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Densidad radiocldgica

En principio, la densidad radioldbgica del tu-
mor, o dificultad que ofrece el tejido neopldsico al pa
so de las radiaciones, estd en relacibn con el nlmero de
células, la fibrosis reastiva y otros factores, como el
aumento local de vascularizacidn, la posibilidad de que
existan depbsitos de hemosiderina etc. Estudiando la den
sidad de la tumoracién en los cortes, nos ha llamado la
atencidén: a) que en primer lugar no siempre es heterogd
nea como se admite generalmente. b) En algunos casos e-
xiste poca diferencia de densidad entre el 4rea del tu~-
mor y el resto de lo gus corresponderia al parénguima
‘mamario. En pocas ocasiones esto estd en relacidn con
la transformacidn neoplédsica de toda la glédndula de la
gue ya hemos hablado, pero en otros casos, creemos que
se debé a la alteracidn, que sstudiaresmos mds adelante
como paraneaplésica,‘cansistante en que, en la mama neo
pldsica, y sin relacifn directa com la tumoracidn, exis
tgn unas alteracinnee, sobre todo un aumento del con-
juntivo cuya patogénia discutirsmos en el préximo ca-
pitulo. Tal como decfamos para sl contorno, la densidad
en la imagen de la mamograffa puede estar notablemente

influenciada por una serie de Pactores extrinsecos, sg



bre todo de superposicién hecho que se debe tener en

cuenta en- el momento del diagnédstico,.

Calcificaciocnes

Ya SALOMON (165), en su publicacién, llamd
la atencidn sobre la presencia de calcificaciones en
l‘a mame:, mas tarde CONWAY (37) en 1936, y ANTHONY (2)
en 1943, publicaron observaciones al respecto. Sin eh~
bargo, fue a partir de los trabajos de LEBORGNE (123’
124) y DOMINGUEZ (45,46), en Montevideo, en 1951,cuan
do se llamd la atencidn sobre el signficado diagndsti-
co de este tipo de alteracidn. Muchos autores GERSHON=-
COHEN (81,82 y 83), EGAN (56), GROS (95), SHEPARD (173)
\DALLR'CEZ (192), ROSEH (161), LEVITAN (126), BLACK (25)
etc., se han ocupado posteriormente, del estudio de
estas calcificaciones y su valor para el diagnéstico.
Se pueden distinguir dos grandes tipos de calcifica-
ciones "las benignas" y las '"malignas". En prinsi-
pio nos interesa considerar las "malignas" o microcal-
cificaciones, para ello dejafemos de lado el estudio
de las calcificaciones benignas que se caracterizan
por ser grandes y regulares‘(Fig. V-19). Estas, las ex

- cluimos porque nuestro estudio se centra, Unicamente,



en el cédncer de mama, GERSHON-COHEN (82), que ha estu-
diado el problema, admite que pueden encontrarse micro-
calcificaciones como las tipicas en: dilatacidn de galag
t6foros, papilomatosis, hiperplasis epitelial y adenosis
esclerosante, Deben tenerse presentes, también, las que
no estdn en relacidn con procesos propiamente mamarios
como las calcificaciones de la pared arterial en la ar-
terioesclerosis (Fig. V=20), las producidas por artofac
tos en la piel (pomadas) Fig, U~21) y las que aparscen

en cicatrices o por cuerpos extrafios.

Centrdndonos pucs a las gue tienen valor’gara
el diagnéstico diremos, siguiendo a los diversos auto-
res que sus caracteristicas son: tamafio menor de 1 mm,
forma irregular y heterogénoeas dec densidad, pueden cs—
tarken rolacitn directa con el tumor, a su alrededor
0 en zonés alejadas y su nlmero és elevado habiéndose
definido como incontables. GROS (95), admitse que, para
ser "malignas", ha de haber mds de 5, a menos de 2 mm
unas de otras, 7 para PICARD (151). Para EGAN (56),
cuando presentan las caracteristicas descritas ante-
riormente, son tan importantes en el diagndstico que
~sien la bidpsia de una zona que contiene microcalcifi

caciones tipicas, el dictémen es de benignidad, indica



que ha habido error en la toma del material.

En nuestro estudio (TABLA II) nos hemos ocupa
do de sus caracteristicas, su frecuencia, su $ituacidn
y sobre todo, su correspondencia anatomopatoldgica en
relacibén a la lesidn maligna. E1l porcentaje de presen
tacién de las microcalcificaciones tipicas en las mamo
grafias, varia desde la cifra inicial del 30% dada por
LEBORGNE (123), similar a la deo LEVITAN (126), hasta
otras mds elevadas como os, el 39% de BLACK (25, el 35 -
a 45% do EGAN 56) y ol 63% de ZUCKERMAN (56). Este por
centaje como puede déducirsa, estd en relacidn con la
posibilidad de las diferentes técnicas empleadas para
ponerlas de manifuesto. En un estudio realizado por
KOEHL (118) en el Memorial Hospital de Nueva York, ma
diante radiografia de 1,484 muestras de bidpsia de ma~
ma, sistema que podria compararse en fidelidad al em-..
pleado de los cortes seriados, obtiene un‘62% de mi-
~rocalcificaciones, SHEPARD (173) un 75%, Esto coinci-
de con los datos aportados por nosotros, de que se en:
cuentran en maymr proporcidn por estudio de los cortos
que en las mamografias, lo que demuestra que, a veces,
existen aln dificultades técnicas para ponorlas de ma-

nifiesto en la clinica. Su aparicidn en el exdmen micros
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rccen en zonas muy alejadas del tumor primitive (Fig.
U-27) y sin que alrededor de sllas puedan demostrarse
las alteraciones epitselialoes precancerosas o de carci-
noma. Este hecho, que algunos autores recogen y no le
dan explicacidn, o lo catalogan como un hecho reactivo
gensralizado, creemos se pusde incluir entre las alte-
raciones paraneopldsicas, gque obedecerdn al mismo ori-
gen que las neopldsicas y qué son gencralizadas a toda
la mama. En efecto, una de estas alteraciones, la prin
cipal, es la hiperplasia conéctiua que lleva, en muchas
ocasiones, a una auténtica obstruccibn de los conduc-
" tos. Segln esto, los lobulillos drenados por estos con
ductos, que queden obliterados por sste mecanismo o
por auténtica proliferacién neoplédsica, resultan espa-
cios cefradcs donde se acumula la secrecién fisioldgi-
'ca, y ésta puede llegar a calcificarse sin ninquna al-

teracidn directa de la pared,

También han sido estudiadas en ctros dSrganos

como tiroides. (ARANDES y PRATS ~15,16).

En resumeans
~Las microcalcificaciones caracterfsticas se

presentan en el carcinoma de mama en una proporcidn ma=-
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yor en las coartes seriados que sn la mamografia habi-
tual.

~Las microcalcificaciones del carcinoma tie-

nayunas caracteristicas morfolégicas tipicas.

-Su localizacién y origen ss mdltiple y varia
ble pero obedece a hechos anatomopatolégicos que consi-

deramos bien definidos, de donde se deduce sw valor,

-Se sstudian imdgenes similares que pueden

considerarse como artefactos.

