carcinoma espinocelular

7. Enfermedad de Paget de la mama.

Esta gradacién en grupos no refleja el verdade-
ro gradiente de malignidad de cada uno de ellos por
10 que consideramos mas acertada la gradacibén propuesta
por ACKERMANN y ROSAY, (1.983)basada en una clasificacién

de cuatro grupos en orden a su malignidad:

Tipc 1. Incluye 1ds  forflas  8g invasivas:
intraductales, intralobulillares (con 6 sin enfermedad
de Paget).

Tipo . II. Incluye, en orden decreciente de




curabilidad: carcinoma mucinoso, carcinoma tubular,
carcinoma papilar invasivo ¥y carcinoma medular; 1as
cuatio formas no tienen patrones‘microscépicos relaciona-
dos, pero picfentan margenes bien delimitados y buen
prondstico después del tratamiento gquirtrgico, siendo
raras las metastasis Xilares o limitadas al grupo

nodal inferior.

Tipo III. Incluye: carcinoma ductal invasivo,

intraductal invas.vo, lobular invasivo.

Tipo 1V. Incluye los carcinomas indiferenciados

sin disposicion ductal o lobular.

La Organizacién Mundial de 1la BSalud propone
una gradacidén de malignidad histologica para los tumores
encuadrados en el grupo B de la clasificacién histoldgi-
ca: goadacidn basada en la formacibén de tubulos, hipsrcro-
matismo nuclear y mitosis, amén de irregularidades
en el tamafio, forma y apetencia cromatica de 103 nucleos;
a cada unoc de estos criterios de malignidad se le
Bt Ane uha runtyacion de 4 4 O segin el porcentaje
de luces glandulares existentes, el numerc de figuras
mitdticas e intensidad de apetencia cromatica nuclear
v, por Hitimo, la tasal 4e anisocariosis. De esta forma

cuante  mayor es el guarismo resultante de  la sSumea

de 1los tres valores conseguidos en los tres parametros,

mayor es el grado de malignidad histologica, = €liyes
1imites oscilarian de 0 a 9 desglosados en tres grupos
diagnodsticos: baja malignidad histologica, ‘medig 'V

alta respectivamente,




Como hasta ahora todos los valores pronbsticos
que hemos analizado venian referidos fundamentalmente
al carcinoma ductal invasive (puesto que es el mas
frecuente y al que vamos a cefilr ruestra labor) analizare-
mos aqui brevemente, las formas carcincmatoses especia-
les, desde el punto de vista de su implicacién prondsti-

Cdag

E1 carcinoma ductal infiltrante constituye
el tipo més comin y de peor pronostico de todos ios
carcinomas mamarios, con alta incidencia de implicacidn
ganglionar e invasién de tejidos blandos adyacentes.
Al examen macroscodpico se presenta como un noédulo
mal delimitado de consistencia variable segun la abundan-
cia de estroma conectivo, siendo una caractericstica
peculiar de este tipo tumoral 1la presencia de 1as
1lamadas "hileras gredosas" en la superficie de corte
que, microscbpicamente se corresponden COL bandas
de tejido elastico alrededor de los grandes conductos
y paredes venulares (JACKSON y cols., 1,957, hare
rasgo conocido como elastosis se encuentra rrecuentemente
en 1los carcinomas ductales infiltrantes, siendo su

valor pronbstico controvertico y bastante inespecifico

a 1la luz de las ultimas publicaciones: ROBERTSON y cols. ,[1.981

Esta variedad, sobradamente conocida morfolo-
es a la que dedicamos nuestro estudio

veremos otros parametros morfologicos,
utilizados habitualmente, para su tipificacidn

y clasificacién. 51 vamos a resefiar, un poco maés detenida-

?

mente, ana subvariedad de este tipo tumoral que constituye




1imite extremo de malignidad.

£l tipg eECITTO, aungquns no es mas que una
variedad del carcinoma ductal infiltrante, debido
al patron desmoplasico gue presenta y a Su pronoéstico
sminoso, merece gue Sse hagan algunas consideraciones
al respecto. ANAZAWA y col., [1.987] sefialan, en un
estudio clinico patoldgico de 679 carcinomas escirros,
el bajr 1indice de supervivencia para diez afios de
esta variedad histoldgica: 60.5% en comparacion con
el B86.8% para la variedad papilar y ctubular Yy 70%
de los medulares: si  éstos (ltimos muestran zonas
de patrdén escirro, el pronostico se devalua a medida
que aumenta dicho componente. Los carcinomas papilares
y tubulares con escirros, equivalentes a mas
de un tercio de la masa tumoral global, gozan de una
peor - supervivencia que el puro escirro, sugiriendo

&stos autores que debieran definirse como tales.

SCHURCH y cols., [1.982] realizaron determinacio-
nes cuantitativas y cualitativas de 1la reaccion miofibro--
biietica eh 134 carcinomas mamarios, Este apalisis
se efectud utilizando microscopia Optica, electronica,
inmunofluorescencia indirecta y técnicas de inmunoperoxi-
dasa * 1los resultados se compardron con TIasgos clinicos
tales como retraccidn del pezdn, fijacion a los tejidos
adyacentes, consistencia y aspecto de 1la tumoracion,
La reaccién miofibroblastica, intensa en el carcinoma
escirro, estad ausente en carcinomas no infiltrantes,

medulares, coloides. Esta reaccibn ce concentra

y
de forma 1llamativa en 1la periferia del frente invasivo




ina especial respuesta a la infiltracion

las células malignas. Los miofibroblastos

propiedade. contractiles y de sintesis colagena,
tribuyendo al fenomerno de retraccidn observado
loe carcinomas ductales 3infiltrantes. Estas fuerzas
rhctiles convergen hacia la fascia septum y ligamen-

de Cooper conectandolos con 1la fascia mamaria

a su vez, convergen hacia la piel y fascia pectora-

¢on . el resuliedo de uha retraccion cuténea, del

& de ambos. No se sabe a ciencia cierta porque
ocurre este fenbmeno, pero pudiera obedecer a un intento
de frenar el crecimiento neoplasico, relardando la

’, -
mirAE A pae Lt
1Nvasion vascuidl.

