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RESUMEN

Objetivo

Evaluar las caracteristicas de las lesiones papilares malignas diagnosticadas
en el Hospital Universitario CEMIC.
Materiales y métodos

Estudio retrospectivo descriptivo de corte transversal. Se evaluaron 19 pa-
cientes con lesiones papilares malignas de la mama. Se analiz6 la forma de pre-
sentacion, edad, las caracteristicas ecogréaficas y mamograficas y los resultados
de anatomia patoldgica.
Resultados

De 587 pacientes operadas por tumores malignos de mama, 15 presentaron
lesiones papilares malignas y 4 carcinomas micropapilares invasivos con una inci-
dencia de 2,55% y 0,68%, respectivamente. Todas las pacientes presentaron ha-
llazgos mamograficos y/o ecogréficos que justificaron el estudio histolégico. Se
realizé tratamiento quirurgico conservador en el 89,5% de los casos. La mediana
del tamafo tumoral fue mayor en las lesiones papilares malignas, siendo la mayo-
ria de éstas de bajo/intermedio grado histoldégico con receptores positivos (93%) y
HER2/neu negativo (86,7%). En el caso de los carcinomas micropapilaresinvaso-
res, todas las lesiones fueron de intermedio/alto grado histoldégico, con menor tasa
de receptores hormonales positivos y mayor sobreexpresion del HER2/neu.
Conclusiones

La incidencia de tumores papilares en nuestra institucion es similar a la des-
cripta por la literatura, con una forma de presentacién clinica e imaginolégica he-
terogénea que hace necesario el estudio histopatolégico para su diagndstico.
Palabras claves

Carcinoma papilar de la mama. Carcinoma micropapilar de la mama.

SUMMARY
Objective

To evaluate the characteristics of malignant papillary lesions diagnosed at the
Hospital Universitario CEMIC.
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Materials and methods

Retrospective cross sectional study. We evaluated 19 patients with malignant
papillary lesions of the breast. We analyzed the form of presentation, age, sono-
graphic and mammographic features and pathological findings.
Results

Of 587 patients operated for malignant breast tumors, 15 had malignant papil-
lary lesions and 4 had invasive micropapillary carcinomas with an incidence of
2.55% and 0.68%, respectively. All patients had mammographic or ultrasound
findings that justified the histological study. Conservative surgery was performed in
89.5% of cases. The average tumor size was higher in malignant papillary lesions
with most of these low or intermediate histological grades with 93.0% of positive
estrogen receptor and 86.7% of negative HER2/neu. On the contrary, all cases
of invasive micropapillary carcinomas were of intermediate or high histological
grade with lower rates of positive hormone receptor and greater overexpression of
HERZ2/neu.
Conclusions

The incidence of papillary tumors in our institution is similar to that described in
the literature with a heterogeneous clinical and imaging presentation that justifies

the histopathology study for diagnosis.
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INTRODUCCION

Las lesiones papilares de la mama son tumo-
res raros que representan menos del 3% de la
patologia mamaria e incluyen una variedad de
tumores que van desde los papilomas benignos
con o sin atipia hasta los carcinomas papilares.
Los carcinomas papilares de la mama pueden
ser divididos en dos tipos: no invasores e inva-
sores. El carcinoma papilar intraquistico (CPI)
representa aproximadamente el 0,5% al 2,0%
de los canceres de mama; y aunque estos tumo-
res pueden ser aislados, muchas mujeres con
CPI presentan focos adyacentes de CDIS y/o
carcinoma microinvasor.'?

Si bien ha sido controvertida la diferencia-
cién entre carcinomas papilares invasores y no
invasores, esta diferencia esta bien establecida vy
es de crucial significacién en cuanto al prondsti-
co y tratamiento. La edad promedio al diagnés-
tico es de 60-70 anos, y aproximadamente el
50% se localiza en la regién central de la mama,
presentandose con derrames sanguinolentos por
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pezén. Los diagnésticos diferenciales a conside-
rar son las lesiones papilares benignas vy los car-
cinomas medulares y mucinosos. La distincién
entre carcinoma y papiloma se determina por las
caracteristicas citolégicas e histologicas de la le-
sién, como asi también por la realizacién de téc-
nicas de IHQ para la demostracién de células
mioepiteliales, en los casos que asi lo requieran.
El tratamiento quirtrgico depende de la presen-
cia o ausencia de invasién y del tamario de la
lesién, siendo en la mayoria de los casos con-
servador. Estos tumores presentan un excelente
prondstico, con baja tasa de metéstasis axilares.