Alteraciocnes de la piel

Aparte de la retraccidén, los dos signos radio
légicos fundamentales gue proporciona la piel alterada
son el engrosamiento y la densificacién. Estas altera—

ciones pueden tener una triple base anatomaopatoligica:

~Invasién directa o indirecta de la piel por

el tumor con nidos de células neopldsicas evidentes.

-Alteracién linfdtica que da lugar a un edema

localizadog,.

-Sin alteracién linfdtica ni invasidn directa



o indirecta carcinomatosa, se encucentra densificacidn
cutdnea gue obedece a una hiperplésia coldgena y la si-

tda entre los cambios paranesopldsicos.

Imdgenses vasculares

Las hemos podido demostrar, con poca frecuen-
cia, en 8l estudio ds los cortes seriados, tanﬁo en for
ma de vasos aumentados de aspecto normal, como de vasos
calcificados. No hemos encontrado sustrato anatomopatold
gico para explicar este aumento de vascularizacidn que,
es debido a un hecho bioldgico del incremento de la ac-
tividad y también con posible relacidn con el factor ap

giogénico tumoral,

Las alteraciones del estroma, como es la apa
ricidn de focos sscundarios o su participacién en el
proceso con posibilidad de dar imdgenes radiolbgicas,son

objeto de estudio en el prdéximo capitulo.

Adenopatias

El estudio do las adenopatias axilares también
puede llevarse a cabo de manera topogréfica mediante sl

sistema de los cortes seriados (Fig.V-28); sin embargo,



Fig. V - 19 - Calcificaciones redondeadas ¥y anulares
"benignas" junto a microcalcificaciones tipicas.

Fig. V - 20 - Calcificacién en la pared de un vaso.
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ﬁig. V - 21 - Calcificaciones en la piel (artefacto).
Gran engrosamiento cutédmeo, calcificaciones
intragalactoféricas.

Fig. V - 22 - Calcificaciones originadas dentro de un
lobulillo a distancia. 62°5 x.



Fig. V - 22 (bis) - Calcificaciones dentro de una pro-
liferacién neoplédsica epitelial. 625 x.

|
!

Fig. V - 23 - Calcificaciones en el seno del estroma.
1575 x.



Fig. V - 24 - Aspecto radiolégico alargado de las cal-
cificaciones intragalactoféricas.

Fig. V - 25 - Calcificacién alargada. 15775 x.



’ig. V = 25 = Los cuadrantes segin la direccién del
corte, no coinciden con los clInicos.
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nuestro trabajo, se ha centrado en la glandula mamaria
propiamante dicha, Tiene interés el hallazgo gque hemos
demostrado de adenopatias intramamarias metastizadas
que daban imagen radiolbgica redondeada semejante a un
Fibradenoma, de densidad homogénea, contorno bien limi
tado y que sélo pudiceron ser diagnosticadas como hallaz
go anatomopatoldgico al intentar comprobar la naturale-

za de la lesibén (Figs.VI-16),

De las imédgenes ganglianares estudiédas, dedu
cimos que- sbélo puede tener valbr diagnéstico defintivo
la}aparicién de microcalcificaciones tipicas. El aumené
to de volumen y de densidad radiolégica, son més diffci

les de valorar.

B - SU_VALOR Y FRECUENCIA, SEGUN LOS DATGSVOBTENIDOS

El emplec de la radiegrafia‘paﬁa el diagndsti
co de los procesos mamarios, se basa en la demmsiracién
- de imdgenes o signos radialégicos, que sean la expresidn
de las aiteraciones anatomopatoldgicas que sirven de sus

trato a la enfermedad. -

El retraso en la aplicacién de la radiologfa,

con suficientes posibilidades ds éxito, para el diagnés
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tico, se ha debido a dos tipos de dificultades:

A/- De ordén téecrico, pues las imAgenes radioldgicas
no son més gue la cxpresidén de diferencias de den
sidad, o, lo que es lo mismo, de la dificultad o-
frecida por los tejidos al paso de los Rayos X,
y precisamente en la mama, las diferentas estructuras,
existentes en condiciones normales o patolbgicas, tienen
una densidad muy parecida, por lo que ha sido nocesario
poner a punto técnicas radiogrdficas capaces de poner-

las de manifiesto.

B/- Do interpretacidén, ha sido precisa la descrip-
cidén de una serie de signos con valor suficiente
para considerarlos especificos de un tipo deter-

minado de lesidn.

Por un sistema, como el que empleamos como ba
ge de este trabajo, podemos, ademds de aplicarlo a la
investigacién de las alteraciones mamarias, disponer de

un método para estudiar:

-los difersntes signos radiolbgicos y su co-

rrespondencia histoldégica.

~la reproductibilidad de ostos signos en la ma-
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mografia clinica, y por lo tanto la fidelidad de una deo

terminada técnica,

~la frecuencia con que se presentan los difc-

‘rentes signos radioclégicos y el porcentaje de exactitud

guc tiene cada uno de ellos para cl diagnisticao.

-la oficacia de divorsas técnicas para poner

los de manifiesto.

—la utilidad de las diferentes placas, siste-

mas de revelado, ctc..

ocupado
estudio

lor, su

das las

estudio

De toios estos aspectos de los que nos hemos
en diversas publicaciones, nos limitaremos al
de los diferentes signos radiblogicos, su va-

frecuencia y su correlacidn histo-patoldgica.

Para ello hemos realizado una revisién de tg
radiografias de los cortes objeto del presente

determinando en cada caso (CUADRO - A):

-el nlmero de la picza seqin la clasificacién

para estudio.

para sl

~el ndmero de cortes que se han aprovechado

estudio, en muchas ocasiones los primeros y los
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Gltimos que macroscépicamente contenfan sclo grasa y que
en los primeros casos, en gue los estudiamos todos, no

habian proporcionadoc datos de interés, fueron deshecha=~

dos.

-el ndmerc de cortes en que no hay suvidsncia

de tejido mamario.

~la proporcidn aproximada,ep el eottequesecan
sidera como representativo por contener mds cantidad de

parénquima, entre tejido mamario y tejido graso.

~en los casos en gque fue incluida la axila en
el sestudio, el ndmero de ganglios visible radiolégica-

mente.

~gl grosor de la piel que se cataloga con una
cruz cuando es el normal y se afladen cruces a medida que
se dobla su espesor., Iqualmente la invasidén, el edena

o la presencia de otras imégenes:

~las caracteristicas de la areola y el pszdn

en cuanto a su imagen radioldgica: visible, retraido,

iﬁ?iitrada...

~la zona subareclar, en ella partiendo de 1la

base de una imagen preestablecida: el"cono galastofd~
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rico" (Figs V-3 y V-4 ) se estudia su volumen, su den

sidad,homogeneidad, visualizacidn de galactdforos, eto.

-el 4drea subcutdnea, buscando edema, infil-

tracidn, presencia de vasos, etc.

~gl contorno de la glédndula propiamente dicha,
anotando si estd bien dibujado, si estdn presentes las
crestas de Duret, si no es identificable y las altera-

ciones del espacio retromamario.

