Patologla Mamarla




N A N R AL A N VR e M A N T S
ﬁ“‘v\&\‘% AARAA AR LA A AAS A A A w%“\‘“'ﬂﬁ%“\\%vﬁ%% A

NN o
PPP AP AP PP PPt P
/.n.,. ENAAS YA




A A TR T A A A T A R e
AAAAANAAN, ASAAAN A A AN A AN

W\V-%M%w\ku-\‘bﬁ'-V\W-V-\Ahﬂ\%\%&v-\hh\\%\@.v-\\ MAAA AR 48 %'\\ s
VAR TAAA A AR Y At A Ay, A Ay v At A A PP PP P
A A AN SN LA BAN




Doble estrato epitelial :

e Células luminales

e Células “Mioepiteliales”

e Membrana basal

* El termino “Doble diferenciacion™ hace alusion a la presencia de un doble estrato

epitelial
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Tabla 3. Categorias BIRADS

Transitoria

0: Valoracion incompleta: se requieren imagenes

adicionales para que sea adecuada.
I: Mamografia negativa: control anual.

2: Cambios benignos: control anual.

3: Hallazgos probablemente benignos: estudios de
control (6, 12, 18, 24 meses); malignidad < 2%.

: Anormalidad sospechosa: biopsia; malignidad 23-34%.

: Altamente sugestivo de malignidad: biopsia;
malignidad 81-97%.

: Malignidad conocida: control.
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Causas de consulta de las pacientes

segun edad
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Most frequently diagnosed lesions:

Carcinoma (33%) Carcinoma (23%) Papilloma (50%)
Fibroadenoma (23%) Cysts (22%) Carcinoma (10%)
Cysts (10%) Fibroadenoma (20%) Cysts (10%)
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Patologia inflamatoria.

Mastitis aguda.

Ectasia ductal.

Necrosis grasa.

Mastitis linfocitica (autoinmune, diabetes).

Mastitis granulomatosa no caseificante.

Mastitis especifica: Tuberculosis, Actinomycosis e
histoplasmosis.
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Mastitis Aguda.

Inflamacién aguda del parénquima mamario.

Generalmente durante la lactancia, por fisuras y accion
de bacterias.

Aumento de volumen, dolor y calor local.
Puede evolucionar a la formacion de abscesos.

Histologia:

Infiltrado de neutrofilos en los acinos, difuso, con focos
de necrosis.




Mastitis aguda (Mastitis puerperal)
* Etiologia: infecciosa, puerta de entrada grietas en el pezon
por lactancia

* Agentes infecciosos:
Staphylococcus aureus -> infeccion ducto galactoforo.
Streptococcus = compromiso mas extenso, fistulas

* Unilateral
* Complicacion: abscesos
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Ectasia Ductal.

Se define por ductos dilatados, fibrosis periductal e
infiltrado inflamatorio linfocitario y de histiocitos.

Ocurre entre la quinta y sexta década de vida.

Masa pobremente definida, periareolar, a veces
retraccion de la piel y/o secrecion del pezon.
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Necrosis (Grasa.

Historia de trauma o cirugia previa.

Masa palpable indolora, endurecimiento de la piel o
retraccion, densidad mamografica o calcificaciones.

Mamografia sospechosa de cancer en algunas
ocasiones, BIRADS 4 o 5.

Morfologia:
Hemorragia.
Nodulo grisaceo blanquecino mal definido.
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Necrosis grasa

Hallazgos microscopicos:

Tejido adiposo necroético (o cavidad) rodeado por
inflamacidn cronica

Macroéfagos espumosos

Células gigantes tipo cuerpo extrafio

Evolucidn: fibrosis, calcificacion distrofica




Tejido adiposo

necrotico




Células gigantes tipo cuerpo extrafio
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Mastitis linfocitica.

Masa palpable unica o multiple. Pueden ser bilaterales
o densidad mamografica.

