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Resumen  La papilomatosis  juvenil  (PJ) es  una  lesión  mamaria  benigna,  poco  frecuente  y  de
carácter proliferativo.  Se caracteriza  por  ser  una proliferación  exofítica  multifocal  de  varios
papilomas dentro  de un  segmento  mamario.
Generalmente  afecta  a  mujeres  jóvenes  de menos  de  30  años  de edad.  Suele  presentarse  como
una tumoración  mamaria  indolora,  simulando  un fibroadenoma.
La biopsia  percutánea  guiada  por  ecografía  permitirá  detectar  la  naturaleza  de  la  lesión  y
descartar patología  maligna  asociada.
Se  describe  una serie  de  2 casos  con  similar  presentación  clínica  pero  difiriendo  en  el  manejo
una vez analizados  los antecedentes  familiares  y  las  circunstancias  individuales  de  cada  uno  de
ellos.
© 2019  Elsevier  España,  S.L.U.  Todos  los  derechos  reservados.
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Juvenile  papillomatosis:  Review  of  2 cases

Abstract  Juvenile  papillomatosis  (JP)  is  a  rare  breast  lesion  of  a  proliferative  and  benign
nature.  It is noted  for  being  a  multifocal  exophytic  proliferation  of  several  papillomas  within  a
breast segment.
It usually  affects  young  women  under  30  years  of  age,  and  usually  presents  as  a  painless  breast
mass, simulating  a  fibrous  adenoma.
The  ultrasound  guided  percutaneous  biopsy  will enable  the diagnosis  to  be confirmed,  as  well
as to  rule out  any  associated  malignant  disease.
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A  description  is presented  on  series  of  2  cases  with  similar  clinical  presentation,  but  differing
in management  after  analysing  the  family  history  and  the  individual  circumstances  of  each  of
them.
© 2019  Elsevier  España,  S.L.U.  All  rights  reserved.

Introducción

La  papilomatosis  juvenil  (PJ)  de  la mama  (o  «enfermedad  del
queso  suizo») fue  descrita  por primera  vez por  Rosen  en  el
año  19801. Anteriormente,  en  el  año 1969,  Farrow  y Ashikari2

publicaron  13  casos  de  PJ,  pero  no  distinguían  entre  solita-
rios  y múltiples  ni comentaron  el  componente  quístico,  que
es  necesario  para  que  actualmente  sean  clasificados  como
PJ3.  En  el  año  1971,  Haagensen  describió  4  adolescentes  con
«múltiple  papilomatosis»4.

Esta  patología  se presenta  normalmente  en  mujeres  de
menos  de  30  años  (rango  de  edad  de  10-44  años,  con  una
media  de  19  años)5,  aunque  se han  diagnosticado  casos
incluso  en  niños  (el  menor,  de  7 meses  de  edad)6. La  mayo-
ría  de  las  mujeres  afectadas  son  de  raza  caucásica1.  Se  ha
observado  que  en  el  10%  de  los casos  puede  ser  bilateral,
y  que  en  un  13%  de  los  casos  las  pacientes  presentan  ciclos
menstruales  irregulares5.

Casos  clínicos

Caso  1

Paciente  de  37 años  que  consultó  en  urgencias  por  la  apa-
rición  de  un nódulo  de  mama  y  telorragia.  En  la  ecografía
mamaria  se observó  un  nódulo  hipoecocio  de  10  mm  de  már-
genes  indistintos  y aspecto  indeterminado  con proliferación
mural  (fig.  1).

Se  realizó  punción  por aspiración  con  aguja  fina  (PAAF)
obteniéndose  el  diagnóstico  de  proliferación  papilar.  Se
procedió  a  la  exéresis  quirúrgica  obteniendo  un  resul-
tado  anatomopatológico  definitivo  de  papiloma  atípico.
El  seguimiento  con ecografía  mamaria  de  control  a los
6  meses  mostró  proliferación  de  múltiples  nódulos  hipoecoi-
cos  intraductales,  compatibles  con papilomatosis  múltiple.
Se  completó  el  estudio  con  resonancia  magnética  nuclear

Figura  1  Ecografía  mamaria  con  nódulo  hipoecocio  de 10  mm de márgenes  indistintos  y  aspecto  indeterminado  con  proliferación
mural.

(RMN)  que  informó  de  múltiples  quistes  de contenido  hete-
rogéneo  y realce  de  sus  paredes  (BIRADS  3)  compatible  con
PJ  múltiple  (fig. 2).