~el aspecto de la gldndula cuando es visible
en la radiocgrafia, estudiando su uniformidad, aspecto

nodular, fibroso, presencia de guistes.

De los datos radiolbgicos proporcionados por

el tumor porpiamente dicho, se han anotado (CUADRD - "B):

-si aparece radiologicamente "entero" o ha

sido biopsiado.

-su tamafo en cm2 en la proyeccidn en gque sea

mas. grande,

~-su situacidn, teniendo en cuenta el eje de
ejecucidén de los cortes, y dividiéndolos en superior-

res o inferiores, en relacidn a la proyeccidn del pezdn
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y externos o internos en relacidn a gue su parte central
estd despuds o antes del corte central que pasa por el
pezdn. Esta divisidn en cuadrantes (Fig.V=29) no se co
corresponde exactamente con la divisidn clinica, puecs—~
to gue 8l eje de corte no es absolutamente vertical sinm
algo bblicuo, considerando la mama en su posicidn nor-
mal. De todas formas, se ha dado mds valor que a esta
situacién topogréfica, al concepto de profundidad (muy
demostrable en estos cortes) dividiéndolos en superfi-

ciales medios y profundos.

-el contorno lo hemos dividido en regular,
~irregular, mixto e inexistente; dentro del irregular

matizamos entre: espiculas,y tentdculos.

~la densidad se ha intentado recoger si es
mayor © menor que la de la gléndhla, cuando ha. podida

compararse,.y si es homogenea o heterogena.

~las calcificaciones, que tisnen especial
interés, las hemos dividio en grandes y microcalcifi-
caciones seglin su tamafio, pero scbre todo, sus carag
teristicas de regularidad o anarquia, recogiendo su
localizacidn en relaciﬁn al tumor dentré, cerca, sin

relacidn, No hemos considerado necesaria una distin-



ciln mas precisa de sus caracteristicas de tamafio exacto,
diferentes formas etc. pues ya gueda demostrado en mu-
chos trabajos que las que se relacionan con sl cancer

7o mama tienen una seric de caracteres tipicos.

Del andlisis de ambos cuadros, se han deduci-
do los porcentajes de presentacidn de los signos mds im
portantes, .que quedan plasmados en las TABLAS I a VII.
Los datos, estdn referidos al ostudio de 987 cortes de
60 mamas neopldsicas, en las que se ha aplicado, de una
manera completa, ol método de trabajo gue hemos descri-

to,-

Los datos contenidos en estas tablas ékpra«
san claramﬁnte la frocuencia de prasentacién de los di=-
vV ersos signos analizados, y por lo tanto, su valor para
vl diagndstico. S6lo queremos indicar, que la evidencia
de retraccidn de pezén on un porcentaje alto (TABLA-III),
la consideramos debida a laé condiciones de congelacidn
de la pieza y por lo tanto sin valor para tfasladarla a
la clinica., Los demds hallazgos son fidedignos, pues no

son niodificables por las condiciones de la experimenta-

ciin,



En las laminas siguientes se presentan va-
riocs ejemplos dol sistoma para la correlacién macrasch

pica-radiolégica~hispatoldgica, empleado para esta Tesio.
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VI

ESTUDIO MORFO-RADIOLOGICO DE LAS ALTERACIONES MAMARIAS

NO RELACIONADAS CON EL CRECIMIENTO Y DIFUSION LOCAL DEL

FOCO NEGOPLASICQ

A - DELIMITACION DE CONCEPTO

En el capftulo anterior, hemos estudiado,por
el sistema de los cortes seriados, los signos radioldgi
cos fundamentales junto con su correspondencia anatomo-
patolﬁgica, deduciendo para cada uno de ellos, el valor
diagndstico, su frecuencia y la causa de su presentacién.
Como hemos visto, estos signhos estdn en relacidén, no so-
lamente cgn el tumor en si mismo considerado, sino tam
bién con las modificaciones psritumqralas a que da lu-
gar su crecimiento e invasidn. Con este estudio queda
definida lo que podriamos denominar la patologia morfo-

radiolfgica tumoral del cédncer de mama.

Obedeciendo al concepto que expresdbamos en
‘nueétra hipdtesis ds trébajo, y siguiendo las indica-
ciohes esporddicas de algunos autores, hemos intentado,
por el mismo sistema, que se ha mostrado como altamente

eficaz para el sstudio de la mama, demostrar la presen-
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cia de otras altsracionss en el resto de la mama que no
estdn relacionadas directa ni indirectamente con el tumocws,
ni con su crecimiento o invasidén, por lo menos segln la
Jdea gue actualmente se tisne. Por esto denominaremos de
una forma general, y tal vez poco adecuada si se analiza
estrictamente, a toda esta serie de alteraciones como "pa
raneoplésicas”. Para delimitar el concepto que tenemos deo
estas alteraciones, podemos decir, que, de una manera gg¢
neral, abarcan todas aquellas lesionss que clasicamente
no se considoran como signos directos o indirectos, deol
tumor canceroso de la mama propiamente dicho. Esto nos
permite incluir en este capitulo otros aspectos como la
multifocalidad y la bilaterilidad del cdncer de mama,cue,
si bien son auténticos focos neopldsicos, no sstdn en
relacidn con el concepto cldsico del cédncer do mama co-
mo tumor Unico, sino con la idea actual de la existencia
del terreno neopldsico en toda la mama y no dependen del
tumor primitivo, ni de su invasidn y crecimientb, Tecor—
demos a este respecto que no tiene nada gue ver el con-
cepto de multifocalidad con la idea de metdstasis intra-
mamarias, que hoy dia se acepta sdlo para algunos, poccs,
rcasos, Como lesiones més estrictamente paraneoplédsicas,

nos ocuparemos de las alteraciones gue aparecen: en los



VI - 3

galactéforos en sus diversos tramos, en el estroma, en la
piel, pezdn, arsecola y de otras lesiones independientes,

gue deben considerarse como asociadas a la neoplasia,

Estudiaremns el aspecto radioldgico y la co-
rrespondencia histopatoldgica de cada uno de estos aspeg
tos, que se incluyan dentro del mismo capitulo, s8lo por
ser origen de imégenes radiolégicas independientes del

tumor primario,

B -~ MORFO-RADIOLOGIA DE ESTAS ALTERACIONES

1 - MULTIFOCALIDAD

A partir de la teoria de los campos neopldsi-
cos en piel ( WILLIS - 198 ) y cuello uterino { FLUHMANN
- 63), el origen multicéntrico de la neoplasia ha sido
demostrado en otras varias lécalizaciones. En la mama,
diferentes autores como QUALHEIM (155), MUIR (141) y
WATSON (195), demostraron la existencia de multifocali-
dad, y 88 ha llegado a deCir, que se debe considsrar el
cédncer de mama, no como multicéntrico, sino omnicéntri-
co. Los autores que han investigado este problema dan

diferantes porcentajes seqln el sistema de sestudioc em-
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pleado. Con métndos macroscdpicos dnicamente, el porcen
taje de multifocalidad, es de alrededor de un 20%; en
cambio, cuando se emplean sistemas microsclpicos seria
dos, con muchos cortes, sl porcentaje llega a ser del
54% para QUALHEIM (155) o del 45% para GALLAGER y MARTIN
(72). En nuestra serie, y con estudio combinado histo-ra

diolégico ha sido del 40%.

