Carcinoma mucinoso de
mama: una estirpe histologica
rara de pronostico favorable
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El carcinoma mucinoso es una estirpe poco frecuente de can-
cer de mama, la cual representa menos del 4% de todos los
canceres primarios. Suele presentarse en pacientes postme-
nopausicas, alrededor de la séptima década de la vida. Cli-
nicamente se caracteriza por manifestarse como un nédulo
palpable, rara vez acompanado de otra sintomatologia.

Las herramientas de imagen, como la mastografiay el ultra-
sonido, son fundamentales para su diagndstico; sin embargo,
en algunas situaciones se puede subestimar el diagnéstico
dado a las caracteristicas similares que comparte con otras
lesiones benignas. El diagnostico definitivo se realiza por
medio de histopatologia.

Debido a la rareza de estos tumores, no existe un con-

?Residente de cuarto afio. Departamento de Ginecologia y Obs-
tetricia. Hospital Angeles Lomas. Huixquilucan, Estado de México,
México. / Universidad Auténoma de México.

®Residente de cuarto afo. Departamento de Ginecologia y Obs-
tetricia. Centro Médico ABC. Santa Fe, Ciudad de México, México. /
Universidad Auténoma de México.

¢Médico Pasante de Servicio Social. Facultad de Ciencias de la
Salud. Universidad Panamericana. Ciudad de México, México.

* Autor para correspondencia: Leopoldo Santiago Sanabria.
Correo electrénico: leopoldosanitagosanabria@gmail.com

* https://orcid.org/0000-0002-6287-5932

Recibido 22-junio-2022. Aceptado 10-diciembre-2022.

Montserrat Malfavin Farias®, Gustavo Méndez Hirata*

senso sobre el tratamiento mas adecuado. Muchos autores
concuerdan que la intervencion quirdrgica continua sien-
do la piedra angular, ya que tiene un impacto positivo en
la supervivencia y baja incidencia de recurrencias. Esta se
puede acompanar posteriormente de terapias endocrinas
adyuvantes. Afortunadamente, el prondstico de este tipo de
tumores suele ser favorable, incluso la supervivencia supera
el 90% a los 5 afos.

Cdncer de mama; carcinoma mucinoso; carac-
teristicas clinico-patoldgicas; subtipos histoldgicos.

Mucinous carcinoma is a rare type of breast cancer, which
represents less than 4% of all primary cancers. It usually occurs
in postmenopausal patients, around the seventh decade of
life. Clinically, it is characterized by the presence of a palpable
nodule, rarely accompanied by other symptoms.

Imaging tools, such as mammogram and ultrasound, are
essential for its diagnosis, however, in some situations the
diagnosis can be underestimated due to the similar charac-
teristics that it shares with other benign lesions. Definitive
diagnosis is made by histopathology.

Regarding treatment, there is no consensus on the most
appropriate, due to the low incidence of these tumors. Many
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authors agree that surgical intervention continues to be the
best option, showing a positive impact on survival and low
recurrences. This can be accompanied later by adjuvant en-
docrine therapies. Fortunately, the prognosis of this type
of tumor is usually favorable, even survival exceeds 90% at
5 years.

Keywords: Breast cancer; mucinous carcinoma; clinicopatho-
logical features; histological subtypes.

INTRODUCCION

El cdncer de mama representa un grupo heterogéneo
de neoplasias que se caracterizan por una diferente
biologfa, clinica y prondstico. El carcinoma muci-
noso de mama, también conocido como coloide,
representa un subtipo histolégico raro, abarcando
el 2-4% de todos los cdnceres de mama. General-
mente, contienen abundante mucina extracelular,
en més del 90% de las células'.

Dependiendo del componente mucinoso, se
puede subdividir en dos tipos: puro y mixto. Es
necesario realizar esta distincién, dado que las ma-
nifestaciones clinicas y patoldgicas son diferentes.
Por ejemplo, los subtipos puros suelen tener un cre-
cimiento mds lento, menos metdstasis a ganglios y
menor recurrencia en comparacioén a los mixtos®.

Para considerar un carcinoma mucinoso de tipo
puro, el componente mucinoso debe ser al menos
del 90% del tumor’. La mayoria suele presentar
receptores positivos de progesterona y estrogenos,
en contraparte, suelen ser negativos para receptores
de andrégenos, por lo que su prondstico suele ser
favorable®s.

Por otra parte, los carcinomas mucinosos de tipo
mixto suelen contener 50-90% de dreas de mucina
y su prondstico suele ser peor que los de tipo puro’.

Clinicamente, suele presentarse en mujeres pe-
rimenopdusicas o postmenopdusicas®’. La etiologia
acostumbra ser multifactorial y los factores de riesgo
asociados son similares a otros cdnceres de mama;
sin embargo, los eventos reproductivos suelen con-
tribuir menormente en este tipo de tumores'.

