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Incidencia de cancer de mama a 5 afos
en mujeres con lesiones premalignas

Incidence of breast cancer at 5 years in
women with premalignant lesions.

Leopoldo Santiago Sanabria,! Enrique Martinez Villafafia, Julieta Garza Arrieta,?
Marcela Islas Lopez,® Cynthia Alejandra Ruiz Carranza,® Luz del Carmen Sanabria
Villegas*

Determinar la incidencia acumulada de cancer de mama a cinco anos
de seguimiento en pacientes con lesiones preinvasoras o premalignas de la glandula
mamaria en un centro de referencia y establecer los factores de riesgo asociados.

)5: Estudio de cohorte retrospectiva efectuado en pacientes
atendidas en el Hospital Angeles Lomas entre los aflos 2012 a 2016 con diagnéstico,
durante su tamizaje mastografico, de alguna lesién precursora o preinvasora de cancer
de mama. El seguimiento fue a cinco afios para determinar la incidencia. Las variables
categdricas se expresan en frecuencias y porcentajes. Se utilizé la prueba de %2 para
diferencia de proporciones entre grupos.

Se obtuvieron 3360 pacientes que acudieron al servicio de Mastologia
durante el tiempo establecido. Se obtuvieron 245 pacientes con lesiones premalignas
pero 30 de ellas no cumplieron con el seguimiento a cinco afos y se perdieron en ese
tiempo estipulado de vigilancia. Al final quedaron 215 pacientes que cumplieron todos
los criterios de inclusién establecidos. La incidencia acumulada global de cancer de
mama invasivo fue que a 5 afios el 14.9% de las pacientes con lesiones premalignas
tendrd cancer de mama. El carcinoma lobulillar in situ fue el de mayor incidencia o
progresién de cancer invasor, con un 32.1% a los cinco afos, seguido de las lesiones
mucocele-like, carcinoma ductal in situ y papiloma intraductal con un 23.1, 21.1 y
17.1%, respectivamente.

El cdncer de mama sigue siendo un problema de salud piblica en
México y en todo el mundo. Si bien cada vez se dispone de mas y mejores programas
de tamizaje, ello ha traido consigo otras problematicas, como las lesiones premalignas
o de alto riesgo de carcinogénesis, que han aumentado su incidencia.

Cancer; mama; premaligno; quimioprevencion; lesiones; prein-
vasivas.

To determine the cumulative incidence of breast cancer at five years of
follow-up in patients with preinvasive or premalignant lesions of the mammary gland
in a referral canter and to establish the associated risk factors.

Retrospective cohort study carried out in patients seen
at Hospital Angeles Lomas between 2012 and 2016 with a diagnosis, during their
mastographic screening, of a precursor or pre-invasive lesion of breast cancer. Cat-
egorical variables are expressed in frequencies and percentages. The y? test was used
for difference of proportions between groups.

We obtained 3360 patients who attended the mastology service during the
established time. We obtained 245 patients with premalignant lesions but 30 of them
did not comply with the five-year follow-up and were lost within the stipulated sur-
veillance period. This left 215 patients who met all the inclusion criteria. The overall
cumulative incidence of invasive breast cancer was that at 5 years 14.9% of patients
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with premalignant lesions will have breast cancer. Lobular carcinoma in situ had the
highest incidence or progression of invasive cancer, with 32.1% at 5 years, followed by
mucocele-like lesions, ductal carcinoma in situ and intraductal papilloma with 23.1,

21.1 and 17.1%, respectively.

Breast cancer remains a public health problem in Mexico and
worldwide. Although more and better screening programmes are becoming available,
this has brought with it other problems, such as premalignant or high-risk carcinogenic

lesions, which have increased in incidence.

Cancer; Breast; Premalignant; Chemoprevention; Lesions; Preinvasive.

