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COMPROMISO AXILAR EN PACIENTES
CON CARCINOMA TUBULAR PURO DE LA MAMA

Dr. Domingo D Andrea *
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RESUMEN

El carcinoma tubular de la mama es una variante del carcinoma ductal invasor (NOS)
caracterizado por estar muy bien diferenciado. En general existe una opinién generalizada
de que se trata de tumores de mejor prondstico, pero el tema sigue siendo controvertido
en relacién con la extensién de los tratamientos. En este trabajo se presentan para su
consideracion una serie consecutiva de 47 carcinomas tubulares diagnosticados entre
el afo 1985 y el 2001. Se analizaron las caracteristicas de las pacientes, las formas de
presentacion y los tipos de tratamiento. El objetivo principal fue el de investigar el
compromiso axilar. La frecuencia global de las metastasis ganglionares fue de 4 de
40 pacientes (10%) con un carcinoma tubular puro. Ninguno de los tumores con
didmetro de 10 mm o menos (n = 28) tuvieron metastasis ganglionar; uno de 10-20 mm,
comparado con tres en tumores mayores (p=0,01).
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SUMMARY

Tubular carcinoma of the breast is a variant of invasive ductal carcinoma that is well
differentiated and characterized by an orderly tubular formation. Although often
perceived to have a better prognosis, there continues to be questions regarding the
extent of treatment required. A retrospective review of 47 patients diagnosed with
tubular carcinoma of the breast from 1985 to 2001 was performed. All documented
data regarding patient and tumor characteristics plus the extent of treatment were
analyzed and compared. The aim of this study was to investigate the frequency of
axillary metastasis in women with tubular carcinoma (TC) of the breast. The overall
frequency of nodal metastasis was 4 of 40 (10%); one of 40 pure tubular. None of
the tumours with a diameter of 10 mm or less (n=28) had nodal metastasis, one of the
10-20 mm, compared with three of larger tumours (p=0.01).
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INTRODUCCION

El carcinoma tubular de la mama (CT) es una
variante del carcinoma ductal invasor con carac-
teristicas histologicas propias y muy particulares.
En un numero importante de publicaciones,'*
se lo ha considerado como de mejor pronostico
que los carcinomas ductales tipo NOS.

Pero una de las cuestiones que ha contri-
buido con esta dificultad, es la falta de criterios
Gnicos en el diagnostico histopatolégico, lo que
puede generar la incorporacion para su investi-
gacion de carcinomas que en realidad no son
tubulares puros sino formas mixtas.

El tema que sigue siendo motivo de contro-
versia es el grado de compromiso axilar y si exis-
ten algunos factores que permitan predecirlo.””

El propdsito de este estudio ha sido el de in-
vestigar las caracteristicas de este tipo de car-
cinoma invasor de la mama en relacién con el
compromiso axilar, su conducta biologica y evo-
lucion.®?

MATERIAL Y METODOS

De nuestra base de datos computarizada con
2.448 canceres registrados desde 1985 al 2001,
se pudieron identificar 47 mujeres con carcino-
mas tubulares (CT). Lo que significa el 1,9% del
total de los canceres diagnosticados.

De cada registro individual se obtuvieron los
datos en relacion con el seguimiento, el perfil de
las pacientes, los métodos de detecciéon y diag-
nostico, el tipo de tratamiento y el compromiso
axilar. Para evitar la incorporaciéon de pacientes
con formas mixtas o con lesiones invasoras de
otro tipo se revisaron todos los preparados his-
tolégicos disponibles y se excluyeron los que no
cumplian con la condicién de tubulares puros.

El tumor fue detectado por mamografia en
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aproximadamente un tercio de las mujeres, las
restantes eran sintomaticas. Es importante co-
mentar que en el 10% de las pacientes la mamo-
grafia fue considerada como hallazgo benigno
(BIRADS 11), en el 31% como hallazgo de baja
sospecha (BIRADS llI) y en las restantes como
de alta sospecha de malignidad (BIRADS IV-V).
Aqui con un 41% de falsos negativos tuvimos
PAAF (+) en mas del 90%. El diagndstico ini-
cial fue hecho por biopsia por congelacién en el
80% de los casos.

Tratamiento local-regional

La mayoria de las pacientes (n=43) fueron
tratadas con cirugia conservadora mas radiotera-
pia de acuerdo a los estandares de nuestra ins-
titucion, sélo 4 pacientes recibieron como trata-
miento mastectomia radical modificada (MRM),
éstas son las pacientes mas antiguas de la serie,
una de ellas con mas de 20 anos de seguimiento.
En relacion con la investigacion axilar, ésta se
realizé en 40 pacientes.