Antecedentes de diabetes autoinmune o tiroiditis.
Histologia:
Fibrosis alrededor de ductos atroficos y 16bulos.
Membrana basal hialinizada.
Infiltrado linfocitario alrededor de epitelio y vasos.
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“Mastitis perilobular granulomatosa

(Mastitis lobular cronica granulomatosa)
Enfermedad inflamatoria benigna infrecuente

Mujer joven
Causa desconocida
Podria ser reaccion de hipersensibilidad.
Agente infeccioso propuesto:
Corinebacterium kroppenstedtii

Recidiva 38%
Diagnostico clinico diferencial: Cancer.
Complicacion:

Abscedacion

Fistulizacion

Supuraciones cronica.




e Clinica:

Unilateral, puede ser
bilateral

Masa palpable
- Unica o multiples

- Por fuera de la areola
mamaria

Dolorosas
Consistencia firme
c¢/s inflamacion cutanea




Lobulitis cronica, necrotizante, no caseificante, con
formaciéon de granulomas.

Inflamacion en
el lobulillo




Lesiones epiteliales.

- Lesiones n




Lesiones no Proliferativas de la Mama —
Cambios Fibroquisticos.

No aumentan el riesgo de cancer.

Puede existir metaplasia apocrina.

Triada diagnostica:

Fibrosis estromal.
Adenosis.
Microquistes.










Lesiones Proliferativas sin
~ Atipia.







* Cambios
arquitecturales.

* Hendiduras
irregulares, periféricas.

* Puentes irregulares.

* Nucleos superpuestos.




sante.

Promedio a los 30 anos
Lesién nodular.

BIRADS 4 o 5.

Aumento celularidad con

persistencia de células
mioepiteliales.

Estroma denso
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Hallazgos microscopicos:

Patron lobulocéntrico

Intensa proliferacion epitelial

Aumento del niumero de acinos =2 “Adenosis”

Proliferacion del estroma

Hiperplasia de células mioepiteliales

Distorsion de la arquitectura

Estructuras comprimidas en el centro y dilatadas hacia la
periferia







CICATRIZ RADIADA.

Clinica: masa palpable

Hallazgos mamograficos: lesion espiculada con area
central radiolucida . Birads 4 o 5. Sospecha de cancer.

Hallazgos histolégicos:
Disposicion en estrella
Zona central fibroelastica de la cual irradian l16bulos y ductos

Tuabulos irregulares en un estroma fibroso con disposicion
radiada

Tubulos con doble estrato epitelial
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Cicatriz radiada.







TUMORES BENIGNOS

Tumores mesenquimaticos
Lipoma, fibroma, angioma, etc

Tumores epiteliales
Papiloma intraductal
Papiloma (Adenoma) de los grandes ductos
Papilomas multiples (papilomatosis)

Tumores mixtos (Fibroepiteliales)
Fibroadenoma

Tumor Phyllodes benigno




Papiloma Intraductal.

* Promedio 52 década.

* Origen en conductos.

* Masa polipoide
intraluminal.

* Conducto dilatado, a
veces hemorragico.

* Patrén papilar complejo.

* Presencia de células
mioepiteliales







Lesiones Proliferativas con
Atipia.

NCer en 4 a 5 veces.
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Hiperplasia Ductal Atipica.

* Puentes rigidos.

® Células con atipia de bajo
grado.




NEOPLASIAS
~ LOBULILLARES




"NEOPLASIAS LOBULILLARES
INTRAEPITELIALES.

Actualmente no consideradas precursores de cancer.
No se operan.

Se consideran marcador de riesgo.
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-Comparacién con antigua

nomenclatura

LIN1 >>>> Hiperplasia lobulillar atipica.

L.IN2 >>>> Carcinoma lobulillar in situ clasico.

LIN3 >>>> Carcinoma lobulillar pleomoérfico
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Hiperplasia Lobulillar Atipica.

