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RESUMEN

Objetivo

Describir las caracteristicas histopatoldgicas de presentacion de los carcino-
mas mucinosos de mama de un centro de referencia anatomopatolégico de la
provincia de Tucuman.
Material y métodos

Evaluacién retrospectiva de los casos con diagndstico de carcinoma mucinoso
de mama desde el punto de vista descriptivo y comparando los subtipos mixtos y
puros de la cohorte.
Resultados

Se analizaron 54 casos de carcinoma mucinoso, 21 casos fueron puros y
33 mixtos. La media de edad al diagnéstico fue de 60,6 afios, sin diferencias entre
los dos subtipos. Se realizé tratamiento conservador en el 60% de los casos. En la
anatomopatologia predominaron los tumores de 2 a 5 cm, con tumores predo-
minantemente del tipo luminal A, y hubo diferencias estadisticas a favor de una
mayor frecuencia de bajo grado tumoral, menor invasion vascular y bordes tu-
morales circunscriptos en las formas puras.
Conclusiones

Los carcinomas mucinosos son una entidad infrecuente, en general de carac-
teristicas anatomopatolégicas poco agresivas, en especial en las formas puras.
Criterios de diagndstico unificados permitirian conocer mejor sus caracteristicas.
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SUMMARY

Objective

To describe the pathological characteristics at diagnosis of mucinous breast
cancer from a reference center of pathology in the province of Tucuman.
Material and methods

Retrospective analysis of diagnosis of mucinous breast cancer from a descrip-
tive point of view and comparing de mixed and pure subtypes.
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Results

Fifty four cases of mucinous breast cancer have been analyzed, 21 were pure
and there were 33 mixed forms. The mean age at diagnosis was 60.6 years, with-
out differences between the subtypes. In 60% of the cases conservative surgical
therapy was performed. The most frequent pathological characteristics were, tumor
size between 2 and 5 cm, luminal A type tumors, and the pure tumors were most
frequently of low grade, of lesser frequency of vascular invasion, and circumscribed
tumoral borders, with statically differences against the mixed subtypes.

Conclusion

Mucinous breast cancer is an infrequent type of carcinoma, most frequently
with indolent pathological features, especially in the pure subtypes. Unified diag-
nostic criteria will allow a better knowledge of their characteristics.

Key words

Mucinous carcinoma. Pure. Mixed. Pathological characteristics

INTRODUCCION

A pesar que los registros histéricos respecto
al carcinoma mucinoso datan del afio 1826, este
tipo ha permanecido como un hallazgo patolé-
gico infrecuente con una incidencia baja que va-
ria generalmente entre el 1% vy 6% de todas las
formas histolégicas de cancer de mama.'”

La presencia de mucina en una pieza de car-
cinoma mamario fue, inicialmente, el criterio
Unico para considerar a la misma como un car-
cinoma mucinoso. Posteriormente, publicacio-
nes abocadas a este tema permitieron considerar
la existencia de diferencias de prondstico entre
los tipos de carcinomas mucinosos que debian
ser mejor caracterizadas, ya que revisiones de
esta patologia comenzaron a demostrar un pro-
néstico extremadamente bueno, mientras otros
resultados opuestas.’ A partir de este hecho, Lee
y colaboradores permitieron caracterizar a los
carcinomas mucinosos en dos subtipos, las lesio-
nes puramente mucinosas, que demostraron un
prondstico predominantemente mejor que aque-
llas compuestas por mucina en conjunto con
otras formas histolégicas denominadas mixtas o
también conocidos como carcinomas ductales
invasivos con componente mucinoso, los cuales
en general acarrean un prondstico marcado por
su componente no mucinoso."*® De todas ma-

neras, en la actualidad no se encuentran clara-
mente definidos puntos de corte estandarizados
para definir uno u otro subtipo.’