La mastografia es el estudio de imagen de elec-
cién, los hallazgos mds caracteristicos suelen ser
masas bien definidas, multilobuladas, asociadas a
calcificaciones pleomorficas. En el ultrasonido es

doi.org/10.22201/fm.24484865€.2023.66.2.04




Santiago Sanabria et al.

Mastografia. Se localiza n6dulo en mama izquierda de alta densidad, de densidad apro-
ximada de 32 x 21 mm en sus didametros mayores, acompanada de calcificaciones.

posible apreciar quistes calcificados o no calcifi-
cados'®.

La supervivencia a 10 afos reportada para los
carcinomas mucinosos puros es de 87-90%, mien-
tras que en los subtipos mixtos es de 54-66%°.

Dada la baja incidencia de este tipo de tumor,
el objetivo del presente reporte de caso es presentar
el abordaje diagndstico y terapéutico en un caso
de carcinoma mucinoso de mama en un centro de
referencia, asi como revisién de la literatura.

Paciente del sexo femenino, de 84 afnos, con diag-
nostico de carcinoma mucinoso de mama. Sin an-
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tecedentes médicos de importancia. Un afio previo
al diagnéstico, la paciente comenzé a percibir un
tumor de crecimiento lento y progresivo en el cua-
drante superior externo de la mama izquierda. A la
exploracion clinica se palpa un tumor de 3 x 3 cm de
didmetro, de bordes irregulares, mévil, asociada a
leve retraccién de la piel circundante. No se palpan
adenopatias axilares ni supraclaviculares. Se solicit6
una mastografia bilateral y se realizé una biopsia
guiada por ecografia.

Se realizé mastografia por tomosintesis con un
equipo Selenia (figura 1) en donde se evidencian
dreas dispersas de tejido fibroglandular (patrén
mamario tipo B), se localizé nédulo en mama
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Ultrasonografia. Se evidencia lesién con bordes irregulares y espiculados, margenes impreci-
sos, con tenue reforzamiento posterior y ecos internos.
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izquierda, redondeada de alta densidad, contornos no
circunscritos de 32 x 21 mm en sus didmetros mayo-
res; calcificaciones redondeadas difusas bilaterales.

En el ultrasonido (figura 2), en la mama iz-
quierda se observé un tumor de 30x20mm en sus
didmetros mayores, ubicado en el radio de las 12,
a 6 cm del pezén, con bordes irregulares, mérge-
nes imprecisos, con tenue refuerzo posterior, ecos
internos heterogéneos, orientacién no paralela, no
circunscritos y bordes espiculados. Se clasifica como
BI-RADS 5.

Se realizé biopsia por puncién con aguja gruesa
en donde se diagnosticé carcinoma mucinoso al es-
tudio histopatolégico (figura 3) con grado nuclear
bajo. Inmunorreactividad nuclear para receptor de
estrégeno de 100% e intensidad 3+ (puntaje Allred
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Histopatologia. Se muestran grupos de células tumorales
invasoras con produccién de abundante mucina extracelular.

8), receptor de progesterona de 90% e intensidad de
3+ (puntaje Allred 8); la expresién de HER-2/neu
fue negativa (0) y un indice proliferativo medido con
Ki-67 que result6 alrededor de 4%.

Se realizé una cuadrantectomia con ampliacién
de mdrgenes y ganglio centinela. Se evidencié un
tumor sélido con dreas de aspecto mucinoso con
bordes parcialmente delimitados de 30 x 20 mm,
color pardo blanquecino. La microscopia mostré
células tumorales de grado nuclear intermedio con
lagos de mucina amorfa rodeadas por escasas ban-
das de tejido conectivo. Sin invasion linfovascular.

En el postoperatorio, la paciente presenté res-
puesta favorable y fue dada de alta. Posterior al
evento quirdrgico se otorgd terapia endocrina con
anastrozol, el cual es un inhibidor de la aromatasa,
con dosis de 1 mg via oral de manera diaria y a su
vez, radioterapia como tratamiento adyuvante, y
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se obtuvo un pronéstico favorable. Actualmente,
la paciente no ha presentado recaidas y ha tenido
respuesta favorable al tratamiento.

El carcinoma mucinoso de mama, igualmente co-
nocido como coloide, carcinoma mucoso o carci-
noma gelatinoso, es un tipo de cincer de mama
raro, tan solo representa el 4% de todos los casos
de cdnceres invasivos®'"'%. Las lesiones mucinosas
comprenden un amplio espectro que va desde lesio-
nes que pueden ser completamente benignas, hasta
las malignas. Es importante distinguir su compor-
tamiento para brindar un manejo adecuado a la
paciente'.

