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Carcinoma micropapilar invasor, una variante agresiva de carcinoma de
glandula mamaria. Revision a proposito de 12 casos

Alvaro Lezid Padilla Rodriguez***

RESUMEN

Antecedentes: el carcinoma micropapilar invasor de glandula mamaria es una variante poco frecuente con histologia particular, asociada
con curso biolégico agresivo y pronéstico desfavorable.

Objetivo: informar las caracteristicas clinicopatolgicas e inmunohistoquimicas de 12 casos de carcinoma ductal de mama con componente
micropapilar invasor y revisar la afeccion.

Material y método: doce casos de cancer de mama con componentes de carcinoma micropapilar invasor en un periodo de seis afios
(2001 a 2006). Se analizaron biopsias, glandulas obtenidas por mastectomias y material enviado para consulta al Departamento de pa-
tologia quirtrgica del Centro Médico ABC. En todos los casos se estudiaron las preparaciones histolégicas con la técnica de inclusién en
parafina y tefiidas con hematoxilina-eosina.

Resultados: la edad promedio fue de 50 afios (26 a 88 afios); la mayor parte de los casos fue grado histolégico 2 a 3; todos tuvieron
invasion vascular linfatica; siete de ocho casos con diseccién de ganglios linfaticos axilares tuvieron metastasis; la cantidad de ganglios
positivos fue de 1 a 15; nueve casos fueron positivos a receptores hormonales (RE y RP) y siete al CerbB-2, de los cuales cinco tuvieron
positividad intensa (3+); el p53 fue positivo con porcentajes variables, lo mismo que el indice de proliferacion celular y la densidad vascular;
seis de ocho mostraron ploidia nuclear anormal.

Conclusiones: la existencia de componente micropapilar invasor en un cancer de mama se asocia con elevada frecuencia de invasién
vascular y metastasis ganglionares. Su identificacion es importante para determinar el pronéstico y el tratamiento adecuado de las pa-
cientes.
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ABSTRACT

Background: Invasive micropapillary carcinoma of the breast is a rare subtype of breast cancer with particular histologic features, related
to more aggressive behavior and poorer prognosis.

Objective: To report the clinicopathologic and immunohistochemical features of 12 cases of infiltrating ductal breast carcinoma, with
invasive micropapillary component.

Material and method: Twelve cases of breast cancer with invasive micropapillary carcinoma components from 2001 to 2006. Biopsies,
mastectomized glands, and material from surgical pathology department of Centro Medico ABC, all studied through paraffin technique
and hematoxiline-eosine stein.

Results: The mean age of patients was 50 years (range 26 to 88 years); most of cases were histological grade 2 or 3; every case showed
lymphatic invasion; dissections of axillary lymph nodes in seven of eight cases showed metastasis; the number of positive lymph nodes
ranged from 1 to 15; nine cases were positive for estrogen and progesterone receptors; seven cases were positive for CerbB-2, among
these, 5 were highly positive (3+); p53 was positive in variable percentages; cellular proliferation index and vascular density were also
variable; six of eight cases had abnormal nuclear ploidy.

Conclusion: A micropapillary component in a breast carcinoma is associated with a high risk of lymphovascular invasion and nodal me-
tastasis, thus finding it is crucial for determining prognosis and an accurate patient management.

Key words: micropapillary, invasive, breast carcinoma.

* Departamento de patologia quirGrgica-American British

Cowdray Medical Center, México.
**  Departamento de biologia celular y tisular-Escuela de Medi-
cina de la Universidad Panamericana, México.

Correspondencia: Dr. Alvaro L. Padilla Rodriguez. Departamento
de patologia. ABC Medical Center. Calle Sur 136 nim. 116, colonia
Las Américas, CP 01120, México, DF.

E-mail: apadillar@abchospital.com

Recibido: mayo, 2008. Aceptado: junio, 2008.

La version completa de este articulo también esta disponible en:
www.revistasmedicasmexicanas.com.mx

pesar de que el estadio clinicopatolégico sigue

siendo el principal factor pronostico en el cancer

e mama, existen algunas variantes histoldgicas

poco frecuentes que solo por el tipo histolégico tienen
importantes implicaciones clinicas.!

