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Hallazgos clinico-patoldgicos del cancer mucinoso

de la mama

Pathological and clinical findings of mucinous carcinoma of

the breast.

Victor Alberto Olguin-Cruces,* Cecilia Martinez-Arango?

Determinar la frecuencia y los hallazgos clinico-patolégicos del carcinoma
mucinoso de la mama.

Estudio retrospectivo, observacional, descriptivo y trans-
versal consistente en el andlisis de los expedientes clinicos de pacientes atendidas en
el Hospital de Ginecologia Luis Castelazo Ayala entre el 1 de enero de 2009 y el 31
de diciembre 2016 con muestras quirtrgicas referidas por el servicio de Anatomia
patolégica con diagnéstico de carcinoma mucinoso de la mama. Criterios de inclu-
sién: casos de carcinoma mucinoso de la mama. Criterios de exclusién: ausencia de
registro de biopsia o de reporte histolégico, carcinoma de la mama asociado con otro
tipo histolégico distinto.

Se encontraron 64 casos de carcinoma mucinoso invasor de la mama.
Promedio de edad: 61.9 aios (limites 32 y 95). Diez pacientes se ubicaron en el grupo
de 66 a 70 anos y 8 en el de 41 a 45 afios. Se registraron 49 casos de carcinoma mu-
cinoso puro y 15 de carcinoma mixto, de éstos 9 correspondieron al tipo histolégico
ductal, 1 al tipo lobulillar, 3 al ductolobulillar y 2 de otra variante histolégica.

El carcinoma mucinoso es una variante rara del carcinoma invasivo
del conducto mamario que aparece en mujeres de edad avanzada. El diagndstico y el tra-
tamiento oportuno son posibles mediante mamografia y confirmacion histopatolégica.

Carcinoma mucinoso; mama; biopsia; conducto mamario; ma-
mografia.

To determine the frequency and clinicopathological findings of Mucinous
carcinoma of the breast.

Retrospective, observational, descriptive and transversal
study. Analyzed the clinical records of patients whose surgical samples were referred to
the pathology Department of the Hospital of Gynecology Luis Castelazo Ayala with the
diagnosis of Mucinous carcinoma of the breast, during the 01 of January 2009 to the
December 31, 2016. Inclusion criteria all cases of Mucinous carcinoma of the breast
and the exclusion of those who did not have record of biopsy or absence of histologi-
cal report, carcinoma of the breast associated with another different histological type.

64 cases with invasive Mucinous carcinoma of the breast between 2009 and
2016 were reported. The average age was 61.9 years (32 to 95 limits). We identified
10/64 patients aged 66 to 70 years and 8/64 in the 41 to 45 years. There were 49/64
Mucinous carcinoma of pure and 15/64 mixed carcinoma, of which 9/15 corresponded
to the histological type of ductal, Lobular type 1/15, 3/15 ductolobulillar and other
histological Variant 2/15.

Mucinous carcinoma is a rare variant of the invasive carcinoma of the
breast duct that occurs in older women. It is possible to have a diagnosis and treatment
using mammography and histopathological confirmation.

Mucinous carcinoma; Breast; Biopsy; Breast duct; Mammography.
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El cancer de mama es el mas comun en las mu-
jeres, comprende aproximadamente un tercio
de todos los canceres que afectan a este sexo.’
Ocupa el segundo lugar después del cancer de
pulmén y es la causa principal de muerte en
mujeres estadounidenses de 40 a 55 afos.??

En México, el cancer de mama ocupa el primer
lugar en incidencia de neoplasias malignas en
mujeres, representa 11.3% de todos los casos de
cancer, con un incremento global de alrededor de
1.5% anual. El grupo de edad mas afectado es el
de 40 a 59 afos. La mortalidad por cancer mama-
rio se ha incrementado en 10.9% en los Gltimos
afios: de 13.06% en 1990 a 14.49% en 2000.*

La OMS clasifica al cancer de mama segln su
sitio de origen (ductal o lobulillar) o su caracter
(in situ o invasor) y por su patrén estructural.®

