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Resumen

Introduccidn: el carcinoma micropapilar infiltrante (CMI) es una variante histologica inusual y
potencialmente agresiva caracterizada por primera vez en 1993 por Siriangkul et al. y que no
formo parte de la clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) hasta 2003, como
tumor mamario epitelial. Representa menos del 2% del total de carcinomas invasivos de la mama
y se presupone que presenta un pronostico desfavorable en comparacion con otros carcinomas
convencionales debido a su elevado tropismo vascular y linfatico.

Material y métodos: hasta la fecha no existe ningin estudio con un nimero elevado de
pacientes procedentes de un Unico centro (> 100 casos) con un periodo de seguimiento largo (>
20 afos) que compare la supervivencia del CMI con otros carcinomas convencionales no
micropapilares. Se ha llevado a cabo un estudio retrospectivo, observacional con un total de 401
pacientes: 174 con CMI y 227 con otros carcinomas convencionales.

Resultados: el CMI presenta mayor grado histoldgico, mayor afectacion ganglionar y mayor
riesgo de metastasis a distancia en comparacion con otros carcinomas convencionales de
caracteristicas similares. Sin embargo, en el analisis multivariante considerando factores
prondsticos como edad, tamafo tumoral, afectacion ganglionar y grado histologico, no se
observan diferencias estadisticamente significativas para la supervivencia global y libre de
enfermedad entre los CMI diagnosticados en el mismo periodo de tiempo que los casos pareados
del grupo control y otros carcinomas convencionales.

Conclusién: la supervivencia global y libre de enfermedad es similar entre el CMI y otros
carcinomas convencionales a igual edad, tamafo tumoral, grado histologico y afectacion
ganglionar.
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Abstract

Introduction: Invasive Micropapillary Carcinoma of the breast (IMPC) is an unusual and
aggressive histological variant characterized for the first time in 1993 by Siriangkul et al. and
classified by the World Health Organization in 2003 as an epithelial breast tumor. It represents
less than 2% of all invasive carcinomas of the breast and is presumed to have an unfavorable
prognosis compared to other conventional carcinomas due to its high vascular and lymphatic
tropism.

Material and methods: Until now, there is no study with a large number of patients from a single
center with a long follow-up period that compares the survival of IMPC with other conventional
non-micropapillary carcinomas. A retrospective, observational study has been carried out with a
total of 401 patients: 174 with IMPC and 227 with other conventional carcinomas.

Results: IMPC has a higher histological grade, greater lymph node involvement and a higher risk
of distant metastasis compared to other conventional carcinomas. However, in the multivariate
analysis considering date of diagnosis, age, tumor size, lymph node involvement and histological
grade as variables, no statistically significant differences were observed for overall and disease-
free survival between IMPC and other conventional carcinomas.

Conclusion: Overall and disease-free survival is similar between IMPC and other conventional
carcinomas considering same age, tumor size, histological grade, and lymph node involvement.

© 2023 SESPM. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

El cancer de mama es una enfermedad histolégicamente
heterogénea y se clasifica en 45 tipos histoldgicos distintos
segn la OMS. El carcinoma ductal infiltrante (carcinoma
infiltrante de tipo no especial, NOS) (CDI) es el mas
frecuente, con una representacion del 75%'. Recientemente
se ha descrito una variante histologica inusual y agresiva, el
carcinoma micropapilar infiltrante (CMI), caracterizada por
primera vez en 19932 y que no formd parte de la clasificacién
de la OMS como tumor mamario epitelial hasta el 2003".