Por el contrario, el carcinoma micropapilar
invasor (CMPI) descripto por primera vez por
Siriaunkgul v Tavasoli en 1993, es una variante
del carcinoma ductal invasor que se caracteriza
por presentar células neoplésicas pequerfias, con
uniones estrechas y dispuestas simulando vasos
linfaticos. Esta variedad de tumor tiene una alta
frecuencia de metastasis en los ganglios linfati-
cos axilares (72-93%) y es considerado un tu-
mor agresivo con mal pronéstico.’
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El objetivo del presente estudio es evaluar
las caracteristicas de las lesiones papilares ma-
lignas diagnosticadas en nuestra institucién. Si
bien reconocemos que el CPl y el carcinoma pa-
pilar infiltrante son tumores con caracteristicas
histolégicas diferentes y comportamiento biolé-
gico practicamente opuesto al CMPI, decidimos
incluir a estos ultimos dada la baja frecuencia de
estas lesiones, y seran tratados de maneras sepa-
radas.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio retrospectivo descrip-
tivo de corte transversal. A partir de la base de
datos del Servicio de Anatomia Patolégica se
seleccionaron todos los resultados que presen-
taban lesiones papilares malignas de la mama.
Luego se evaluaron las historias clinicas de las
pacientes y se analizé la forma de presentacion,
edad, las caracteristicas ecograficas y mamo-
gréficas y los resultados de anatomia patolégi-
ca, incluyendo receptores hormonales (RH) y
HERZ2/neu.

Los criterios de inclusién fueron: pacientes
que hayan consultado a la seccién de Patolo-
gia Mamaria del Hospital Universitario CEMIC y
que presentaron diagndstico histolégico de le-
siones papilares malignas y micropapilares entre
los afios 1999 y 2011.

RESULTADOS

De un total de 587 pacientes operadas por
tumores malignos de la mama, encontramos
19 pacientes con la siguiente distribucién de tu-
mores: 8 casos de carcinoma papilar infiltran-
te, 7 casos de carcinoma papilar intraquistico y
4 casos de carcinoma micropapilar invasor. La
incidencia de tumores malignos papilares en
nuestra poblacién fue del 2,55% vy la de CMPI
fue de 0,68%. La mediana de edad de las pa-
cientes con diagnéstico de carcinoma papilar fue
de 71 anos (38 a 89 anos) y la de las pacien-

N° casos
Densidad nodular irregular 7
Densidad con microcalcificaciones 2
Densidad asimétrica 2
Imagen sospechosa sin identificar 5
Sin datos 3

Tabla I. Hallazgos mamogréficos.

N° casos
Nodulo sélido 5
Quiste complejo 5
Sin datos / No se realizd 9

Tabla Il. Hallazgos ecograficos.

tes con CMPI fue de 66 anos (45 a 83 anos). El
25% de todas las pacientes presentaban ante-
cedentes personales o en familiar de primer y
segundo grado de cancer de mama.

Con respecto al diagnéstico, en el 37,0%
(7/19) de los casos las pacientes consultaron por
haberse detectado un tumor en el autoexamen
mamario, en el 31,5% (6/19) fue detectado du-
rante el control clinico y en los casos restantes el
hallazgo fue durante el screening mamogréfico
anual. No hubo registro de derrame por pezén
en los casos estudiados y no encontramos dife-
rencias en la forma de diagnéstico entre los tipos
histolégicos. Los hallazgos mamogréficos se des-
criben en la Tabla [. Se puede observar que to-
das las pacientes presentaron una imagen sospe-
chosa que justificaba la biopsia. En la Tabla II
se resumen los hallazgos ecogréficos. En 4 casos
se realizé una puncion histolégica (core-biopsy)
con diagnéstico de lesién papilar atipica que
posteriormente requirié biopsia quirtrgica.

Con respecto al tratamiento quirtrgico fue
conservador en el 89,5% (17 casos) y se realizé
mastectomia en el 10,5%. Se realizé evaluacién
axilar (biopsia ganglio centinela/linfadenecto-
mia) en 11 pacientes, entre las cuales se encon-
traban incluidas aquellas con CMPI, presentan-
do metastasis en un solo caso que correspondia
a estos ultimos tumores. Una paciente presenta-
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Tumores papilares malignos CMPI

Mediana tamafio tumoral (pT) cm

2,2 (0,8-7,0) 1(0,8-1,5)

Receptores hormonales positivos

93% (14/15) 66% (2/3)

Sobreexpresién de HER2/neu

13,3% (2/15) 33,3% (1/3)

GH1 40% (6/15) 0%
GH 2 60% (9/15) 75% (3/4)
GH3 0% 25% (1/4)
CDIS CDI
Ca. metaplasico CDI
Tipos histolégicos asociados / componente invasor Ca. lobulillar infiltrante CDlI
CDI Ca. apocrino
CDI

CDIS: Carcinoma ductal in situ. Ca.: Carcinoma. CDI: Carcinoma ductal invasor.