Se remitió  al  comité  de la  Unidad  Funcional  de Mama
para  valoración  de quimioprofilaxis  con  tamoxifeno  versus
mastectomía  bilateral  profiláctica.  La  paciente  quedó  ges-
tante,  desestimándose  ambas  opciones.  Posteriormente  a la
gestación  se consensuó  conducta  conservadora  con  control
clínico  y radiológico  de las  lesiones  cada  6  meses.

Caso  2

Paciente  de 22  años  con antecedente  de cáncer  de mama  en
tías  abuelas  maternas  y paternas.  Consultó  por nódulo  de
mama  y  telorragia.  Bajo el  diagnóstico  de  papiloma  intra-
ductal  se  realizó  exéresis,  obteniéndose  un resultado  de  PJ
sin  atipias  en la  anatomía  patológica.  Se  decidió  control
clínico  y ecográfico  cada  6  meses.

Volvió  a consultar  por  reaparición  de  nódulo  de  mama  y
telorragia.  Se  realizó  ecografía  mamaria  (fig.  3), RMN (fig.  4)
y  biopsia  con  aguja  gruesa  (BAG)  confirmándose  el  diagnós-
tico  de  PJ  múltiple  bilateral  florida.

Habiéndose  informado  previamente  del riesgo  relativo
de  cáncer  de mama,  la  paciente  solicitó  mastectomía  bila-
teral  como  cirugía  profiláctica  reductora  de riesgo.  En  el
comité  multidisciplinar  de la  Unidad  Funcional  de  Mama  se
decidió  valoración  por psicooncología  y  consejo  genético.
Finalmente,  la paciente  confirmó  su  decisión  y se realizó
mastectomía  bilateral  profiláctica  y  reconstrucción  inme-
diata bilateral  con  prótesis  mamarias,  sin  incidencias.

Discusión

La PJ  se engloba  dentro  de las  lesiones  proliferativas
benignas  de la  mama  y  se  define  como  la proliferación  mul-
tifocal  de al  menos  5 papilomas  (constituidos  por un eje
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Figura  2  RMN  con  múltiples  quistes  de  contenido  heterogéneo
y realce  de  sus  paredes  (BIRADS  3) compatible  con  papilomatosis
juvenil  múltiple.

Figura  3  Ecografía  mamaria  con  múltiples  lesiones  sóli-
das/sólido  quísticas  bilaterales,  sugestivas  de  lesiones  papila-
res.

fibrovascular  recubierto  por células  epiteliales  sin  atipias)
dentro  de  un segmento  mamario,  formando  una  prolifera-
ción  exofítica  desde  la  pared  de  un ducto  hasta  su lumen7.

La  etiología  a  día de  hoy  es desconocida.  Schulz  et al.
propusieron  como  factor  predisponente  una  posible  dis-
regulación  hormonal  secundaria  a un  eje hipófisis-ovario
deteriorado,  inducción  hormonal  y/o  farmacológica8.  Aun
así,  no  existe  evidencia  suficiente  para  asociar  el  uso  de
tratamientos  hormonales  o  la  historia  reproductiva  con  la
aparición  de  PJ en  pacientes  jóvenes,  ni se puede  asociar
al  uso  de  fármacos  teratogénicos  durante  el embarazo9.  Se
publicó  un  caso  en  el  que  esta  entidad  coexistía  con  hipe-
ractividad  adrenal10.

La  manifestación  clínica  más  común  de  la  PJ  es la
presencia  de  un  tumor  único,  localizado  normalmente  en
el  cuadrante  superior  externo  o  cuadrantes  externos  de
la  mama.  Habitualmente  se trata  de  un tumor  firme,
bien  delimitado,  móvil,  no  doloroso,  que  mide  menos  de
3  cm  de  diámetro9,11,12.  Es  infrecuente  la asociación  con
telorrea13,14.  Cuando  el  diagnóstico  se realiza  previamente
a  la  cirugía,  típicamente  es indistinguible  del  fibroadenoma.

Respecto  al diagnóstico,  la mamografía  no  se recomienda
de  forma  rutinaria  para  el  diagnóstico  o  seguimiento  de la
PJ  en  mujeres  menores  de  35  años;  sin embargo,  los pocos
hallazgos  mamográficos  publicados  revelaron  una  opacidad

Figura  4  RMN  con  múltiples  imágenes  bilaterales  sugestivas
de  papilomas.

homogénea  bien circunscrita,  similar  a  la  observada  en  los
fibroadenomas  y  los  quistes15.