Un aspecto interesante, dentro de esta multi
centricidad, es la relativa frecuencia con que se encuen
tran lesiones diferentes. EGAN (52) fue el primero qus
l1lambé la atencidn sobre este particular. HUTTER (113),
trata sl problema de las lesiones m{ltiples de la mama
estudiando detenidamente una serie de casos mediante nu
merosos cortes microscdpicos, confeccionando despuds un
mapa de la mama, encontrando coexistencla de varios ti

pos diferentes de lesiones,

En los cortes seriados, las imigenes radio-
légicas que nos han orientado hacia la existencia ds

multifocalidad han sido, por orden ds frecuencia:

~Microcalcificaciones tipicas agrupadas, no
superpuestas a imdgenes tumorales y alejadas del &4rea

del tumor primario (Fig. VI-1). Las hemos encontrado en
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un 22%.

~Microcalcificaciones sobre um 4drea de densi

dad aumentada sin caracterss espscificos (Fig. VI-2).

.~Imdgenes densas con los signos radioldgicos
directos propiocs del céncer de mama, sn espscial aspecto
infiltrante (Fig.VI-3). Siempre mis pequeﬁas que el foco
primario y a veces‘son-dificiles.de diferenciar, radio-
légicamente, de zonas de fibrosis localizada. Este ha si
do el dato radioldgico presente esn el 13% de casos de

multifocalidad.

~§mégenes densas psro con las caracteristicas
de tumoraciones benignas (Fig.¥I-3). En estos casos, el
diagndstico sdélo fue de sospscha cuando el tumor primiti
vo también presentaba comtornos lisbs. En las otras oca-
siones, el diagndstico fue histopatolégico al cbtener
la correlacién histolégica de la imagen, que en un prin
cipio, se habia catalogado como benigna. La frecuencia

de eosta imdgen ha sido del 52.

También hemos podido observar, ademas de mul
ticentricidad, la pluralidad de estas lesiones., No le

concedemos excesiva importancia puesto que algunas de
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nominadas formas anatomopatolfgicas del cancer de mama,
no son mds gue expresiones morfoldgicas diferentes de
un mismo proceso y pueden estar influidas por diversas
circunstanciasy asi, la cobliteracién de los conductos
pueds hacer,queren algunas 4reas el proceso adopte un
aspecto de comedo-carcinoma; en otras ocasiones, puede
mostrar un aépecta cribiforme; Esto resulta demostrati
vo en el caso de la Fig.(VI~4) que corresponde a un
carcinoma ductal infiltrante con dreas de aspecto cri-

biforme.

El principal problema en relacidn a la mul-
tiplicidad es determinar si es verdadera o Palsa, es
decir, si obedece a miltiples origenes de la neoplasia
por desarrollo en diversas é:eas~del terreno celular en
rolacidn con la teorfa que ncsotros admitimos,o biense trata
como a veces se ha visto, de metastasis locales intra-
mamarias por el crécimiento, sobre todo a traves de los

galactoforos o de los linfdticos.

Por los métodos de estudio que se han emplea
do; podemos, con toda seguridad, rechazar esta (ltima
hip6tesis por las siguientes razones: a) si bien lo mis

frecuente es qus se encuentrse un foco principal y alre~
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Fig. VI - 1 - Microcalcificaciones como Unice signo
radiolégico.

|

ffg. VI - 2 - Microcalcificaciones sobre una zona den-
sa con contorno nitido.
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Fig. VI - 3 - Foco secundario con signos radiolégicos
tipices de malignidad.

Fig. VI - 4 - Zona con aspecto cribiforme en la peri-
feria de un carcinoma ductal.
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dedor pequefios focos secundarios (Fig.VI-5), tambidn es
tierto que en muchos casos las otras’lesiones secunda=-
rias estaban a distancia considerable. b) ademds, la
falta de evidencia de que se ha desarrollado por conti-
nuidad, no existiendo ninguna otra alteracidn demostra-
ble entre la lesidn denominada primaria y los otros fo- -

COS8,.

Estos datos permiten asegurar gue sl edncer
de mama no es un proceso focal sinoc una enfermedad gens

ralizada qus afecta a toda la gléndula.

2 - BILATERALIDAD

Intimamente relacionado con el problema de
la multicentricidad estd el de la bilateralidad. Las mu
jeres con cédncer de mama en un lado tienen 10 veces més
posibilidades que la Qshlaciéé normal de desarrollar
céncer de mama en el otro lado segln datos de ROBBINS
(159) que encuentra bilateralidad alrededor de un 8%

de los casos.

Todos los autores, coinciden sn que el mis
alto procentaje de multicentricidad y bilateralidad se -

encuentra en el carcinoma lobulillar (YEATES~ 202).



VI - 8

Este tipo de carcinoma, que arranca de los lobulillos ma
marios, y que tanto interds adquiere, a pesar de su rela
tiva poca frecusncia, por la posibilidad de su presenta-
cidén "in situ", es multicéntrico segln URBAN (185,186) en
el 60% de piezas. En mds del 35% de casos, McDIVITT (137),
demuestra que si se trata el carcinoma lobulillar in si-
tu por reseccién local, aparecs posteriofmente un carci-
noma invasivo en el resto de la mama. La bilateralidad
global para el carcinoma lobulillar se mucho més alta,que
para las otras formas, y los diversos autores la cifran
en un 30%. Para demostrar esta bilateralidad, URBAN (186),
practica una bidpsia al azar en la mama adelfa encontran-
do un 10% de casos positivos. LAMBIRD y SHELLEY (133),
mediante estudios microscdpicos seriados, estudian la
distribucién sspacial del carcinoma lobulillar im situ,

y demuestran que biopsiando una zona del cuadrante supe-
ro-externo, de forma piramidal y 20 c.c. de Uoluﬁén, con
el vértice a tres centimetros del pezdén y la base éirigg
da hacia la axila, existe un 90% de probabilidad de po-

der diagnosticarlo, en caso de que exista.

En nuestra serie, sdlo hemos tenido oportuni-
dad de estudiar un caso de bilateralidad simultdnea. Ss

trataba de un carcinoma lobulillar invasivo y con metas
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Fig. VI -= 5 - Radiograffa de un corte que muestra
multifocalidad localizada a un sector de la
mama,.

l

Fig. VI - 6 - Preparacién histolégica de un carcinoma
lobulillar de pequefio tamafio y aparente encap-
sulacién pero que era invasor anatomopatoldgi-
ca y clinicamente.
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tasis ganglionares en axila, a pesar de su pequefio tama-

Mo y aparente encapsulacién (Fig. VI-6).

3 - ALTERACIONES NO NEOPLASICAS EN EL ESTROMA

Una vez sstudiadas la multicentricidad y la
bilateralidad como lesiones sin relacidn con el denomi-
nado clasicamente tumor primitivo, pasaremcs a ocuparnos
de las otras alteraciones a disténcia, independientes tam
bién, y que no pueden ser catalogadas, a diferencia de
las anteriores, como neopldsicas basados en los slemen-
tos de juicio que aceptamos actualmente como vdlidos.