EL CMI representa menos del 2% del total de carcinomas
invasivos de la mama?>. En la mayoria de los casos aparece
de forma concomitante con otros subtipos histologicos, mas
comUnmente con el CDI®7, siendo raro encontrarse con la
forma pura®°. A nivel histologico, las células se disponen
formando pequenos nidos rodeados de un espacio claro sobre
un estroma fibroso. Estas agrupaciones muestran polaridad
invertida de tal forma que el polo apical de la membrana
celular tumoral se orienta hacia el exterior, hacia el espacio
estromal claro y no hacia el centro de las agrupaciones’. El
CMI se considera una variante altamente agresiva debido a
su gran tropismo vascular y linfatico, pero su prondstico en
comparacién con el CDI es controvertido?. Numerosos
estudios retrospectivos han establecido la asociacion del
CMI con factores de mal prondstico como un mayor tamano
tumoral, una mayor afectacion ganglionar, un mayor nimero
de ganglios linfaticos positivos y una mayor incidencia de
invasion linfovascular3:5,10-13,

Hasta la fecha no existe ninglin estudio con un nimero
elevado de pacientes procedentes de un Unico centro (> 100
casos) con un periodo de seguimiento largo (> 20 afos). Los
primeros  estudios publicados muestran debilidades,
principalmente porque la mayoria incluyen muestras pequefias

de CMI y un estadio mas avanzado en comparacion con
carcinomas de otras variedades, favoreciendo la aparicion de
sesgos'4.

La hipotesis del presente estudio es que ante el hecho
conocido de que el CMI muestra una mayor tendencia a
presentar metastasis ganglionares, ello tendria que
traducirse en una peor supervivencia global a largo plazo.
El objetivo principal persigue estimar la supervivencia global
y libre de enfermedad del CMI en comparacion con otros
carcinomas convencionales. Como objetivos secundarios se
pretende analizar los factores asociados a la supervivencia
global y libre de enfermedad del CMI y estimar si el CMI
presenta un riesgo de recidiva superior al carcinoma
infiltrante convencional (ductal o lobulillar).

Material y métodos

Se ha llevado a cabo un estudio longitudinal retrospectivo
observacional con un total de 401 pacientes diagnosticadas y
tratadas en la Unidad de Patologia Mamaria del Hospital
Universitario Dexeus desde enero de 1996 hasta junio de
2020. El grupo de estudio esta compuesto por 174 pacientes
con CMI y el grupo control por 227 pacientes con carcinomas
convencionales no micropapilares de la mama. Estas han
sido seleccionadas de forma aleatoria y emparejando por
ano con la fecha de diagndstico de los CMI para
homogeneizar tanto tratamientos como seguimiento.

En cuanto a las variables estudiadas se establecieron 6
grupos. Por un lado, las caracteristicas de la paciente,
considerando la edad al diagndstico, el indice de masa
corporal (IMC), la paridad y edad en el primer embarazo, la
edad de la menarquia y menopausia, la lateralidad de la
lesion y la toma de terapia hormonal sustitutiva (THS) o



Revista de Senologia y Patologia Mamaria 36 (2023) 100475

anticoncepcion  hormonal (AH). En cuanto a las
caracteristicas morfologicas del tumor, se analizaron las
caracteristicas radiologicas, el tamano, la presencia de
carcinoma in situ, la multifocalidad de la lesion, el grado
histoldgico, el estudio citoldgico cuando lo hubo y el tipo
histologico en la pieza tumoral. Se considero en este Ultimo
CMI puro cuando el componente micropapilar se observaba en el
90% o mas del area tumoral, y mixto cuando este porcentaje era
inferior. El tercer grupo de variables analizadas correspondieron
a los ganglios axilares, centinela y no centinela, clasificando el
tamano de los mismos de acuerdo con lo establecido en la
clasificacion TNM de los tumores de mama. En cuanto a los
biomarcadores prondsticos y predictivos, se examinaron la
expresion de receptores de estrdgeno y progesterona,
la sobreexpresion de HER2, el indice de proliferacion o Ki67 y
la expresion de la proteina p53. Finalmente, se analizaron los
tratamientos llevados a cabo diferenciando entre mastectomia
o tumorectomia, quimioterapia (QTA) primaria y secundaria,
hormonoterapia (HT) y radioterapia (RDT). Con respecto a la
evolucion, se recogieron los casos con recidiva locorregional,
afectacion metastasica a distancia, el nimero de fallecimientos
y el nimero de pacientes libres de enfermedad en la fecha de
Gltimo contacto.