£l carcinoma lobular invasivo se origina
mamarios y conductos terminales

6 al 14% de todos los carcinoméas

1-947). Al patron in 5ien,

en un capitulo anterior por

solamente resefiaremos que, con cilerta

frecuencia, F[r uyn patrdén tubular asociado (FISHER
cole., 1.975) o focos de carcinoma intraductal ( NEWMAN,1.977).
plausible explicacibén a éstos fenbmenos asociados
radicar en el origén del carcinoma lobular,
expensas de la unién terminal ducto-lobulillar (WELLING
cols., 1.980): a este respecto es preciso mencionar
existencia de una 1lesién muy comin llamada "lobulo
de especial importancia, porque existen

fehacientes de que muchas alteraciones morfolb-

evolucionar a partir de ella, hasta el carcinoma
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in situ. Estos autores postulan que enfermedades benignas
rales como la mastopatia fibroquistica, v otras prolife=
raciones epiteliales atipicas, tienen su origeir €n

terminal ducto-lobulillar. 3Sobre 1la base

inmunohistoquimicos y ultraestructurales

se ha postulado que el carcinoma tubular pueda ser
una variante, muy diferenciada, del carcinoma lobular
invasor: {SUSERT 7 eol., 1917}, Pedueniag cantidades
de mucina intracitoplasmatica han sido detectadas
en carcinomas lobuiares invasivos, 1o que hace pensar
4 STEINBRECHER y coli, 1.976 que el carcinoma de células
en anillo de sello constituye una variante muy indiferen=

ciada del carcinoma lobular invasivo.

En cuanto a su pronostico clinico es Siglan

ductal invasivo coman, aunque levemente mejor

1.978). Parece ser que se origina de células

por debajo del epitelio secretor, discutieéndose

su origen mioepitelial 6 a partir de células de reserva
indiferenciadas (TOBON 1y cols., 1.972); ex hecho de
frecuencia contenga mucina, no se coloree

sea frecuentemente receptor hormonal

un origen epitelial (EUSEBI y cels,,

E1 carcinoma mucinoso 6 coloide constituye
una variedsd bien delimitada macro Yy microscoOpicamente,
gozando de excelente prondstico (ROSEN y col ., 1.980).

carcinoma mucinoso puro debe ser rigurosamente
~renciado del carcinoma con células en anillo de

cuyo prondstico es extremadamente sombrio (SAPHIRQ




Estudios Hultraestructurales (JAO vy COl8.,

1.080) destacan: 192. ausencia de diferenciacidn mioepi-
telial vy 14mina basal; 29. notable desarrollo de sistemas
filamentosos intracitoplasmaticos y escasos lisosomas;
A8 juncioén intercelular aparente y frecuentemente
bien desarrollada; 42. escasa vascularizacién estromal.
E1 pronbstico favorable del carcinoma mucinosc a la
iuz de los rasgos & buatraestructurales (especialmente
1a ausencia de membrana basal y células mioepiteliales)
arde cierta contradiccién con su comportamiento
clinico favorable, aungue 1>s abundantes tonofilamentos
citoplasmaticos, su peculiar disposicion y la ausencia
e 1isosomas colagenasa podrian reflejar su baja agresivi-
ad, Dtro factor: e . buep prondostico 1o constituye
la buena juncién intercelular, indice de buena cohesibn
celular. La escasa vascularizacion  pudiera deberse
a factores desconocidos actuaimente que inhiban @

angiogénesis.

Otros estudios mediante microscopia electrénica

refieren que un numero cubstancial de carcinomas mucino-

sos contienen células argirofilas, asi como granulos
neuroendocrinos (FISHER y cols., 1.973; CAPELLA ¥y
golg.. 1.980) detectandose positividad al receptor

estrogéenico en =5£0S carcinomas {CUBILLA ‘y cnls..,
1,973 TARY 'y pole.; V.901; CLAYTON v rcols., 1.982;
TAZAREVIE % col . 1 8BS} Tando que indica un origen

epitelial de estos tumores; Ppol 1o oglile - 1a presencia




de rpeaccion drjﬁﬂidfiﬁ positiva ' pudiera - deberse @&
in. artefacte de. tincién. ' 8in embargo, se ha podido
demostrar electrOnicamente, 1la presencia de granulos
neurosecretorec electrodensos en dichas células argirofi-
las, por lo gue es plausible que la reaccién histoquimica
sea verdadera., Se desconoce la funcidon de estos granulos
rneuroendocrinos, informando algunas cas'iisticas de
produccién de ACTH por estos tumores mediante métodos
histoquimicos y bioquimicos (COHLE y cols., 1.979;
JUNTTI-BERGGREN y cols., 1.983) . tesis rechazada DOP
CLAYTON y cols., 1.982 quienes enconiraron en dichos
granulos lactoalbimina por métodos inmunohistoguimicos

e inmunoelectrohistoquimicos.

No existe, por tanto, evidencia hasta el

momento de que 1los carcinomas mucinosos con células

argirofilas se originen en el sistema APUD, y de si

su presencia goza de algGn valor pronostico (RASMUSSEN
yoegls. o 43857

£1 carcinoma medular es una variante asocilada
a buen prondéstico (RICHARDSON, 1.956; BLOOM y cols.,
1.970: ROSEN v o©0ls., 1.981} a Desar de ser receptor
hormoral negativo. gu aspecto histologico @ susedta,
en principio, cierta alarma debido al patrén nuclear
de pleomorfismo y anisocariosis, con abundantes figuras
de divisién mitética, pero macroscopicamente se muestra
bien delimitado, dotadc de una fina capsula, pudiendo
pii Algqunos - £asos confundirse clinicamente <con una
fibroadenoma. Un estudio del infiltrado linfocitico

del carcinoma mewsular (BAESSLER y cols., 1.981) resalta




ocitico que muestra este grupo histolo-

nificativamente, distinto -al que miestran

sdades, presentando una distribtuciodn

homogenea y encontrandose una relacidén significativa
entre el grado de malignidad de los cordones sincitiales

gl circunscripeion  linfocitica;  se distinguieron

tres variedades: 1. primerg carcinoma medular con

sstroms linfoide de distribucidén uniforme y fina capsula
conectiva, otra de carcinoma medular atipico con ifredue
1ar distribucién del infiltrado 1linfocitario vy capsula
incompleta y, finalmente, fecos bien delimitados de
carcinoma medular dentro de un ductal invasivo, mostrando
el estroma linfoide diversos patrones de densidad

sequn 1as Fonas. Bl prondéstico es bueno para las tres

sariedades seguin log autores mencionados.