La presente hipétesis de prondstico respecto
de este subtipo histolégico, no sufrié grandes
modificaciones a lo largo del tiempo, ya que los
carcinomas mucinosos puros han demostrado
en general desde la histologia, ser lesiones bien
a semidiferenciadas, siendo infrecuentes los tu-
mores pobremente diferenciados, una tendencia
a baja expresién positiva axilar, incluso en le-
siones de gran tamano tumoral, lo cual suele ser
frecuente como consecuencia de su lento cre-
cimiento.** Otro dato caracteristico es la alta fre-
cuencia de expresién positiva de los receptores
hormonales, bajos indices de proliferacién y me
nos del 5% de caracter positivo de HER2/neu.**
Por otro lado, el mismo no tendria las extensas
alteraciones genémicas encontradas en variantes
mas frecuentes de cancer de mama, teniendo
menos inestabilidad genética, lo que incluso lle-
v6 a plantear la posibilidad de que éste no sea
s6lo una variante histolégica, sino una entidad
molecular diferente del carcinoma ductal.®”’

Ademas, existen datos de excelentes resul-
tados en términos de recurrencia y sobrevida es-
pecificas, siendo infrecuente el hallazgo de com-
promiso axilar en las formas puras, lo que ronda
el 2% al 14% de casos."”*? Es importante des-
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tacar que el compromiso axilar aparenta ser el
Unico elemento que impactaria negativamente
en el pronéstico de estas pacientes.>® Estos ha-
llazgos han quedado de alguna manera remar-
cados por los datos provenientes de una revi-
sién retrospectiva de base poblacional de mas
de 11.000 casos que confirmaron una baja tasa
de compromiso axilar (12%) y excelente sobre-
vida a 20 anos de seguimiento (81%), si lo com-
paramos, por ejemplo, con casos de carcinoma
ductal NOS de la misma serie que exhibieron
tasas de compromiso axilar y sobrevida de 36%
y 65% respectivamente.’

Todo esto ha permitido que algunos inves-
tigadores incluso planteen la posibilidad de ofre-
cer a estas pacientes opciones de manejo menos
agresivas en término de tratamiento adyuvante
y diseccién axilar luego del tratamiento prima-
ri 0.8,10,11

Como consecuencia de la baja incidencia y
la falta de una definicién estandar que permita
subdividir a estos dos subtipos, existen limita-
ciones al momento de comparar o combinar da-
tos de diferentes estudios. En general, la clasi-
ficacién de la histologia mucinosa y la distincién
entre los dos subgrupos esta basada en la cuan-
tificacién celularia, considerdndose mucinosas
aquellas neoplasias con al menos un 50% de
componente mucinoso en la lesién.” El tipo puro
consiste en tumor constituido exclusivamente
por células con produccién extracelular de muci-
na, mientras que las formas mixtas ademas pre-
sentan sectores con componente de epitelio duc-
tal u otras histologias sin produccién de mucina
en diferentes proporciones.>** Como ya se men-
ciond, no ha sido claramente establecido un
porcentaje precisamente definido del compo-
nente mucinoso para separar estos dos subgru-
pos.”

El significado prondstico de los hallazgos cli-
nico-patolégicos cominmente utilizados en car-
cinoma ductal, no estd claramente establecido
para este subtipo v a su vez las sugerencias acer-
ca de la mejor opcidén terapéutica en términos
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de control local y sistémico, se construyen a par-
tir de datos de trabajos retrospectivos o son ex-
trapoladas de recomendaciones hechas para el
carcinoma intraductal, sin un claro proceso de
validacién para este subtipo.”'°

A continuacién presentamos una revisién
retrospectiva de 54 casos consecutivos de carci-
noma mucinoso de mama diagnosticados en un
centro de referencia de anatomia patoldgica de
la provincia de Tucuman. El objetivo del presen-
te trabajo fue hacer un andlisis descriptivo de los
casos y secundariamente analizar las diferencias
observadas desde lo anatomopatolégico, entre
los tipos puros y mixtos.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé una evaluacién retrospectiva de
todos los casos de diagnéstico de carcinoma de
mama con componente mucinoso de uno de los
centros anatomopatolégicos de referencia de la
provincia de Tucumén, mediante la revisiéon de
protocolos anatomopatolégicos por un perio-
do de 20 afios (1993-2013). Para el andlisis se
consideré carcinoma mucinoso a aquellos tumo-
res donde la neoplasia se caracterizé por peque-
fnos acimulos de células neoplasicas monomor-
fas flotando en grandes cantidades de mucina,

Puros
39%

Mixtos
61%

Figura 1. Porcentaje de tumores puros y mixtos
de la poblacion en estudio.
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Figura 2. Distribucién del tamafio tumoral
de la poblacion en estudio.

