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Resumen

El carcinoma papilar de la mama es una entidad heterogénea desde el punto de vista clinico, radioldgico ¢ histoldgico, siendo la
correlacién entre estos elementos fundamental para el diagnéstico y tratamiento. OBJETIVO: Describir las caracteristicas clinicas,
histopatoldgicas, imagenoldgicas y tratamiento del carcinoma papilar de la mama tratado en el servicio de Patologia Mamaria del
Servicio Oncolégico Hospitalario del Instituto Venezolano de los Seguros Sociales entre enero 2010 diciembre 2022. METODO:
Estudio retrospectivo, descriptivo y transversal. 58 cumplieron los criterios de inclusion. RESULTADOS: El nddulo fue el sintoma
mds comun, evidenciado en el 72,4 % de los casos, siendo el carcinoma papilar invasor la variedad histolégica diagnosticada en el 56,9
% de las pacientes, en total 86,2 % de los pacientes se diagnosticé con axilas clinicamente negativas, mientras el 44,6 % de poblacién
expres6 inmunofenotipo Luminal A. E1 48,2 % de las pacientes se tratd con cirugia preservadora y la biopsia de ganglio centinela se
indicé en el 26,8 % de los casos. La tasa de subestimacion histologica fue del 41,1 %, mientras la tasa de recaida fue del 6,9 %.
CONCLUSION: El carcinoma papilar de mama es infrecuente, caracterizado por presentarse como un nédulo o masa palpable, con
baja afeccién ganglionar, suele expresar receptores hormonales y baja tasa de recurrencia. La cirugfa preservadora, la biopsia de
ganglio centinela y la terapia endocrina son adecuadas opciones terapéuticas.
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Abstract

The Papillary carcinoma of the breast is a heterogeneous entity from a clinical, radiological and histological point of view, the
correlation between these elements being essential for the diagnosis and the treatment. OBJECTIVE: To describe the clinical,
histopathological, imaging characteristics and treatment of the papillary carcinoma of the breast treated in the Breast Pathology
Service of the Hospital Oncological Service of Venezuelan Institute Social Security between January 2010 and December 2022.
METHOD: It is a retrospective, descriptive and cross-sectional study. 58 patients achieve the inclusion criteria. RESULTS: The
nodule was the most common symptom, were evident in 72.4% of the cases, with invasive papillary carcinoma being the histological
variety diagnosed in 56.9 % of the patients, in total 86.2 % of patients were diagnosed. Diagnosed with clinically negative armpits,
while 44.6 % of the population expressed the Luminal A immunophenotype. 48.2 % of the patients were treated with conservative
surgery and lymph node biopsy. The sentinel nodule was indicated in 26.8 % of cases. The histological underestimation rate was
41.1%, while the relapse rate was 6.9 %. CONCLUSION: The papillary carcinoma of the breast is rare, characterized by presenting
as a palpable nodule or mass, with low lymph node involvement, which usually expresses hormone receptors and a low recurrence
rate. The preserving surgery, the sentinel lymph node the biopsy, and endocrine therapy are appropriate therapeutic options.

Keywords: Breast, carcinoma, papillary, surgery, biopsy.
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INTRODUCCION

El carcinoma papilar de la mama (CPM) es una entidad clinica infrecuente, representando el 0,5 % de todos

los cdnceres de la glindula mamaria (CM) D), Incluye lesiones tan diversas y heterogéneas como el carcinoma
papilar intra quistico o encapsulado (CPIQ), carcinoma papilar sélido (CPS), carcinoma papilar intraductal

(CPID) y el carcinoma papilar invasor (CPI)(?),
La correlacién clinica, radioldgica e histopatoldgica del CPM es fundamental para un correcto diagnéstico y

dptimo tratamiento (3). Desde el punto de vista clinico, predomina en la sexta década de la vida, caracterizado
por telorrea o telorragia, y/o la presencia de un nédulo mamario, rara vez cursan con adenopatias palpables

(45), Histolégicamente se caracteriza por proliferaciones intraductales de células epiteliales y mioepiteliales con

un centro fibrovascular, centrales o periféricas; cuyo tamafo varfa entre 2 mm a 3 mm hasta los 2 cm a 3 cm
(6,7)