Como expr-s'bw de buena diferenciacidén funcio-
nal que explique su rel tivo buen comr-ortamiento biologi-
co RAINE y cals .11 ] mediante estudios inmunohistoqui-
micos, epcontraron rasgos cl itoquimicos de mejor diferen-
ciacidn secretora en los carcinomas medulares, caracteris-
tica que podrian avalar su moderada agresividad biologi-
ca, intermedia entre 1las variantes papilar y mucinosa
por una parte y 1los ductales invasivos inespecificos
por otra (FISHER y cols., 1.980 ; GALIAGIER, 1.984).

Bl carcinoma papilar invasivo constituye
un escaso porcentaje de 1los carcinomas mamarios, aunque
patrones de crecimiento papilar ean un componente

comun de muchos carcinomas invasivos. En 1la serie




.arcinomas mamarios de FISHER y cols., [1.980]

carcinomas papilares puros se Gdetectaron

muestras bibpsicas; analisis estadisticos
multivariados demostraron gue el carcinoma papilar,
a4 diferencia de 'los otros tipos histologicos, esta
en 1a mayoria de 'los casos muy bien circunscripto,
mostrando eosinofilia citoplasmatica, microcalcificacio-

nes, grado leve o moderado de malignidad histologica

© infrecuente implicaciodn ganglionar; apreciandose

en los ganglics 1linfaticos marcada histiocitos sinusal,
aparente signo de buen prondéstico ya mencionado. AZOPAR-
DI, [1.979) resaltd la importancia de las barras trabecuia-
res en el diagnbstico de este tipo de carcinoma ¥
MURAD y cols., [1.977) seflaldaron la existencia de varios
patrones morfoloégicos. Las curvas de supervivencia
para enfermas con carcinoma papilar 1invasivo son
significativamente mejores, que para el grupo heterogeneo
de loe ductal infiltrantes ¥y similares a las de. I€s
carcinomas mucinoso y tubular. Aunque muchos autores
seflalan 1o metaplasia apocrina como un rasgo importante
para el diagndstico diferencial entre papiloma intraduc-
t carcinoma papilar, este fenbmeno no se encontrd
de FISHER y cols., [1.980] Con respecto
a l1a edad de incidencia, afecta preferente-
mujeres negras y menopausicas, mientras dque,

punto de wvista endocrino, suele ser receptor

carcinoma tubular es wuno de
de mejor prondstico por 1o dque

de recurrencia, supervivencia




de metastasis ganglionares que, cuando

suyelen afectar al grupo axilar inferior

LTANILOR . v epl, o quoday . COCEIR ¥ cols., 1.978: EOSEH
¥ eols. . 1 98 VWOLFE ¥ —ols 1. 981y MeDIVITT ¥ C8ls oy
1.982; PARL y cols., 1.983: CARSTENS 'y cCols., 1.985).
B la%  ceries ‘de 1pt autores witados el carcinoma
tubular puro goza de exceleite pronbdstico postmastecto-
mia, cuando se 1le compara con formas mixtas, (en
1as que junto a los elementos tubulares coexisten
elementos indiferenciados ! estableciendo CARSTENS
col.. (1.985) como punto critico para el diagnodstico
carcinoma tubular mixto, un indice de luces glandulares
entre 50-75%, empobreciéndose el prondstico

decrece el componeate tubular. EI tamafio

ser pequefio, aumentando a medida que disminuyen

uces glandulares y siendo la implicacién ganglionar
frecuente en las formas mixtas, cuyo prondstico

no es significativamente distinto del ductal invasivo

comun .

una mayor incidencia de bilateralidad
1.978% LAGIOS ¥ cols., 1,380 ; FI0HEN

y cods.g 1,90 asi como de multicentricidad y anteceden-

(COORER

tes familiares: como datos de Dbuen prondstico cabe
reseflar que es frecuentemente receptor hormonal positivo
y antigeno carcinoembrionario negativo (PARL y cols.,
1.980-1.980: [ESER vy cols., :1.981; BDCKER y Cdia,

1.985 5

in cuanto a 12 conducta terapeltica en casos




de tubulares puros, los autores consultados, recomiendan

mastectomia simple, aconsejando mastectomia radical

modificada o radical cuando se trata de formas mixtas.

E1 carcinoma adenoide quistico constituye
una variedad de adenocarcinoma que se detecta con
extrema rareza en la mama. Histolégicamente se aseneja
al carcinoma del mismo nombre originado en las glandulas
saliveres, manteniendose dicha similitud desde el
punto de vista ultraestructural (K058 v cola., R .HFlgC
Las metastasis ganglionares rara vez acontecen, dandoc
metistasis a distancia excepcionalmente (NAYER, 1.957),
autor gque comunicé un caso de metastasis pulmonar
trece afios postmastectomia. Sin embargo se han registrado
Casgs de recidives locales’ t1ac tumorectomia (CAVANZO
¥ ecol.,  1.969), Hhecho due no fuele acontecer tras
mastectomia simple. Como en el de otras localizaciones,

la infiltracidén perineural es prominente.

En 1la casuistica de STEWART, (1.950) uro de

casos. muestra claramente Aareas de carcinoma ductal

ernando con 1las de adenoide quistico, hecho que
confirma al autor el origen ductal de esta rara

de carcinoma mamario, independientemente

su paragbn morfoldgico con 1los del mismo nombre

glandulas salivales 6 anexiales.

El carcinoma secretor juvenil constituye
una entidad morfolbgica asimilable al carcinoma ductal
invasivo, muy diferenciado, del adulto con imagen

de adenocarcinoma, pero con un comportamiente biolbgico




erente puesto que no metastatiza después del tratamien-
to quirargico, insistiendo los aut~res en la progresiva

bondad pronbéstica a medida que es menor la edad de
la pac.ente (GALLAGHER, 1.984,,

Al comentar el factor edad en 1la incidencia
de céancer mamario sefialamos la escasez de aportaciones
tibliograficas de 1la enfermedad en 1la infancia, cifras
que aumentan en 1la edad puberal, aunque siempre muy
jor debzajo de la edad adulta. Ein 1a infancia, la morfolo-

carcinoma mamario es 1la de un adenocarcinoma,

ando 1la presencia de material PAS positivo en
luces ductales; en 1la edad juvenil, ademas de
presencia de este material (en el tipo muy diferencia-
aparece otra imagen «con células de citoplasma

"claro" que lo asemejan al carcinoma renal.