Es asi que variantes especiales como los carcinomas
tubular, cribiforme invasor, mucinoso, medular y adenoi-
deo-quistico se han asociado con pronésticos favorables
en comparacion con el carcinoma ductal invasor sin patron
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especifico. Por el contrario, algunas variantes especiales
de cancer de mama se han asociado con un curso biol6gico
mMAs agresivo y peor pronostico cuando se comparan con
el carcinoma ductal invasor sin patron especifico. Una de
estas variantes es el carcinoma micropapilar invasor.

El carcinoma micropapilar invasor de glandula mamaria
es una variante infrecuente con caracteristicas histolégicas
particulares, que se caracteriz6 por primera vez en 1993
por Siriaunkgui y colaboradores.? Desde su descripcién
original, varios estudios coinciden en que se trata de
una variante con un curso bioldgico altamente agresivo,
debido a su gran linfotropismo; la invasion linfatica y las
metéstasis ganglionares (a menudo con cantidad elevada
de ganglios afectados) son caracteristicas muy frecuentes
de este tipo de tumor.

El proposito de este trabajo es hacer una revision de
esta variante agresiva de cancer de mama a proposito de
12 casos estudiados en el Departamento de patologia del
Centro Médico ABC se estableci6 su correlacion clinico-
patoldgica, asi como su correlacién con biomarcadores y
factores prondsticos ya establecidos en cancer de mama.

MATERIAL Y METODO

Se estudiaron 12 casos de cancer de mama con componen-
tes de carcinoma micropapilar invasor en un periodo de
seis afios (2001 a 2006). Se analizaron biopsias, glandulas
obtenidas por mastectomias y material enviado para con-
sulta al Departamento de patologia quirtrgica del Centro
Médico ABC.

En todos los casos se estudiaron las preparaciones
histologicas con la técnica de inclusion en parafina y se
tifieron con hematoxilina-eosina.

Se establecié el diagnéstico de carcinoma micropapilar
invasor de la glandula mamaria con los criterios histolo-
gicos, y se determiné el porcentaje de este componente
en cada caso.

Se recopilaron los datos clinicos, el tamafio del tumor,
grado histolégico, le existencia de invasion vascular y el
estado de los ganglios linfaticos de las descripciones de
patologia en los casos con esta informacion.

Se realizaron estudios de inmunohistoquimica con el
método de Complejo Avidita-Biotina de los siguientes anti-
cuerpos: receptores de estrogenos (Clona 1D5, distribuidor
Dakao, dilucién 1:500), receptores de progesterona (Clona
hPR636, distribuidor Dako, diluciéon 1:300), CerbB-2

(Clona CB11, distribuidor BioSB, dilucién 1:50), p53
(Clona DO-7, distribuidor Dako, dilucion 1:300), Ki-67
(Clona K3, distribuidor BioSB, dilucién 1:50), CD31
(Clona JC/70A, distribuidor Dako, dilucién 1:600). Para
todos los anticuerpos se contd con controles positivos y
negativos.

Se cuantificaron los receptores de estrogeno y proges-
teronay se determind el indice de ADN (ploidia) mediante
el analizador de imagenes CAS-200 (Cell Analysis System
Becton-Dickinson).

RESULTADOS

Datos clinicos

La edad minima de aparicion fue a los 26 afios y la mayor
fue a los 88 afos. El carcinoma se encontrd en la glandula
mamaria derecha en cinco casos (una de ellas con implante:
caso 1), en la izquierda en cuatro casos y en tres se des-
conoci6 la localizacion, ya que era material de revision y
para estudio inmunohistoquimico.

El diagndstico inicial de carcinoma de mama se esta-
blecid con biopsia por aspiracion con aguja fina en un caso
(caso 5); con biopsias de mama en dos casos (casos 8y 9);
con productos de cuadrantectomia en dos casos (casos 1
y 2), y con productos de mastectomia en tres casos (casos
6, 7y 10); en cuatro casos se desconocié el procedimiento
utilizado. El tratamiento se complementé con mastectomia
radical modificada (con diseccidn axilar) en ocho casos,
previo estudio de ganglio centinela en dos de ellos.

Hallazgos histopatolégicos

El tamafio del tumor se pudo obtener en cinco casos; el
menor media 0.7 cm y el mayor 5 cm. En tres casos el
tamafio no se pudo consignar debido a que eran tumores
multifocales. En cuatro casos no se conté con la infor-
macion.