Los carcinomas invasivos, no pertenecientes a
un tipo especial, conforman el mayor porcenta-
je (70-80%). Los tipos histolégicos con patrén
especifico comprenden: carcinoma mucinoso,
medular, papilar, micropapilar, tubular, ade-
noideo quistico, secretor (juvenil), apocrino,
cribiforme, metaplasico (escamoso, fusocelular,
cartilaginoso, 6seo), enfermedad de Paget del
pezén (con o sin carcinoma infiltrante), carci-
noma inflamatorio, neuroendocrino, oncocitico,
de células acinares, rico en lipidos, de células
claras rico en glucégeno y sebaceo.®

El carcinoma mucinoso de la mama, también lla-
mado carcinoma coloide, es un tipo histolégico
raro que se distingue por su gran produccién de
mucina. Tiene un componente de moco mayor
de 50%.7®

La incidencia reportada es de 1.3 a 5.4% de
todos los canceres primarios de mamay la pre-
valencia se relaciona con la edad, aparece en

menos de 1% en mujeres menores de 35 afios,
pero 7% en mujeres mayores de 75 afos.’ La
edad media al diagnéstico son 65.8 anos.

La manifestacién mas frecuente es una masa
palpable. Los canceres mas pequefos son le-
siones tipo masa circunscrita o lobulada en la
mamografia.>™

En el estudio mamogréfico es frecuente encontrar
una densidad redondeada, ovalada o lobulada;
en algunas ocasiones el borde puede ser poco
evidente y en los tumores mixtos puede observar-
se una forma irregular de bordes espiculados.®

La ultrasonografia revela una masa ovalada o
redondeada; casi siempre las lesiones pequeias
son isoecoicas respecto a la grasa y las lesiones
mas grandes son caracteristicamente hipoecoi-
cas."

De la familia de genes MUC el carcinoma mu-
cinoso expresa, predominantemente, MUC2 y
MUCS6, mucinas formadoras de gel secretadas
al estroma que rodea las células epiteliales
malignas. Por esto pueden servir de barrera a la
diseminacion de las células tumorales y explicar
el comportamiento clinico insidioso.'

El perfil de expresién genética del carcinoma
mucinoso y neuroendocrino se parece mas
entre si que al carcinoma sin patrén especial.’
Pertenecen al grupo luminal A, que incluye los
carcinomas con inmunopositividad para recep-
tores de estrogeno y progesterona y negatividad
para el receptor 2 del factor de crecimiento
epidérmico (HER2).™

Los carcinomas mucinosos puros suelen estar
debidamente delimitados, con una superficie de
corte blanda y casi siempre brillante, de aspecto
gelatinoso gris azulado, algunas veces con he-
morragia. Su tamafio va desde menos de 1 cm
hasta 10 cm, con una media de 2 cm."”
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Existen dos grupos: puro y mixto. El prime-
ro consiste en pequefos islotes de células
inmersos en lagos de moco en mas de 90%
del tumor. El tipo mixto es un tumor 50-90%
mucinoso aunque mezclado con areas de
componente ductal infiltrante.’® La mayoria
de los casos tiene nicleos de grado bajo que
se clasifican en bien o moderadamente dife-
renciados; en 10% de los casos se trata de
carcinomas mal diferenciados.

El carcinoma puro se subdivide en dos tipos prin-
cipales, seglin sus caracteristicas citologicas y de
arquitectura. Carcinomas tipo A paucicelulares,
con grandes cantidades de mucina extracelular
sin expresion caracteristica de marcadores neu-
roendocrinos. Carcinomas tipo B hipercelulares
que contienen menos mucina y mas células
tumorales, con marcadores neuroendocrinos
y argirofilia que se encuentran en 25%, casi
siempre en pacientes de mayor edad, con menor
grado nuclear y menor incidencia de metastasis
a ganglios axilares.!”

El objetivo de este estudio fue: determinar la
frecuencia y los hallazgos clinico-patolégicos
del carcinoma mucinoso de la mama.

Estudio retrospectivo, observacional, descriptivo
y transversal consistente en la revisién de los
expedientes de las pacientes con carcinoma
mucinoso de la mama atendidas en la Unidad
Médica de Alta Especialidad Hospital de Gineco
Obstetricia 4 Luis Castelazo Ayala, de la Ciudad
de México, entre el 1 de enero de 2009 y el 31
de diciembre de 2016 en el servicio de Anatomia
Patolégica.