El cancer de mama sigue siendo un problema
de salud latente en todo el mundo, y el mas
prevalente y de mayor mortalidad en mujeres.'
En el 2018, el Proyecto de Estimacién de Inci-
dencia y Mortalidad en Cancer del Observatorio
Global de Cancer (GLOBOCAN) report6é una
incidencia mayor a 45 casos por cada 100, 000
habitantes, lo que representa el 25% de los
canceres en mujeres mexicanas.® Puesto que el
cancer de mama es potencialmente curable en
estadios tempranos es relevante prestar especial
atencion a las lesiones de alto riesgo de malig-
nidad.* Por desgracia, posterior a la pandemia
de la COVID-19 se registr6 una desaceleracion
en los programas de tamizaje, lo que representa
un punto de vulnerabilidad que se traduce en
retraso de los diagnésticos.>®

Existen lesiones premalignas y preinvasoras de
la glandula mamaria consideradas de alto ries-
go, que conforman un grupo heterogéneo de
lesiones con cierto potencial de degeneracion
maligna. Conforme a la clasificacién histolégi-
ca de Ellis son lesiones B3a y B3b.” (Cuadro 1)
Dupont y Page propusieron otra forma de agru-

parlas, ademds de ser los primeros en efectuar
una revision extensa. Dividieron a estas lesiones
en tres grupos segln su potencial maligno en:
1) no proliferativas sin riesgo, 2) proliferativas
sin atipia con un riesgo relativo para malignidad
de 1.9 y 3) proliferativas con atipias y riesgo
relativo de 5.3.°

Con los avances de las técnicas de imagen y la
disponibilidad de programas de tamizaje orien-
tados a la deteccién de canceres, con potencial
letal o lesiones precursoras tempranas que
permitan su tratamiento, debe tenerse especial
cuidado de no caer en un sobrediagnéstico y
sobretratamiento.®'® Gracias al diagnéstico tem-
prano en cancer de mama se ha logrado reducir
la mortalidad en pacientes con edad promedio
de riesgo hasta en un 40%.""1213

Su incidencia constituye entre el 3 y el 17% de
las cirugias de las lesiones benignas de mama,
lesiones sintomaticas o detectadas mediante
programas de tamizaje; sin embargo, su inci-
dencia real podria estar infraestimada porque
no todas las imagenes radiolégicas cumplen con
criterios sospechosos de malignidad (Figura 1) y,
por ende, no se confirman histolégicamente.™ >
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Clasificacion de Ellis

Lesiones papilares sin atipia (papiloma intraductal)

Lesion esclerosante compleja: cicatriz radial

Lesiones mucinosas tipo mucocele

Lesiones fibroepiteliales con estroma celular (tumor filodes
benigno y borderline)

Proliferaciones intraductales epiteliales atipicas: hiperplasia
ductal atipica y atipia de epitelio plano

Neoplasia lobulillar: hiperplasia lobulillar atipica y carcinoma
lobulillar in situ (variante cldsica)

Carcinoma ductal in situ

Las lesiones de potencial maligno incierto suelen subdividirse en dos grupos: lesiones B3a (esencialmente benignas sin atipia epitelial) y B3b

(con atipia epitelial asociadas con mayor riesgo de cancer).

El Sistema Breast Imaging Reporting and Data
System (BI-RADS) establece adecuadamente la
conducta a seguir ante categorias “extremas”
benignas y malignas, pero no ante lesiones
“intermedias”, como las lesiones B3. No existe
un consenso en cuanto a la periodicidad y tipo
de pruebas de imagen o seguimiento que deben
practicarse ante estas lesiones.'>1°

Desde el punto de vista histoldgico, las lesiones
B3 son un reto para el patélogo porque puede
haber una variacion intra e interobservador.'”'8
(Figura 2) Estas lesiones representan un espec-
tro bastante heterogéneo, en donde pueden
existir caracteristicas aparentemente benignas
o tratarse de una trasformacion epitelial atipica
que implique un riesgo incrementado de malig-
nidad. Debido a la compleja naturaleza de estas
lesiones es importante estudiar las alteraciones
genéticas a fin de entender su proceso que, po-
tencialmente, desemboca en una lesién maligna
y asi poder establecer una decision terapéutica
correcta."

Ante lesiones limitrofes, o con alto potencial
de malignidad, no debe dudarse en la toma de
biopsia porque el triple test (examen clinico, por
imagen e histopatolégico) ha demostrado una
sensibilidad del 99.6% y especificidad del 93%
para integrar un diagnéstico certero.?’

El tratamiento de estas lesiones, mediante esci-
si6bn quirdrgica, radioterapia, hormonoterapia
0 quimioterapia profilactica o, simplemente,
seguimiento imagenologico, sigue siendo motivo
de controversia. El tratamiento quirdrgico debe
considerarse una opcion viable en lesiones con
una discordancia entre el reporte imagenolégico
con el histopatolégico, atipia o evolucién hacia
un cdncer invasor.'72!?2

El objetivo del estudio fue: determinar la inci-
dencia acumulada de cancer de mama a cinco
afos de seguimiento en pacientes con lesiones
preinvasoras o premalignas de la glandula ma-
maria en un centro de referencia y establecer los
factores de riesgo asociados.