Curiosamente esta "variedad" de <carcinoma
se ha comunicado siempre en nifias y mujeres
y, aunque en menor proporcibn, también en
adultas; nunca en varones ni aun en aquéllos

ginecomastia aparece muy  precozmente, 0

detectd un sindrome de Klinefelter en

carcinoma apocrino constituye una entidad

incicdencia es muy controvertida segun

BONSER ¥  cols., U961

del 14.5%, mientras que

AZZOPARDI en e fi 979 la morbilidad
el carcinoma pocrin pur sicilaba alrededor del

.3 Al 0.4% inolidenci ' e acer al 1% si se

d
0




consideraban aquéllos carcinomas que exhibian parcialmen-
te una diferenciacidn apocrina. En la casuistica de
FISHER y col. (1.975)esta cifra se aproximaba al 2.2%,
sugiriendo diversos eutores que estas cifras podrian
ser aur mayores si se incluian tumores con paqueras
dreas de aspecto apocrino. HAAGENSEN y cols., (1.981
afirman que aproximadamente el 57% de carcinomas
mamarios desarrojlados .obre una mastopatlia fibroquisti-

ca, presentan rasgos apocrinos.

Estas notables discrepancias, parecen indicar
un gran desacuerdo en los criterios morfoldgicos diagnos-

ticos del carcinoma apocrino al microscopio éptico.

Estudios ultraestructurales han aportado
igualmente datos conflictivos; MOSLER y col, {1 .980)
enn su pequefia serie de carcinomas apocrincs, hallaron
que los elementos celulares se caracterizaban por

un amplio reticulo endoplasmdtico rugosc y numerosos
]

granulos osmi6filos en la membrana citoplasmatica,
que se disponian en el borde apical de 1la célula.
Hallazgos similares han sido denunciados por AHMED,
(1.978) que, ademds, encontrd numerosas mitocondrias
en el citoplasma de las células apocrinas, enfatizando
la gran similitud ultraestructural entre 1las células
hidrosadenoides mamarias y las glandulas apocrinas
cutaneas, tesis rechazada por SILVERBERG, (1.980) que
no encontrd créanulos secretorios en la membrana plasmati-
ca aungue si detecté numerosos elementos mitocondriales
concluyendo que, aunque gduardan cierta semejanza con

el epitelio apocrino, también tienen similitud con




células oncocitoides.

Usando técnicas de inmunoperoxidasa MAZOUJIAN
y cols.,C1.982) localizaron una glicoproteina especifica
en el epitelio apocrino del tejido mamario; este marcador
dencminado GCDF.P-15 se encuentra en el epitelio apocrino
normal, asi como en los fluidos de la mastopatia fibroquis-
rica. Utilizando esta técnica "oce de dieciseis carcino-
mas, diagnosticados histoldégicamente como apocrinos,
fueron positivos al marcador, comprobandose posteriormen-—
te, qué también est4d presente en un elevado numero

de carcinomas con zonas de diferenciacidn apocrina.

EUSERI y cols., (1.984) a 1la busqueda de GCDF.P-

15 por métodos inmunohistoquimicos en una serie de
carcinomas lobulares, encontraron positividad a la
misma en dos casos de carcinoma lobulillar in situ
con rasgos morfolégicos sugestivos de diferenciacibn
apocrina, siendo 10s primeros en publicar semejantes
hallazgos ya que se consideraba que la diferenciacibn
apocrina constituia patrimonio exclusivo del epitelio
ductal. En tres casos de carcinoma lobular invasivo,
cteres morfologicos apocrinos, se detectd

5 €n Droperciones anidlogas a las detectadas

por HOOD vy col.f{1.963) en el 1llamado carcinoma histioci-
tioide de mama, que es considerado CcoOmo una variedad

del carcinoma lobular invasivo.

Estudios de microscopiz electrbonica realizados
o]

0
por EUSEBI y cols., 3.984) en un caso de carcinoma

histiocitioide, apertaron una paradoja de dificil




explicacién; ausencia masiva de caracteres apocrinos
(sbio en un 50% de células se detectd diferenciaciodn
apocrina), mientras inmunohtistoquimicamente se comprobo

una amplia positividad a dicha proteina.

La GCDF.P-15 es considerada por HAAGENSEN
¥ oTols. (1.980 muy sugestiva de estar ascciuda a la
histogénesis del carcinoma mamario, siendo contempla-
da como un mavcador de gran importancia potencial,

terapetutica y prondstica.

A la 1luz de lo previamente expuesto parece
evidente que el carcinoma apocrino p.antea problemas
diagnésticos desde puntos de vista histolbgicos, ultraes-
tructurales e  inmunohistoquimicos. Asi pues, seria
necesario realizar en series amplias determinaciones

de GCDF.P-15 para comprobar si puede considerarse

come factor diagnbéstico/prondstico de esta variedad

de carcinoma.

E1 carcinoma con metaplasia ,b constituye una
variedad extremadamente rara de carcinoma mamario
de la que la 0.M.S. distingue cuatro subgrupos. McDIVITT
y col., (1.967 destacan como en carcinomas mixtos,
lcbulares y ductales, los fenbmenos metaplésicos afectan,
predominantemente, a 1as areas ductales apareciendo
vacuolizacién de 1los elementos celulares que toman
la apariencia de "spindle cells", seme jando fibroblas-

tos. Est patrén se expande hacia 1las zonas ocupadas

normalmente por el estroma tumoral, estando 10s nidos




de esta neoformacion seudofibroblastica, rodeados por
verdadero tejido conectivo; posteriormente 1as células
de estos islotes aumentan de volumen, seme jandose cada
vez mas a autenticos fibroblastos, ¥y observandose,
asi mismo, la aparicibn de células gigantes. lLa impresidn
de encon%rarnos ante un tumor mixto O carcinosarcoma

es muy sugestiva.

Otra variante, mencionada con frecuencia

pero que constituye un hallazgo excepcional en patologia

mamaria, estad representada por el carcinoma metapldasico

cartilaginoso de frecuente observacién en mamas de
perras. Existen amplias controvercias sobre la naturaleza
de estos cambios condroides, analogamente a las disputas
existentes sobre el origen de éste fenOmeno en 10s
tumorez mixtos de giandulas cutineas y salivares;
la polémica se centra en 1la génesis de este tejido
condroide opinando algunos autores que S€ trata de
una autentica metaplasia cartilaginosa, mientras otros
afirman que astas variaciones obedecen a una inhibicibn
progresiva de material mucoide entre las células mioepi-
teliales, acumulacidén que modifica el aspecto de éstas,

gozando esta Gltima teoria de mayor predicamento.