que representan a mas del 50% del carcinoma,
el mismo se considera puro cuando el 90% del
tumor tiene los criterios diagnésticos del carci-
noma mucinoso y mixto cuando el mismo esta
constituido ademas por otro tipo histolégico en
maés del 10% de la lesién.*

Se realizé una evaluacién de las caracteris-
ticas anatomopatoldgicas de los tumores, con-
templando la informacién respecto de las siguie-
ntes variables: edad de las pacientes, tamano
tumoral, caracteristicas de los bordes tumorales,
grado histolégico, nuclear, diferenciacién e indi-
ce mitdtico, presencia de invasién vascular. Por
otro lado, también se evalué el estado de los
margenes en las pacientes sometidas a cirugia
conservadora. Posteriormente se evalué la pre-
sencia o no de compromiso axilar. Finalmente,
para aquellos casos donde estaba disponible el
dato, se evalué la inmunohistoquimica (IHQ).

Los tumores se clasificaron con relacién a su
tamano histolégico en cuatro grupos acorde a
clasificacién TNM, AJCC 72 edicién.'® Los bor-
des tumorales fueron clasificados en dos tipos,
circunscriptos o infiltrantes en base al criterio
anatomopatolégico; para la evaluacién del gra-
do histolégico se realizé el célculo acorde a los
lineamientos establecidos por el AJCC 72 edi-
cién y score de Bloom y Richardson, modificado
por Elston y Ellis, que consiste en la suma de la
graduacién obtenida por las categorias diferen-
ciacién, grado nuclear e indice mitético, las cua-

les también fueron evaluadas de manera indivi-
dual.” Se consider6 margen negativo a aquellos
casos donde se ha logrado un margen de resec-
cién anatomopatolégico libre de enfermedad.'*
El compromiso axilar fue considerado positivo
en aquellos casos donde se encontré6 compro-
miso axilar metastasico por la neoplasia mama-
ria primaria en ganglio linfatico axilar y negativo
donde la evaluacién no demostré evidencia del
mismo.

El procesamiento de inmunohistoquimica se
realiz6 por técnica automatizada con Sistema
Ventana Benchmark. El sistema de deteccién
fue ultraview (Ventana) y revelado con DAB. Se
utilizaron testigos de antigenicidad conocida. Se
realiz6 determinacién con anticuerpos monoclo-
nales para receptores de estrégeno (SP1 Ven-
tana), receptores progesterona (1E2 Ventana),
HERZ/neu (4B5 Ventana ) y Ki67 (30-9 Ven-
tana), v se clasificé a los tumores de acuerdo a
su tipo molecular, en concordancia con los cri-
terios establecidos por la Sociedad Americana
de Oncologia Clinica y el Colegio de Patélogos
Americanos.'®

En una primera instancia se realizé una eva-
luacién descriptiva de todos los tumores inclui-
dos en la cohorte en estudio, para luego reali-
zar una evaluacién comparativa en busca de di-
ferencias en las caracteristicas de presentacién
anatomopatoldégicas entre los carcinomas muci-
nosos puros y los mixtos.

Respecto al andlisis estadistico de los datos,
el mismo fue realizado utilizando el software pa-
ra analisis estadistico SPSS 19.0 (SPSS Inc. Chi-
cago. IL.). Se utilizaron los test de chi cuadrado,
test t no pareado y exacto de Fischer, conside-
rando significativos aquellos resultados donde se
obtuvo una p<0,05.

RESULTADOS
Se registraron en total 54 carcinomas mu-

cinosos; sobre el total 21 casos (39%) fueron pu-
ros y 33 casos (61%) fueron mixtos (Figura 1).
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Edad (afios) Media (DS) 60,6 (16,2)
Rango 29-93

Tipo de cirugia (%) Mastectomia 22 (40,70)
Cirugia conservadora 29 (53,70)
Sin dato 3 (5,50)

Estado de los margenes en cirugia Libres 21 (72,00)

conservadora n=29 (%) Comprometidos 6 (20,60)
Sin dato 2 (6,80)

Estatus axilar n=26 Ganglios positivos 13 (50,00)
Ganglios negativo 13 (50,00)

Tamano tumoral (%) 1a 0 (0,00)
1b 6 (13,04)
1c 12 (26,08)
2 18 (39,00)
3 5(11,00)
4 5(11,00)
Sin dato 8