Estudio de cohorte retrospectiva efectuado en
pacientes atendidas en el Hospital Angeles Lo-
mas entre los anos 2012 a 2016 con diagndstico,
durante su tamizaje mastogréfico, de alguna
lesion precursora o preinvasora de cancer de
mama. El seguimiento fue de cinco afios para
determinar la incidencia. Variables de estudio:
edad, antecedente personal y familiar de cancer
de mama, tratamientos con hormonales, edad a
la menarquia menor de 12 afos, edad al primer
parto mayor a 30 afos, lactancia y densidad
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Patrén mastogréfico de las lesiones premalignas de mama.

carcinoma lobulillar in situ: Se considera una lesién que pasa inadvertida, no hay un patrén imagenolégico especifico,
pero las microcalcificaciones son el hallazgo mas frecuente, suelen estar agrupadas, puntiformes y de alta densidad.
carcinoma ductal in situ: Se pueden apreciar microcalcificaciones dispersas, lo cual es lo mds comun. Pueden ser pleo-
morficas y lineales finas ramificadas.
carcinoma ductal in situ: Biopsia escisional, con previo marcaje. Se observan microcalcificaciones que hacen sospechar
de malignidad.
Cicatriz radial: La lesién clasica suele mostrar un drea de distorsiéon de la arquitectura con centro radioltcido, espiculas
delgadas y “estrella negra” en la mastografia.
Hiperplasia ductal atipica: Los hallazgos mas caracteristicos son las microcalcificaciones, que suelen ser pleomérficas finas
y también lineales finas o ramificadas. Suele coexistir con adenosis esclerosante. Menos del 50% forman espacios necréticos.
Adenosis esclerosante: No existe un patrén mastografico caracteristico. Las anormalidades mds comunes son microcalci-
ficaciones, nédulos, asimetria focal y distorsion de la arquitectura.
Papiloma intraductal: Se observan calcificaciones puntiformes y brillantes dispersas. Realmente, los hallazgos son inespe-
cificos, el hallazgo mas frecuente son los nédulos tnicos o mdltiples.
Lesién mucocele-like: las lesiones que hacen sospechar de malignidad o que sugieren un estudio mas a fondo son las
que muestran microcalcificaciones pleomérficas, masas redondas, ovaladas o irregulares, margenes indistintos, espiculados,
microlobulados, oscurecidos o alta densidad mamaria.

https://doi.org/10.24245/gom.v91i8.8622
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Figura 2. Patrén histopatolégico de las lesiones premalignas de mama.

A1) carcinoma lobulillar in situ: Se aprecian los I6bulos distendidos de manera uniforme, redondos u ovales. Los nicleos
son uniformes y normocrémicos. Existe ausencia de atipia, pleomorfismo nuclear, actividad mitética aumentada o necrosis.
A2) Existe proliferacion celular que da como resultado formacion de nidos sélidos que se expanden en todo el I6bulo.

13) carcinoma ductal in situ: Se muestran frondas epiteliales alargadas y delgadas que se proyectan hacia la luz glandular. Son
proyecciones sélidas y carecen de verdaderos nicleos fibrovasculares. El grado nuclear es intermedio.

C) Cicatriz radial: La porcién central de la cicatriz radial es densamente fibrética, contiene abundante elastina. Los tibulos
cerca del centro tienen luces ocluidas o comprimidas, mientras que en la periferia, los radios tienen luces abiertas o incluso
dilatadas.

) Hiperplasia ductal atipica: las caracteristicas citolégicas suelen ser indistinguibles de un carcinoma ductal in situ de bajo
grado. Se puede observar células monomérficas con nicleos redondos u ovalados, estructuras micropapilares, penachos,
areas cribosas. Suelen afectar la unidad terminal ductal-lobulillar.

) Adenosis esclerosante: en los tibulos se puede ver proliferacién, alargada con limenes atenuados. Hay preservacion
preferencial de células mioepiteliales. Se puede asociar con algtin grado de fibrosis lobulillar.

I) Papiloma intraductal: se aprecian ductos dilatados rodeados de cambios fibroquisticos; el estroma se observa bien desa-
rrollado con pliegues papilares, no se observan patrones cribiformes o trabeculares.