Los hallazgos imagenoldgicos en el estudio del CPM son diversos, en la mamografia se puede observar un

ndédulo circunscrito, definido, con microcalcificaciones asociadas o una asimetria de densidad(3). En el
ultrasonido el CPM se evidencia una lesién circunscrita, hipoecoica, con dreas quisticas, siendo el efecto
Doppler un criterio de sospecha de malignidad (4:8),

Se han descritos buenos resultados oncoldgicos con tasas de recurrencia del 0 % (9) tanto con la
mastectomia total (MT) como en la cirugfa preservadora (CP). En relacién con la evaluacién axilar, hasta el 11

% de las axilas pueden ser histoldgicamente positivas, por lo cual, la biopsia de ganglio centinela (BGC) es una
indicacién en axilas negativas (10,11,12,13)

Dada la baja prevalencia del CPM, las investigaciones al respecto suelen ser retrospectivas y con poca
casuistica, condicionando que los métodos diagnésticos, conducta quirtirgica, factores prondsticos y el
tratamiento sistémico hayan sido dificil de estandarizar y, por ende, sigan las pautas del CM no especial, lo que
ha permitido hasta ahora resultados satisfactorios en términos de supervivencia global (SG) y supervivencia
libre de enfermedad (SLE).

Por todo lo anteriormente expuesto nos planteamos como objetivo principal del presente estudio: describir
las caracteristicas clinicas, histopatolégicas, imagenoldgicas y tratamiento del CPM tratado en el servicio de
Patologfa Mamaria (SPM) del Servicio Oncoldgico Hospitalario del Instituto Venezolano de los Seguros
Sociales (SOH- IVVS) desde enero 2010 hasta diciembre 2022. Como objetivos secundarios se han propuesto:
1. Establecer el fenotipo tumoral del CPM. 2. Precisar la afeccién ganglionar del CPM. 3. Determinar la tasa
de recurrencia en las pacientes con CPM.

METODO

Se realiz6 un estudio retrospectivo, descriptivo y transversal. La poblacién y muestra estuvo representada
por las historias clinicas de las pacientes femeninas mayores 18 afos con diagnéstico de CPM tratadas en el
SPM del SOH 1IVSS, en el periodo comprendido entre enero 2010 a diciembre 2022. El muestreo fue
intencional y no probabilistico, establecido sobre la base de los casos registrados en el Departamento de
Historias Médicas.

Criterios de inclusiéon

1. Pacientes femeninas mayores 18 afios, con diagndstico de CPM

2. Cirugia realizada en el SPM del SOH IVSS

3. Pacientes que acudieron a seguimiento (control) al SPM SOH IVSS por al menos 2 afios continuos de
consultas sucesivas posterior al diagndstico de CPM
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4. Biopsias procesadas y/o revisadas por el servicio de Anatomia Patoldgica
Criterios de exclusién
1. Historia clinica no disponible o con informacién incompleta

RESULTADOS

Un total de 58 historias de 196 con diagndstico CPM cumplieron los criterios de inclusiéon. Al analizar la
edad promedio de estas pacientes fue de 57 * 12 afios (rango 41- 88), siendo el sintoma mds frecuente la
deteccién de un nédulo al autoexamen, el cual se reporté en el 72,4 % (Cuadro 1).

Variables Estadisticos
N° 58
Edad (aiios) (*) 37+12
Sintomas N° %
Nodulos 42 72,4
Telorrea 7 12,1
Mamografia 7 12,1
Mastalgia 2 3.4
(*) media + desviacion estandar

Cuadro 1.

Distribucién de pacientes segtin lesiones papilares en mama. Caracteristicas basales de la muestra.

El tamafo mamogrifico promedio de la lesién fue 29 + 6 mm (rango 5- 85), siendo el hallazgo mas
frecuente por este método, el nddulo en el 72,4 % de los casos, seguido de las microcalcificaciones en el 34,5 %
de las pacientes. Respecto a la distribucién del tejido fibroglandular, el patrén dominante en 38,5 % de los
casos, fue ACR B o C (Cuadro 2).

