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Resumen

Introduccion. El antigeno prostatico especifico (PSA) es una
serinproteasa que puede ser detectada en las secreciones ma-
marias. Su comportamiento parece ser opuesto al de otros
marcadores tumorales y puede ayudar a establecer el diagnos-
tico de carcinomas mamarios. Hemos realizado el presente
trabajo con objeto de estudiar su comportamiento en secrecio-
nes mamarias no malignas.

Pacientes y métodos. Hemos determinado, mediante un fluo-
roinmunoanalisis (EG&G Wallac, Finlandia) las concentracio-
nes de PSA en 79 secreciones mamarias, correspondiendo a
67 ectasias ductales, 5 mastitis y 7 papilomas intraductales.

Resultados. En las ectasias ductales los valores de PSA estu-
vieron comprendidos entre 0,1 y 89,9 ng/ml (mediana 6,0) y
fueron mayores (p = 0,085) en la fase luteinica (intervalo: 0,1-
89,9; mediana 9,2) que en la folicular (intervalo: 0,1-81 ng/ml;
mediana 5,8). En las mastitis las cifras de PSA estuvieron
comprendidas entre 0,1 y 375 ng/ml (mediana 33), mientras
que en los papilomas intraductales oscilaron entre 0,1 y 23
ng/ml (mediana 0,1). Observamos solo diferencias significati-
vas (p = 0,010) entre las concentraciones del PSA de las ecta-
sias y papilomas. Cifras de PSA superiores a 1 ng/ml se cons-
tataron en 48 de las 67 ectasias, 4 de las 5 mastitis y 2 de los
7 papilomas.

Conclusiones. Los resultados anteriores nos sugieren que es
posible detectar altas concentraciones de PSA en las secrecio-
nes mamarias por procesos no malignos mamarios, principal-
mente ectasias y mastitis, mientras que en los papilomas intra-
ductales las concentraciones antigénicas fueron mucho menores.
Asimismo, nuestros resultados apoyan la posible utilidad del
PSA en las secreciones mamarias como indicador de riesgo de
cancer de mama tal como han sugerido ciertos grupos.

PROSTATE-SPECIFIC ANTIGEN IN NIPPLE
DISCHARGE DUE TO NON-MALIGNANT DISEASE

Introduction. Prostate-specific antigen (PSA) is a kallikrein
protease detected in nipple discharge. The behavior of this an-
tigen is unlike that of other tumoral markers and may help to
establish a diagnosis of breast cancer. The aim of the present
study was to analyze the behavior of nipple discharge in non-
malignant disease.

Patients and methods. Fluoroimmunoanalysis (EG&G Wa-
llac, Finland) was used to determine PSA concentrations in
the nipple discharge of 79 patients: 67 with mammary duct
ectasia, 5 with mastitis and 7 with intraductal papilloma.

Results. In patients with ductal ectasia, PSA concentrations
were between 0.1 and 89.9 ng/ml (median 6.0) and were hig-
her (p = 0.085) in the luteal phase (r = 0.1-89.9; median: 9.2)
than in the follicular phase (r = 0.1-81 ng/ml, median 5.8) of
the menstrual cycle. In patients with mastitis, PSA concentra-
tions were between (.1 and 375 ng/ml (median: 33) and were
between 0.1 and 23 ng/ml (median: (.1) in patients with intra-
ductal papilloma. Significant differences (p = 0.010) in PSA
concentrations were found only between ectasia and papillo-
ma. PSA concentrations > 1 ng/ml were found in 48 of the 67
patients with ectasia, 4 of the 5 patients with mastitis and 2 of
the 7 patients with papilloma.