) Lesion mucocele-like: se pueden observar agrupaciones de abundante mucina extracelular. La proporcién mucina-com-
ponente epitelial varfa de caso a caso. Los depdsitos de mucina estdn separados por delicados tabiques fibrosos.

mamaria. Toda la informacion se recabé en una
base de datos de Excel.

Criterios de inclusion: pacientes que acudieron
a tamizaje a partir de los 40 afos, conforme a
lo estipulado en las normas, con diagndstico
imagenoloégico de alguna lesién precursora o
preinvasora de cancer de mama. En caso de
haberse tomado una biopsia, el reporte histopa-

tologico debe ser del servicio de Patologia del
hospital donde se efectué el estudio. Criterios
de exclusion: pacientes con al menos uno de
los siguientes elementos: mastografia fuera de
tamizaje, edad igual o menor a 39 afios, con
diagnéstico de cancer de mama al momento
del primer estudio. Criterios de eliminacion: pa-
cientes con expediente clinico incompleto, con
seguimiento fuera de la unidad de estudio, que
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no hayan cumplido un seguimiento a cinco afios,
o que no dieron su consentimiento informado
para la utilizacién de los datos.

Lesiones estudiadas: hiperplasia ductal atipica,
papiloma intraductal, adenosis esclerosante,
carcinoma lobulillar in situ, carcinoma ductal
in situ, cicatriz radial y lesiones mucocele-ike.

Para el andlisis estadistico se utilizé el programa
SPSS de IBM, version 21. Todas las variables
categoricas se expresan en frecuencias y porcen-
tajes. Se utilizo la prueba de y? para diferencia
de proporciones entre grupos. Se considerd sig-
nificativo un valor de alfa menor de 0.05. Para
cada variable independiente se estimé el riesgo
de cancer y se considero significativo el indice
de confiabilidad del 95% (1C95%).

RESULTADOS

Se obtuvieron 3360 pacientes que acudieron
al servicio de Mastologia durante el tiempo
establecido. Se obtuvieron 245 pacientes
con lesiones premalignas pero 30 de ellas no
cumplieron con el seguimiento a cinco afios
y se perdieron en ese tiempo estipulado de
vigilancia. Al final quedaron 215 pacientes
que cumplieron todos los criterios de inclusién
establecidos. En el Cuadro 2 se describen los
casos y porcentajes por cada lesion premaligna
de la glandula mamaria. La hiperplasia ductal
atipica fue el diagnéstico mas comdn con un
26%, seguido del papiloma intraductal y ade-
nosis esclerosante, que registraron un 19% y
17.2%, respectivamente.

En la Figura 3 se aprecia la incidencia acumulada
global de cancer de mama invasivo, en donde
a cinco afos el 14.9% de las pacientes con
lesiones premalignas tendra cancer de mama.

Conforme a la estimacién de la incidencia acu-
mulada por cada lesion premaligna de manera
individual, en el Cuadro 3 y en la Figura 4 puede
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Cuadro 2. Cantidad de casos de cada lesién premaligna
para cancer de mama

Lesion Casos | Porcentaje

Hiperplasia ductal atipica 56 26.0
Papiloma intraductal 41 19.1
Adenosis esclerosante 37 17.2
Carcinoma lobulillar in situ 28 13.0
Cicatriz radial 21 9.8
Carcinoma ductal in situ 19 8.8
Lesién mucocele-like 13 6.0

Incidencia general acumulada de cancer de
mama invasivo a 5 afos con lesiones premalignas.

Cuadro 3. Incidencia acumulada a los 5 afos por cada lesién
premaligna de céncer de mama

., Cancer en
Lesion Casos ~
5 anos

Carcinoma lobulillar in situ 28 9 (32.1%)
Lesidon mucocele-like 13 3 (23.1%)
Carcinoma ductal in situ 19 4(21.1%)
Papiloma intraductal 41 7 (17.1%)
Cicatriz radial 21 3 (14.3%)
Adenosis esclerosante 37 3 (8.1%)
Hiperplasia ductal atipica 56 3 (5.4%)

observarse que el carcinoma lobulillar in situ fue
el de mayor incidencia o progresién de cancer
invasor, con un 32.1% a los cinco anos, seguido
de las lesiones mucocele-like, carcinoma ductal

https://doi.org/10.24245/gom.v91i8.8622
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Incidencia acumulada a 5 afos por cada
lesién premaligna de cancer de mama.

in situ y papiloma intraductal con un 23.1, 21.1
y 17.1%, respectivamente.