* Las células atipicas rellenan

lobulillo.

e (Células monotonas.
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Carcinoma Lobulillar In Situ

Reemplazo de mas del 75% del acino por células
lobulillares neoplasicas.

Riesgo de cancer infiltrante: 7 a 12.

Multicentricidad 70%.
Bilateralidad 30-40%.
Importante diferenciarlo de Carcinoma ductal in situ!







- Cancer de Mama.
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CARCINOMA MAMARIO.

Carcinoma mas frecuente en la mujer

1° causa de muerte de mujeres por cancer en Chile (Minsal
2011)

Mujeres 5° década
75%, se observa después de los 40 afios de edad

La mayoria de los canceres de mama son de tipo epitelial,
miden menos de 2 cm. de didmetro y son tumores unicos.

L.ocalizacion: CSE .

Se habla de carcinoma mamario invasor cuando la lesién ha
traspasado la membrana basal




Cancer de Mama.
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Genome Selt-sufficient Limitiess
Instability growth replication

Loss of
growth inhibition

Myoepithelial
calis

Angilogenesis




Factores de riesgo:

Menarquia temprana
Menopausia tardia

Primer hijo a edad tardia
Interrupcion de la lactancia

Tratamientos prolongados con estrogenos exdgenos en
la menopausia

Dieta muy rica en grasas

Antecedentes familiares de carcinoma mamario
Predisposicién genética (BRCA 1, BRCA2)

Obesidad, Alcoholismo

Exposicion a radiacion

Ca de mama contralateral o endometrial




tudio

Clinico

Mamografico
Clasificacion BIRADS o Lo Il AMuscle
40 — 50% de los carcinomas ' |

mamarios tiene
microcalcificaciones

Histopatologico

Citologia descarga pezon
PAAF

Bp percutanea bajo eco
Bp estereotaxica

Bp quirurgica




® Masa o nodulo ¢/s dolor

* Cambio contorno mama

* Telorrea

* Retraccion del pezén

* Piel de naranja o enrojecida




% Cancer de mama segun Cuadrantes
mamarios

Right breast

Multifocal: > 1 foco
por cuadrante

Multicéntrico: > 1
foco en cuadrantes

distintos

3% son difusos, masivos o multifocales.
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Tipos Histoldgicos.
Total Cancers Per Cent
In Situ Carcinoma ™ 15-30
Ductal carcinoma in situ all
Lobular carcinoma in situ 20

Invasive Carcinoma f0-85

Mo special type carcinoma ("ductal”) 79

Lobular carcinoma
Tubular/cribriform carcinoma
Mucinous (colloid) carcinoma
Medullary carcinoma
Fapillary carcinoma

Metaplastic carcinoma
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Carcinoma Ductal In Situ.

“ Neoplasia intraepitelial caracterizada por
proliferacion epitelial incrementada, marcada
atipia celular e inherente progresion a carcinoma”

Hallazgo incidental o por microcalcificaciones.

10-30% de las mamografias “malignas” son CA in
situ (se subestima lesion histoldgica).

40% son de alto grado (comedocarcinoma).
RR de carcinoma invasivo = 8-11.

Origen en la unidad ducto-lobulillar.
Crecimiento monomorfo.




36-50% de progresion en los debajo grado.

Recurrencia en los de bajo grado mayor a 15 afios,
menor a 5 anos en los de bajo grado.

Factores patoldgicos asociados a recurrencia local y

pronostica:
- Margenes positivos.
- Grado nuclear alto.
- Tamano de la lesion.
- Presencia de comedo necrosis.
- Edad < 45 anos.
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Variedades arquitecturales.

Solido.
Micropapilar.

Cribiforme.
Apocrino.
Comedocarcinoma.

Células claras.




Grado nuclear.