La  ecografía  es la técnica  de imagen  de  elección  en
pacientes  con  PJ16,  ya  que  facilita  la  diferenciación  entre
dicha  entidad  y lesiones  quísticas  similares,  fibroadeno-
mas,  tumores  filoides,  papilomas  intraquísticos  y  cáncer  de
mama.  La  apariencia  típica  ecográfica,  tal  y como  la des-
cribieron  Kersschot  et  al.,  es  una lesión  hipoecogénica  bien
delimitada,  heterogénea,  con  múltiples  quistes  de  pequeño
tamaño,  que  tienden  a concentrarse  cerca  de  la  lesión17.

Mussurakis  et  al. fueron  los primeros  en describir  los
hallazgos  de  la  PJ  en la RMN.  Descubrieron  una  masa  lobu-
lada  de baja  intensidad  de señal  en precontraste  T1-WI.
En  T2-WI,  la  masa  fue  ligeramente  hiperintensa  y contenía
numerosos  quistes  de pequeño tamaño.  En  el  poscontraste
T1-WI,  la  masa  mostró  mejora  marcada  y  una  curva  cinética
continua18.  De acuerdo  con  Mussurakis  et al.,  Durur-Subasi
et  al.  describieron  que  la  característica  más  específica  fue  la
presencia  de  numerosos  quistes  de pequeño tamaño,  que  se
mostró  más  claramente  en  la  secuencia  T2-WI19.  En  térmi-
nos  de  comportamiento  cinético,  los  cambios  fibroquísticos
generalmente  muestran  patrones  continuos  o en meseta20. A
diferencia  de estos,  el  patrón  cinético  de  los tumores  filoides
o  el  carcinoma  papilar  intraquístico  suele  ser wash  out21.

Aunque  es  difícil  el  diagnóstico  de la PJ únicamente  por
su citología,  una  combinación  de  hallazgos  clínicos  y cito-
lógicos  puede  facilitarlo.  Los  criterios  anatomopatológicos
diagnósticos  definidos  por  Rosen  en el  año 1980,  y  utilizados
a  día  de  hoy,  son:  papilomatosis  ductal  acompañada o  no  de
cierto  grado  de atipia  celular,  quistes  apocrinos  o no  apo-
crinos,  hiperplasia  apocrina  papilar,  adenosis  esclerosante,
ectasia  ductal1,13 (fig. 5).

En  muchas  ocasiones,  los  hallazgos  anatomopatológicos
no  serán  específicos,  ya  que  se presentan  asociados  a com-
ponentes  de mastopatía  fibroquística,  lo que  constituye
un hallazgo  relativamente  frecuente  en  mujeres  de  cierta
edad1,10,22,23.

Dada  la  benignidad  inicial  de la  lesión  y  su  crecimiento
localizado,  el  manejo  quirúrgico  recomendado  de  la PJ es
la  exéresis  completa  con  confirmación  histológica  posterior.
Este  proceso  suele  ser eficaz,  pero  la  exéresis  incompleta
conduce  en  muchas  ocasiones  a la  recurrencia,  lo que
obligará  a una  nueva  exéresis  mucho  más  amplia  que  la
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Figura  5  Características  anatomopatológicas  típicas  observadas  en  la  papilomatosis  juvenil11.  (A)  Múltiples  conductos  dilatados
que contienen  secreciones  espesas  y  células  espumosas  (aumento,  × 100);  (B)  proliferación  epitelial  papilar  intraquística  (aumento,
× 40);  (C)  metaplasia  apocrina  (aumento,  × 100),  y  (D)  conductos  dilatados  y  quistes  (aumento,  × 40).

anterior5,9,10,23.  Se  recomienda  el  control  clínico  anual  desde
el  tratamiento  de  la  misma.