Criterios de inclusion: tener registro de biopsia
y reporte histopatolégico. Criterio de exclusion:
carecer de registro de biopsia y de reporte histo-
patolégico.
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Todos los datos se obtuvieron del expediente cli-
nico y se recolectaron en una hoja de datos para
su posterior andlisis en el programa estadistico.

Variables de estudio: edad (anos), tipo histologi-
co, tamafio del tumor, ganglios con metéstasis,
necrosis, invasion linfovascular, invasién peri-
neural, inmunohistoquimica y BIRADS.

El andlisis estadistico se efectud con el programa
SPSSV.20 para Windows; dependiendo de la dis-
tribucién de cada variable se utiliz6 estadistica
paramétrica y no paramétrica. Los resultados
se expresan en medidas de tendencia central
y dispersién (medias y desviacion estandar o
medianas).

Se registraron 64 pacientes con carcinoma mu-
cinoso invasor de mama con edad promedio de
61.9 afios (limites 32 y 95). Se identificaron 10
de 64 pacientes en el grupo de 66 a 70 afios y 8
de 64 en el de 41 a 45 afos. Cuadro 1

De los 64 casos estudiados, 49 correspon-
dieron a carcinoma mucinoso puro, 15 a
carcinoma mixto y de éstos 9 al tipo histolégi-
co ductal, 1 caso al tipo lobulillar, 3 casos de
ducto lobulillar y 2 de otra variante histolégica.
(Cuadro 2) El tamafio del tumor variéo de 0.3 a
7 cm con una media de 2.3 + 3 cm. El grupo
mas frecuente fue de 1 a 2 cm con 25 casos.
De acuerdo con la clasificaciéon de TNM 38
pacientes tuvieron tumores menores de 2 cm,
en 20 casos de 2.1 a 5 cm y méds de 50 mm
solo 6 casos. Cuadro 2

De los 64 casos de carcinoma mucinoso se ob-
servaron metdstasis en 13 casos, con una media
de 7.69 + 1.5.

En los 64 casos registrados, 63 pacientes
tuvieron receptores positivos a estrogeno,
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Cuadro 1. Distribucién de las pacientes segln el grupo etario

<35 3 4.7
36 - 40 2 3.1
41 - 45 8 12.5
46 - 50 6 9.4
51 -55 6 9.4
56 - 60 6 9.4
61 - 65 5 7.8
66 - 70 10 15.6
71-75 3 4.7
76 — 80 3 4.7
81 -85 5 7.8
> 86 7 10.9
Total 64 100

Los resultados se expresan en frecuencias y porcentajes.

60 casos expresaron receptores positivos a
progesterona y para Her2-Neu solo un caso
positivo. Cuadro 2

Se reportaron 9 de 64 pacientes con invasion
linfovascular, 3 casos con invasién perineural y
2 con necrosis. Cuadro 2

En las mastografias se encontraron dos casos con
BIRADS 0 (negativo, ningtin hallazgo que repor-
tar), 40 casos BIRADS 2 (hallazgos benignos),
2 casos BIRADS 3 (hallazgos quiza benignos,
menos de 2% de probabilidad de malignidad),
14 casos BIRADS 4 (hallazgos de sospecha de
malignidad), 6 casos BIRADS 5 (clasicamente
maligno). Cuadro 2

En los 64 casos, 13 pacientes tuvieron metastasis
de éstas 8 fueron carcinoma mucinoso puroy 5
carcinoma mixto.

En 63 tumores positivos para receptores de
estrogenos, 48 correspondieron a carcinoma mu-
cinoso puroy 15 a carcinoma mixto. Cuadro 3

Cuadro 2. Caracteristicas clinico-histopatoldgicas

Variable Incidencia

Carcinoma mucinoso

Puro 49
Mixto 15
Tamaiio patologico
T1 (< 20 mm) 38
T2 (20-50 mm) 20
T3 (>50 mm) 6
Ganglios con metastasis
0 51
1-3 6
6-10 3
11 0 mas 4
Necrosis
Ausente 62
Presente 2
Invasion linfovascular
Ausente 55
Presente 9
Invasion perineural
Ausente 61
Presente 3
Inmunohistoquimica
RE+ 63
RE- 1
RP+ 60
RP- 4
Her-2/neu+ 1
Her -2/neu- 63
BIRADS
0 2
1 0
2 40
3 2
4 14
5 6
6 0
Total 64