Si bien se estimé el riesgo de padecer cancer
de mama por cada variable independiente es
imprescindible tener en cuenta que las pacientes
incluidas en el estudio ya tenfan una lesién con
alto potencial de malignidad, por lo que no es
posible extrapolar esa variable a la poblacién
general. De la informacién del Cuadro 4 se des-
prende que el antecedente personal es el factor
de mayor riesgo con una razén de momios de 5.6
(IC95%: 1.7-17.8). El grupo con cancer tuvo ma-
yor cantidad de pacientes con densidad mamaria
tipo C, con un 56% comparado con un 27% en
el grupo sin cancer; estos dos factores tuvieron
un resultado estadisticamente significativo.

Las lesiones de alto riesgo, o limitrofes, son un
grupo heterogéneo de lesiones no precursoras
obligadas de cancer de mama; sin embargo,
si tienen un riesgo incrementado para desen-

cadenarlo.? Representan un riesgo global de
malignidad entre el 9.9 y el 35.1%.2>?* En el
estudio aqui publicado se obtuvo un riesgo
global del 14.9% a cinco afios, donde el carci-
noma lobulillar in situ fue el de mas riesgo de
degeneracion maligna.

Existen lesiones de la glandula mamaria con alto
riesgo de cancer, como los carcinomas lobulillar
y ductal in situ. Ambos son lesiones precursoras
no obligadas de carcinoma mamario invasivo
porque uno y otro pueden, o no, evolucionar a
una neoplasia mas agresiva que se extienda por
la glandula mamaria.? En relacién con el tami-
zaje, la mastografia sigue siendo la modalidad de
eleccion porque detecta lesiones asintomaticas
y ha demostrado reducir la mortalidad.?® En
este estudio el riesgo acumulado de carcinoma
invasivo de mama para el carcinoma lobulillar
in situ fue de 32.1%, que es la lesiéon con mas
riesgo, mientras que el carcinoma ductal in situ
regitré un 21.1% de avance.

Hasta hace poco tiempo el carcinoma ductal
in situ pocas veces se diagnosticaba antes del
inicio de los programas de tamizaje; sin embar-
go, ahora representa el 25% de los canceres de
la glandula mamaria.”” Estas lesiones son una
entidad local y no sistémica porque son pro-
liferaciones de células luminales neoplasicas
confinadas en el sistema ducto-lobular. Deben
considerarse un verdadero precursor o lesion con
potencial de transformacién hacia un carcinoma
invasivo porque pueden penetrar [a membrana
basal e invadir el parénquima que lo rodea.?”?

El carcinoma ductal in situ no suele tener mani-
festaciones clinicas especiales, sino que es un
hallazgo luego de la toma de una biopsia en
una lesién nodular palpable.?® La mayoria de
las pacientes del estudio tuvo como principal
manifestacién clinica un nédulo palpable. An-
teriormente era una lesién que pocas veces se
reportaba en el tamizaje de la mastografia (1 a
2%); sin embargo, con la implementacion de
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Cuadro 4. Factores de riesgo para cancer de mama teniendo una lesién premaligna

Factor de riesgo

Edad — Media (+

Antecedente personal —n (%)
Antecedente familiar — n (%)
Uso de hormonales — n (%)
Edad menarca <12 afos — n (%)
Edad Ter parto >30 afios — n (%)
Lactancia — N. (%)

Densidad de la mama — n (%)
° A
*B
o C
* D

programas mas consolidados, las cifras llegaron
a 15%; en cambio en este estudio se reportaron
en el 6.3% de las mastografias de tamizaje.*

Existe una gran controversia en cuanto a que si
este tipo de lesiones deben tratarse o no. En la
actualidad se recomienda adoptar una actitud
conservadora y mantener estas lesiones en vi-
gilancia.?” Thompson y su grupo reportaron que
las tasas de recurrencia a cinco afios, tanto para
carcinoma ductal in situ como para carcinoma
invasor fueron de 0.8% posterior a mastectomda,
4.1% poscirugia conservadora de mama y de
7.2% luego de la radioterapia.’’