Por este, y para simplificar, las denominaremos altera-

ciones paraneoplédsicas,

Desde las publicaciones cldsicas de CHEATLE
(32) y mUIR (141,142), se ha ateptado gensralmente,que
la mayorfia de cdnceres de mama en la mujer arranca del
epitelio de los conductos mamarios o de los lobulillos
y de alli empiezan el crecimiento hacia la invasién.(GA
LLAGER-73). En realidad, el cdncer solo puede originar-
se en el conducto o en el lobulillo, serfa pues ductal
o lobulillar, MeDIVITT (137). Ya en las primeras publi-

caciones CHEATLE y CUTLER en 1931 (32) describiesron cam-
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bios importantes en el tejido eldstico, acdemds de los
observados en el epitelio de los conductos. MUIR (141)
llamé la atencién sobre la fibrosis intraductal quse se
observa frecuentemente en acociacidn con el cdncer de
mama, Estas alteraciones se han intentado estudiar por
sistemas de cortes seriados, por asjemplo JACKSON (115),
en la Universiaad de Birmingan en el afic 1957, estudia
los galactoforos de 400 tumores de mama simplemente, por
la bidpsia y més tarde, para observar los cambios en los
conductos galactoforos a distancia del tumor, realiza,
en 200 mamas mds, unos cortes para obtensr imdgenes del
trayecto entre el pezdn y el tumor; pafa sllo, adapta,
en cada caso, la direccidn del corte de manera que pase
por el plano fumor-pezén. GALLAGER y MARTIN (75) siguien
do las técnicas de ﬁGRN (52) empléan un sistema mixto,
radioldgico y de cortes microscépicos, para intentar
descubrir las fases precoces del desarrollo del ééncar

y describen también estas lesiones asociadas,

Nos ocuparemos por separado de las altsracip
nes que hemos encontrado en los galactdforos, en la piel,

en el estroma.

a) Las alteraciones en relacidn a los galac-
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tbéforos.

JACKSON (115), se ocupa de las alteracionss
de los conductos galactiforos en tres campos diferentes:
cdentro del tumor, en su porcidn distal y en el resto de
la mama., Pricticamente, las lesiones no neopldsicas que
se encuentran en todos ellos cbedecen a cambios que se
producen o en sl epitelio o en el tejido conjuntivo.
Las epiteliales correspondsn a una hiperplasia, las con
cuntivas a una fibrosis y son mds constantes en su apa-
ricidén que las anteriors. Segln este autor, en 8l seno
del tumor hay, lbgicamente, muchos galactdforos con le
siones de carcinoma y otros que presentan algunas de
las alteraciones siguientes: depbsitos anulares o cir-
culares a su alrededor; obliteracidn total por coldgena
en su interior, o parcial con pequefios canales que lo
pormeabilizan, o con la luz reducida por la prolifera-

cibn, o relleno de sustancia a veces calcificada.

Es difficil descartar la participacién de la
neoplasia en estas lesiones intratumorales y ademds no
proporcionan signos radioldgicos por estar enmascarados
por los de la tumoracidn, por este motivo nuestro estu-

dio se ha concretado al de las alteraciones del rasto
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de los conductos. GALLAGER (75), encuentra reaccionas
fibrosas por hiperplasia colégena prééticamente en to-
das las mamas con neoplasia, siendo independiente la can
tidad de reaccién fibrosa del grado de invasién de la neg
'plasia. Parece ser mds intensa en enfermas jlvenes, y en
aquollas que no han tenido embarazos, este es un dato in
teresante que tendremos en cuenta.al comentar la etiolo=

gia.

Nosotros, hemos llegado al sstudio de sstas
alteraciones, al investigar la correlacién histopatold-
gica de una serie de imdgenes radiolégicas que no apare~
cian tan marcadas en las mamas no neopldsicas y que no
formaban parte de los signos radioclbgicos gque hemas. des
crito como dependientes del tumor o de su invasidn. Es-

tas imdgenes fueron:

~Aumento de la densidad radiolégica y.ael gs=-
pesor de la zona subareolar, zonas que en la mama nor-
mal corresponde a lo que hemos decscrito como "cono ga-
lactoférico" (Fig.VI-7). En las piezas que aln tienen
una alta proporecidn sstroma-grasa se traduce soSre todo
por el ensanchamiento de este cono (Fig.VI-8), En las

mamas con predominio graso aparece un refusrzo de los
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tractos densos subareolares que van a converger al pezon

Fig. VI-9).

-En el resto del parénquima, hemos constata-
do una dificultad para la localizacidén del tumor, la ra-
diografia de los cortes, por el aumento de la densidad

radiolégica.

-En el plano graso subcutédneo, los signos ra-
diolbgicos encontrados corresponden siempre a los de in

vasidn tumoral,

b) Alteraciones cutédneas

En la piel, nos llamd la atencidén, el aumento
de densidad y engrosamiento (Fig.VI-10) que aparecid en
bastantes casos sin poderse evidenciar signos de la pro-
pagacién de la neoplasia primitiva. Las diferencias radig
16gicas entre el aumento de densidad cutdnea debida a in-
vasibn cancerosa y lavno relacionada con olla son: el neg
pldsico, si no es avanzado, es mAs localizado (Fig.VI-11)
se demuestra infiltracidn subcuténea, susele haber signos
radioldgicos de edema que se traduce por imdgenes que se
mejan burbujas. El engrosamiento que consideramos como

paraneopldsico suele ser mids generalizado y no presenta
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signos de edema ni de continuidad piel-tumor.

Al analizar la correspondencia histopatoldgi
ca de las imdgenes radioclbgicas hemos sncontrado las si-

‘guientes alteraciones:

~Hiperplasia en el coldgenoc sub epitelial.
~-0Obstruccién de los galactéforos por colage-
nosis o, con menos frecuencia, por hipsrplasia epitelial,
~Galact6foros dilatados con secrecién en su
interior, a veces amorfa y a otras con calcificaciédn.
Dep6sitos de fibras slisticas alrededor de. los
galactéforos, -a veces en forma de anillos regularss vy, 80
bre todo en conductos dilatados, las fibras aparecen fi-

~briladas o fragmentadas,(Figs.VI-12)

En la piel, encontramos un aumento de coldge-
no dérmico. sin aparicidn de nidos epiteliales o altera-
ciones del tipo del linfedema o linfectasia neoplésica,
muy diferente, como puede verse, a las alteracionas en
la piel relacionadas directamente com la neopldsia (Fig.