De los 60 casos positivos para receptores de
progesterona, 47 correspondieron a carcinoma
mucinoso puro y 13 a carcinoma mixto. Cuadro 3

El caso reportado como positivo para receptores
Her2-neu se demostré que correspondié a car-
cinoma mucinoso puro. Cuadro 3

De los 40 casos con BIRADS 2, 33 correspondie-
ron a carcinoma mucinoso puroy 7 a carcinoma
mixto. Cuadro 4
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Resultados de la evaluacién por inmunohisto-

quimica
Receptores de estrégenos mm
Positivo 48 15
Negativo 1 0
Total 49 15

Receptores de progesterona

Positivo 47 13
Negativo 2 2
Total 49 15

Receptores Her-2/neu

Positivo 1 0
Negativo 48 15
Total 49 15

Cuadro 4. Caracteristicas mamograficas

0 1 1

1 0 0
2 33 7
3 2 0
4 8 6
5 5 1

Total 49 15

El carcinoma mucinoso de la mama es un tipo
histolégico poco frecuente de cancer de mama'y
se diferencia por sus caracteristicas moleculares
y clinico epidemiolégicas.™

El grupo de edad mas afectado fue el de 66 a 70
afos, que corresponde a 15.6% de la poblacién
estudiada, lo que concuerda con lo informado
en la bibliografia respecto de una enfermedad
de mujeres mayores; estd descrito que solo 1%
de las pacientes con carcinoma mucinoso de la
mama son menores de 35 afios.’ Di Saverio y
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su grupo reportaron que la frecuencia relativa
del tumor mucinoso aumenta con la edad, con
una incidencia de 5%, en mujeres mayores de
75 anos y de 0.5% en mujeres menores de 35
afnos."

Un estudio efectuado en 2015,2° de caracter
retrospectivo, evalué 54 pacientes con carcino-
ma mucinoso y se reportaron 21 casos (39%) de
carcinoma mucinoso puro y 33 (61%) de muci-
noso mixto, algo similar al aqui comunicado. En
este estudio la mayor frecuencia de carcinoma
invasor correspondié al carcinoma mucinoso
invasor con 76.6%, el mucinoso mixto 23.4%.
La bibliografia reporta que la incidencia es de
1.3 a 5.4% de todos los canceres primarios de
mama. En el estudio de Barbashina y su grupo
encontraron que mas de la mitad de las pacientes
con este tipo particular de patrén tenia invasion
vascular y ganglios linfaticos axilares sincréni-
cos.?! En el estudio motivo de este articulo, ni
patrén micropapilar ni invasion vascular fueron
vistos.

En este ensayo el tamafio de tumor varié de 0.3
a7 cm, con una media de 2.3 cm. El grupo mas
frecuente fue de 1 a 2 cm con 25 casos (39.1%),
porcentaje que concuerda con lo descrito en
la bibliografia acerca de que los carcinomas
mucinosos puros suelen estar debidamente
delimitados, con una superficie de corte blanda
y tipicamente brillante, con aspecto gelatinoso
gris azulado, algunas veces con hemorragia.
Su tamano va desde menos de 1 hasta 10 cm,
con una media de 2 cm." El tamafio tumoral
del carcinoma mucinoso suele ser menor en
relacion con otros tipos de cancer de mama.
Debido al crecimiento lento de este tipo de
tumores, es posible diagnosticarlos con menor
tamafio.'® Komenaka y colaboradores reportaron
que el tamano tumoral no tiene influencia en
el pronéstico de estas pacientes.?? Otros estu-
dios han reportado que es un factor pronéstico
independiente, menos importante que la afec-
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tacion ganglionar y la magnitud de la dltima es
directamente proporcional al tamafio tumoral.’
Ademas se ha asociado la mayor produccion de
mucina con mejor pron6stico.” Debido a este
componente circundante se comporta como
una barrera para limitar la capacidad invasiva
de estos tumores.?