Tabla lll. Caracteristicas anatomopatologicas.

ba antecedente de céncer de mama tratado de
forma conservadora, con linfadenectomia axilar
sin metastasis ganglionares seguida de radiote-
rapia. La misma presenté una recidiva con un
carcinoma papilar infiltrante homolateral que fue
tratado con mastectomia.

La mediana del tamano tumoral en la ana-
tomia patolégica de los CMPI fuede 1 cm (0,8 a
1,5 cm) y en los tumores papilares fue de 2,2 cm
(0,8 a 7,0 cm) presentando el 33,33% de los
mismos un tumor asociado. Cuando se evalud
el grado histolégico (GH), el estado de los RE y
del HER2/neu, observamos que en los tumores
papilares malignos el 40% eran GH 1, el 60%
eran GH 2, el 93,3% (14/15) presentaba recep-
tores positivos y que el 13,3% (2/15) sobreex-
presaban HER2. Por el contrario, al analizar a
los CMPI el 75% (3/4) eran GH 2 y el 25% (2/4)
GH 3 y sélo contamos con los datos de recep-
tores y HERZ/neu en 3 de los 4 casos, consta-
tandose que el 66,6 % (2/3) presentaban recep-
tores negativos y el 33,3% (1/3) sobre-expresaba
HERZ2/neu (Tabla III).

Todas las pacientes con CMPI recibieron
tratamiento radiante y el 50% recibié quimio-
terapia. En los carcinomas papilares el 73,3%
(11/15) realizé radioterapia, el 26,0% (4/15) qui-
mioterapia y el 60,0% (9/15) recibié hormono-
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terapia. El seguimiento medio fue de 59 meses
(4-144 meses) y durante el mismo observamos
una recurrencia local y sistémica simultanea a
los 24 meses en la paciente con CMPI que pre-
sentaba compromiso axilar. El tipo histolégico
de la recidiva fue carcinoma ductal infiltrante y
la paciente fallecié a los 36 meses, debido a su
enfermedad.

DISCUSION

El carcinoma papilar representa menos del
2% de todos los canceres de mama y puede ser
clasificado como carcinoma papilar intraquistico
o como carcinoma papilar infiltrante. Histolégi-
camente la ausencia de una capa uniforme de
células mioepiteliales en la porcién intralumi-
nal de la lesién sugiere un proceso maligno. Es-
tos tumores debido a que habitualmente pre-
sentan sangrado dentro de la cavidad y a su lo-
calizacién central en la mama, pueden dar co-
mo sintoma inicial derrame hemaético por pezén
(22-34%) o bien diagnosticarse por su gran ta-
mano (2 a 3 cm). La forma de presentacién tan-
to clinica como imaginolégica, es variada y una
gran cantidad de estos tumores son detectados
en el screening mamografico en el cual se obser-
van nédulos grandes redondeados, ovales o po-
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lilobulados que tienden a ser circunscriptos. La
ecografia revela imagenes redondas sélidas con
bordes no siempre bien definidos o bien lesio-
nes quisticas complejas con componente sélido
en su interior cuya vascularizacién puede verse
por Doppler color.*® Nosotros observamos una
incidencia similar de estas neoplasias con una
mediana de tamano al diagnéstico de 2,2 cm,
siendo la imagen nodular en la mamografia y la
imagen sdlida o mixta en la ecografia, el hallaz-
go mas caracteristico. En estos tumores puede
ocurrir la invasién de la capsula y el diagnéstico
de la misma es dificultoso pero necesario. En
general el componente invasor de la pared del
CPI puede ser una forma especial de un carci-
noma tubular, un carcinoma ductal infiltrante
(NOS) vy, en casos raros, un CMPI. Es importan-
te examinar el tejido que rodea al tumor para
determinar la ausencia o la presencia y exten-
sién de un CDIS adyacente. En nuestro estu-
dio encontramos que el 33,3% de las pacientes
presentaban otro tipo histolégico asociado (Ta-
bla III). Estos tumores tienden a ser tumores de
bajo grado y presentan receptores hormonales
positivos en la mayoria de los casos; ademas,
presentan un excelente prondstico con un tra-
tamiento local adecuado. Nassar y col. descri-
bieron 19 CPI y no encontraron metastasis en
los ganglios linfaticos en ninguna de las 12 pa-
cientes a las cuales le realizaron linfadenectomia
axilar. Luego de un seguimiento de 5,7 anos las
12 pacientes se encontraban libres de enferme-
dad y 6 pacientes fallecieron de causas no rela-
cionadas con la enfermedad, indicando que la
mayoria de los CPI presentan un comporta-
miento clinico benigno similar a los carcinomas
no invasores.” Existen reportes de casos aislados
de metéastasis ganglionares en estos tumores, pe-
ro aln en estos casos se observé una sobrevi-
da libre de enfermedad especifica a 10 anos de
100%. Es posible que estos casos se deban a fo-
cos de invasién ocultos no detectados en el es-
tudio histopatolégico.® En las pacientes con car-
cinomas papilares con componente invasor es