Desde el punto de vista del ultrasonido mamario el hallazgo més frecuente fueron las lesiones mixtas o
heterogéneas en el 43,1 % de los casos, la mayoria de las pacientes no tuvieron dilatacién ductal ni
reforzamiento actstico posterior. Siendo el tamano promedio 29 mm + 16 mm. Resto de los hallazgos

ultrasonogréficos en el Cuadro 3.
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Variables Estadisticos
Clasificacion BIRADS N %
BIRADS 0 24 41,4
BIRADS 2 3 5,2
BIRADS 3 2 34
BIRADS 4A T 12,1
BIRADS 4B 3 3.2
BIRADS 4C 9 19:5
BIRADS § i) 12,1
SL 1 | a7
NR 2 34

Tamaiio tumoral (*) (mm) 29+ 16
Calcificaciones M 20 34,5
Nodulo M 42 72,4
Ectasia ductal 1 {7
Tejido fibroglandular

No 2 3,8
ACR A 15 28,8
ACR B-C 20 38,5
ACRD 15 28,8

Cuadro 2.

Distribucién de los pacientes segtin hallazgos mamogréficos
(*) media * desviacién estandar. BIRADS: Breast imaging research and data system. SL: sin lesién. NR: no reportado. ACR:

American College of Radiology.
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Variables Estadisticos
Lesion ecogrifica N %
Sin lesion 4 6,9
Solida 18 31
Quistica 11 19
Mixta 25 43,1
Efecto Doppler
Positivo 13 22,4
Negativo 20 345
NR 25 42,1
Dilatacién ductal
Si 7 12,1
No 37 63,8
NR 14 241
Reforzamiento acistico
posterior
Si 12 20,7
No 28 483
No reportado 18 31
Bordes ecogrificos
Mal definidos 27 46,6
Bien definidos 25 43,1
NR 6 10,3
Tamaiio tumoral (*) 29+ 16
(mm)
Cuadro 3.

Distribucion de pacientes segtin hallazgos ultrasonograficos
(*) media * desviacién estaindar. NR: no reportado.

Mediante la prueba de Kappa se evalud estadisticamente la concordancia entre el reporte histolégico en la
biopsia diagnéstica obtenida con aguja de corte (en nuestro estudio el 100 % se realizaron con aguja gruesa y
guiadas por ecosonografia) y su correlacién con la histologia quirtrgica o biopsia definitiva, obteniendo una
concordancia Kappa = 0,087 (P = 0,111). Esta se considera una concordancia pobre, lo cual se interpreta
como una mala correlacién entre el método diagndstico (biopsia aguja gruesa ecoguiada - BAG) para el
diagnoéstico y el resultado histolégico definitivo (Cuadro 4).

Al analizar la tasa de subestimacion, se evidencié que un total de 17 lesiones la BAG fueron reportadas como
benignas, pero en la pieza definitiva se concluyeron como carcinomas, mientras que 6 BAG reportadas como
carcinoma in situ, la pieza operatoria fueron carcinomas infiltrantes, lo que, en total, permite establecer una
tasa de subestimacion del 41,1 %.

Por otra parte, la tasa de sobre estimacion se dio en un solo caso, en el cual la BAG se reporté malignay en la
pieza definitiva no hubo evidencia de carcinoma, siendo esta tasa del 1,8 %. Dos pacientes no se incluyeron en
este andlisis especifico, porque no fueron intervenidas (estadio IV) Cuadro 4.
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Biopsia quirdrgica

Biopsia prequirargica Maligno Benigno Total
Maligno 40 0 40
Benigno 15 1 16
Total 55 1 56

Kappa = 0,087 (P=0,111)

Valor de Kappa Fuerza de concordancia
<0,20 Pobre
0,21 - 0,40 Débil
0,41 - 0,60 Moderada
0,61 -0,80 Buena
0,81 -1,00 Muy buena
Cuadro 4.

Distribucion de pacientes segtin lesiones papilares en mama. Concordancia en resultado de biopsia prequirtrgica y

biopsia quirtrgica.

En relacién con las variedades histoldgicas, el CPI fue el mds comun, representando el 56,9 % de los casos.
Del 10,3 % de los CPIQ el 1,8 %, correspondid a una lesidn sin infiltraciéon mientras que el 8,5 % restante de
CPIQ correspondieron a carcinomas infiltrantes.