VI"lS)o

c) En el resto del estroma, y sobre todo al-

rededor de la neoplésia, pueden encontrarse infiltrados
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sobre todo de células linfaticas, y también de células
cebadas, momocitos, plasmocitos, etc. (Fig.VI-14) a los
que se ha gquerido dar un valor de efecto defensivo de
respuesta local del organismo ante la neopldsia BERG (22),
HEDINAC (59), WANG (191). Si bien un reciente trabajo de
WILLIANMS y ROBERTS (197) no svidencia esta relacidn. No-
sotros no encuadramos a esta reaccidn como paraneopldsi-
ca pues también demostramocs estos infiltrados en mamas no
tumorales. En cambio otorgamos valor como reaccidén para-
neopldsica a la aparicidn en el estroma, generalmente con
hiperplasia fibrosa, de microcalcificaciones tipicas,que

hemos podido constatar con cierta frescuencia (Fig.VI-15).
4 - LESIONES ASOCIADAS

También hemos estudiado, y damos importancia,
a lo gue denominamos lesiones asociadas en sl resto del
parénquima. Si bien, por su genésis no guardan relacidn
con las que hemos descrito en este grupo, sdlo las inclui
mos para describir las imdgenes radiolégicas a que dan
lugar en'el resto del parbnquima y quc tampoco estén T o=

lacionadas directamente con el tumor.

Las primeras encontradas, en nuestro estudio,

fueron ganglios linfdticos intramamarios, de cuya existen
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Fig. VI - 7 - Cono galactoférico normal. Radiograffa

con superposicién de la preparaciédn histolégi-
ca. La flecha sefiala el pezén.

i

Fig. VI - 8 - Cono galactoférico reducido vy dens%&ﬁ@?
cado. R
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Fig. VI - 9 - Densificacién galactéforos en mama
neoplédsica no direcy)amente relacionada con
el tumor.

Fig. VI - 10 - Engrosamiento y densificacidn de la
plel generalizado y sin relacién directa con
el tumor,
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Fig. VI - 11 - Engrosamiento de pmel localizado en
relacién directa con el tumor.

Fig. VI - 12 ( a ) - Fibrosis periductal en forma
de anillo. 70 x.
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Fig. VI - 12 ( b ) - La figura anterior demostrando
la elastosis. 128 x.

Fig. VI - 12 ( ¢ ) - Gran elastosis demostrada por
tincidén habitual. Destaca del aspecto del
resto del estroma. 40 x.
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Pig., VI - 12 6 d ) - Hiperplasia fibrosa sub-epite-
lial. 8

~r
L o '

Fig. VI - 12 ( e ) - Galactéforo dilatado con conte-
nido amorfo.
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Fig. VI - 12 ( f ) - Galactéforo con alteracién epi-
telial y contenido calcificado.

Fig. VI - 13 ( a2 ) - Invasién cutédnea por la neopla-
sia. 15’75 x.
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Fig. VI - 13 ( b ) - Nidos de células neoplésicas
en la piel., 40 x.

Fig. VI - 13 ( ¢ ) - Engrosamiento cutdneo por fi-
" brosis. 1377 x.



cia no se hace generalmente mencidn. Hemos tenido oca-
sibn de comprobarlos al buscar la corrolacidn anatomo-
patoldgica de imdgenss radiolbgicas lisas y redondeadas
que mostraron ser ganglics metastizados. Su localizacién
no 8s solo en la periferia axilar de la mama, con lo que
entraria en consideracién pensar si son ya axilares, sino
que se encuentran en el seno de la gléndula como podemos
demostrar en el estudio de la correlacién macroscdpico-

radioldgico - microecédpica de las figs. VI-16.

Con cierta frecusncia se encuentran fibroade~
nomas (HUTTER, 113) si bien se admits que no tienen un
papel importante en cuanto a lesién precancerosa gue pqg
da degenerar. GOLDMAN (87), estudia la relacién del fi-
broadenoma con el carcinoma lohuliiiar en algln caso ais

‘lado, que tiene poco valor estadisticamente.

Un gréblema, muy debatiﬂa por cierto, ss so-
bre si existe o no asciacidn, concomitancia o relacidn
de causa a efecto del céncer con las denominadas displésias
plédsias ﬁamarias. La relacién con la papifomatosis ipn-
traductal aceptada por todos pues obfreapcnde a una hi=-
perpldsia que en un momento dado podria convertirse en

preneopldsia y pasar a neoplasia; de acuerdo con el esque
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ma que hemos citado. Sobrs la relacidn con la mastopa-
tia fibroquistica existe mucha literatura y, mientras
hay autores como DEVITT (40), FOOTE (69), HODGE (105),
HUMPHREY (109), SEMB (168), WARREN (194) que tienden a
admitir su papel en la etiopatogenia, VERONESI (189),
DAVIS (39) y otros de aparicidn mds reciente, DEVITT (40),
no aceptan una relacién directa, HARAGENSEN (10l1) encuen-
tra un porcentaje de cosxistencia de ambas lesionses que
varfa entre un 776 % en sus casos y un 27 % en los reco-
gidos de la literatura. Nosmtros hemos encontrado, me-
diante nuestro método de estudic un porcentaje alto -
(1176 % = 39'9~%) de lesiones quisticas de las mamas
neopldsticas (Figs. VI-17) si bien al establecer la re-
lacién histolégica (Fig. VI-18) nunca hemos podido es-
tablecer una relacidn directa, lo gue, junto al alto por
centaje de presentacibn de quistes en mamas "normales"
(FRANTZ (64)) nos lleva a aceptar solamente el hecho co
mo una coftcomitancia de dos lesiones frscuentes., Ya he-
mos expuesto, en otra parte, nuestro concepto de que;
histolégicamente, en una mama normal siempre existirian
en mayor o menor proporcidn alteraciones anatomopatold=-

gicas que se catalogan como qufisticas.
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- PARTOGENIA DE LAS ALTERACIONES MAMARIAS A DISTANCIA

DEL FOCO TUMORAL

En nuestra hipb6tesis de trabajo, hemos enfoca-
do el cédncer de mama, no como la aparicidn de una tumora-
cién neopldsica, sino como una alteracidn, extendida o ex
tensible, a toda la gléndula, La accidn de las hormonas
esteroides, debe también sjercerse a toda la poblacidn ce
‘lular de la mama. Indiscutiblemente, antes de que la trans
formacidn neopldsica se muestre por los cambios morfolégi-
cos, deben existir una serie de transformaciones, presumi
blemente biogquimicas. Datos de conocimiento reciente,tien
den a explicar los mecanismos ds accidn hormonal sobre la
célula normal y su transformacién neoplésica. Basados en
cstas premisas, efectuaremos una revisidn de la literatu-
ra actual sobre ol tema para analizar si las lesiones que
hemos definido como paraneoplédsicas pueden ser de una res
puesta de otro tipo ante los estimulos que originan las

alteraciones prensopldsicas y la nesopldsia,

Con la aplicacién del microscopio slectrdénico
al estudio de las lesiones incipientes, se ha producido
un primer cambic conceptual sobre las alteraciones celula

res y su momento de aparicidn. Se han podido describir
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cambios morfolégicos antes de que el microscopio 6ptico
muestre ninguna sefial de neopldsia, OZZELLO (146) do-
muestra disminucidén de la ligazdn entre las células y
aparicidn precoz de unas "ventanas" en la membrana ba-
.sal antes de que, con los métodos clésicos de tincidn,
pueda verse la auténtica invasidn. Para GOLDENBERG y
SOMMERS (88),‘las células neoplédsicas muestran, al mi-
croscopio electrénico, las siguientss caracteristicas:
reticulo sndoplasmdtico muy desarrollado, golgi promi-
nente, muchos ribosomas y polirifasomas, mitocrondias
irregularcs y, a veces, gigantes, la distribucidn de
las organcelas es caprichosa y varia. En el cédncer de
mama, con frecuencia, aparecen filamentos citopldsmicos
delicados que convergen hacia desmosomas a veces agru-
pados. Han sido consideradas patognombnicas de las cé
lulas canverosas,ocomocriterioc de diagndstico poten—

cial de invasién, la presencia de luces intracitoplés

fete

micas con microvilli; muchas de estas "lumina"™ estdn en

conexién con espacios intercelulares. Sobre todo los
filamentos espesos, y los lumina intracelulares sso

han encontrado mds frecuentemente en el cdncer invasi-
vo gue cih otras afecciones de la mamaj sin embargo, no

sirven para un diagnfstico definitivo entre el cédncer
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invasivo y el no invasor.