prudente reportar solamente el tamano del com-
ponente invasor, para realizar una correcta esta-
dificacién y evitar asi el sobretratamiento que
debe adecuarse al de los canceres de mama in-
filtrantes.’ De la misma manera, en este estudio
no encontramos metastasis axilares en ninguna
de las pacientes con tumores papilares malignos
sometidas a una linfadenectomia.

El término CMPI se refiere a un tipo de car-
cinoma ductal infiltrante NOS. También se ha
reportado la asociaciéon con otras variantes co-
mo el carcinoma tubular, mucinoso, papilar o
lobulillar. La incidencia del CMPI es de 0,9% a
1,7% de los tumores invasores cuando ocurren
solos y hasta un 7,6% cuando se consideran
otros tipos de carcinomas. La edad media de
presentacion es similar a la de las pacientes con
carcinoma ductal infiltrante NOS. En general las
pacientes se presentan con una masa palpable,
una densidad anormal o con microcalcificacio-
nes.'’ Kubota y col.'" realizaron un estudio para
identificar las caracteristicas imaginoldgicas de
los CMPI. Evaluaron a 8 pacientes con CMPly a
22 pacientes con otros tipos de céanceres infil-
trantes. Las caracteristicas mamogréficas mas
frecuentes fueron nédulos lobulados e irregula-
res y sélo la mitad de las pacientes presentaban
microcalcificaciones de tipo pleomérficas o li-
neales. Con respecto a las caracteristicas eco-
gréficas observaron lesiones redondeadas o irre-
gulares, de bordes microlobulados e hipoecoicas
que en pocos casos presentaban sombra acusti-
ca posterior. Los autores concluyeron en el estu-
dio que el aumento de la captacién de contraste
de manera irregular en la RNM permite detectar
el sitio del CMPl y planear el tratamiento conser-
vador. La mayoria de los CMPI son de grado
histolégico intermedio o alto, y unos pocos estu-
dios han reportado que un porcentaje alto de
estos tumores son receptores para estroégenos
(61-90%), progesterona (50-70%) v HER2/neu
(54-78%) positivos.” Por otra parte estos tumo-
res estan asociados con invasién del espacio lin-
fovascular v una alta incidencia de metéastasis
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ganglionares con un pobre pronéstico. Nosotros
encontramos que la incidencia de los CMPI fue
de 0,68% vy que éstos presentaban grado histo-
légico intermedio (75%) v alto (25%) con recep-
tores positivos en el 66% de los casos y sobre-
expresiéon HERZ/neu en el 33% de los casos.
Sélo en este grupo de pacientes encontramos un
caso de compromiso ganglionar que posterior-
mente recidivé y la paciente fallecié producto de
la enfermedad.

CONCLUSIONES

La incidencia de tumores papilares en nues-
tra institucién es acorde a la descripta por la lite-
ratura. Existe gran heterogeneidad en la forma
de presentacién clinica e imaginolégica. Es im-
prescindible la biopsia quirGrgica para su diag-
noéstico histopatolégico correcto y para constatar
la presencia de invasién, o bien tumores aso-
ciados. En nuestra poblacién el pronéstico fue
excelente en las pacientes con tumores papilares
malignos, aunque debemos destacar que la me-
diana de edad de la poblacién fue alta y el tinico
caso con comportamiento clinico agresivo se en-
contré en el grupo de CMPL
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DEBATE

Dr. Etkin: Queria felicitarlos por el trabajo,
pero me quedd un poco confuso el concepto.
Ustedes al principio del relato dijeron que no
encontraron ningin caso de derrame por el pe-
z6n. Pero maés tarde dicen que encontraron un
22% a un 34%.

Dr. Paesani: Eso es lo descripto en la lite-
ratura. En nuestras pacientes, nunca. Llama la
atencion.

Dr. Etkin: Llama la atencién, porque jus-
tamente el derrame sanguinolento por el pezén
habitualmente se encontré en una patologia co-
mo el papiloma intraductal benigno.

Paesani: En estos casos no.