Cuando se realizé la estadificacion, los estadios IIA y O presentaron la mayor frecuencia con un 22,8 % y
17,6 % respectivamente. Se debe destacar que el 5,2 % de los casos no fueron clasificados segun el sistema
TNM, ya que fueron pacientes a quienes se les habia realizado tumorectomias sin criterios oncoldgicos, y
fueron referidas a nuestro centro. Estas no tenfan estudios de imagenes de calidad previo a la intervencién
fordnea y sus biopsias fueron fragmentadas (Cuadro 5).

El fenotipo tumoral més habitual fue el Luminal A en el 44,6 % de los casos, asi mismo, todos los casos
Luminal B (35,7 %) se clasificaron por un indice Ki67 igual o superior al 20 %, ningtin caso expresd receptores
hormonales y HER2 + (Cuadro 5).
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Variables Estadisticos
Variedad histolégica N %
CPI 33 56,9
CPS 6 10,3
CPID 9 15,6
CPIQ 6 10,3
CMP 4 6,9
Estadio clinico
0 10 17,6
IA 9 15,8
IB 1 1,8
IIA 13 22,8
IIB 6 10,5
IIIA 7 12,3
I1IB 5 8,8
v 3 52
pTx 3 5,2
Estatus axilar clinico
cNO 50 86,2
cNI 8 13,8
Estatus axilar
patoldgico
pNO 51 87,9
pNl 7 12,1
Inmunofenotipo
Luminal A 25 44,6
Luminal B 20 35,7
Her2 4 7.1
Triple negativo T 12,5
Cuadro S.

Caracteristicas histoldgicas / estadio clinico.
CPI: carcinoma papilar invasor CPS: carcinoma papilar sélido CPID: carcinoma intraductal (in situ) CMP: carcinoma
micropapilar.

Al describir las indicaciones quirtrgicas en el CPM, CP fue la més frecuente en el 48,2 % de los casos, siendo
los procedimientos preservadores realizados: mastectomia parcial oncoldgica (MPO), reseccidn centro
mamario (RCM) con vy sin preservacién del complejo aréola pezén, biopsia radio quirtirgica. Se debe
mencionar de los casos incluidos, el 3,6 % no fueron sometidas a procedimientos quirtrgicos por tratarse de
pacientes metastasicas (Cuadro 6). E1 8,9 % de los casos se realizé CP y diseccion axilar (DA), mientras que en
el 14,3 % del total de cirugias se realizé CP sin BGC por tratarse de carcinomas 7 sizu. La BGC se indicé en el
26,8 % de las cirugias. E1 87,9 % de nuestras pacientes a quienes se le realizé algiin procedimiento axilar (BGC
o DA) los ganglios en el espécimen de anatomia patoldgica fueron reportados como negativos (pNO). La
reconstrucciéon inmediata (RI) se realizé solamente en el 3,6% (Cuadro 5).
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Las pacientes recibieron tratamiento con adriamicina, ciclofosfamida y los taxanos en el 1,9 % de los casos.
Radioterapia externa (RTE) en el 53,6 % y el 77,6 % recibié terapia endocrina (TE).

Durante el periodo de seguimiento, se evidenciaron 4 recurrencias, lo que equivale a una tasa de recaida del
6,9 %. E193,1 % estuvieron libres de enfermedad al cierre de este estudio (Cuadro 6).

Variables Estadisticos

Tipo de mastectomia N %
Parcial 27 48,2
Radical modificada 20 357
Total 9 16,1
Quimioterapia
Si 24 46,5
No 31 33,5
Terapia endocrina
Si 45 77,6
No 13 234
Radioterapia
Si 30 53,6
No 26 46,4
Libre de enfermedad 54 93,1
Tipo de recaida
Hepatica 1 25,0
Osea 2 50,0
Piel contra 1 25,0

Cuadro 6.

Distribucion de pacientes segtin variables de tratamiento.

El analisis de la curva de SG de Kaplan-Meier evalué la media de supervivencia para los pacientes con CPM
fue de 155 meses (IC-95 %: 149-176 meses) con una probabilidad de supervivencia a los 156 meses de 97,7 %

(Figura 1).
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Figura 1.