Probablemente el tipo mas comin de carcinoma
metaplasico estd representado por el carcinoma ductal
infiltrante con zonas de metaplasia escamosa, hecho
que excepcionalmente se ha resefiado también en adenomas
mamarios. Es frecuente que, en este tipo de carcinomas,
1as transformaciones metaplésicas contirlen evolucionan-

do en la direccibén de un patron sarcomatoide y gigantoce-




letar, siendo con € trans~urso del tiempo enormemente
dificii encontrar auténticas ceélulas escamosas O elemen-
tos glanduloides, requiriendo esta busqueda el procesa-
mientc  seérisdo de miltiples  zZonas. Su diagnbstico
diferencial con un histiocitoma maligno ec obligado.

debidc a su encrme similitud morfolobgica.

Aunque la casuistica de este tipo de carcinoma

mamario es muy Dbreve n 1la 1literatura especializada,

como. para predecir s comportamiento clinico, estos

tumores metastatizan con gran. facilidad, siendo su
prond6stico sombrio, su mortalidad eleveda, observindose,
preferentemente, en mujeres jovenes (McDIVITT v col.,
1.967). Algunos de los carcinomas con metaplasia epider-
moide comunicados en 1la 1literatura se han rechazado
posteriormente por tratarse de genuinos carcinomas
epidermoides generados a expensas del epitelic tegumen-
aunaque - ACKERMAN  y col., f3.:983)

de un autentico carcinoma

amoso en la glandula mamaria, consecutivo a metaplasia

generalizada en un agenocarcinoma mamaria

de tumores de mama de la

"1 e =L traan GF To

dejando 1libertad para englobar
uadros morfoldégicos, (que todos 1los
nuestros irchivos de dificil

de las entidades bien tipificadas.

formas mixtas, extremadamente anaplasi-




cuadros que se = en algun sentido de

morfoloygicos

2 incluir dos entidades en este epigra-
no por su cuadro microscopico diferencia-
sus caracteres clinicos (que condicionan

especifico en los orotocolos internacio-

nicamente muestre.como caracter morfologi-

paricién de frecuentes émbolos tumerales

dermis mamario. Nos referimos

i,a otra entidad que referiremos es el "carci-
mamario". a nuestro @ juicioc, mas (frecuciie be
en los archivos de 1los 1laboratorios

Patolégica, encuadrandose, frecuentemente,

carcinoma de células pequenas".

carcinoma inflamatorio constituye una

cardcter clinico, que define un tipo de

en el cual toda la glandula se muestra

tumefacta, remedando el cuadro de una
histolbdgicamente la imagen corresponde,

12 de un carcinoma indiferenciado con

miltiples émbolos metastasicos en 1os Vasos linfati-
cos del  No es infrecuente observar la presencia
rumorales diseminados en ausencia

inflamatorios (SALTZSTEIN, 1.974).

vista prcndstico, esta entidad anatomo-

muestra sombrias berspectivas, concurran O
r

»
1

signos clinicos mencionados (ELLIS y col.,




74+ SALTZSTEIN, 1.974). ES una tumoracién no operable,
siendo aconsejable 1la realizacidn de wuna biopsia de
piel sincronica para confirmar 1la presencia de placas
tumorales en log vasos linfaticos del dermis, corroboran-

é¢o su inoperabilidad.

El término es muy afortunado y debiera
suprimirse (ELLIS 'y col.; 1.974; porgque en realidad
se trata de uno de 1lo0s carcinomas invasivos que, proba-
blemente por razones inmunolégicas del huésped y no
bor su conformacién citohistolégica, tiene extraordina-
ria propensibn a propagarse vascularmente sin constituir

entidad morfologica diferente.

E1 carcinoide mamario constituye una entidad

ertida dentro de 1los tumores de mama. CUBILLAS

1.977 publicaron ocho casos slii sindrome carci-

sintomas neuroendocrinos, aunque otros autores

(KANEKO v cols., 1.978). HNumeresos

1o0s que cabe citar a TAXY y cols.,

y cols., (1.982; TOYOSHIMA, (1.983) han

publicado sendos hallazgos de tumores de este tipo
con similares caracteristicas oépticas y electronicas:
granulos argirgfilos de estirpe neuroendocrina dudosa
y granulos electrodensos, debiendo efectuarse en estos

casos, diagnbéstico di encial con el carcinoma lobulillar

de células pequefias y con carcinoide metastasico (HARRIST
col

Yy
la opiniodn > qUE ' , se originen en las células

8., 1.977). CUBILLAS 'y cols., (1.9 mantienen

neuroendocrinas f 2 s normalmente en 1los conductos

y lobulos mamarios. La hipbtesis de su presencia en




el tejido mamario normal no es aceptada de forma unanime,
estando sometida a debate esta cuestion. Otra posibilidad
€s que se originen a partir de celulas epiteliales
de reserva, con capacidad de diferenciacién parcial
hacia estructuras neuroendocrinas. Su estrecho parentesco

con el carcinoma mucinoso ya ha sido mencionado.

La enfermedad de Paget de la mama (PAGET,
1.874) es carcinoma ductal con afectaciéon de 1la
piel areclar y pezbén simulando una reaccidn ezcematoide.
Asi pues 1las células pagetoides no son mas que una
manifestacidén secundaria de un céancer mamario, dependien-
do sy progesticy de 108 caracteres morfopatolbgicos
de 1a tumoracidn primitiva canalicular, que acompafia
a esta entidad clinica. ASHIKARI y cols., (1970 afirman
que si se palpan nbédulos definidos debejo del pezodn
afectado, el carcinoma primario debera tener siempre

caracter infiltrante.

La lhistogénesis de 1la enfermedad pagetoide

ha suscitado grandes controversias aunque exakenes
ultraestructurales (NEUBECKER y col., 1.961) e inmunocito-
quimicos (BUSSOLATI y col., 1.975) avalan su génesis
a partir del epitelio galactoférico. No obstante no
se conoce con certeza 3i 1las grandes células 'claras!
patognombénicas de la enfermedad,se originan en porciones
extraepidermicas de los conductos mamarios, ascendiendo
gradualmente hasta 1llegar a 1la epidermis, 6 i, por
el contrario, nacen en la porcién intraepidérmica
de los conductos galactoforicos (SAGEBIEL, 1.969).