Histopatologia

La revisién de los preparados se realizo en el
laboratorio de anatomia patologica de nuestro
hospital. Incluyé la exacta definicién del compo-
nente tubular, la medida del tumor, la asociacion
con algun tipo de lesiéon (in situ), componente
intraductal (CIE), y otros factores como la inva-
sion vascular y/o linfatica. Los tumores fueron
definidos como tubulares puros (CTP), cuando el
grado nuclear era | y tenian una formacion de
tubos de mas del 90% del componente invasor.
En cambio se los diagnostico mixtos (CTM) si
contenfan un 75%, pero menos del 90% de for-
macién de tubos. De acuerdo con estos criterios
se incluyeron solo los 47 carcinomas tubulares
puros (CTP).

RESULTADOS

La mediana de edad de todo el grupo fue de
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Tabla Il

CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS
CARCINOMAS TUBULARES

Tabla |
CARACTERISTICAS DE LOS
47 CARCINOMAS TUBULARES (CT)

Edad 53 (34-80)
Estatus

Peri-/posmenopdusicas 26

Premenopéausicas 21
Mama

Derecha 26

lzquierda 21
Presentaciéon

Clinica 33

Subclinica 14
Método

Biopsia por congelacién 38

53 afos (rango de 34-80); 26 pacientes fueron
peri- o posmenopausicas, los demas datos pue-
den verse en la Tabla I.

Las caracteristicas de los tumores y el com-
promiso axilar pueden verse en las Tablas Il y IlI.
La mediana del tamaio fue de 1,1 cm y el rango
de 0,1 a 4,5 cm. Es importante comentar que los
tumores mas grandes tenfan un componente in
situ (CIE) de alto grado tipo comedo e invasion
vascular o linfatica. Los receptores hormonales
pudieron ser evaluados solo en 24 casos.

Se investigd un total de 713 ganglios linfa-
ticos en 40 pacientes, una mediana de 17 gan-
glios por paciente, encontrandose sélo 8 gan-
glios positivos (1,1%). De las 47 pacientes con
carcinomas tubulares solo se tuvo informacion
sobre el estado de la axila en 40 casos, de las
que tuvieron compromiso axilar 4 (2,5%), ningu-
na con tumores de menos de 10 mm, 1 de las 7
con tumores entre 10-20 mm (14%) y 3 de las 5
con tumores mayores de 20 mm (7,5%). La pa-
ciente con compromiso axilar entre el grupo de
tumores de 10 a 20 mm tenia asociado un ex-
tenso carcinoma in situ de alto grado. La signifi-

pT (tamafo patoldgico)

0-5 mm 16

6-10 mm 16

11-20 mm 8

>20 mm 7
CIE

No 40

Alto grado 2

Bajo grado 5
Invasién vascular / linfa / micro

No 40

Si 7
Receptores hormonales (n=24)

Positivos para E 21

Negativos para E 3

Positivos para P 16

Negativos para P 8
Compromiso axilar (n=40)

Negativo 36

1-3 3

4-6 1

Tabla lll

PROPORCION DE GANGLIOS
COMPROMETIDOS
SEGUN CARACTERISTICAS
DEL TUMOR PRIMARIO Y LA PACIENTE

Tamaiio (pT) Axila positiva

<10 mm 0 (28)
10-20 mm 1(7)
>20 mm 3 (5)

cacion estadistica de acuerdo con la prueba de
Fisher en relacion con el tamano fue p=0,001.

La frecuencia de compromiso axilar fue re-
visada en 20 estudios publicados entre 1972 y
1997, incluyendo un total de 680 pacientes. La-
mentablemente existe un rango muy amplio en
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la prevalencia de compromiso axilar en los car-
cinomas tubulares puros (CT) que ha sido comu-
nicada. Seguramente muchas de estas diferen-
cias son debidas a los criterios empleados para
el diagnéstico de carcinoma tubular y también al
tamano de las muestras. En este metaanalisis,' la
frecuencia del compromiso axilar fue del 6,6%
(intervalo de confianza 1,7-11,4) para las lesio-
nes tubulares puras; en casi todos los estudios
esta frecuencia aumenta a casi el 13,8% de com-
promiso axilar con lesiones mixtas o componen-
te in situ asociado. En el caso de nuestra serie si
excluimos las lesiones con componente in situ
asociado de alto grado, el porcentaje de compro-
miso axilar seria solo del 5%.