El carcinoma lobulillar in situ constituye entre el
0.5 al 5% de los carcinomas de mama. No suele
cursar con manifestaciones clinicas francas, es
mas bien un hallazgo fortuito. Por lo general
aparecen en la quinta década de la vida, aun-
que en la actualidad se ha visto una incidencia
aumentada en la posmenopausia.?*2®

El carcinoma lobulillar in situ es un gran simu-
lador de carcinoma invasor por dos razones:
carece de sintomas clinicos caracteristicos y no
tiene una representacién mastografica especifi-
ca: suele ser una lesion silenciosa.?® Al no tener

Con cancer Sin cancer
N= 32 N= 183
57 (£9.8) 56 (£9.2) 0.511
6(18.8) 7 (3.8) 0.001
7 (21.9) 3(12.6) 0.161
5(15.6) 4(13.1) 0.701
10 (31.3) 4(18.6) 0.101
1(3.1) 0(16.4) 0.049
29 (90.6) 175 (95.6) 0.236
0 9 (4.9)
4 (43.8 122 (66.7) 0.006
8 (56.3) 52 (28.4)
0 0

una representacion mastografica especifica,
casi siempre se observan microcalcificaciones
escasas, pleomorficas, en acumulaciones. Estas
lesiones suelen tener alteraciones genéticas,
en donde se ha observado pérdida de material
genético del brazo corto de los cromosomas 16
y 1 7'32,33

El carcinoma lobulillar in situ suele ser multi-
focal en 60 a 85% de los casos y en 30 a 70%
pueden ser bilaterales; en ambas situaciones el
tratamiento quirdrgico no es la primera opcién
de tratamiento. En cambio, si se decide la toma
de una biopsia excisional, esta no requerira de un
acceso quirdrgico complementario. En caso de
mutaciones genéticas de los genes BRCA se su-
giere la mastectomia profilactica. El seguimiento
de estas lesiones debe ser estricto porque se ha
demostrado el avance hacia la malignidad en
el 7 al 30% de las pacientes, similar a las cifras
que se reportan en este estudio. La quimiopre-
vencién con tamoxifeno sigue siendo motivo de
controversia.?>343

La hiperplasia ductal atipica es una lesion
proliferativa intraductal con caracteristicas mor-
fologicas idénticas a un carcinoma ductal de
bajo grado in situ, pero de menor extension, que

https://doi.org/10.24245/gom.v91i8.8622
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se diferencia en criterios cualitativos y cuantita-
tivos. ** Por lo general suele aparecer como una
lesién asintomdtica. En las Gltimas décadas su
incidencia ha aumentado debido al aumento de
las mastografias de cribado. La hiperplasia ductal
atipica suele reportarse en el 10% de las biopsias
percutdneas tomadas de lesiones mastograficas
sospechosas no palpables; la acumulacién de
microcalcificaciones es la lesién mastografica
mas representativa.>® Es imprescindible diferen-
ciarlas del carcinoma ductal in situ; por ello la
toma de la biopsia debe practicarse con agujas
de mayor calibre y aumento de la cantidad de
cilindros obtenidos.?”

La prevalencia de hiperplasia ductal atipica en
este estudio fue del 26% y la lesién premaligna
la mas reportada. Puede inferirse que debido a
que es dificil diferenciar estas lesiones de los
carcinoma ductal in situ, algunas no se hayan
correctamente diferenciado, porque el carci-
noma ductal in situ fue menos reportado en
comparacién con la bibliografia y realmente
representa un reto diagnéstico.

Menes y colaboradores reportaron un incremen-
to en el riesgo de cancer de mama invasor de
2.6 veces mayor qu en la poblacién en general.
Se reporté que 5.7% de las pacientes con diag-
nostico de hiperplasia ductal atipica resultaron
con cancer invasor a los 10 afios.*® Otro estudio
comunicado por Mazzola y su grupo reporté una
evolucién hacia cancer invasor a cinco ainos del
7.1%, similar a lo obtenido en este estudio, don-
de se obtuvo un avance de esta lesién a cancer
invasor del 5.4% a cinco anos.* En relacion con
la conducta a seguir se sugiere la toma de una
biopsia escisional para examinar por completa
el area anormal y evitar pasar por alto una lesién
de maés alto riesgo que requiera un tratamiento
mas intensivo, cuidando de no caer en un so-
bretratamiento de la lesign 374041