Existen  estudios  que  han  demostrado  una  asociación
relativamente  fuerte entre  la  PJ  y  el  cáncer  de  mama,  espe-
cialmente  en casos  con historia  familiar  de  cáncer  de  mama.
Rosen  et  al. llevaron  a cabo  en el  año  1985  una  revisión de
180  pacientes.  Describieron  que  50  pacientes  (28%)  tenían
uno  o  más  familiares  con  cáncer  de  mama.  Entre  estos,
12  pacientes  (7%)  eran  un  familiar  de  primer  grado,  mientras
que  en  38  casos  (21%)  estaba  limitado  a  uno  o  más  familiares
de  segundo  grado.  Observaron  que  esta frecuencia  de histo-
ria  familiar  era  la  misma  que  para  pacientes  que  ya  habían
sido  diagnosticadas  de  cáncer  de  mama.  En  esta  revisión,
6  pacientes  (3%)  desarrollaron  posteriormente  PJ en la
mama  contralateral.  Siete pacientes  (4%)  tenían  cáncer  de
mama  simultáneo,  con  5 de  ellos  en la  mama  ipsilateral.
De  estos  tipos  de  cáncer,  3  eran  carcinoma  lobular  in  situ,
2  eran  carcinoma  secretor,  y  2  fueron  carcinomas  ducta-
les  infiltrantes.  Ninguna  de  estas  pacientes  tenía  metástasis
en  los  ganglios  linfáticos.  Dos  pacientes  (1%)  desarrollaron
cáncer  de mama  ductal  invasivo  posteriormente  (8 y 9 años
después),  ambas  con  PJ  bilateral  originalmente22.

Posteriormente,  en  el  año 1990,  Rosen  y Kimmel  reali-
zaron  una  revisión  de  41  pacientes  durante  14  años  (desde
el  año  1969  al  1978).  En total,  21  de  las  pacientes  (58%)
informaron  de  una  historia  familiar  positiva para  cáncer  de
mama,  de las  cuales  las  madres  y tías  maternas  tenían  el
mayor  riesgo.  Seis  pacientes  (14%)  fueron  diagnosticadas
de  PJ  bilateral;  4 pacientes  (10%)  fueron  diagnosticadas
posteriormente  de  cáncer  de  mama.  Todas  las  pacientes
diagnosticadas  de  cáncer  de  mama  tuvieron  PJ bilateral  y
recurrente.  En  esta  serie,  ninguna  de  las  pacientes  diagnos-
ticadas  de  PJ  única,  unilateral  y  no recurrente  desarrollaron
posteriormente  cáncer  de  mama.  Los  autores  concluyeron
que  lesiones  bilaterales  o  múltiples  de  PJ,  una  historia

familiar  de cáncer  de mama y la  recurrencia  podían  ser
factores  de riesgo  para  desarrollar  un  cáncer  de mama24.

Bazzocchi  et  al. realizaron  un análisis sobre  13  pacientes
diagnosticadas  de PJ,  en  las  cuales  coexistía  un  carcinoma
de mama  en  el  15%  de  ellas.  También  observaron  una  historia
familiar  de cáncer  de mama  en un 33%.  Este  estudio  confirma
que  la  PJ  puede  estar  relacionada  con  la  historia  familiar  de
cáncer  de mama,  y que  los  propios  pacientes  pueden  tener
un  mayor  riesgo  para  el  desarrollo  de cáncer23.

Pettinato  et al. describieron  5 pacientes,  4  de las  cuales
desarrollaron  cáncer  de mama 11  años  después25.

Así  pues,  los  pacientes  con mayor  riesgo  de tener  un  car-
cinoma  asociado  o desarrollar  carcinoma  posterior  han  de
tener  una  de las  siguientes  características:  historia  familiar
positiva  de cáncer  de  mama,  lesiones  proliferativas  atípi-
cas,  lesiones  bilaterales,  lesiones  multifocales,  recurrencia
de  PJ13,24.

En  la  publicación  del caso  clínico  de Nio  et al.,  los auto-
res realizaron  una  evaluación  inmunohistoquímica  de  la  PJ
múltiple  y  de carácter  recurrente.  El estudio  inmunohisto-
químico  demostró  que  los  tumores  de  la PJ  múltiple  eran
negativos  para  receptores  de estrógenos,  pero  positivos  para
receptores  de progesterona,  el  receptor  del  factor  de  creci-
miento  epidérmico  y HER-2.  Además,  se encontró  que  el  p53
y  Rb-protein  (genes  supresores  de  tumores)  fueron  negati-
vos.  El análisis inmunohistoquímico  indicó  que  una  anomalía
en el  receptor  de estrógenos  es  importante  en  la  patogenia
de  la PJ,  y que  la paciente  del caso  tenía  un  riesgo  relativa-
mente  alto de  desarrollar  carcinoma  de mama  ya  que  su PJ
era  multicéntrica  y  recurrente.  Dicha  comunicación  muestra
que  el  análisis  inmunohistoquímico  puede  ser,  como  sucede
en los casos  de carcinoma  de mama,  beneficioso  para  evaluar
el  potencial  maligno  de PJ26.