La manifestacidn cutanea de Paget no ensombrece

su prondstico clinico, que guarda relacidn con .1 del

tumor primario, pero si puede ser un factor de diagnosti-

co temprano (cuando la enfermedad primaria se encuentra

en estadio in situ 6 cuando el nddulo es aun clinicamente
siempre, la enfermedad de

silencioso) puesto que,
un carcinoma

Paget serd una manifestacibén cutanea de

mamario.




1.3.2.- CLASIFICACIONES CITOLOGICAS




nesde ‘el punto de vista citologico existen
varias clasificaciones de cancer de mama que, con
diferentes denominaciones segun el autor del que proce-
dan, coinciden en seflalar tres grados de malignidad;
ZAJICKEZ (1.974) determina tres subtipos de carcinoma
mamario basandose en el tamafio celular y en .as alteracio-

nes  estructurales del nucleo: 1. carcinoma de celulas

pequefiaz, 1II, carcinoma de celulas medianas y 111 carcino-
ma de celulas grandes. MORIQUAND y col. (1.980) basan

dose en criterios similares 1los. tipificaron, de menor
a mayor malignidad, en grado 13 k1l vy 11k, KOo& (1979)
agrupando conjuntamente lesiones malignas y benignas
establece un grado I para aquellas lesiones francamente
banignas, un grado II para lesiones displasicas o©

premalignas y un grado III para lesiones malignas.

m -

Todas estas clasificaciones, obviamente,
¢e basan ‘en una serie de parametros de orden nuclear,
citoplasmdtico y de conjunto, es decir basadas en la
apariencia global de cada célula y su relacidén topografi-
ca con los restantes elementos celulares. Numerosos
autores desde el pasado siglo, entre ellos HANSEMAN
(1.890, 92 y 1.902) han mencionado la enorme importancia
de los parametros nucleares como indice pronéstico
del curso de la enfermedad, pero fué PAPANICOLAU (1.943,
1.946 1 954 ete.) guien. ai definir . 108 grados de
malignidad citolégica en células exfoliativas de cervix
uterino, dibé al diagnéstico citolbgico una entidad
y autonomia decisivas en el vasto campo de 1la morfopatolo-

gia como complemento imprescindible del diagnostico




histopatolbdgice y, en determinados casos, precediendo
y orientando éste. A partir de esa fecha han proliferado
de forma masiva 1as publicaciones referentes al tema,
siendo innumerables 1los autores que, en base a 1lo0S
criterios establecidos por PAPANICOLAU, han aportado

abundantes y sutiles matizaciones segin 1lds peculiares

, . . ’ - . - *
caracteristicas citoldgicas del tejido u organo a

examinar.

En el caso de los tumores de mama este avance
de 1los métodos de citodiagnbéstico se ha dejado sentir
casi tan patentemente como en el cCaso de 1los tumores
de cervix uterino, con numerosas aportaciones bibliografi-
Cis  Entré bitras 1a Dbropie Ge PAPANICOLAU (1.958),
1as de RINGROSE (1.966), KOSS (1.968-79), PASI (1.970),
De. BRUY (1.970-79), ZAJICKEK y cols, (1,970}, BUESL
y col.(1.973), CORNILLOT (1.971), MASUKAWA (1.973-
79), ZAJICKECK (1.974), VILAPLANA y col, (1.973),
JIMENEZ AYALA (1.976), WALLGREN ¥ col. 11.976}), AZﬁA
(1.976). DaIBURy (1.977), ZAlbEia y col, (1.979),
BRUCE y col. (1.979), MOURIQUAND y col. (1.980) MATEU-
ARAGONES © (1.980), TORRES 'y cois. (1.981), VILAPLANA
(1983), en un 1largo etc. de excelenles especialistas

en el tema.

En base a lo leido en la bibliografia especiali-
zada y a nuestra propia experiencia en la observacion
de numerosas preparaciones citolbégicas, sustrato
de esta tesis junto a las de diagnéstico ceotidiano,
pasamos a exponer los criterios citoldbgicos de malignidad

en el carcinoma mamario.




Criterios Nucleares.-

a. Alteraciones de la cromatina
. Policromatismo

, Alteraciones de la membrana

. Multinucleacibn

D
e
d. Anisonucleosis
e
f

;" Altzraciones ' de ‘tamafio, faorma ¥ numero
del nucléolo '
g. Alteraciones del cocilente nucleo/nucleololar
h. Alteraciones del cociente nicleo/citoplasma-
tice
i. plteraciones de numero y feorma- de 1@
mitosis

2. Criterios Citoplasmaticos.-

a. Anisocitosis

b. Pleomorfismo

c. Pérdida de su textura
d. Policromatismo

e, Degeneracion vacuolar

v

3.= Oriterios &

a. Acabalgamiento celular (overlap)

b. Pérdida de la polafiuaq celular

¢. Pérdida de la cohesidn celular

d. Canibalismo

e. Dispersidn celular en el frotis (flattening)

f. Fondo diatésico
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Coincidimos plenamente en sefialar con BRUCE
o001, )79) y MOURIQUAND y col. (1.986) que 1los
criterios Aas precoces y especificos de malignidad
en citologia mamaria son los criterios nucleares junto

al acabalgamiento ceiular.

La cromatina pierde pronto su fina estructura
granular y su distribuci6on homogenea, adoptando una
disposicion en . gruesas particulas, hebras vy grumos
toscos como consecuencia del aumento de la heterocromati-
na distribuyendose irregularmente por el territorio
nuclear; pudiendose observar nuclecs en. los .que 1a
cromatina se dispone apretadamente con relativa uniformi-
dad, nucleos <con una distribucién 1laxa del material

cromatico, predominindo, segin 1los nucleos malignos

examinados, una configuracién densa, laxa O un patron

mixto.

Como consecuencia de las alteraciones cuantita-
tivas® vy cuarfitarivas de 14 cromatina, su apetencia
tirtorial ofrece una gran variabilidad que viene definida
por intensa coloracidn (hipercromatismo), débil colora-
cién (hipocromatismo) o irregular patron tintorial

(policromatismo).