Para conocer las etapas antoriores, que se~-
guramente son bioquimicas, interesa sabeor el mecanismo
de las influencias hormonales sobre las células, antes
de la aparicidn morfélégica de la neopldsia, y los cam

bios que pueden originarla.

Al hablar de las primeras fasos on sl desa-
rrollo del cédncer de mama, debemos recordar que oxiste
una gran disparidad en la nomenclatura. Sobre la base
clédsica de la evidencia de invasifn para definir el
cédncer, las formas denominadas cédncer minimo, cédncer
oculto, céncer precoz; etc. deben ser considerados co-
mo neopldsias malignas; si bien se caracterizan por po-
seer, generalmente un mejor prondstico, Las formas que
se pueden considerar precancerosas, que no son aln cén
cer y que pueden evolucionar hacia la neopldsia o re-
sultar reversibles, son las que se han denominado: car
cinoma "in situ", carcinoma no invasor, carcinoma in-
traepitelial, etc. GALANTE (71), GALLAGER (75), HAAGEN
SEN (100), MeDIVITT (137).

Esquemdticamente, los factoros que pueden

influir sobre las células mamarias para su transforma-
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cifén noopldsica o para producir las alteraciones que con
sideramos como para o prencopldsicas, pueden sor de tres
tipos: carcindgenos externos, virus y hormonas, BONSERT
(27). Hay evidencias de la posibilidad de inducir neo-
plédsias de mama por la accidn de carcindgenos externos,
lo que se ha conseguido sxperimentalmente con la irra-
diacibén; los hidrocarburos, do los que el mds eficaz es
el 7-12 DMBA (7-12 dimetil-benzantraceno), diez vecas
més potente que trimetil colantreno y el benzopireno,
HUGGINS (107), DAD (38). JACKSON (115), admitc que,tal
vez, los lipoides modificados contenidos on los ductos
podrian tener papel cancerigenc basdndose en la presen—
cia de material amorfo~oxifilico con enclaves de coles=-
terol que se encuentran alrededor de los conductos ga-

lact4foros en el terreno cercano al tumor.

La teorfia viral de la genesis del cdncer ss-
t4 ocupando, en el momento actual, -un pusesto importante
en la investigacién. A partir de los trabajos de Bittner,
se van sucediendo una seris de demostraciones quc hablan
a favor de esta teoria, reforzada con lé pasibiliéaé de
visualizar e identificar particulas virales, incluso‘on
los cénceres humanos y en la leche do la mujer. CHOPRA(36),

DMOCHOWSKI (41,42), FELLER (60), MOORE (140).



Estos factores carcinogenéticos son, por el
momento investigados especialmente en el campo experi-
mental y no en el do la clinica, no suceds asi con los
factores hormonales y, a ellos, vamos a referirnos, a-
nalizando suscintamente su mecanismo de accidn sobre
las células normales de la mama y las alteraciones big

quimicas que llevarian a la aparicidn de la neoplédsia.

A continuacidn nos ocuparemos de los meca-
nismos Intimos de la accidn de las hormonas, sobre la
mama normal y patoldgica, para intentar deducir si su
efecto puede ser también responsable de las alteracio~
nes paransopldsicas, Es svidente, que el desarrollo
del tejido mamario estd requlado por varias hormonas;
bajo estimulos hormonalesVaprapiadas, las células de
la glédndula mamaria se dividen y dan lugar a células
hijas capaces do producir estructuras especializadas
secretoras, BEUVING (24), TURKINGTON (183). Por otra
parte, desde los trabajos de Huggins hace mds de 30 a-
fios, se habla de hormono~dependencia y se demuestra la
influencia de las hormonas en la tumorogénesis, si bien
no se conoce aln el mecanismo intrinseco de esta de-
pendencia. Para dilucidar estos procesos, ss ha estu-

diado la diferenciacidn celular que ocurre en condicio-
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nes normales, inducida por las hormonas. Conociendo los
fundamentos bioquimicos de estos cambios fisioldgicos,
se podrdn evidenciar las alteraciocnes prescentes en la
neopldsia. En el momento actual se dirige principalmen
te la atencién a la accidn de los estrdgenos y tambidn
de la prolactina. Otras hormonas como la progesterocna,
los cortidoides, y la insulina, también actdan sobre la
mama pero no se les concede tanta importancia PEARSON
(153). Para estudiar la manera como actlan los estrdges

nos se utilizd como modelo el oviducto de la gallina

(O MALLEY (l44)).

Parece ser gue las hormonas ssterocides lle-
gan a ejer&er su accidén en el ndcleo a través de un me-
canismo denominado por JENSEN (116) de doble escalén,
existiendo un receptor en la membrana citoplasmética,
como primer ﬁaso, y una transférencia ulterior al lugar

nuclear donde actla; y esto independientemente de la ac-

cibn del AMP-ciclico.

Estos receptores de estrbfgenos han sido bien
estudiados en las células efectoras periféricas, la ma-
ma en nuestro caso, y se han podido identificar como

proteinas complejas que se pueden separar por ultracen-



trifugacidn quedando los receptores hormonales ap o3
~~‘ratos 5 S y B 5. Estos receptores hormonales se han
encontrado también en el céncer humano y pueden ser i-
dentificados marcdndolos con estrbgenc tritiado y some-

tiendo el homogenizado de tejido a un contaje por cente-

lleo liqnidq. La accidn fisiolfgica de la llegada del es
trbgeno, es el crecimiento y diferenciacién de las célu-
las receptoras, que lleva; eventualmentse, a una hipertro
fia, Parsce ser gque esta accién se realiza por la regu~
larizacidén de la sintesis de enzimas clave y proteinas
estructurales por activacidén de los genes KORENMAN (118).
Este es el (nico ejemplo de diferenciacidn celular in-
ducido pcr~h0rmonas que se produce fuera de la embriog8
nesis. Los receptores de estrégenos se pueden demostrar
en la mama normal si bien en séca cantidad, en toda su
estructura JENSEN (116). Recienlamarnies, ha adquirido
gran interés sl estudio del éapei de la prolactina MEI~
TS (139), PEARSON (154), desde el punto de vista fisio
légico y en relacidén con la tumorogénesis; se ha demos
trado que la prolactina actla, no solo sobre el creci-
miento y diferenciacidn tisular, sino también, y de for~
sa especial, sobre el estroma mamaric produciendo gran