Grado histolégico (%) 1 19 (38,00)
2 25 (50,00)
3 6 (12,00)
Sin dato 4

indice mitético (%) 1 40 (87,00)
2 4 (9,00)
3 2 (4,00)
Sin dato 8

Grado nuclear (%) 1 18 (39,00)
2 19 (41,00)
3 9 (20,00)
Sin dato 8

Grado de diferenciacion (%) 1 0 (0,00)
2 6 (13,00)
3 49 (87,00)
Sin dato 8

Bordes tumorales (%) Infiltrantes 22 (51,00)
Circunscriptos 14 (33,00)
Sin dato 18

Invasion vascular (%) Presente 18 (39,00)
Ausente 28 (61,00)
Sin dato 8

Tabla I. Caracteristicas generales de la poblacion en estudio.

La edad media de la poblacién en estudio
fue 60,6 anos con un desvio estandar de 16,2
anos y un rango entre los 93 y 29 anos.

En la Tabla I podemos observar datos acer-
ca de la evaluacién descriptiva realizada a la to-
talidad de la poblacién en estudio. Se realizé
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mastectomia en 22 casos (40,7%) y cirugia con-
servadora en 29 pacientes (53,7%). De las pa-
cientes sometidas a cirugia conservadora, 21 ca-
sos (72%) tuvieron margenes libres, 6 casos
(20,6%) estuvieron comprometidos y en 2 casos
(6,8%) no se dispuso del dato. Respecto del es-
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Receptor de estrogeno (%) Positivo 13 (92,85)
Negativo 1(7,14)
Receptor de progesterona (%) Positivo 10 (71,42)
Negativo 4 (28,57)
Ki67 (%) >15% 2 (14,28)
<15% 12 (85,71)
HER2/neu (%) Negativo 12 (85,71)
Positivo 2 (14,28)

Tabla Il. Resultados de la evaluacion por inmunohistoquimica (n=14).

- Estatus ganglionar

Tamafo

tumoral Negativo Positivo Total general Valor p
1 6 3 9
2 6 6 12
3 0 4 4
4 1 0 1

Total general 13 13 26 0,1

Tabla lll. Evaluacién comparativa entre tamafio tumoral y compromiso axilar.

tatus axilar, se conocié el dato en 26 pacientes,
de las cuales 13 casos (50%) tuvo compromiso
axilar.

Con relacién a la evaluacién anatomopato-
l6gica podemos mencionar que el tamafo tumo-
ral més frecuente fue de entre 2y 5 cm (T 2) en
18 casos (39,00%), seguidos por los tumores de
entre 1 y 2 cm (T1c) en 12 casos (26,08%) (Fi-
gura 2). Respecto al grado histolégico, predo-
minaron los tumores de grado 2 en 25 casos
(50%). Los bordes tumorales fueron predomi-
nantemente infiltrantes en 22 casos (51%); méas
de la mitad de los casos no presentd invasion
vascular, 28 pacientes (61%).

Para concluir la evaluacion descriptiva, po-
demos mencionar que sélo se dispuso del dato
respecto a la inmunohistoquimica en 14 casos,
predominando tumores de tipo luminal A en
11 casos (78,5%), sélo 2 tumores fueron HER2
positivo y hubo 2 casos con mediciones de ki67
por encima del 15% (Tabla II).

Posteriormente se realizé un andlisis para
determinar si existia una relacién entre el tama-

no tumoral al diagnéstico y la probabilidad de
compromiso axilar. Para efectuar la compara-
cién y por las caracteristicas del tamano mues-
tral, se subdividié a los tumores en T1 (menor
a2 cm), T2 (2-5 cm), T3 (mayor a 5 cm) o T4
(con compromiso de pared axilar o piel), no ha-
biéndose encontrado asociacién estadistica entre
estas dos variables (p=0,1). La totalidad de pa-
cientes con T3 tenian ganglios positivos (4/4)
(Tabla III).