Las mucinas son glicoproteinas de alto peso mole-
cular, multifuncionales, que son producidas por los
tejidos epiteliales y se pueden subdividir en dos cate-
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gorias: aquellas unidas a la membrana y las forma-
doras o secretoras de gel. En la glindula mamaria,
MUCI, es una mucina unida a la membrana que
se encuentra tanto en estados normales, como en
todos los tipos de neoplasias epiteliales de la mama,
generalmente de cardcter benigno. Por otra parte,
MUC2 y MUCG son secretadas en carcinomas
mucinosos. Otros tipos como MUC3, MUC4 y
MUCS5AC no tienen una asociacién especifica en
algtin tipo de tumor. Existen otras entidades pro-
ductoras de mucina, con las cuales se deben realizar
diagnésticos diferenciales como: carcinoma papilar
s6lido con caracteristicas mucinosas, carcinoma lo-
bular invasivo y las lesiones mucocele-/ike'®. Los
carcinomas mucinosos de mama suelen presentar
pocas alteraciones genémicas, las cuales se pueden
identificar por metilacién de DNA especifica’.

La Organizacién Mundial de la Salud lo cla-
sifica en dos subtipos: “puros”, que consisten en
tumores con produccién extracelular de mucina;
y “mixtos”, que estin compuestos en un 50-90%
de mucina junto con un componente de infiltrado
ductal epitelial'*°.

En cuanto al subtipo “puro”, se reporta su inci-
dencia del 2-3% de todos los carcinomas de mama
y representa a mds del 90% de los cdnceres que
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presentan un infiltrado mucinoso”. Se considera
que la existencia de abundante material mucoso en
el subtipo puro, actia como una barrera mecénica
y disminuye la invasién celular en los margenes tu-
morales, lo cual actia como un factor determinante
en la progresién del tumor y en su excelente pronds-
417 Se reporta Unicamente, una incidencia del
15% de metdstasis, siendo el sistema dseo el sitio
mds comun’. Generalmente, suelen expresar recep-
tores hormonales positivos y Her2neu negativo. A su
vez, se pueden subdividir en “hipocelulares” (tipo
A) e “hipercelulares” (tipo B). Esta subdivisién ra-
dica en el patrén de crecimiento. Los hipocelulares
pueden presentar diversos patrones de crecimiento
como: tubular, cribiforme, papilar o micropapilar.
Los hipercelulares inicamente tienen un patrén de
crecimiento, que se considera “anidado™.

Por su parte, los carcinomas mucinosos “mixtos”
contienen menos del 90% de mucina, con expre-
sién de otros componentes en su arquitectura como
cdncer ductal o lobulillar-/i4e (tanto in situ como
invasivo). Existen autores que dividen a su vez a los
carcinomas mucinosos mixtos en “mixtos parciales”,
que contienen menos del 50% de mucina y “carci-
nomas mucinosos mixtos” a aquellos con un rango

de mucina del 50-90%®°.

tico
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Clinicamente, pueden presentarse como nédulo
palpable o bien como nédulo no palpable, el cual
puede ser detectado por medio de la mastografia.
Dichas lesiones pueden o no asociarse a calcificacio-
nes. La edad promedio al momento del diagnéstico
es a los 65-70 anos. Generalmente se presentan en
pacientes postmenopdusicas y son raros en pacientes
jovenes. El involucro ganglionar suele ser excepcio-
nal y se presentan en el subtipo mixto®'>%,

En los estudios de imagen se pueden apreciar
tumores que aparentemente son benignos o menos
agresivos, dado que presentan caracteristicas masto-
gréficas como: mdrgenes definidos, forma lobulada
o redondeada, con reforzamiento posterior. Cabe
hacer mencién que 20% de estos tumores suelen
ser ocultos a la mastografia. La apariencia puede
ser diversa a la ultrasonografia, especialmente en
tumores mucinosos mixtos, los cuales pueden pre-
sentar una ecogenicidad que varfa desde hipoeco-
génica a heterogénea'®®. La ecogenicidad suele ser
moderada, esto en relacién a la cantidad de mucina
en su interior, lo cual, igualmente puede tender
hacia la isoecogenicidad. En el presente caso, las
caracteristicas por estudios de imagen levantaban
altamente la sospecha de malignidad, dado que no
cumplian lo tipicamente descrito, en cuanto a las
caracteristicas benignas que suelen ser similares. En
la resonancia magnética se puede apreciar una masa
bien circunscrita, hiperintensa en T2, con aparien-
cia sugestiva de benignidad®®. Dada las caracteristi-
cas que presentan, no es raro que se diagnostiquen
errdbneamente como tumores benignos®.