SG en pacientes con CPM.
Media de supervivencia: 155 meses (IC-95 %: 149- 176 meses)

Se evalud el SLE en las pacientes con CPM. Mediante el uso de curvas de supervivencia de Kaplan-Meier, se
observé que la media de SLE en nuestras pacientes fue de 146 meses (IC-95 %: 134-159 meses), siendo la
probabilidad de SLE del 89,6 % al termino de seguimiento.
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Figura 2.

SLE en pacientes con CPM.
Media de supervivencia: 146 meses (IC-95 %: 134-159 meses)

DISCUSION
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El CPM es una lesion infrecuente y representa aproximadamente entre el 0,5 % al 2 % de todos los CM (1) ,
lo cual es cénsono con nuestros resultados, en los cuales represent6 el 3,3 % de todos los CM tratados en
nuestro servicio. Aunque se ha descrito que entre el 56,5 % y 62,6 % de las pacientes suelen ser asintomaticas
(19), en nuestra investigacién el 87,9 % de las pacientes fueron sintomdticas, siendo el nédulo el sintoma mas
frecuente, en el 72,4 % de los casos.

Los estudios de imagenes son una herramienta esencial tanto en la pesquisa mamaria como el estudio de las

lesiones sintométicas de la glindula mamaria, aunque en el caso de las LPM no se ha logrado establecer una

correlacién directa entre éstas y la clasificacion BIRADS, para estimar la posibilidad de malignidad (14).
En nuestra poblacién el 44,9 % de las lesiones mamograficas fueron concluidas como sospechosas para

malignidad (BIRADS 4 o 5), y desde el punto de vista de ultrasonido el 31 % fueron descritas como lesiones

solidas, siendo estos hallazgos consonos como el trabajo publicado por Li X, y col., (15) en el cual el BIRADS 4
representd el 32 % de los CPM, donde se describieron lesiones sospechosas en ultrasonido en el 32,3 % de los
casos. Sin embargo, en nuestro estudio el 41,4 % de las mamografias fueron reportadas BIRADS 0.

Desde el punto de vista del ultrasonido mamario (USM) se han descrito caracteristicas relacionadas con los
CPM, tales como la presencia de masa intraductal con o sin dilatacién ductal, masas intraquisticas, asi como el

reforzamiento acustico posterior y la vascularizacién periférica o central (16,17) No obstante, en nuestra
investigacion el efecto Doppler, la dilatacién ductal y el reforzamiento actstico posterior no fueron descritos
en el 42,1 %, 24,1 % y 31 % respectivamente, lo cual podria haber limitado la capacidad del USM para
establecer una relacién entre las caracteristicas sonogréficas y la estimacion del cardcter maligno o no de la
lesion.

Aunque en nuestros casos no se realizé ninguna RMN de mama, se ha descrito que este estudio de imagen
puede estimar la probabilidad de malignidad de una LPM con mayor precisiéon que la mamografia o

ultrasonido mamario, y a la vez permite estimar la extensién de resecciéon (4),
Se ha sugerido que la ductoscopia es una herramienta 1til tanto para el diagndstico como para planificacién

de la reseccién del CPM en especial cuando hay evidencia de dilatacién ductal (18), la cual estuvo presente en el
12,1 % de nuestros casos. Sin embargo, este método no se indicé ni cumplié en ninguna de nuestras pacientes,
en vista de la no disponibilidad en nuestro medio.

Al abordar la histologfa de las LPM, existe un término relevante en el contexto de las LPM “actualizacion
histoldgica” (“histological upgrade”), éste se refiere a la divergencia entre el diagndstico histoldgico pre
operatorio y posoperatorio, es decir, aquellas lesiones cuyo diagnéstico en la biopsia definitiva (quirtrgica) son

de un grado histolégico mayor a la biopsia diagndstica obtenida por aguja de corte (aguja gruesa o aguja al

19.20) 1.4 tasa de actualizacién histolégica en nuestra investigacién fue del 41,1 %, lo cual es superior al 0

(19)

vacio) (

% evidenciando por Moon y col.,\"”/quienes demostraron una tasa histoldgica del 0 % para LPM sin atipias en
las BAG, y 11,4 % cuando se asociaba atipias. Por otra parte, Armes J y col.21) ,senalaron que la tasa de
actualizacién histoldgica aumenté al 72 % cuando se relacionaba con la presencia de atipias en la biopsia pre
quirurgica, factor que no fue analizado en nuestra investigacion.