Como se mencioné previamente, luego de
realizar el analisis descriptivo de la poblacién
total en estudio se realiz6 un subanalisis com-
parando los resultados con relacién al subtipo
histolégico mucinoso puro o mixto. El primer
dato analizado fue la media de edad al diagnés-
tico entre los dos subtipos histolégicos, no en-
contrandose diferencias significativas en la edad
media de los dos subgrupos (puros 57,9 anos,
DS 19,45 versus mixtos 62,5 afios, DS 14,20;
p=0,4).

Respecto al tamano y la diferencia entre
subtipos, para efectuar la comparacién se utilizé
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Subtipo Tamaio tumoral
histolégico 1 2 3 4 Total general Valor p
Puro 7 8 1 2 18
Mixto 11 10 4 3 28
Total general 18 18 5 5 46 0,3

Tabla IV. Comparacién del tamafio tumoral segun subtipo histolégico.

Subtipo Estatus ganglionar
histolégico Negativo Positivo Total general Valor p
Puro 6 1 7
Mixto 7 12 19
Total general 13 13 26 0,07

Tabla V. Comparacion del estatus ganglionar segun subtipo histologico.

el mismo criterio que en la Tabla III por el tama-
fno muestral, no encontrandose diferencias signi-
ficativas en el tamario segln el subtipo histolé-
gico (p=0,3; Tabla IV).

Con relacién al estatus axilar, podemos ob-
servar que no se encontraron diferencias sig-
nificativas en la cantidad de pacientes con
compromiso axilar segin el subtipo histolégico
(p=0,07; Tabla V).

Con relacion al estado de los mérgenes, en
el grupo de pacientes sometidas a cirugia con-
servadora, tampoco se encontraron diferencias
con respecto al subtipo histolégico (p=0,5; Ta-
bla VI).

Con relacién a los parametros anatomopa-
tolégicos comparados, se pudo evidenciar que
los carcinomas mucinosos puros tuvieron sig-
nificativamente menos invasién vascular que los
mixtos (p=0,03; Tabla VII) y que en estos pre-

dominan los grados histolégicos 1 versus el gra-
do histolégico 2 en los mixtos (p=0,03; Tabla
VII), como asi también una mayor frecuencia de
bordes circunscriptos (p=0,04; Tabla VII). Final-
mente, el resto de los pardmetros anatomopato-
légicos comparados no evidenciaron diferencias
estadisticamente significativas segtin el subtipo
histolégico al diagnéstico (Tabla VII).

DISCUSION

El carcinoma mucinoso es uniformemente
considerado una enfermedad indolente por los
especialistas. En general existe en la literatura
limitada informacién acerca de marcadores de
pronéstico o de la presencia de factores de ries-
go especificos de este subtipo.'®

La presente evaluacién retrospectiva corres-
ponde a una base de datos histérica de un cen-

Estado de los margenes
Subtipo Mastectomias
histolégico (no evalubles) Libres Comprometidos Total general Valor p
Puro 10 10 1 21
Mixto 12 12 5 29
Total general 22 22 6 50 0,5

Tabla VI. Comparacion del estado de los margenes segun subtipo histoldgico.
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Carcinoma Carcinoma
Parametros anatomopatolégicos mucinoso puro  mucinoso mixto Total Valor p
Grado de 1 0 0 0 1,00
diferenciacion 2 3 3 6
3 17 23 40
indice mitotico 1 19 21 40 0,20
2 0 4 4
3 1 1 2
Grado nuclear 1 11 7 18 0,15
2 8 11 19
3 1 8 9
Grado 1 12 7 19 0,03
histolégico 2 7 18 25
3 1 2 3
Invasion Presente 4 14 18 0,03
vascular Ausente 16 12 28
Borde tumoral Infiltrante 6 16 22 0,04
Circunscripto 9 5 14
No evaluable 1 6 7

Tabla VII. Analisis segun subtipo histolégico de diferentes parametros anatomopatolégicos.

tro de referencia de anatomia patolégica de la
provincia de Tucumaéan. Segin los registros de
los afios 2011, 2012 y 2013 del presente centro,
los diagnésticos de carcinoma mucinoso de ma-
ma representan aproximadamente el 0,8% del
total de diagnésticos anuales de cancer de ma-
ma, lo que es relativamente cercano a las tasas
de la literatura internacional que hablan de 1%
a 6% y que presentan variaciones segun las se-
ries, su metodologia y los criterios histolégicos
utilizados para el diagnéstico."*°