Las lesiones papilares de la glandula mamaria
se caracterizan por una proliferacion epitelial

arborescente centrada en ejes fibrovasculares,
adheridos a la pared del conducto mamario por
un nucleo fibrovascular cubierto por tejido duc-
tal y mioepitelial .#>#*#* Constituyen el 10% de las
lesiones benignas de la mamay menos del 1% de
las neoplasias malignas de esta glandula.*#¢ Su
forma mas comin de manifestarse clinicamente
es la telorrea uniorificial espontdnea o masa
palpable, que pueden cursar asintomaticas.***
Por lo general, suelen recibir categoria BI-RADS
mayor de 4 por estudios de imagen, sobre todo
si su tamano es mayor de 0.5 cm con calcifica-
ciones.*4

Su riesgo de degeneracién maligna es 1.5 a 2
veces superior al de la poblacion en general
cuando no se encuentran atipias y, en caso de
haberla, el riesgo se incrementa hasta cinco
veces. En nuestro seguimiento a cinco anos se
obtuvo una incidencia acumulada de 17.1%,
mas elevado a lo reportado en la bibliografia
internacional. Su tratamiento siempre es moti-
vo de discusion porque puede recurrirse a la
cuadrantectomia con mdrgenes negativos o a la
mastectomia total en caso de no conseguir mar-
genes negativos. Ante un tratamiento adecuado,
el riesgo de recidiva es bajo: 4.9%.% Ante este
grupo de lesiones existe la posibilidad de indicar
quimioprevencion; se ha visto que la administra-
cién de tamoxifeno reduce incluso hasta en 80%
el riesgo de cancer subsecuente a cinco anos.*

Las cicatrices radiales son lesiones esclerosantes
complejas, mamarias, de causa y comportamien-
to inciertos. Suelen ser un hallazgo luego de
escisiones quirlrgicas o tomas de biopsia pre-
vias.*>5% Representan un reto para los radiélogos,
patélogos, cirujanos y ginec6logos oncélogos.
Su incidencia es baja, de 0.1-0.9 por cada mil
pacientes evaluadas por mastografia de tamizaje.

Existe discusion en torno a si las cicatrices ra-
diales son precursores o marcadores de riesgo
de cancer de mama o, bien, una lesién no
asociada; es imprescindible descartar un carci-
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noma tubular ante su existencia. Se estima que
el riesgo global de malignidad es del 8.6%, en
el estudio aqui publicado se obtuvo un riesgo
similar de malignidad a cinco afos de 14.3%."’
Su tratamiento no estd estandarizado, la toma
de la biopsia sigue suscitando controversia, por
lo que se sugiere la vigilancia de estas lesiones
a través del tamizaje. La opcion quirlrgica se
reserva solo si se asocia con otras lesiones o
indicaciones."*2

La adenosis esclerosante es una lesion proli-
ferativa que suele encontrarse en biopsias de
patologias benignas de mama. En los estudios de
imagen es posible no observar una lesién carac-
teristica, aunque se han reportado anormalidades
como microcalcificaciones, nddulos, asimetria
focal y distorsion de la arquitectura.”

El riesgo de degeneracién maligna de estas le-
siones se ha reportado con un riesgo relativo de
2.10; sin embargo, la adenosis esclerosante no
debe considerarse un riesgo independiente, sino
asociado con otros: edad o antecedente familiar.
El riesgo de cancer de mama en estas lesiones
es mayor debido a las alteraciones tumorales
asociadas con la patogénesis de la lesién. La
lesiébn maligna mas vinculada con la adenosis
esclerosante es el carcinoma ductal invasor. Des-
de el punto de vista histolégico es una neoplasia
compleja consistente en I6bulos alargados y
distorsionados que contienen acinos duplicados
y agrupados, asi como mioepitelio prominente
y fibrosis estromal, lo que es dificil de apreciar
debido a la distorsion de la arquitectura. La con-
ducta terapéutica adecuada recomienda la toma
de biopsia con aguja de corte para descartar una
neoplasia maligna y en dado caso, mantener en
seguimiento estrecho.>*>

Las lesiones mucocele-like se caracterizan por
atipiay alteraciones en su arquitectura estromal,
con abundantes quistes llenos de mucina. Al es-
tudio mastografico es comin que se acompanen
de calcificaciones o de nédulos palpables. De la
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misma manera se relacionan con otras lesiones
de alto riesgo, como el carcinoma ductal in
situ y la hiperplasia ductal atipica.***” En ver-
dad existe mayor riesgo de padecer cancer de
mama, estimado en 1.28 veces mds (OR 2.28)
en comparacion con la poblacién general. Aqui
debe contemplarse que este tipo de lesién suele
coexistir con hiperplasia ductal atipica, que es
una lesién con un mayor potencial de degene-
racion maligna.”