El porcentaje promedio del componente de carcinoma
micropapilar invasor fue de 65% y entre 5 a 100% en
algunos casos.

El grado histoldgico, segun el sistema de Bloom-Ri-
chardson modificado (Nottingham), fue G1 en dos casos,
G2 en cinco y G3 en cinco.

Hubo invasion vascular linfatica en todos los casos,
ya sea en forma focal, multifocal o extensa. En tres casos
incluso con extension a linfaticos de la piel (casos 3, 4

y 9).
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En ocho casos se conocio el estado de los ganglios
linfaticos axilares, siete de los cuales tuvieron metéstasis.
La cantidad de ganglios metastéasicos varié de 1 a 15.

Factores prondésticos por analisis celular e inmuno-
histoquimico
El analisis de los receptores de estrégenos y progesterona
en los tumores fue positivo en nueve de los 12 casos.
Los resultados de la evaluacion de CerbB-2 (Her2-neu)
por inmunohistoquimica fueron negativos 0+ en dos casos,
negativos 1+ en tres casos, positivos 2+ en dos casos y
positivos 3+ en cinco casos.
El p53 fue positivo en ocho de nueve casos, con expre-
sién variable en intensidad y porcentaje.

Cuadro 1. Resultados

El indice de proliferacion celular medido con Ki-67 en
porcentaje oscil6 entre 5y 70% en ocho casos.

El estudio de angiogénesis por la cuenta de vasos con
CD31 en el campo de 40x de maxima densidad vascular
peritumoral oscild de 5 a 22 vasos en nueve casos.

El resultado del estudio de ploidia realizado en ocho
casos fue de tumores diploides en dos casos, tumores hi-
podiploides en dos y tumores aneuploides en cuatro.

Los resultados de los 12 casos se resumen en el cuadro 1.

DISCUSION

Los resultados corroboran el gran linfotropismo del carci-
noma micropapilar invasor, ya que en todos se evidencio
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Extensién
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5 30 Mama 70% MF G3 MF
derecha
6 38 Mama 30% 0.7 G3 MF
izquierda
7 62 Mama 5% 2.2 G3 MF
derecha
8 44 Mama 95% NV G2 MF
izquierda
9 40 Mama 100%  Difu- G2 Extensa
izquierda so
10 65 Mama 80% 2 G2 Focal
izquierda
11 64 NE 80% NV G1 MF
12 26 Mama 20% 5 G3 MF
derecha
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8/24 + + Pos2+ 2+(15%) 25% 9 DP
8/39 + + Negl+  3+(10%) 30% 5 DP
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D + + Pos 3+ NR NR NR NR
15/18 - - Pos 3+ 3+(20%) 10% 6 HD
4/14 + + Negl+ 2+(2%) 5% 16 A
217 + + Pos3+ Neg 70% 18 A
D - - Pos 3+ NR NR 12 NR
2025 + + Negl+ 2+(5%) 35% 21 A
0/14 + + NegO+ 1+(10%) 20% 22 A
D - - Neg O+ NR NR NR NR
1/1 + + Pos3+  3+(60%) 60% 7 HD

%MI: porcentaje de componente micropapilar invasor. MF: multifocal. NV: no valorable. NR: no realizado. NE: no especificado. D: des-
conocido. RE: receptores de estrogenos. RP: receptores de progesterona. Pos: positivo. Neg: negativo. DP: diploide. HD: hipodiploide.

A: aneuploide.
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invasion vascular linfatica, en tres de ellos con extension
a linfaticos de la piel, uno de los cuales coincidié con el
aspecto clinico del carcinoma inflamatorio (caso 8). Entre
los ocho casos en los que se diseccionaron ganglios lin-
faticos axilares siete tuvieron metastasis; la cantidad de
ganglios positivos oscil6 de 1 a 15, independientemente
del porcentaje del componente micropapilar invasor, que
oscilé de 5 a 100%. En la mayor parte de los casos con
mayor cantidad de ganglios positivos el porcentaje del
componente micropapilar invasor fue alto (70% o méas). En
todos los casos el carcinoma metastasico en los ganglios
linfaticos preservo la estructura micropapilar.

No existe relacion obvia entre la cantidad de ganglios
positivos y el grado histoldgico, aunque la mayor parte de
los casos fue de grado intermedio o alto.