Table 1. Nuclear Grade of Ductal Carcinoma In Situ

Grade | Grade I Grade Ill
Feature (Low) (Intermediate) | (High)

Pleomorphism | Monotonous (monomorphic) Intermediate Markedly pleomorphic

Size 1.5to 2 x the size of a normal RBC or | Intermediate =2 5 x the size of a normal RBC
a normal duct epithelial cell nucleus or a normal duct epithelial cell
nucleus

Chromatin Usually diffuse, finely dispersed Intermediate Usually vesicular with irregular
chromatin chromatin distribution

MNucleoli Only occasional Prominent, often multiple
Mitoses Only occasional Intermediate May be frequent

Orientation Polarized toward luminal spaces Intermediate Usually not polanzed toward the
luminal space

Definition: RBC, red blood cell.
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Microinvasion.

American Joint Comité on Cancer (AJCC) : invasién

del estroma por focos menores de 1 mm sin limite de
namero de focos Timic .

Silver y Tavassoli:

un foco de 2 mm o hasta tres focos no mayores de 1
mm cada uno.
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‘Carcinoma Mamario Infiltrante.
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"CARCINOMA DUCTAL INVASOR

Tipo mas frecuente de carcinoma mamario

70 — 47% de los carcinomas mamarios invasores

Hallazgos mamograficos:

Lesion nodular - espiculada
Microcalcificaciones




Hallazgos macroscépicos:

Tamano: promedio 2 cm
Lesion nodular o espiculada
Al corte gris — blanquecino, pardusco

Hallazgos microscopicos:
Formacion de estructuras ductales, trabéculas, nidos

Atipia variable, necrosis focal, inflamacién crénica

Estroma desmoplasico, colagenoso
Asociacion a carcinoma ductal in situ




" Carcinoma Ductal Infiltrante
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~ Carcinoma Ductal Infiltrante.




Grado de Elston.

Diferenciacion Glandular
- Formacion de tabulos en el 75% o mas del tumor 1
- Formacion de tabulos en el 10- 75% del tumor 2
- Formacion de tabulos en menos del 10% del tumor 3
Pleomorfismo Nuclear
- Variabilidad escasa en formay tamano respecto a las células epiteliales normales
- Variabilidad moderada en formay tamano respecto a las células epiteliales normales 2
- Variabilidad marcada en forma y tamafio respecto a las células epiteliales normales
Indice Mitético
-De 0 a 6 mitosis por 10 campos (40X) 1
- De 7 a 10 mitosis por 10 campos (40X) 2
- Médsde 10 por 10 campos (40X) 3

Gradol (Bien diferenciado) 3, 4
Grado II (Moderadamente diferenciado) 6
Grado III (Pobremente diferenciado) 8-

» D

BT
9




\//

—

Carcinoma lobulillar invasor

Segundo tipo mas frecuente

4,9 — 15% carcinomas mamarios invasores
Mujeres 54 — 67 afios, promedio 63 afios
70% Multicéntrico

30 - 40% Bilateral

Mejor pronostico que Ca. Ductal invasor
Clinica:

Masa poco definida
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Hallazgos mamograficos:
baja densidad mamografica, puede estar oculto
menor asociacion a microcalcificaciones que ductal invasor

Hallazgos macroscopicos:
Tamafio promedio: 2.4 cm
Gris, firme, circunscrito o poco definido

Hallazgos microscépicos:
Células en “fila india”

Células no cohesivas, de nticleo regular, oval o redondo,
excéntrico con pequefio nucleoloy poco citoplasma

Células mas pequenas que ca ductal.
Desmoplasia







arcinoma inflamatorio

Piel de aspecto inflamatorio, piel de naranja

Permeacion masiva de los vasos linfaticos dérmicos por émbolos de
células tumorales.

No es un tipo histoldgico de carcinoma, es un diagndstico clinico
Son tumores siempre considerados avanzados y de mal pronostico.
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Factores Pronosticos del Cancer de Mama.