El tratamiento de las pacientes con estas lesiones
no se encuentra estandarizado. Wang y su grupo
reportaron una de las mayores cohortes con este
tipo de lesiones en donde concluyen que en
caso de obtener una biopsia de corte que reporte
lesiones mucocele-like con atipia, como puede
ser que coexista con hiperplasia ductal atipica,
éstas deben removerse debido al riesgo latente
de cancer de mama. En caso de no reportarse
atipia, no se recomienda la intervencion quirdr-
gica, sino adoptar una conducta conservadora
(vigilancia). Sin duda, es necesario un mayor
seguimiento de estas lesiones para establecer
una conducta terapéutica adecuada.*®

En cuanto a la densidad mamaria debe con-
siderarse que ésta experimenta una constante
transformacion a través de la vida, npor lo ge-
neral decrece al tener mas edad, sobre todo
después de la menopausia.> Esto es paraddjico
porque la incidencia del cdncer de mama se
incrementa y la densidad mamaria decrece
con la edad. Una posible explicacion es que la
densidad mamaria refleja la exposiciéon acumu-
lada a diversos factores de riesgo y, por ende,
el riesgo de cancer de mama es mayor.® En
relacién con la densidad mamaria y riesgo de
cancer de mama es necesario destacar que la
primera es que pueden enmascarar lesiones en
la mastografia porque la sensibilidad se reduce
significativamente. En mujeres con densidad ma-
maria categoria A y B, la sensibilidad se reporta
entre 80 a 98%, mientras que en mastografias
con alta densidad mamaria se reporta una sen-
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sibilidad del 30 al 65%.°"*? La segunda cuestion
que refuerza esta asociacion es que se ha visto
que en pacientes con una reaccion adecuada a
los tratamientos con tamoxifeno muestran una
reduccion en la densidad mamaria y por tanto
del riesgo.*!

En un metandlisis reportado por Bell y coau-
tores que incluyé nueve estudios se encontré
significancia estadistica entre la alta densidad
mamaria reportada en la mastografia en relacién
con cancer de mama. Una posible explicacion
es que la acumulacién de mutaciones genéticas
responsables de la transicién hacia células ma-
lignas aunada al tiempo de exposicién durante la
vida hace que la incidencia de carcinogénesis se
asocie con incremento de edad.®' En el estudio
aqui publicado se encontré una significancia
estadistica (p = 0.001) entre alta densidad ma-
maria y cancer de mama, en donde el 56.4%
de las pacientes con lesiones premalignas que
resultaron con cancer tenian una mastografia
con densidad mamaria categoria C.*'

El cdncer de mama sigue siendo un problema de
salud pdblica en México y en todo el mundo. Si
bien cada vez se dispone de mas y mejores pro-
gramas de tamizaje, ello ha traido consigo otras
problematicas, como las lesiones premalignas o
de alto riesgo de carcinogénesis, que han aumen-
tado su incidencia. Estas Gltimas representan un
gran reto para el equipo de mastologia porque
no existe un consenso en cuanto a su tratamiento
y vigilancia.

Para poder establecer una vigilancia adecuada
es imprescindible conocer el potencial de car-
cinogénesis de cada lesién, que se describe con
detalle en este estudio. El carcinoma lobulillar
in situ tiene un potencial intrinseco alto para
malignidad porque del ensayo se desprendio
que cerca de un tercio (32.1%) de las pacientes
tendrd cdncer invasor a cinco afos. También

se logré establecer, por medio de la cohorte
analizada, que existe una incidencia acumulada
para cancer de mama invasor del 14.9% a cinco
anos. Es un porcentaje que debe tomarse en
cuenta para dar un seguimiento estrecho y, a la
vez, ser discreto en cuanto a las intervenciones
invasivas.

Es pertinente, también, destacar que existen otros
factores de riesgo, como los observados en este
estudio, derivados de la densidad mamaria, que
puede ser un cofactor que incremente el riesgo
de carcinogénesis.

El éxito de la curacién del cancer de mama esta
centrado en el diagndstico temprano; por ende,
si se tiene conciencia de la existencia de lesiones
premalignas o preinvasivas, y de su potencial
de carcinogénesis, podran llevarse a cabo inter-
venciones tempranas y generar una repercusion
positiva en la calidad de vida de las pacientes.
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