En relacion con la conducta biologica de es-
te tipo de carcinoma, es importante comentar
que con un seguimiento de mas de 10 anos en el
50% de las pacientes y con un seguimiento me-
dio para todo el grupo de mas de 6 anos, la tasa
de recidivas locales fue del 4,2%, menos de la
mitad de la tasa de recurrencias de los carcino-
ma ductales infiltrantes tipo NOS.

DISCUSION

En este trabajo hemos investigado las carac-
teristicas de 47 mujeres con carcinomas tubula-
res puros con o sin componente intraductal aso-
ciado, las cuales han sido tratadas de manera
convencional y vaciamiento axilar. La frecuencia
muy baja de compromiso axilar, y si es positiva,
el nimero de ganglios comprometidos es muy
bajo, en nuestra serie no mas de 4, confirma los
hallazgos de muchas otras publicaciones. La di-
ferencia en cuanto al compromiso axilar esta cla-
ramente asociada con el tamaio de la lesion pri-
maria, como sucede con el resto de los canceres
de mama; pero el porcentaje es en proporcion
mucho menor y aumenta de manera estadistica-
mente significativa en los tumores mayores de
20 mm y cuando se asocia a un componente in
situ de alto grado.'""’
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El tamano tumoral ha sido aceptado como
un factor de pronostico independiente, como de-
terminante de la frecuencia de compromiso axi-
lar.'”"® La influencia del tamafno del carcinoma
tubular sobre las metastasis axilares no ha sido
comunicada adecuadamente, aunque Winches-
ter y col.," empleando un modelo de regresion
logistica ha demostrado que el diametro del tu-
mor influencia significativamente la incidencia
de ganglios positivos. Nuestra serie confirma es-
tos resultados, ya que ninguno de los tumores
con menos de 10 mm tuvo compromiso axilar.

Si consideramos los tumores de igual tama-
fio (10 mm) de tipo carcinoma ductal infiltrante
(NOS), el porcentaje de compromiso axilar fue
del 15,9% (28 de 176 casos).

Esto también ha sido publicado por Leon-
ard,'® en 209 pacientes con carcinomas tubula-
res donde la tasa de compromiso axilar fue mu-
cho mas baja que en las pacientes con carcino-
ma ductal o lobulillar, pero difiere en relacion
con la cuestion del tamano. En los tumores ma-
yores de 20 mm la tasa de axila positiva fue del
12%, pero encontrd una tasa similar en los me-
nores de 10 mm (7-12%), lo que no se informa
en esa publicacién son las caracteristicas del tu-
mor primario, la que se debe considerar como
una informacion esencial en este tipo de estu-
dios.

De acuerdo con los resultados de esta serie,
la que coincide con casi todas las publicacio-
nes revisadas, surge como una posibilidad la de
observar solo la axila en las pacientes con car-
cinomas tubulares puros de menos de 10 mm,
evitando los costos y la morbilidad de la disec-
cion y/o irradiacion de la axila. La diseccion axi-
lar esta asociada con un 10% de complicaciones
menores, incluyendo la disfuncion del hombro,
el edema, la infeccién de la herida, el seroma,
etc.'”?? La irradiacién de la axila también implica
el riesgo de edema subsiguiente.
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La decisiéon en relacion con la diseccion o
irradiacion de la axila clinicamente negativa se
encuentra en plena discusién debido al aumento
del diagnoéstico de lesiones no palpables con el
uso rutinario de la mamografia. Sin duda en es-
tos casos la biopsia del ganglio centinela, en lu-
gar de la observacion sola, ocupara a corto pla-
zo un lugar trascendente.”'