Por  lo tanto,  aquellas  pacientes  con una  historia  fami-
liar  positiva  junto  con lesiones  bilaterales  recurrentes
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confieren  el  riesgo  más  alto de  desarrollar  cáncer  de
mama.  La  evidencia  actual  muestra  que  la  PJ parece  ser
un  marcador  para  el  cáncer  de  mama  en  la  familia  de
la  paciente  y, en consecuencia,  se recomienda  que  las
familiares  directas  de  estas pacientes  sean  examinadas.
Aunque  el  riesgo  relativo  de  aparición  o  desarrollo  de cán-
cer  de  mama  en los  adultos  con papilomas  actualmente
es  desconocido,  se necesitan  más  estudios  con  un  mayor
número  de pacientes  con  PJ para  evaluar  el  riesgo  en los
adolescentes.

En  definitiva,  el  riesgo  de  cáncer  de  mama  en  la  PJ  múlti-
ple  no  está  bien  definido,  pero  representa  un  riesgo  superior
de  desarrollo  de  lesiones  malignas  de  la  mama  respecto  a la
población  general  (entre  1,5  y 2  veces  más)27,28.  En  algunos
casos,  especialmente  cuando  sobrepasan  los  15  mm,  pueden
albergar  áreas  de  atipia  o  carcinoma  ductal  in situ.  En  los
casos  sin  atipia  se asoció  con  un riesgo  relativo  de  cáncer  de
mama  de  3,01.  En  presencia  de  atipia  el  riesgo  relativo  fue
de  7,0129,30.

El  manejo  de  estas  lesiones  resulta  controvertido
debido  a  las  implicaciones  expuestas  respecto  al riesgo  de
desarrollo  de  cáncer  de  mama.  De  forma  resumida,  se
acepta  que  las  lesiones  proliferativas  en  las  que  se
demuestre  benignidad  podrán  ser  tratadas  de  forma  con-
servadora  con  un seguimiento  estrecho31.  En  contraste,  en
los  casos  de  PJ  con  lesiones  malignas  está  justificada  la
mastectomía12,32-34.

Como  conclusiones,  la  PJ  es una  enfermedad  que
podemos  diagnosticar  con  una  correcta  correlación  clí-
nica,  radiológica  y  anatomopatológica  pero  su tratamiento
es  controvertido,  abarcando  desde  un estricto  control
radiológico  hasta  una  cirugía  profiláctica  con mastecto-
mía.

Nos encontramos  ante  2  casos  con diagnóstico  similar
de  PJ  pero  con  2  manejos  totalmente  opuestos,  siendo la
principal  diferencia  entre  ambos  los  antecedentes  fami-
liares  de  cáncer  de  mama  del  segundo  caso.  Cuando
hablamos  de  PJ hemos  de  prestar  especial  atención  a
aquellas  pacientes  con  una  historia  familiar  positiva  de cán-
cer  de  mama  pues,  junto  con  algunas  características  de
la  misma  enfermedad,  puede  conferir  un riesgo  aumen-
tado  de  coexistir  o  padecer  a  posteriori  un  cáncer  de
mama.

En  el  primer  caso no  existen  antecedentes  familiares  de
cáncer  de  mama.  Además,  la  paciente  se queda  embarazada
en  medio  del seguimiento,  lo  que  nos  obliga  a  adoptar  medi-
das  más  conservadoras,  siempre  en consenso  con  ella  y  bajo
control  estricto  con RMN  cada  6 meses.  Por  el contrario,  en
el  segundo  caso se  presenta  a  una  paciente  joven  diagnos-
ticada  de  PJ que  cursa  de  forma  recurrente,  bilateral,  con
una  historia  familiar  positiva  de  cáncer  de  mama  y,  según
los  estudios  mencionados  en  este  trabajo,  vemos  justificada
la  realización  de  una  mastectomía  bilateral  reductora  de
riesgo.

Para  finalizar,  el  manejo  quirúrgico  de  la  PJ  pasará  por  la
individualización  de  los  casos,  dependiendo  de  las  caracte-
rísticas  de  cada  una  de  las  pacientes,  de  sus  antecedentes  y
de  sus  circunstancias  personales,  siendo  posible  desde  un
manejo  conservador  con  control  estricto  hasta  una  ciru-
gía  definitiva  profiláctica  reductora  de  riesgo  de  cáncer  de
mama.
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