hiperplésia de este estroma siendo el resultado la a-
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paricidén de fibrosis, por esto se estd estudiando ac-
tualmente por varios equipos de investigaciones, el pa-
pel que podria tener la prolactina en la génesis de la
enfermedad fibroquistica de la mama, precisamente por as
ta accidn sobre el estroma. Se pusde demostrar pues, se-
gln los datog de la literatura, que las hormonas, y es-
pecialmente los estrdgenos y la prolactina, por un meca
nismo bioquimico bastante bien conocido producen efec-
tos fisiolégicos de crecimiento y diferenciacién del tg
jido mamario, no solo en 8l spitelio sino también en el
estroma. Sobre esta base de su accidn fisiolbgica se ha
estudiado sl papel gque pusden tener las hormonas eﬁ el
paso de la célula normal a célula cancerosa, KING (117),
demuestra que, para que aparezcan nbédulos hiperplésticos
considerados como preneaplésicbs, se necesitan las mis-
mas hormonas gque para la mamogenesis normal y la accidn
de los estrdgenos parsce que-podria ojercerse a nivel
periférico celular o a nivel central, actuando sobre

la secreciéh de prolactina, que a su vez podria proyec-

tarse en la periferia.

Se ha intentado, en una segunda etapa, cono-
cer el mecanismo intimo de la proliferacibn alterada que

representa el paso de célula normal a la hiperpldsica y
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a la neopldsica. TURKINGTON (183) ha demostrado gue e~
xiste en la célula neopldsica, y precisamente inducido
por los estrdgengs, una kinasa capaz de fosforilar las
histenas o proteinas bésicas nucleares, alterando su
actividad en dos puntos fundamentales; mediante una re-
presién de la accién genética y actuando sobre el arro-—
llamiento primario del DNA. Igualmente LIBBY (128) com-
prueba que existe una acetilacidén de las histonas, que
incluso puede preceder a la aparicién de la prolifera-
cibén. Este campo, de la accidén de las hormonas en los
tejidos efoctores, sstd sisndo actualmente sstudiado con
intensidad y ofrecs grandes posibilidades para conocer
el desarrollo del céncer, habiéndose demostrado también
la formacidn de hormonas por el tumor (ADAMS (1) ), da-

to éste muy importante.,

El papel de las hormonas no esté plenamente
establecido, JENSEN (116), opina qge "los estrégenos no
son cancarfgenos o tumorigenos por ellos mismos, pero
ponen al tejido en estado de activo metabolismo y pueds
ser sntonces objéto de influencias de los cancerigenos,

hereditarios, viralss, hormonales, stc.."

No es nuestro objeto penstrar en estos moca=
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nismos, solo hemos querido recogser estos datos, de cono-
cimiento reciente, qus nos sirven para asegurar los si-

guientes extremos:

le) Existe una influencia hormonal para el cre
cimiento y diferenciacidén de las células
de la glédndula mamaria y para el crecimien

to del tejido conectivo.

28) El1 sustrato bioquimico de esta accidn es
bien conocido, y se establece a nivel nu-

clear sobre los 4cidos nucleicos.

32) Se ha demostrado gque las hormonas pueden
producir alteraciones sobre las proteinas
nucleares del tipo de la fosforilizaciédn,
.acetilacidn, etc. que perturban su normal
funcionamiento, y estdn en relacidn con
los cambios morfol6gicos celulares que lle
van hasta la neoplédsia, pasando por las al=-

teraciones displédsicas.

48) Estas alteraciones bioquimicas, han podido
ser demostradas inclusoc antes de que se

svidencien alteraciones morfoldgicas celu-

lares.
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Estos datos nos permiten proponer, como hi-

pétesis para explicar las altcraciones que hemos concep

tuado como

paraneopldsicas, la accién de estas mismas

substancias sobre otros grupos celulares que no llegan

a la transformacidn neopldsica.

ma podrian

En resumen, las diferenteos células de la ma=-

responder ante estos estimulos por:

—-Cambios fisioldgicos

-Aparicidn de displésias, que pueden ser re-

versibles,

~Alteraciones preneoplasicas en diversos cam

pos potenciales, también reversibles.

~La aparicidn del tumor cldsico por desarro-

llo de un campo mas predispuesto.

~La multifocalidad y bilateralidad gque puede

ser concomitante o suceaesiva.

-También las alteraciones que hemos descrito
en este capitulo, puedeh ser sl resultado de
estos estimulos sobre las células con menor
potencial, como son las del sstroma, cuya

respuesta seria una simple hiperplésia.
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h favor de esta teoria para explicar la pato-
genia de las alteraciones paraneopldsicas, especialmente
la fibrosis, sefalamos el dato recogido por GALLAGER (74)
de la mayor reaccién del estroma en jbOvenes y gue no han
estado embarazadas, Esto se dgberia precisamento a qus
estas gléndulas que no han recibido tantos influjos hor-
monales para su completa diferenciacidn, tienen un mayor
porcentaje, ya normalmente, de estroma sobre el gue ac-

tda el agente productor de hiperplésia.

Esta patogenia se contrapone a la propuesta
por otros autores. MUIR (14l1) por ejemplo, interpretaba
la fibrosis intraductal comoun proceso de curacién del
céncer dentro del conducto si bien, ya admite que esto
no explica por completo todos los haliazgasm Para JACK-
SON (115) no es un proceso de reparacidén después del da~-
fo causado por la neopldsia sino que es una reaccidn e-
pitelial y conectiva por la estimulacidén de un agente
cancerigsno, que, segln &1, podrian ser los lipoides
intraductales. Para GALLAGER (75) pueden ser un efecto
colateral o bien una reaccidn a la presencia de la neo- .

plésia,
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Fig. VI - 14 - Célula cebada en el seno del estroma.
128 x.

l

Fig. VI - 15 ( & ) - WMicrocalcificaciones en el seno
del estroma. 35 x.
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Fige VI = 15 ( b ) - Mierocaleificeciones siguiendo
un regusro de invasién. 35 =x.

Fig, ¥ - 16 ( a ) = La rediograffa de los cortes
muestra en el interior del tumor una densi-
dad regular.
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Pig. VI - 16 ( b ) - Detalle de la radiograffa ante-
rior.

Fig. VI - 16 ( ¢ ) - Correspondencia histolégica.
Gamglio adyacente al tumor mamario.
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Fig. V@ - 16 ( d ) - Dos aspectos del borde ganglio-
nar. No hay continuidad con el tumor.



Fig. VI - 17 ( a ) - Varios ejemplos de presencia de
quistes en mamas neoplésicas.



Fig. VI - 17 ( b ) - Demostracién radiolégica (micro-
calcificaciones y lesién quistica) e Histopa-
tolégica ( 15775 x ) de concomitancia de masto-
patfa fibroqufstica y neoplasia.



Fig. VI - 17 (c) - Degeneracién quistica en el seno
del tumor,