Las modificaciones experimentadas por la
meabrana nuclear son en extremo variables, alternando
zonas reforzadas o engrosadas -por adosamiento de
¢randes plastrones de cromatina- con otras adelgazadas
con escasa cromatina adosada, observandose asi mismo

notable irregularidad de su contorno con aparicion




de plegaduras, lobulaciones, escotaduras, expresion

discintiva de su degeneraciOn maligna.

La anisonucleosis viene definida por una
gran variabilidad en el tamafio nuclear, rasgo morfologico
de 1los diferentes grados de malignidad o agresividad
bioldgica, como resultado de 1la pérdida del patron
ordenado de divisién celular (aneupioidismo) pudiendo
encontrarse junto a nucleos malignos relativamente
pequefios, nicleos de gigantescas dimensiones, entremezcla-

dos con o:iros de volumen intermedio.

Estrechamente relacionado con las alteraciones
de la membrana nuclear, 10os nucleos muestran gran
pleomorfismo, es decir formas irregulares, abigarradas,
dotadas de grandes angulaciones y circunvoluciones

que le dan un aspecto variopinto, abollonado, cerebrifor-

me con localizaciones topograficas diversas, a menudo

er posiciones excéntricas.

La multinucleacibén aunque no es patognoménica
de malignidad, pudiendo aparecer en diversas circunstan-
cias organicas, cuando se observa en frotis tumorales
contribuye, de forma decisiva, a resaltar su caracter
anaplasico por 1la estructura aberrante Yy variopinta
de loc nucleos hijos.

Las alteraciones de tamafio, forma, nimero
y apetencia cromatica de 1los nucledlos muestran enorme
variabilidad, tendiendo a formar a modo de gotas de

tinta china voluminosas, siendc notcrio  como,dichos




caracterss morfoldgicos, se acenthan a medida que

aumenta el grado citoldgico de malignidad.

El corciente nucleo/nucleololar, como consecuen=

cia de 1los cambio:s degenerativos malignos de nucleo

y nucléolo, se modifica de forma manifiesta a favor

del nuciedlo, tanto mas acusadamente cuanto mayor

es el grado de anaplasia.

Fl cociente ncleo/citoplasmético, cuando
sufre modificaciones, ha sido el pionero de los factores
estudiado por todos los autores CoOmo signo de malignidad
celular: 1las hiperdiploidias en 1las células malignas
y la desorientacion en el reparto ecuacional de citoplas-
ma, durante la mitosis, son 1la consecuencia de esas
alteraciones:; morfoldgicamente 1la mas llamativa es
a favor del nucleo (hiperdiploidias) pero 1igualmente
es signo de malignidad cuando es a favor del citoplasma
(hipodiploidia o reparto desequilibrado de citoplasma)

aunque naturalmente menos manifiesto morfologicamente.

Esa anarquia en el patrén de reproducciodn
celular y en su ritmo, determina una actividad mitotica
incrementada y andmala que se traduce en la aparicion
de numerosas figuras de mitosis, muchas de ellas atipi-
cas. Este rasgo en citopatologia no es tan manifiesto
como en secciones histologicas, debido a 1la rapida
degeneracibén experimentada por 1as células aisladas

en procesos de division.

Los criterios citoplasmaticos de malignidad,




segun nuestra experiencia personal Yy lo aportado
por numerosos especialistas doza de relativo valor

en el diagndstico rutinario del carcinoma mamario.

1o ‘mAe ‘lilamativo, =2 primera Vvista, en un
frotis maligno es 1la enorme variabilidad del tamafio
celular, alternando de forma anérquica elementos de
enorme moderedo y pequeiio tamano celular, con frecuente
presencia -en 1los casos mas anaplasicos- de nucleos

desnudos.

Un poliformismo celular, discreto G moderado
en 1los casos de baja malignidad citolégica, puede llegar
a ser francamente 1llamativo o distintivo en 1los casos
de carcinomas muy indiferenciados, configurando un
cuadro microscdpico cadtico con prolongaciones citoplas-

maticas caprichosas y aberrantes.

La pérdida, alteracién y disrrupcidén de
organelas citoplasmaticas determinan cambios de su
textura normal, alternando zonas laxas de frecuente

localizacién perinuclear con otras de gran densidad

e irregular distribucién,obsarvandose en células anaplasi-

cas una pérdida total de 1la nitidez de sus bordes

que se muestran deshilachados y discontinuos.

E1 resultado de 1la pérdida de 1la estructura
normotipica citoplasmética, condiciona variaciones
en su apetencia cromatica. apreciandose en estadio
de malignidad precoz un aumento de la densidad cromatica

que se muestra irregular en estadios intermedios para




finalmente, adoptar la apariencia de un halo, palido

e impreciso, en los estadios avanzados.

Otra consecuencia de 1la alteracion de 1los
componentes citoplasmaticos, como resuitado de 1a maligni-
zacién celular, es ia frecuente aparicidn de fenomenos
degenerativos que, en la mayoria de los casos, se

manifiesta morfolbégicamente por degeneracion vacuolar

citoplasmatica, en forma de pequefias vesiculas O

grandes espacios cavitados que le dan un aspecto globulo-
sc y tumefactc a la célula.

Ya hemos seflalado, como 2 algunos de 1los

ériterios globales celulares -1les conceden, diversos

autores, un valor inmedliatamente inferior que a 1los

nucleares, pero superior a los citoplasmatices.

. acabalgamiento ceiular  se caracteriza
morfolbégicamente por 1la aparicién de estructuras celula-
res tridimensionales, abigarradas, irregulares y muy
densas, cuyos comporantes aparecen situados en diferentes
plancs espaciales, coro consecuencia del solapamiento
de los elementos individuales que ocasiona, a la observa-
cién microscopica, una imagen de amontonamiento de
nucleos celulares malignos. Este fenomeno es conocido
en 1la 1literatura internacional como "overlap'! término
aceptado por los citblogos espafioles y criterio muy
A tener eon. ouenta en €l citodiagnbéstico de cancer
de mama.

Los mecanisnos reguladores de la proliferacién




11 1

celular, operativos en circunstancias bioldgicas norma-
les, son inoperantes en el caso de células tumorales
maiignas. Como @ consecuencia la proliferacion celular
arbitraria y descontrciada determina la pérdida de
ular armébnica, dando lugar a una distor-

las placas celulares cuyos elementos se disporen

jo diferentes ejes espaciales.

Uno de 1los criterios globales de wmalignidad

citolbgica mas significativo, lo constituye la pérdida

de 1a cohesiébn e interdigitacién patognombnica de
1as células normales. Anomalia que se va incrementando
gradualmente, a medida que se eleva el gradiente de
malignidad celular , como consacuencia de la intensifica-
cidn paulatina de la anarquia reproductiva.