En 2001 Cuesta y sus colaboradores** efec-
tuaron un ensayo en el que compararon las
caracteristicas clinicas, biolégicas y prondsticas
con las del ductal infiltrante de tipo clasico y
encontraron que al igual que los autores del
ensayo motivo de esta publicacién se mostr6
una baja afeccién tumoral de los ganglios linfa-
ticos axilares. Aqui se reportaron ocho casos de
metdstasis en carcinoma mucinoso puro, y en la
bibliografia se comenta que es el tipo histol6-
gico que menos metdstasis origina y solo cinco
casos de metastasis en carcinoma mixto. La
implicacién mas relevante de este dato es que,
quiza, en muchas mujeres con carcinoma mu-
cinoso puro podria evitarse la diseccion axilar.
Rosai?® propone que esta neoplasia es una forma
de carcinoma in situ. Cuesta y sus coautores?*
estudiaron 292 pacientes de las que 60 tenfan
carcinoma mucinoso puro y reportaron que éste
se asocia con un prondstico favorable por un
decremento de la carga de células tumorales,
de la angiogénesis y de la invasién tumoral, lo
que es similar a nuestro estudio al reportar solo
13 casos con metastasis.

En la mamografia, los carcinomas mucinosos
puros se muestran con lesién de margenes bien
definidos con altos porcentajes de mucina.?® En
la ecografia, los carcinomas de tipo mixto son
hipoecogénicos. En los carcinomas de tipo puro
hay una lesiéon isoecogénica que tiende a pasar
inadvertida en algunos casos. Por esto, a veces
se reporta como una lesién benigna, circunstan-
cia que demora el diagnéstico. La correlacion
entre caracteristicas clinicas e imagenoldgicas
con los hallazgos histolégicos es importante

para el diagnéstico diferencial de este tipo de
carcinomas mamarios.?®

De acuerdo con diferentes estudios, la expresion
de receptores hormonales se asocia con mejores
resultados oncolégicos. La amplificacion del Her
2 se correlaciona con un pronéstico adverso en
cancer de mama, los tumores Her 2+ tienden a
ser de mayor tamafio que los que no expresan
el receptor; en este estudio solo se obtuvo un
caso con receptor positivo, lo que concuerda
con la bibliografia. Tseng y su grupo analizaron
93 pacientes con carcinoma mucinoso contra
2,674 pacientes con IDC-NOS, mostraron una
expresion de receptor hormonal mayor en el
cancer mucinoso, menor sobreexpresion de
Her2 neu, menor afectacion del ganglio linfatico
axilar e infiltracion linfovascular con rango de
supervivencia mayor a 10 afios, comparado con
el IDC-NOS.%”

El perfil de expresién genética del carcinoma
mucinoso y neuroendocrino se parece mas
entre si que al carcinoma sin patrén especial.’
Pertenecen al grupo luminal A, que incluye los
carcinomas con inmunopositividad para recep-
tores de estrogenos y progesterona y negatividad
para el receptor 2 del factor de crecimiento
epidérmico (HER2).™

El carcinoma mucinoso de la mama tiene pro-
néstico favorable, con una supervivencia de 94%
a5 anosy 81% a 20 afos.'®?® La supervivencia
de estos pacientes no difiere de la poblacion
general. Estd demostrado que el subgrupo de
carcinoma coloide puro de la mama, variedad
micropapilar, tiene peor pronéstico, evidenciado
por afectacion linfovascular y ganglionar.2%3°

El carcinoma mucinoso es una variante rara del
carcinoma invasivo del conducto mamario, mas
frecuente en mujeres de edad avanzada. El car-
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cinoma mucinoso puro apareci6 en 76.6% y el
mixto en 23.4%. En este estudio se observé que
12.5% (8 casos) de los carcinomas puros tuvie-
ron metastasis ganglionares y solo 5 de los casos
de carcinomas mixtos (7.8%). Esto demuestra
lo contrario a lo asentado en la bibliografia; en
nuestra poblacién se reportaron mas metastasis en
los mucinosos puros que en los mixtos. A pesar
de ello esto indica la baja predisposiciéon a la
metastasis ganglionar, caracteristica fundamental
de este tumor, lo que le concede un buen pronés-
tico. Es posible tener un diagndstico y tratamiento
oportunos mediante mamografia y confirmacion
histopatolégica aunque en este tipo de tumores
a los autores de este ensayo les pasé inadvertido
e, incluso, considerado como una lesién benigna
(BIRADS 2) en 62.5% de los casos.
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