Conclusions. The results of this study suggest the high con-
centrations of PSA can be detected in nipple discharge due to
non malignant breast disease, mainly ectasia and mastitis. An-
tigen concentrations were much lower in intraductal papillo-
ma. Our results support those of other groups and suggest the
possible utility of PSA in nipple discharge as an indicator of
risk for breast cancer risk.
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En los dltimos afios, principalmente como consecuencia de
las campaiias de cribado y de una mayor concienciacion social,
estamos asistiendo a un cambio en la presentacion de los tumo-
res mamarios, de tal manera que cada vez son mds frecuentes
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los no palpables, in situ o bien de un tamafio reducido que se
acompafian de ausencia de afeccion ganglionar axilar'. La ma-
mograffa y la ecografia siguen constituyendo vélidos elemen-
tos diagndsticos pero, en muchas ocasiones, no pueden concre-
tar la existencia de una neoformaciéon maligna. La mama
adulta, de mujeres no embarazadas y no lactantes, secreta un
fluido hacia el sistema ductal, desde donde puede ser obtenido
tras presién o aspiracion, por lo cual su estudio se ha converti-
do en un atractivo y no invasivo nuevo campo para la deteccion
de las alteraciones mamarias®. Asi, el estudio de las secreciones
de pezon, ya sean espontdneas o provocadas tras presion o as-
piracion, ha permitido avanzar y ayudar al diagnéstico, siendo
la citologia la técnica mds empleada y ttil, si bien puede llegar
a tener un 12-20% de falsos negativos®. El estudio de los mar-
cadores tumorales ha permitido mejorar la eficacia, siendo el
antigeno carcinoembrionario (CEA) el mds utilizado. A este
respecto, y en cdnceres no palpables, Ito et al* comprueban en
26 casos en los que existia secrecion por el pezén que el CEA
fue alto en el 72,7%, mientras que la citologia fue negativa en
un gran nimero de ellos. Otro marcador utilizado es el antige-
no prosttico especifico (PSA), cuyo comportamiento parece
ser opuesto al del CEA’.

El antigeno prostatico especifico (PSA, hK3), miembro de la
familia de las calicreinas, es una serinproteasa que ejerce un
papel muy importamte en la biologia del cdncer de prostata,
donde se emplea como un util marcador tumoral. En un princi-
pio, se le considerd especifico de la gldndula prostdtica, pero
en los ultimos afos se ha constatado su presencia en otras loca-
lizaciones, siendo una de ellas la glandula mamaria®. En ésta es
posible detectar PSA en los liquidos quisticos, secreciones de
pezon, leche y tejido, ya sea normal, benigno o tumoral™. En
estas localizaciones no prostaticas, el PSA se presenta predo-
minantemente en su forma libre, aunque es posible detectar,
ademads, complejos con alfa-1-antiquimiotripsina. La expresion
de PSA es dependiente de los andrégenos y progestigenos,
pero no de los estrogenos’, y en los canceres de mama se aso-
cia con la positividad para los receptores de estrogenos y de
progesterona'®!!. En las secreciones mamarias, Sauter et al'
describen unas concentraciones de PSA que oscilaron entre 0 y
13,423 ng/g de proteina total, correlaciondndose estadistica-
mente (p = 0,001) con el riesgo de cancer de mama. Asi, todas
las mujeres sin factores de riesgo y el 90% de aquellas con his-
toria familiar tuvieron un PSA alto, mientras que el 68% de las
mujeres con lesiones precancerosas o cdncer invasivo presenta-
ron bajas concentraciones de PSA. Asimismo, los valores de la
enzima fueron mayores en las mujeres premenopdusicas (p =
0,002). En un estudio posterior, el mismo grupo® comprueba
que el PSA en la secrecién, pero no en el suero, fue mayor en
las mujeres sanas premenopdusicas que en las posmenopdusi-
cas, asocidndose en un altisimo porcentaje con el aumento o
pico de progesterona sérico. Los valores de la proteasa no se
correlacionaron, por el contrario, con los de la hormona luteini-
zante (LH), foliculostimulante (FSH) y estradiol. Asimismo,
las concentraciones fueron mayores en las mujeres sanas que
en las que cursaron con una citologia de hiperplasia. Segtin es-
tos autores, el estudio del PSA, junto con la citologia, puede
ser de interés para el diagndstico de tumores, especialmente en
mujeres jovenes.

Dado que los estudios realizados hasta el momento hacen
hincapié preferentemente en los cénceres y no es muy frecuen-
te la inclusion de procesos no malignos, lo cual es de gran inte-
rés practico para establecer de un modo mds definitivo los um-

000

TABLA 1. Caracteristicas de las secreciones que integraron
el grupo de estudio

Parametro Ectasia ductal Mastitis  Papilomas
Fase folicular 29 3 1
Fase luteinica 34 2 2
Menopausia 4 0 4
Espontdneas 3 3 2
A la expresion 64 2 5
Mama derecha 32 2 4
Mama izquierda 35 3 2
Uniorificiales 14 4 6
Multiorificiales 53 1 1
Blancas 19 1 1
Verdes 26 2 0
Marrones 2 1 2
Amarillas 3 0 1
Sanguineas 6 0 3
Otros colores 11 1 0

brales de aplicacion clinica para el diagndstico diferencial de
los procesos mamarios, hemos querido analizar el comporta-
miento del PSA en las secreciones mamarias de mujeres afec-
tadas de tres procesos benignos frecuentes en la practica diaria:
ectasias ductales, mastitis infecciosas y papilomas intraducta-
les. La presentacion de los resultados obtenidos constituye el
objetivo del presente trabajo.