Los resultados de los biomarcadores pronésticos fueron
variables y en ningun caso se observo relacion importante
entre el porcentaje de componente micropapilar invasor y
el grado histoldgico. La mayor parte de los casos fue posi-
tiva para los receptores hormonales (9 de 12). El CerbB-2
fue positivo en siete de los doce casos, de los cuales cinco
se expresaron en forma intensa (3+). El p53 se expresé en
porcentajes variables, lo mismo qe el indice de prolifera-
cidn celular y la densidad vascular peritumoral.

En seis de los ocho casos en los que se estudiaron las
células neoplésicas hubo alteracion de la ploidia. Entre los
que cuatro fueron de alto grado (G3) y s6lo dos de grado
intermedio (G2), a diferencia de dos casos diploides con
grados histoldgicos 2 y 1, respectivamente. Esta alteracion
de la ploidia no parece relacionarse con el porcentaje de
componente micropapilar invasor, ni con los biomarca-
dores, ya que los casos tuvieron expresiones variables
de receptores hormonales, del CerbB-2, p53, indice de
proliferacion y de la densidad vascular.

Estos resultados confirman la importancia de identifi-
car el carcinoma micropapilar invasor como una variante
peculiar y agresiva de cancer de mama por la elevada
frecuencia de invasion vascular y metéstasis a ganglios
linféticos.

El carcinoma micropapilar invasor de glandula mamaria
es una variante poco frecuente cuyo aspecto histologico es
muy particular. Su frecuencia oscila entre 1y 6% de los
carcinomas de mama.*’ La edad media de manifestacion
es de 57 afios y los informes varian entre 25y 89 afios.>"8
Los estudios de imagen no muestran diferencias significa-
tivas con los carcinomas habituales de mama. Los estudios

mastograficos los informan como masas espiculadas, irre-
gulares, de alta densidad con o sin microcalcificaciones;
el ultrasonido, como masas irregulares microlobuladas,
hipoecoicas.®

Macroscopicamente no hay diferencias particulares res-
pecto a formas habituales de carcinoma de mama, cuando
existe el componente micropapilar invasor se asocia con
mayor tamafio tumoral 57810

La caracteristica histolégica del componente micropa-
pilar invasor es la existencia de nidos pequefios de células
neoplésicas aglomeradas a manera de mérulas que se
encuentran “flotando” dentro de espacios vacios, debido
a la retraccion del estroma. Pueden formar estructuras
tubulares pequefias, pero en todo caso carecen de tallos
fibrovasculares (figura 1). En la mayor parte de los casos
el grado histoldgico de las células que lo componen es in-
termedio a alto, con cromatina nuclear granular, nucléolos
evidentes y figuras de mitosis ocasionales, y citoplasma
eosinofilo moderado; con menor frecuencia las células
neoplésicas son de bajo grado. Los espacios vacios donde
se encuentran los grupos de células neoplasicas son irregu-
lares, no estan revestidos por epitelio y a menudo simulan
canales linfaticos (figura 2). El estroma entre los nidos
tumorales es desmoplésico con fibras colagenas densas
irregulares; puede haber cambios mixoides focales.

El porcentaje del componente de micropapilar invasor
es altamente variable (de menos de 5 a mas de 95%), y
se entremezcla con formas convencionales de carcinoma

Iy
il

Figura 1. Patron arquitectural caracteristico del carcinoma micro-
papilar invasor, con pequefios nidos de células dentro de espacios
vacios (hematoxilina-eosina 100x).
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Figura 2. Caracteristicas celulares del carcinoma micropapilar
invasor. Se observan células “flotando” en espacios que simulan
linfaticos. Izquierda: grado 1 (caso 2), derecha: grado 3 (caso 7;
hematoxilina-eosina 400x).

ductal, con otras variantes de cadncer de mama o con
amba5.2,4,11,12

Ademas del aspecto histoldgico particular, el carcinoma
micropapilar invasor tiene importante repercusion debido
a su gran linfotropismo, con una frecuencia de invasion
vascular linfatica de 60 a 90% Yy metastasis a ganglios
linfaticos de 66 a 93% de los casos (figura 3).381-16 Esta
afinidad por la diseminacion linfatica es independiente
del porcentaje de componente micropapilar invasor y
del tamafio del tumor. Sin embargo, se ha asociado con
una mayor cantidad de ganglios linfaticos metastaticos y
mayor frecuencia de extensidn extracapsular con mayores
porcentajes de componente micropapilar invasor, asi como

Pa T

(%]

Figura 3. Invasion vascular. Se identifican grupos de células
neoplésicas dentro de un verdadero vaso linfatico recubierto por
endotelio (hematoxilina-eosina 100x).

con grado histolégico mayor.58141517 Frecuentemente las
metéastasis ganglionares conservan la estructura micro-
papilar. Todas estas caracteristicas sitdan al carcinoma
micropapilar invasor como una variante altamente agresiva
de cancer de mama.