Respecto de los hallazgos, podemos consi-
derar en primer lugar que la media de edad de
las pacientes estd un poco por debajo a publi-
caciones nacionales donde la misma es de entre
67 y 71 afios, pero no se encuentra muy distan-
te de los rangos expresados por otras publica-
ciones internacionales que coinciden en el he-
cho de que la gran mayoria de estos casos apa-
rece en mujeres posmenopausicas y menos del
1% de casos se presenté en pacientes menores
de 35 anos, como asi también, al hecho de que
en general estos tumores aparecen a una media

de edad superior que las formas intraductales
Clésicas‘l,S-S,9,10,16,17

Por otro lado, también podemos considerar
que al realizar el subandlisis segiin el subtipo his-
tolégico, no se encontraron diferencias signifi-
cativas en la edad entre los dos subgrupos, lo
que concuerda con publicaciones sobre el te-
ma, aunque la edad media de diagnéstico de
nuestros carcinomas puros fue muy inferior, casi
10 anos, a las presentadas en otras series nacio-
nales.*"?

Podemos considerar también que se reporta
un elevado porcentaje de pacientes sometidas a
cirugias radicales, un 40%, lo que no concuerda
con las cifras de cirugia conservadora publicadas
en la literatura para las histologias convencio-
nales, donde se espera una tasa de cirugia con-
servadora de entre 60% vy 80%, vy es también
superior a las tasas de mastectomia de otras se-
ries nacionales.’®'® De todas maneras, existen
cifras de mastectomia atin mas elevadas en otras
publicaciones que segin algunos autores po-
drian explicarse por el hecho de que este subti-
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po histolégico por su gran contenido de mucina
suele presentarse con tamanos tumorales que
muchas veces limitan la posibilidad de conser-
vacién de la mama por demoras en el diagnés-
tico.'” Otro dato que podria considerarse en este
punto, es que la tasa de mastectomia podria ser
un reflejo de una muestra compuesta por pa-
cientes diagnosticadas por el mismo equipo de
patologia, pero durante un periodo prolongado,
reflejando los ya conocidos cambios en la prac-
tica quirGrgica de nuestra especialidad.’*'® De
hecho, resulta interesante que otras revisiones
retrospectivas sobre este tema con porcentajes
de mastectomia similares a los nuestros, plante-
an el tema del tiempo de recoleccién de casos
como un factor a considerar por la baja frecuen-
cia de este subtipo histolégico.'?°
Probablemente el mismo comentario puede
hacerse respecto del tamano tumoral, donde la
literatura muestra un elevado porcentaje de pa-
cientes con tumores menores a 2 cm, mientras
que en nuestra serie este grupo representé el
39% de la muestra y otro 39% fueron tumores
de 2-5 cm, que puede también estar reflejando
casos de la era premamogréfica y de alguna ma-
nera concuerda con las cifras publicadas por
otro centro de referencia nacional.'*!° Incluso,
la evaluacién comparativa entre subtipos his-
tolégicos no demostré diferencias significativas
en cuanto al tamano tumoral. De todos modos
existen en la literatura datos que ponen en duda
al tamano tumoral como elemento de prondstico,
por el hecho de que en general mucho del
volumen de estos tumores esta constituido por
mucina y por esto algunos tumores de este tipo
podrian lograr un gran tamano sin estar refle-
jando claramente la carga tumoral del mismo y
asi no impactar en la sobrevida de la paciente.'**
Respecto de las cifras de compromiso axilar,
si bien sélo se obtuvo dicho dato de una parte
de la muestra, al ver la elevada cifra global de
compromiso axilar (50%), debemos hacer algu-
nas consideraciones; en primer lugar, reiteramos
lo planteado previamente respecto al momento
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del diagnéstico vy la posibilidad de que existan
casos de la era premamogréfica; en segundo lu-
gar, el hecho de que la evaluacién descriptiva
incluye tumores puros y mixtos, hecho que en
general eleva las cifras de compromiso axilar.
Como sabemos las cifras respecto a las formas
puras hablan en general de un bajo porcentaje
de compromiso axilar, entre 2% y 14% segin
las series.”®'° En nuestra poblacién sélo una de
las siete pacientes con subtipo puro presenté
compromiso axilar (14%) y en las formas mixtas
mas de la mitad de las pacientes presentaron
compromiso axilar (63%), incluso en el analisis
comparativo, si bien hubo una tendencia ha-
cia reflejar este hecho, el escaso tamano de la
muestra puede haber limitado los hallazgos y no
nos permite profundizar nuestras conclusiones.