Microscépicamente, los tumores estin compuestos
por pequenos grupos de células epiteliales unifor-
mes con atipia nuclear leve que flotan en abundante
mucosidad. Los grupos de células estdn dispuestos
como estructuras sélidas, acinares o micropapila-
res. La mucina es casi en su totalidad extracelular.
Segtin la celularidad, los carcinomas mucinosos se
pueden subdividir en tipos A y tipos B. El tipo A
es paucicelular, sin diferenciacién neuroendocri-
na; y el tipo B es muy celular con menos mucina
extracelular y tipicamente muestra diferenciacion
neuroendocrina'®’.

En las caracteristicas inmunohistoquimicas, los
carcinomas mucinosos de mama son los mds fre-

cuentes de los subtipos moleculares Luminal A,
dado que es de bajo grado, presenta la expresién
de receptores de estrégenos y progesterona positi-
vos, Her2neu negativo y en ocasiones excepcionales
metdstasis a ganglios linfdticos”. La sobreexpresién
de Her2neu ocurre en el 15-20% de los tumores
invasivos de mama, en el caso de los carcinomas
mucinosos, tan solo ocurre en el 2.6-9%, por ello
suelen presentar un mejor prondstico. En los casos
que presentan Her2neu positivo se benefician am-
pliamente de los anticuerpos monoclonales como
el trastuzumab?. De igual forma, pueden presentar
la expresién de E-cadherina y p120; sin embargo,
Gnicamente se deben realizar en aquellos tumores
con componente no mucinoso o aquellos sugestivos
de un carcinoma lobular invasivo®>*..

En cuanto al tratamiento, al tratarse de tumores
raros o histolégicamente especiales, las recomen-
daciones estdn basadas en reportes de caso o pe-
quenas series de casos. La intervencién quirdrgica
es la piedra angular en todas las edades. Ademis,
dado que estos tumores suelen expresar receptores

| Vol.66, n.° 2, Marzo-Abril 2023



de estrégenos y progesterona positivos, se benefi-
cian de la terapia endocrina, que usualmente suele
emplearse inhibidores de aromatasa de tercera gene-
racién como el anastrozol. Este ha demostrado ser
efectivo, bien tolerado y se puede considerar como
un tratamiento de primera linea en pacientes con
receptores hormonales positivos, tomando en cuen-
ta de igual forma a pacientes mayores. Otra opcién
viable es el empleo del tamoxifeno®".

El tratamiento quirtrgico debe ofrecerse a toda
paciente, sin importar su grupo etario. Se ha ob-
servado mayor supervivencia y menor tasa de recu-
rrencia en pacientes mayores que fueron sometidas a
una intervencion quirdrgica. Una situacién contro-
vertida es la biopsia de ganglio centinela, la cual no
se encuentra indicada en pacientes mayores de 70
afos, con receptores hormonales positivos y Her-
2neu negativo, dado que no modifica la superviven-
cia. Sin embargo, se reporta en la literatura médica,
que los carcinomas mucinosos puros y mixtos deben
ser abordados de diferente manera, ya que estos
ultimos tienden a presentar involucro a ganglios
mds frecuentemente, lo que tiene repercusion en el
prondstico®".

Otra cuestién a considerar es la radioterapia.
Se ha estudiado que esta no tiene un impacto sig-
nificativo en pacientes que no tienen involucro
ganglionar, incluso no se ha observado reducir las
tasas de recurrencia local, ni tener un impacto en
la supervivencia. La radioterapia adyuvante no ha
demostrado tener un beneficio adicional en la su-
pervivencia, en comparacién a otras alternativas en
el tratamiento””.

El prondstico suele ser mds favorable a com-
paracién de los cdnceres ductales invasivos, dado
que es mds comdn que expresen receptores para
estrogenos y progesterona y menor probabilidad de
metdstasis'"'?. Se ha reportado que la supervivencia
global a cinco afios estd estimada en 95-99% y a 10
afos es del 80%%1%,

En cuanto al manejo ofrecido a la paciente, se
opté por un manejo quirtrgico en primera instan-
cia. El prondstico en esta paciente fue favorable,
dado que presentaba receptores hormonales posi-
tivos y Her2neu negativo. La paciente continua en
vigilancia, sin recaidas al dia de hoy.
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El carcinoma mucinoso de la mama es una neopla-
sia rara en incidencia. Suelen ser lesiones tumorales
pequenias, con caracteristicas benignas, no suelen
presentar metdstasis y tienen una alta expresion de
receptores de estrégenos y progesterona y a su vez
una baja expresion de receptores HER2/neu.

El pronéstico suele ser favorable y més alentador que
aquellos tumores invasivos. La edad de la paciente es un
determinante para el prondstico, asi como la invasién
nodular axilar, la negatividad de receptores HER2 y
el tamafio del tumor. La tasa de recurrencia es baja,
mientras que la sobrevida es alta.

Debido a la rareza de estos casos, atin no hay gufas
consensuadas que abarquen el abordaje especifico del
carcinoma mucinoso. Se requiere de investigaciones y
consensos para poder dar un enfoque dirigido a este
cancer.
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