La expresion de los biomarcadores es variable. Algunos
estudios apoyan una disminucion en la expresion de recep-
tores hormonales (RE, RP), una mayor sobreexpresion del
HER-2/neu, y mayor expresion de p53 en el carcinoma mi-
cropapilar invasor en relacion con formas convencionales
de carcinoma de mama, lo cual contribuiria al comporta-
miento méas agresivo de este tumor.81%51 Sin embargo,
otros estudios no muestran diferencias significativas en la
expresion de RE, RPy HER-2/neu comparado con formas
convencionales de carcinoma ductal (figura 4).510.19-2

La patogenia no ha sido esclarecida. La mayor densidad
vascular de este tipo de tumor podria explicar los indices
elevados de invasion vascular linfatica.'®” Se ha propuesto
también una pérdida o reduccion en la expresion de molé-
culas de adhesion celular, como: E-cadherina, N-cadherina
y CD44s, como factores que contribuyen al desarrollo del
potencial metastatico de este tipo de tumor;*%?>2* asi como
ainhibicidn de la interaccion de las células tumorales con
el estroma circundante que ocasionaria el desprendimiento
de estas células (responsable de su morfologia: forma de
nidos sueltos en espacios) con el consiguiente incremento
en la posibilidad de diseminacién, como se evidencia con
la “expresion inversa” de la glucoproteina MUC-1 en la
superficie basal de las células tumorales en el carcino-
ma micropapilar invasor, a diferencia de la expresion
en el citoplasma apical en células de adenocarcinomas
convencionales.®?” Finalmente, un estudio muestra una
significativa anormalidad genética del cromosoma 8 en el
carcinoma micropapilar invasor en comparacion con otras
formas de carcinoma de mama.?

CONCLUSIONES

El tratamiento adecuado del cancer de mama requiere la
integracién de factores diversos: clinicos, morfolégicos
e inmunohistoquimicos. En este contexto es importante
identificar todos los factores morfologicos disponibles
al microscopio Optico cuando se evalla un carcinoma
mamario.

Por tanto, identificar variantes particulares asociadas
€on un curso mas agresivo como el carcinoma micropapilar
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Figura 4. Biomarcadores por inmunohistoquimica. A) Receptores
de estrégenos fuertemente positivos en los nucleos de las células
neopléasicas (caso 10). B) CerbB-2 (Her2-neu) positivo 3+ en la
membrana de las células neoplasicas (caso 12).

invasor (aun cuando sea componente menor en un carcino-
ma convencional) es muy importante, sobre todo cuando se
diagnostica en procedimientos quirirgicos menores a una
mastectomia: biopsias segmentarias, cuadrantectomias,
biopsias por tru-cut, etc.; no solamente para conocer el
curso bioldgico del tumor, sino para hacer una blsqueda
minuciosa de ganglios linfaticos en intervenciones quirur-
gicas posteriores a fin de estatificar adecuadamente a la
paciente y determinar la mejor conducta terapéutica. Con
este diagndstico es probable que procedimientos como el
estudio del ganglio centinela (para determinar si se justi-
fica o no una diseccion axilar al momento de la cirugia)

deban evitarse, debido a la alta probabilidad de metastasis
ganglionar que tiene este tumor, incluso en ganglios muy
pequefios clinicamente negativos.
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El VPH es el principal virus oncégeno para nuestra es-
pecie, segiin la OMS ocurren cerca de 500 mil muertes
por cancer del cuello uterino y otros sitios, relacionados
con este virus (6% de todos los canceres, juno de cada 20
casos!). En México mueren cerca de 4,000 mujeres al afio
por cancer cervicouterino relacionado con la infeccién de
este virus (la segunda causa de muerte por cancer en mexi-
canas). El proposito de esta publicacion es informar de la
manera mas amplia y sencilla posible sobre el VPH.
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