En conclusion, el riesgo de compromiso axi-
lar en pacientes con carcinomas tubulares puros
es muy bajo, nuestras cifras coinciden con otras
22 publicaciones de otras instituciones. Sobre la
base de la muy baja incidencia o ausencia de
compromiso axilar en los CT puros de menos de
10 mm, la observacién de una axila clinicamen-
te negativa podria ser una opcién terapéutica
aceptable. Pero esto requiere de un estricto cri-
terio histologico del diagnéstico, con un compo-
nente tubular superior al 90%.
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DEBATE

Dr. D’Andrea: Quisiera hacer un comenta-
rio. De las 4 pacientes con 4 axilas positivas, tu-
vimos en 2 axilas un carcinoma tubular asociado
a un carcinoma intraductal de alto grado. Enton-
ces, en las series publicadas, es muy importante
un metaanalisis que se publicé en el British Jour-
nal of Surgery en el ano 2001, de Papalatos, que
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habla sobre 628 pacientes y que el promedio de
compromiso axilar de este metaanalisis es del
6,6%. Pero cuando se asocia un carcinoma in-
traductal de alto grado sube al 13,8%, cuando
esta asociado a un carcinoma tubular mixto o a
un carcinoma de alto grado intraductal. En nues-
tra serie, tuvimos de esos vaciamientos axilares
con axila positiva, 2 axilas con carcinoma intra-
ductal de alto grado. Si le quitamos el carcino-
ma intraductal de alto grado, nuestro compromi-
so axilar seria de un 50% menor, un 5%. Ahora
bien, esto como comentario. Desearia saber si
alglin patologo nos puede hacer un comentario
de si el carcinoma tubular puro cuando se asocia
a un carcinoma intraductal de alto grado, sigue
esa biologia, ;se lo puede considerar como un
carcinoma tubular puro?

Dra. Maciel: En realidad, Ilama la atencion la
asociacién de un carcinoma tubular propiamente
dicho como forma invasora de un carcinoma in-
traductal de alto grado. Eso llama poderosamen-
te la atencién porque en general, aunque hay
excepciones, el componente in situ y el invasor
tienen un grado similar, por lo menos. Entonces,
a mi me cuesta creer que ese componente inva-
sor sea un tubular bien diferenciado. Puede ser
que el componente invasor forme tubos, pero
habria que ver qué células forman ese compo-
nente tubular. Porque acd hay un tema muy in-
teresante y es que hay series que tienen hasta un
20% de carcinomas tubulares. Eso ya practica-
mente no es admitido. Hay que ser mucho mas
estricto para el diagnostico anatomo-patologi-
co del tubular. El tubular tiene que tener célu-
las muy bien diferenciadas, de muy bajo grado
nuclear; es decir, que es llamativo encontrar un
carcinoma intraductal de alto grado con un infil-
trante absolutamente bien diferenciado como es
el tubular. Habria que plantearse si realmente no
es un ductal NOS de grado histolégico bajo, pe-
ro de grado nuclear alto; en ultima instancia el
grado nuclear es lo mas importante. Entonces,
ese es el tema fundamental. Cuando el tubular se
asocia a un ductal ya es un tipo mixto y no es
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el ductal puro, que en las series mas estrictas es
hasta un 2%; en general se acepta hasta un 5%.
Si hay mas de un 5% de tubulares, ahi se esta
mezclando con ductales de mayor grado; eso
[lama mucho la atencién. Generalmente el intra-
ductal de alto grado cuando invade, invade en
forma de alto grado. Entonces, eso es llamati-
vo. Me llama la atencién a mi, como comentario
aparte, los excelentes resultados de la citologia
en un carcinoma que es absolutamente diferen-
ciado y que desde el punto de vista citologico,
donde uno lo Unico que evalta es morfologia
celular, se pueda llegar al diagndstico en un por-
centaje tan alto de los casos. Podria hacer algtn
comentario sobre eso.

Dr. D’Andrea: Nuestra serie inclusive con
nuestra citéloga con respecto al poder de dife-
renciar si realmente era un carcinoma o un fibro-
adenoma, por lo que se puede llegar a confun-
dir, estd mas dada por la experiencia y la carac-
terizacion de la agrupacion celular. No puedo
hacer mayor precision con respecto a la citolo-
gia. Tuvimos ese porcentaje pero no puedo acla-
rar cudl fue la caracteristica celular.

Dr. Allemand: Quiero comentar lo que pre-
guntaba recién la Doctora. Con referencia a la
puncién, no es que van a informar el grado; es
decir, lo que esta informando en la puncién es
la atipia; la expresion positiva o la negativa. La
chance de confundirse casualmente con un fi-
broadenoma que solamente es morfolégica, des-
de el punto de vista del tumor, es imposible por
la presencia de las células mioepiteliales, y co-
mo se presentan los colgajos y la distribucion de
la cromatina, etc. Yo no soy patélogo, no voy a
discutir esto. Pero el diagnéstico diferencial es
clarisimo. Lo que informan es la atipia pero no
informan el grado de diferenciacion nuclear.