También y continuando con el estudio del
estatus axilar, conocemos que en la literatura es-
ta planteada la hipétesis acerca de que la muci-
na extra celular podria servir como un obstaculo
para el acceso linfovascular y el desarrollo de
metastasis ganglionares, como asi también existe
evidencia de una falta de correlacién entre el ta-
mano tumoral al diagndstico y el compromiso
axilar, por la hipétesis acerca de que la presen-
cia de mucina en la pieza puede sobrevalorar el
tamano del tumor, haciendo que el mismo pier-
da valor de pronéstico tanto en términos de so-
brevida como de posibilidad de compromiso
aXilar.l,ll,S,lO,Zl

De todos modos resulta interesante mencio-
nar que la presencia de metastasis axilares es
mencionada uniformemente por diferentes auto-
res como uno de las més fuertes predicciones de
sobrevida en este subtipo histolégico.>*° Con
relacién a este punto, nuestro analisis si bien
mostré que todos los tumores T3 tuvieron gan-
glios comprometidos, no hubo diferencias signi-
ficativas entre las formas puras y mixtas.

La heterogénea distribucién de las cifras de
grado de diferenciacién, indice mitético y grado
nuclear, con la resultante final de un predominio
de tumores con grado histolégico 2, probable-
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mente sea la consecuencia de una evaluacién
descriptiva que incluyé en su conjunto tumores
puros y mixtos, y por este motivo difiere con pu-
blicaciones que incluyen cohortes sélo de tumo-
res puros, que demostraron en general un bajo
grado histolégico.'® Incluso, si nos circunscribi-
mos al andlisis comparativo que se realiz6 entre
los dos subgrupos, vemos que hubo diferencias
significativas entre ellos con una mayor tenden-
cia a grado histolégico bajo en las formas puras,
lo que concuerda con otras series retrospectivas
que apoyan la hipétesis acerca de que las for-
mas puras en general presentan tumores de bajo
grado y baja agresividad.>'*"’

Si bien sélo se dispuso de un escaso nimero
de casos con diagnéstico por inmunohistoqui-
mica, podemos afirmar que el perfil reportado
estd en concordancia con la literatura interna-
cional, que marca una elevada frecuencia de tu-
mores de tipo luminal, con bajo porcentaje de
casos con expresion negativa de receptores hor-
monales y bajo porcentaje de indice de prolife-
racién'1,4,5,10,17,19

Finalmente, el anélisis descriptivo de las va-
riables de los bordes tumorales y la presencia de
invasién vascular, muestra alta frecuencia de
bordes infiltrantes v de invasién vascular pre-
sente, 51% y 39%, respectivamente; la evalua-
cién comparativa segin subtipo histolégico de-
muestra diferencias significativas hacia menos
frecuencia de estos hallazgos en las formas tu-
morales puras, lo que concuerda con la literatu-
ra internacional.’

Nos parece importante remarcar la impor-
tancia de subclasificar los carcinomas mucinosos
en sus dos subtipos, puros y mixtos, y de lograr
en algiin momento un criterio diagnéstico uni-
ficado para estandarizar los casos, lo cual permi-
tird conformar series con un nimero elevado de
pacientes que permitan determinar claramente el
prondstico de este infrecuente subtipo y de este
modo lograr un manejo que refleje su real biolo-
gia, como asi también poder explicar algunas de
las hipétesis existentes en la literatura que inten-

tan explicar el buen prondstico de este subtipo.
En la actualidad las decisiones terapéuticas para
estos tumores se hacen generalmente a partir de
cifras extrapoladas de otros variantes histolégi-
cas y se agrupan dentro de los llamados subti-
pos favorables, haciendo recomendaciones en
base a marcadores anatomopatolégicos clasicos,
como consecuencia de la falta de datos prove-
nientes de estudios prospectivos que nos permi-
tan identificar y validar los marcadores méas im-
portantes para este subtipo. Por esto, carecemos
de un manejo individualizado que se base en el
conocimiento claro de los factores de pronéstico
mas trascendentales para este subtipo histolé-
giCO.5’10’14

CONCLUSION

Muchos de los hallazgos de nuestra serie
concuerdan en las caracteristicas anatomopato-
légicas de baja agresividad demostradas gene-
ralmente por las formas puras, lo que se torna
mas claro al analizar comparativamente con for-
mas mixtas.
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DEBATE

Dr. Elizalde: Ha sido un trabajo muy deta-
llado, realmente lo felicito. Hay algunas obser-
vaciones que podriamos hacer. Primero, ¢qué es
una enfermedad indolente?