Con la finalidad de disminuir la tasa de subestimacién histoldgica, se ha implementado el uso de la biopsia
de aguja y corte al vacio (BAV), la cual tiene una tasa de precisién diagnéstica entre el 98 % y 100 %, con

actualizacion histoldgica del 0 % (15.22)

, aunque en nuestro estudio no se realiz6 a ninguna paciente.
Como se ha mencionado, el CPM incluye una amplia variedad histolégica. En nuestra investigacion las

formas infiltrantes de CPM representaron el 65,6 %, siendo el CPI la variedad mds habitual en el 56,9 % de los

casos, lo cual difiere de Carter y col., (23) y de Lefkowits y col., (%) quienes describen el CPIQ como el mas

frecuente, en el 54 % y 52 % respectivamente. En nuestra revision el estadio IIA representd el mayor porcentaje

(25)

con un 22,8 % de los casos, lo cual discrepa de lo evidenciado por Hassan y col., quienes reportaron n el

44,8 % de las pacientes el estadio 0.

12
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Con el objetivo de diferenciar LPM benignas de CPM, se ha intentado implementar marcadores de IHQ

tales como CK 5/6, CK 14, 34BE12, p63, calponina (26), cabe destacar, que esta en nuestro estudio se indicé y
se realizd como factor prondstico, donde debemos resaltar que el 78,3 % de los casos expresaron receptores
hormonales.

Desde el punto de vista clinico, se ha descrito afeccién axilar <1 % de los casos (10), datos que discrepan con
nuestros resultados, en los cuales, el 13,8 % fueron axilas clinicamente positivas. Paralelamente, se ha

establecido enfermedad metastdsica ganglionar (histolégica) de hasta el 11 % de los casos (1L12,14) | datos
similares a nuestros hallazgos, donde se evidencié axilas histolégicamente positivas en el 12,1 % de nuestras
pacientes.

Desde el punto de vista terapéutico, la CP fue la indicacién quirtrgica mds frecuente en nuestra
investigacion, siendo el 48,2 % de los casos, lo cual es similar a lo reportado por Hassan y col., (25)
realizaron CP en el 50 %, aunque este autor realizé BGC en el 53,8 % de los casos, en nuestros data la BGC
solo se realizé en el 26,8 % de los casos (CP y MT). Debemos mencionar que en el 3,6 % de las pacientes no se
realiz6 procedimiento quirtrgico, por tratarse de estadios IV con multiples metastasis (visceral u 6sea), quienes

quienes

cumplieron terapia sistémica, y en concordancia a revisiones previas, se considerd no haber beneficio en
términos de SG con el tratamiento quirtrgico (27),

Se ha establecido que los CPM tienen un buen prondstico a los 5y 10 anos, con baja tasa de recurrencia, que
algunos autores ubican hasta en 0 %, no obstante, en nuestra investigacién se constatd una tasa de recurrencia
del 6,9 %, siendo la SG de 97,7 % y SLE 89,6 %.

Basados en nuestra experiencia y la concordancia de nuestros resultados con las referencias consultadas,
podemos ratificar la baja incidencia del CPM, la importancia de estudios de imagen de calidad que reporten
todos los datos necesarios, asi como incentivar a realizar la BAV y/o la RMN para disminuir la tasa de
subestimaci6n histolégica y disminuir las tasas de re escision o de cirugia en lesiones benignas. Es recomendable
continuar con el uso de los distintos marcadores de IHQ como factores prondsticos.

Finalmente, la CP es una elecciéon valida en el CPM, asi como la realizacién de BGC, cuando existan las
indicaciones para realizar estos procedimientos. El tratamiento adyuvante es indispensable para mantener las
tasas de buen prondstico que tiene esta enfermedad en términos de SG y SLE. Por todo lo planteado, el manejo
interdisciplinario es fundamental para el adecuado diagnéstico, conducta y seguimiento del CPM.
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