Dr. D’Andrea: Tampoco nos dieron el diag-
nostico tubular.

Dra. Maciel: Desde ya que no se puede in-
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formar ni grado ni tipo en una citologia. Pero lla-
ma la atencion es que desde el punto de vista
citolégico, a veces desde el punto de vista his-
tologico, es dificil diferenciar, por ejemplo, un
adenocarcinoma tubular bien diferenciado como
es la presentaciéon, de una cicatriz radiada. Des-
de el punto de vista citologico realmente, no es
un diagndstico sencillo. Simplemente me llama
la atencién. Por supuesto, que entiendo que us-
tedes tuvieron esos resultados, pero es llamativo.
La idea es que no quede como concepto que es
un diagnostico tan sencillo para hacer por cito-
logia.

Dr. Vuoto: Yo queria aportar al trabajo del
Dr. D’Andrea la experiencia del Servicio de Mas-
tologia del Hospital Britanico. Tenemos 100 ca-
sos de carcinoma tubular, representan el 2,9%.
Si bien son casos del banco de datos, no hemos
hecho una revision para saber si son tubulares
puros. En estos pacientes, como comentario, en
los tumores menores de 1 cm hemos tenido un
10% de metastasis axilares y cuando eran meno-
res de 5 mm no hubo ninguna metastasis axilar.

Dr. Gori: Me pareciéo muy buena su presen-
tacion, es interesante. Estamos ante la presencia
de un tumor distinto, desde todo punto de vis-
ta, no solamente histomorfolégico sino biol6gi-
co; es decir, estos tumores se alejan mucho del
comun denominador del cancer de mama. Hay
un trabajo, que seguramente usted tendra en la
bibliografia, que es de Kichen, en el cual, en el
ano 2001, presenta una randomizacién de 9.500
canceres, de los cuales 86 son tubulares. El 42%
0 43% (no recuerdo la cifra) tenian metastasis
ganglionares. La evoluciéon de esos tumores con
metastasis ganglionares no fue igual a la evolu-
cion de los otros canceres de mama con metasta-
sis ganglionares; es decir, tuvieron una evolu-
cion muy superior en sobrevida, llamativamente
superior. Tal es asi, que se postula como una hi-
poétesis, no como una aseveracion, que la linfa-
denectomia podria llegar a ser un poco discu-

tible. Mas aulin, en tumores de menos de 1 cm ya
practicamente la linfadenectomia no tendria mu-
cho sentido, en los otros si tendria sentido, pero
relativo, porque también no son tumores que
con la quimioterapia tengan el beneficio que se
logra con los tumores comunes NOS de la ma-
ma. Lo que es importante, estamos ante una enti-
dad que si bien es poco frecuente, desde el pun-
to de vista histopatologico una vez que el patélo-
go tiene entrenamiento, no es tan complicado
su diagnostico, pero si su biologia es totalmente
distinta. Tenemos que ir aprendiendo de recopi-
laciones internacionales, cada vez de mayor nu-
mero, para tratarlo de una manera realmente di-
ferente. No sé cual sera el beneficio del trata-
miento radiante, por ejemplo, en estos tumores;
es una de las cosas que también se esta discu-
tiendo. Estamos ante la presencia de una caracte-
ristica biolégica distinta.

Dr. Allemand: Quiero hacerle una pregunta
a la Dra. Maciel. Si este tipo de tumores no pue-
de ser en algiin momento, dada la precocidad
del diagnostico, una etapa evolutiva del carcino-
ma de mama. Hay un planteo en el hecho de
que aparezcan en los screening un mayor ndme-
ro y que se vean precozmente, que si estos tu-
mores no los vemos en una etapa evolutiva ini-
cial y si los dejaramos progresar, aumentaria el
componente de carcinoma ductal sobre el tubu-
lar. Lo he leido y quiero saber si esto puede ser.

Dra. Maciel: No puedo contestar esa pre-
gunta, por ahora. No seria il6gico pensarlo. Pen-
semos que muchos de estos adenocarcinomas
tubulares se desarrollan sobre cicatrices radia-
das, con lo cual podriamos pensar que a partir
de una patologia proliferante o no, se desarrolla-
ria este tipo de tumor y que eventualmente con
la evolucion podria aparecer ese componente
ductal NOS; realmente no lo puedo contestar.
Tampoco he leido acerca de este tipo de evolu-
cion. Pero podria considerarse como un estadio
muy precoz.
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