Carcinoma invasivo versus in Carcinoma inflamatorio.
SIitu. Invasién linfovascular.
Metdstasis a distancia. Subtipo molecular.
Compromiso de linfonodos. Grado histoldgico de Elston.

Compromiso local de piel, Tasa de proliferacién medido
musculo con Ki67.

Receptores de estrégenos y
progesterona.

Herz2neu







Breast cancer stem cell




TNM
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anaryr Tumor (pT)

pTIE (DCIS):
____ pTis (Paget):

Primary tumor cannot be assessed

Mo evidence of primary tumor®

Ductal carcinoma in situ®

Paget disease of the nipple nof associated with invasive carcinoma and/or DCIS in the
underlying breast parenchyma™

Tumor £20 mm in greatest dimension

Tumor =1 mm in greatest dimension

Tumor =1 mm but £5 mm in greatest dimension (round any measurement >1.0-1.9 mm
to 2 mm)

Tumor =5 mm but £10 mm in greatest dimension

Tumor =10 mm but €20 mm in greatest dimension

Tumor >20 mm but €50 mm in greatest dimension

Tumor =50 mm in greatest dimension

Tumor of any size with direct extension to the chest wall and/or to the skin (ulceration
or skin nodules) ###

Extension to the chest wall; invasion or adherence to pectoralis muscle in the absence
of invasion of chest wall structures does not qualify as T4

Ulceration and/or ipsilateral macroscopic satellite nodules and/or edema (including
peau d'orange) of the skin that does not meet the criteria for inflammatory carcinoma
Both T4a and T4b are present

Inflammatory carcinoma™**
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Metastases in 1 to 3 axillary lymph nodes, at least 1 metastasis larger than 2.0 mm™
Metastases in ipsilateral internal mammary sentinel nodes, excluding ITCs

pMN1a and pN1b combined

Metastases in 4 to 9 axillary lymph nodes (at least 1 tumor deposit larger than 2.0
mm ¥

Metastases in clinically detected internal mammary lymph nodes with or without
microscopic confirmation; with pathologically negative axillary nodes

Metastases in 10 or more axillary lymph nodes (at least 1 tumor deposit larger than
2.0 mm) or metastases to the infraclavicular (Level lll axillary lymph) nodes™

pN1ia or pN2a in the presence of cN2b (positive internal mammary nodes by imaging);
or pNZa in the presence of pN1b

Metastases in ipsilateral supraclavicular lymph nodes
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Diagram showing a stage
T1 breast cancer
Copyright @ CancerHelp UK

Tumour
2-5cm —
across

Diagram showing a stage
T2 breast cancer
Copyright @ CancerHelp UK




cTNM = clinico

Tumour
greater
than —
5cm

across =1 pITNM > Patologico

ypTNM ->Patologico,
post Qm - Rt

|

Diagram showing a stage
T3 breast cancer
Copyright @ CancerHelp UK




Estadio |

Estadio IIA
Estadio 1IB

Estadio lIIA
Estadio llIB
Estadio llIC

Estadio IV

ESTADIOS CLINICOS

T1, NO, MO 6 T2, NO, MO

T1, N1, MO 6 T2, NO, MO
T2, N1, MO 6 T3, NO, MO
T1, N2, MOG6 T2 N2, MO 6 T3, N1-N2, MO

T4, NO-N1-N2, MO
Cualquier T, N3, MO

Cualquier T, cualquier N, M1
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Clasificacion molecular.

Subtipo

Inmunofenotipo

Comportamiento

Luminal A

RE (+) y/o RP (+);
HER2/neu (-)

e Subtipo mas comun y menos agresivo. Buen pronostico.
* Bajo grado histologico. Respuesta hormonal.
» Asociado a incremento de edad.

Luminal B

RE (+) y/o RP (+);
HER2/neu (+)

e Similar al Subtipo Luminal A.
Peor resultado que el Subtipo Luminal A.
* Mas frecuentemente RE (+)/RP (-).