Dr. Apas: Es un término, un anglicismo mal
traducido. En general las publicaciones hablan
de que son tumores que tienen baja agresividad
en comparacién con otras formas.

Dr. Elizalde: Me parecié que la palabra
podria mejorarse. Segundo, étuvieron un com-
promiso axilar muy alto? Para un T1 un 30% es
muy alto y para un T2 un 50% de compromiso
ganglionar es alto.

Dr. Apas: Si, es verdad.

Dr. Elizalde: Con lo cual, no concuerda
con el bajo grado de agresividad supuesto de la
enfermedad. Por ultimo, yo sé que el niimero es
bajo, pero deberian ver la sobrevida que hubo
en todo esto. Si hubieran sacado la sobrevida de
esto, nos hubiera permitido saber si realmente lo
que estan afirmando es cierto o no.
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Dr. Apas: Voy a empezar por la ultima.
Respecto al trabajo v al tema sobrevida, la rea-
lidad es que el objetivo del trabajo era hacer un
analisis de la presentacién anatomopatoldgica
fundamentalmente; o sea, las caracteristicas ana-
tomopatolégicas porque no teniamos posibilidad
de llegar a todos los datos respecto del segui-
miento de las pacientes. Las pacientes son del
interior, mezcla de privado y publico, vy los se-
guimientos son complicados. Parte del espiritu
del trabajo tenia que ver con los que yo decia;
seria interesante poder establecer una serie mul-
ticéntrica que permita seguir estos casos y cono-
cerlos con més detalle, porque un carcinoma in-
frecuente en donde conocer la real evolucién
de las pacientes serfa muy util. Con respecto al
compromiso axilar, nosotros también lo hemos
analizado, pero no hemos encontrado una res-
puesta clara para ver por qué hemos tenido tan-
to compromiso, sobre todo en las formas mixtas,
si bien las formas puras tuvieron un compromiso
similar a lo de las publicaciones, las formas mix-
tas tuvieron una tasa bastante elevada. Trata-
mos de analizar algunos datos y no le encon-
tramos una respuesta clara, fue un hallazgo del
trabajo que nos llamé la atencién también.

Dr. Elizalde: El compromiso axilar sigue
siendo de peor prondstico.

Dr. Apas: Si, y de hecho las publicaciones
remarcan que hoy quizés el tnico factor que es-

ta claramente establecido que empeora el pro-
noéstico a una paciente es el compromiso axilar,
fundamentalmente la forma pura.

Dr. Lebroén: Quisiera felicitar a los autores
por la presentacién tan detallada, han hecho un
andlisis del material interesante. Coincido con el
Dr. Elizalde que es una pena que no hayan he-
cho una evaluacién de la sobrevida, porque
también las conclusiones mas interesantes de
todos los tipos diferentes histol6gicamente de los
canceres de mama es saber qué sobrevida tiene
cada tipo histolégico; hubiera sido interesante.
Por eso el seguimiento es tan importante en
cualquier serie de pacientes.

Dr. Apas: De hecho, con respecto a eso, la
publicacién a la que hice referencia, fue una de
las publicaciones que aporté muchos datos a es-
te trabajo, porque la mayoria de las series que
hay de carcinomas mucinosos son series de este
tipo, retrospectivas, con varios afios de recolec-
cién de casos donde no siempre se completan
todos los seguimientos de las pacientes por la
infrecuencia de este subtipo. Revisamos historias
de 20 anos para atras del centro del Dr. Apas;
hasta el afio 2003.

Dr. Elizalde: En realidad el end-point del
trabajo es el estudio anatomopatolégico y es
entendible cuando pasan tantos anos del segui-
miento y mucho méas cuando provienen de lu-
gares distintos; lo que afirma tiene razoén.
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