La agresividad en su comportamiento nioldgico
que caracteriza a 1las células neoplasicas malignas
(y que tiene su origen en el patrdn reproductivo autoémono
de 1las células afectadas por el proceso carcerigeno
con la aparicidén de mialtiples clones celulares) cetermina
que aquellos elementos con mas pontencial agresivc fagociten
a sus géner con una menor capacidad ofensiva:

el citodiagnoéstico

5logo experimentado ha comprobaco
lementos tumorales en la perifecrl
procedente de punci
endmeno de dispersidn en e

+

1ternacionalmente como "flattening




pero indiscutiblemente practico.

La diatesis tumoral es un fenbdmeno inconstante
en citologia mamaria, apareciendo s6lo en carcinomas
anaplasicos debido a que el rapido crecimiento que
caracteriza a estos tumores, determina la muerte Ppor
anoxia de muchos de sus componentes celulares con
la consiguiente necrosis isquémica y aparicion en
el frotis de detritus celulares, hematies y su cohorte

de células inflamatorias.
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1.3.3.- CLASIFICACIONES CLINICO-PATOLOGICAS




Debido a 1la estrecha relacién anatomoclinica
consideramos imprescindible exponer la clasificacion
que la U.I.C.C. (Internacional Uni6n againts Cancer)
y la A.J.C. (American Joint Commission in Cancer Staging
and End  Results Reporting) confeccionaron mediarte
o] sistema T.N.M. (Tumor Nodular Metastasis) conocida
internacionalmente como T.N.M., clasificacién que cada
vez se viene manifestando mads Util respondiendo a
1as demandas de los més exigentes protocolos de tratamien-
to, incluso en sus vertientes exhaustivamente randomiza-
das. La primera clasificacién T.N.M. se remonta al
afio 1.954, sufriendo sucesivas revisiones en 10s afios
1.966, 1.969, 1.972 y 1.977 =iendo, ésta ultima, 1Ia
que esté vigente en la actualidad.

Hasta 1llegar <a esta clasificacién (1.977)
el cancer de mama ha sido sometido a intentos sucesivos
de tipificacibén incluyendo factores morfolégicos y

clinicos que correspondieran a 1la posterior evolucién,

it
empezando por la mas simple, la de "cancer operable

y céncer no operable™.

En  1.905, GOteinthal estaplec.6 un sisfema
basado en 1la diseminacién del tumor y la afectacidn
de ganglios v _laves., En 1.928, Lee y Stuberbord
utilizando paréameiros como la edad del paciente y
1a velccidad de crecimiento tumoral, establecieron
1o que se dencmind "Indice Clinico de Malignidad“ En 1.940
aparece 1la Clasificacion de Manchester que dividiod

al cancer mamario en cuatro estadios basados en el




avance y diseminacidn del tumor.

En  1.943 Portmann realizé una clasificacién
en cuatro estadios, basandose tanto en hallazgos clinicos
como patolégicos, teniendo en cuenta la extensidn
del tumor primario, el compromiso de 1la piel y 1la

extensidn de la metastasis.

La Clasificacién Clinica de Columbia surgié
de 1los criterios de inoperabilidad de Haagensen Y
Stout derivados de los datos obtenidos sobre canceres
de mama tratados <con mastectomla radical entre 1los
afios 1.975 y 1.935. Junto a estos criterios, valoraron
pruebas bidpsicas del tumor primitivc y de metastasis
de ganglios paraesternales, determinandose con ello

cuatro estadios. La actual clasificacidén T.N.M. es como si

gue:
T- Tumcr primario

Tis..... Carcinoma preinvasor (carcinoma in situ), carci-
noma intraductal no infiltrante 6 enfermedad
de Paget del pezdn, sin tumor demostrable.

No hay evidencia de tumor primario.

Tumor de 2 cm. 6 menos en su mayor dimensién.

Tla- Sin fijacidén a la fascia pectoral subyacente
y/o misculo.

T1b- Con fijacibén a la fascia pectoral subyacente

/o musculoc.




Tumor de 2 cm. 6 pero no mas de 5 Cm, en su mayor

dimension.

T2a- Sin fijacién a la fascia pectoral subyacente
y/0 misculo.

T2b- Con fijacién a la fascia pectoral subyacente

y/o musculo.

Tumor de mas de 5 cm. en su mayor dimension.

T3a- Sin fijacidén a la fascia pectoral subyacente
y/o masculo.

T3b- Con fijacién a la fascia pectoral subyacente
y/o masculo.

T4...... Tumor de cualquier tamafio, con extensidén directa
a la pared toracica 6 a piel.
T4a- Con fijacién a la pared toracica.
T4b- Con edema, infiltracidén de la piel de la ma-

ma (incluyendo piei de naranja) 6 nddulos sa

télites confinados a la misma mama.
T4c- Ambas situaciones.

N- Ganglios linfaticos regionales.

NO...... No hay ganglios axilares homolaterales palpa-
bles.

Hay ganglios axilares moviles homolaterales.

N1...... Hay ganglios axilares moviles homolaterales.
N1a- Los ganglios no se consideran metastasicos.
N1b- Los ganglios se consideran metastasicos.




Hay ganglios axilares homolaterales £ijos entre
si1 6 a otras estructuras y considerados como Mme-

¢

tastasicos.

Hay ganglios homolaterales supraclaviculares 0 in
fraclaviculares considerados como metastasicos, o

edema del brazo.

NO se obtienen los requisitos minimos para eva-
luarlos.

M- Metastasis a distancia
MO...... No hay evidencia de metastasis a distancia.

M1...... Hay evidencia de metastasis a distancia.

Mx...... No se obtienen los requisitos minimos para su eva

luaciodn.

Esta clasificacién se utiliza en clinica
como orientacién terapefitica pero se modifica frecuente-
mente con el tratamiento quirurgico que proporciona
informacién mas exacta de los tres parametros en que
ce basa 1la clasificacion, sobre todo 1la histologica.
La clasificacién confeccionada después del tratamiento

quirtrgico se denomina pT.N.M. y es como sigue:
pTM- Clasificacion Fostquirtirgica histopatolégica
pT- Tumor primario.

Tis..... Carcinoma pre-invasor (carcinoma i eiting
}J