Pacientes y métodos

El grupo estudio incluyé 79 secreciones mamarias corres-
pondientes a 67 ectasias ductales, 5 mastitis infecciosas y 7 pa-
pilomas intraductales, y a cuyo diagndstico se lleg6 tras el estu-
dio clinico, radioldgico (mamograffa, ecografia y termografia)
y citoldgico. Las caracteristicas de las mismas se exponen en la
tabla 1. Las secreciones fueron obtenidas, tras presién manual,
en microcapilares y si era necesario se realizaban diluciones
con suero salino fisiolégico; en el mismo momento se tomd
otra muestra para el estudio citoldgico. El PSA fue determina-
do mediante un fluoroinmunoanélisis de EG&G Wallac. Turku
Oy., Finlandia) que utiliza dos anticuerpos monoclonales y de-
tecta de forma equimolar la forma libre y la unida a la antiqui-
miotripsina, expresiandose los resultados por ml; el limite infe-
rior de sensibilidad fue de 0,1 ng/ml. El andlisis estadistico fue
realizado mediante el programa BMDP3 y, dado que los resul-
tados no siguieron una distribucién normal, hemos empleado
tests no paramétricos y el de la 2, expresdndose los valores an-
tigénicos mediante el intervalo, la mediana y los percentiles 25
y 75. Una diferencia fue considerada significativa cuando el va-
lor de p fue inferior a 0,05.

Resultados

Las concentraciones de PSA en las ectasias ductales oscilaron
entre 0,1 y 89,9, con una mediana de 6,0 ng/ml. Las concentra-
ciones en la fase folicular, tal como se observa en la tabla 2, es-
tuvieron comprendidas entre 0,1 y 81 ng/ml (mediana 5,8) y
fueron inferiores a las constatadas en la fase luteinica (interva-
lo: 0,01-89,9; mediana 9,2), rozdndose la significacion estadis-
tica (p = 0,085). Asimismo, los porcentajes de positividades, de
acuerdo con diferentes dinteles (tabla 3) fueron mayores en la

359



CIRUGIA ESPANOLA. Vol. 69, Abril 2001, Niimero 4

TABLA 2. Distribucion de las concentraciones de PSA (ng/ml)
en el grupo de pacientes estudiados

Proceso Nimero Intervalo p25 Mediana p75
Ectasias ductales 67 0,1-89,9 0,9 6,0 23,0
Fase folicular 29 0,1-81,0 1.5 5.8 8,7
Fase luteinica 34 0,1-89,9 0,5 9,2 66,0
Menopausia 4 0,3-28,0 - - -
Mastitis 5 0,1-375 13,3 33,0 201
Papilomas 7 0,1-23 0,01 0,05 1,6

TABLA 3. Distribucion de los porcentajes de positividades
para el PSA segiin diferentes dinteles cuantitativos

Proceso Niamero >1 >2 >6 >10
Ectasias ductales 67 48 45 32 27
Fase folicular 29 22 20 11 7
Fase luteinica 34 23 22 18 17
Menopausia 4 3 3 3 3
Mastitis 5 4 4 4 4
Papilomas 7 2 1 1 1

fase luteinica en relacion con la folicular, si bien sélo se cons-
tataron diferencias estadisticamente significativas con el um-
bral de 10 ng/ml (7/29 frente a 17/34; p = 0,0351). En las
5 mastitis las concentraciones de PSA oscilaron entre 0,1 y
375, siendo la mediana de 33 ng/ml, mientras que en los 7 pa-
pilomas intraductales, aquéllas estuvieron comprendidas entre
0,1 y 23, con una mediana de 0,1 ng/ml. Las concentraciones
del antigeno en las ectasias ductales fueron superiores estadisti-
camente a las observadas en los papilomas (p = 0,010), pero no
difirieron de las constatadas en las mastitis (p = 0,097). Toman-
do como umbral arbitrario la cifra de 1 ng/ml, pudimos consta-
tar, como se observa en la tabla 3, que superaron dicha concen-
tracion 48 de las 67 ectasias, 4 de las 5 mastitis y 2 de los
7 papilomas; las diferencias fueron estadisticamente significati-
vas s6lo entre los papilomas y las ectasias ductales (p = 0,040).