RE (-); RP (5);
HER2/neu (-)
CK 5/6 (+) y/o
EGFR (+)

¢ Subtipo agresivo.

» Alto grado histologico e indice mitotico.

* Riesgo en edades menores (<40 afos).

* Mas frecuente en mujeres premenopausicas afroamericanas.

HER2/neu (+);
RE (-)

RE (-); RP (5);
HER2/neu (+)

e Menos comun. Subtipo altamente agresivo.

» Alto grado histologico.

» Riesgo en mujeres <40 anos, mayor que el subtipo luminal.
* La etnia afroamericana puede ser un factor de riesgo.

» Resultado mejorado por HER2/neu (+).




Enfermedad de Paget

Alteracion de la piel del pezén, aréola o piel adyacente,
aspecto eccematoso

Descrita por Sir James Paget en 1874
Presente también en vulva y piel perianal
Hallazgos microscopicos:

Epidermis infiltrada por células neoplasicas aisladas o en
grupos

40% asociado a carcinoma mamario subyacente
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"MAMA MASCULINA

GINECOMASTIA

Aumento de volumen, de tipo hiperplasico, de la
glandula mamaria en el hombre

Habitualmente bilateral

Etiologia:

< 25 afios = desbalance hormonal

> 25 afios = lesiones o tumores productores hormonas,
latrogénico

Idiopatico
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Hallazgos macroscdpicos:

e Masa discoide firme, subareolar
* Al corte es muy firme, blanca y densa
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* Tejido conjuntivo periductal

abundante

mixolideo
* Hiperplasia epitelial ductal

e Aumento del n

ductos

i




e T —

Lesuones Estromales
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FIBROADENOMA

Lesion tumoral mas frecuente de la mama

Mujeres menores de 30 afios

Clinica:
Nodulo bien delimitado, mévil, indoloro, elastico y desplazable
unico (75%)
Crecimiento lento

Cambios:
Embarazo 2 Puede aumentar de volumen notablemente

Lactancia aspecto microscépico especial 2 adenoma de la
lactancia .

Transformacion carcinomatosa excepcional




Hallazgos macroscopicos:
* Nodulo bien delimitado, consistencia elastica
* Blanco, granuloso o tfasciculado
* Mide entre 1 y 4 cm
* Puede presentar foquitos calcificados, hialinos, mixoideos o

quisticos en forma excepcional.

AMVehPathology




Hallazgos microscopicos:

2 Tumor fibroepitelial con conservacion del doble componente,

epitelial y mioepitelial.

Lesion bien
delimitada
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TUMOR PHYLLODES E—

Descrito hace 150 afios “Cistosarcoma phyllodes”

Comportamiento biolégico variable, por eso hoy se
tiende a hablar de Tumor filodes

Mujeres 5° década
1% neoplasias mamarias
2-3% tumores fibroepiteliales

Comparado con el fibroadenoma:

El elemento estromal es histolégicamente mas activo que en los
fibroadenomas

Tamano promedio mayor que el del fibroadenoma ,
frecuentemente > 8 cm didmetro y de crecimiento mas rapido.




Hallazgos macroscopicos:

* Hendiduras lineales le dan patron foliaceo.

* Puede ser muy semejante a un fibroadenoma




aZg0s MICroscopico

Componente epitelial normotipico
Estroma mas celular con atipias y mitosis







Tipos de muestras.




Mastectomia parcial.

Medir F
Pesar
Evaluar lateralidad
Orientacion:

Hilo corto superior

Hilo largo lateral
Cadeneta superficial

W 1
i

Colorear i— | g

Cortar
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Mastectomia total.

* Tejido mamario sin contenido
axilar.

* Puede 0 no estar cubierto de
piel.
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Mastectomia radical modificada.

Incluye mastectomia total con diseccion axilar.

Escaso o inexistente componente de pectoral mayor.







Mastectomia radical modificada.
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anglio centinela

* Primer linfonodo que drena el tumor.