Discusiéon

La incidencia exacta de las secreciones de pezdn no se cono-
ce, aunque las prevalencias descritas oscilan entre el 3 y el 10%
en las mujeres con problemas mamarios quirtirgicos®. Si bien
existen numerosas causas etioldgicas de las secreciones de pe-
z6n (por farmacos, endocrinometabélicas, neuromecénicas, por
afeccion del sistema nervioso central, idiopdticas, etc.), noso-
tros queremos destacar las de origen mamario, ya sea por pro-
cesos benignos o malignos. El estudio de los marcadores tumo-
rales en las secreciones surge como una necesidad de poder
mejorar la eficacia diagndstica de la citologia en los casos de
tumores no palpables o de reducido tamafo. El mds utilizado
es el CEA, el cual, segtin diferentes grupos, posee una sensibi-
lidad del 70% y una especificidad y eficacia de alrededor del
90%"'*14. Otro marcador que ha empezado a estudiarse hace
poco tiempo y que parece poseer un gran valor es el PSA, se-
rinproteasa inicialmente ligada a la gldndula prostatica y que,
posteriormente, se ha constatado que se localiza en otros drga-
nos y tejidos, siendo la gldndula mamaria uno de ellos. Los es-
tudios realizados por Sauter et al>>'? revelan una relacién entre
la concentracion del PSA en la secrecion y el riesgo de céncer
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de mama, siendo su comportamiento opuesto al del CEA; es de-
cir, altas concentraciones se asocian con benignidad y bajas con
malignidad. Esto concuerda con el hallazgo de que la positivi-
dad para el PSA en los tejidos tumorales malignos mamarios se
asocie con pardmetros de buen prondstico!®!!, como ocurre tam-
bién con otras sustancias reguladas por andrégenos (apolipopro-
tefna D, alfa 2 Zn glucoproteina, proteinas 15 del liquido de
quiste mamario [CBDFP15], pepsindgeno C) y ciertas proteasas
como el activador del plasminégeno tipo tisular (t-AP)'>16,

Nosotros hemos querido estudiar el comportamiento del
PSA en las secreciones de pezén de mujeres afectadas de tres
procesos mamarios benignos: ectasias ductales, papilomas in-
traductales y mastitis infecciosas. La ectasia ductal es la causa
mds frecuente de secrecién del pezén en mujeres mayores de
55 afios y en su fisiopatologia destaca la distension de los duc-
tos por detritos celulares y material rico en lipidos, a lo que se
asocian infecciones anaerébicas, inflamacién y sintomatologia
local con secrecion que suele ser cremosa, verde o marrén. Los
papilomas intraductales son la causa mds comun de secrecion
por el pezén en procesos benignos mamarios; suelen ser unos
tumores benignos pequeios, generalmente no palpables y loca-
lizados en el ducto mamario. Asimismo, suelen presentarse en
mujeres de edades medias y pueden ser tnicos o multiples. Las
mastitis infecciosas cursan con abscesos subareolares y la se-
crecion suele ser purulenta.

Al considerar las ectasias ductales pudimos observar que las
concentraciones de PSA oscilaron entre 0,1 ng/ml, limite infe-
rior de sensibilidad del método, y 89,9 ng/ml, la media fue de
6,0 ng/ml. Las correspondientes a la fase lutefnica fueron supe-
riores a las de la folicular, rozdndose la significacion estadistica
(p = 0,085), hecho constatado por Sauter et al® y que puede ser
explicado por la asociacién entre el PSA y la progesterona, hor-
mona predominante en dicha fase. En los 7 papilomas las con-
centraciones antigénicas fueron mucho menores (intervalo: 0,1-
23; mediana 0,1 ng/ml), superando el umbral de 1 ng/ml sélo 2
casos y difiriendo estadisticamente (p = 0,010) de las observa-
das en las ectasias ductales. Es decir, los papilomas intraducta-
les cursan con menores concentraciones antigénicas y se aseme-
jarfan a los procesos malignos. Por el contrario, en las mastitis
las concentraciones fueron notablemente altas (intervalo: 0,1-
375; mediana 33 ng/ml), superiores estadisticamente (p =
0,010) a las observadas en los papilomas y similares a las des-
critas en las ectasias ductales. El hecho de que se observen con-
centraciones antigénicas altas en las ectasias y mastitis puede
explicarse por la propia fisiopatologia de ambos procesos y por
la presencia del PSA en el tejido mamario normal y benigno!”-'8,

Los resultados anteriores nos sugieren que es posible detec-
tar concentraciones de PSA en las secreciones del pezén por
procesos mamarios no tumorales, destacando las altas cifras
observadas en las ectasias y mastitis y reduciéndose notable-
mente aquellas en los casos de papilomas intraductales. Estos
hechos apoyan el comportamiento del PSA como indicador de
riesgo de cédncer y abre la posibilidad de estudiarlo en estas ul-
timas entidades con la finalidad de establecer su verdadero va-
lor clinico.
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