Acerca de los métodos estadisticos, las distribuciones de
las variables continuas se compararon entre los grupos
utilizando la prueba t de student, y las variables cualitativas
con la prueba chi cuadrado o la prueba exacta de Fisher.
Para la estimacion de la supervivencia libre de enfermedad y
de la supervivencia global se emplearon las curvas Kaplan-
Meier y para la comparacion de las mismas se aplicod la
prueba log-rank. Por Gltimo, para el analisis de los factores
asociados a la supervivencia se utilizaron los modelos de
Cox. El tiempo de supervivencia libre de enfermedad se
calcul6 desde la fecha del diagnostico hasta la fecha de la
primera progresion de la enfermedad o del fallecimiento por
cualquier causa. El tiempo de supervivencia global se calculd
desde el diagnostico hasta la fecha de muerte. Todos los
casos se censuraron en la fecha de ultimo contacto con la
paciente.

Resultados

El total de casos estudiados fue de 401.174 casos de CMI y
227 casos controles (tabla 1). La histologia de los casos que
formaban el grupo control fue carcinoma infiltrante de tipo
no especial (Ductal, NOS) en 186 (82%) casos, lobulillar en 32
(14%) y otros tipos 9 (4%). En el grupo de CMI, 92 (53%) casos
fueron puros y 82 (57%) mixtos (fig. 1).

En relacion con las caracteristicas de la paciente,
observamos diferencias estadisticamente significativas por
lo que acontece a los antecedentes personales de cancer de
mama, a la edad de la menopausia y a la toma de THS o AH.
Pese a no encontrar diferencias en la lateralidad de la lesion,
si las hubo en la bilateralidad (p < 0,05) de forma que no se
observo ningln caso de tumor bilateral en el grupo de CMI y
se detectaron 6 en el grupo control. Por lo que respecta a los
antecedentes personales de cancer de mama observamos
mayor afectacion en las pacientes del grupo control en
comparacion con el grupo de CMI (p < 0,001). En cuanto a la
edad de la menopausia, se encontraron mas pacientes
postmenopausicas en el momento del diagnostico en el

grupo de CMI que en el grupo control (p < 0,05). También
hubo mas pacientes que tomaban anticonceptivos o THS en
el grupo de pacientes con CMI que en el grupo control. Estas
diferencias fueron estadisticamente significativas (p <
0,001) si bien es cierto que Unicamente se obtuvo el dato
de si estaban tomando AH o THS en 260 pacientes.

Respecto a las caracteristicas del tumor, no observamos
diferencias estadisticamente significativas en el tamano
tumoral; si en la puncion citoldgica (< 0,001), observando
mas falsos negativos en el grupo de CMI que en el grupo
control, considerando mas dificil detectar por citologia el
CMI que el resto de carcinomas convencionales. Otro dato
importante con significacion estadistica (p < 0,05) fue el
grado histoldgico que segln el sistema de Nottingham el mas
frecuente en el grupo de CMI fue el Il y en el grupo control el
I. Si consideramos Unicamente el grado Ill, observamos
también mas casos en el grupo de CMI que en el grupo
control. La técnica de biopsia selectiva del ganglio centinela
(BSGC) fue menos frecuente en el grupo de CMI por tratarse
de tumores superiores a 3 cm con mayor frecuencia que los
del grupo control, tumores multifocales, haber recibido
tratamiento con mastectomia y/o presentar afectacion
ganglionar clinica. Cuando pudo realizarse la BSGC, este
estaba afectado de forma mas frecuente en el grupo de CMI
que en el grupo control (p < 0,05). También la incidencia de
macrometastasis fue mas alta en el grupo de CMI que en el
grupo control (p < 0,001). En 275 casos se obtuvieron otros
ganglios ademas del centinela siendo el nimero promedio de
ganglios afectados estadisticamente superior en el grupo de
CMI (p < 0,05).

Por lo que acontece a los factores prondsticos y
predictivos inmunohistoquimicos, no hubo diferencias
estadisticamente significativas para la expresion de
estrogenos y progesterona ni tampoco para p53 y Kié7. En
cuanto a la expresion de HER2, si el resultado se
estratificaba en HER2 positivo (3+) o negativo (0+ y 1+),
los tumores del grupo con CMI eran mas frecuentemente
HER2 positivos (p < 0,05).

Las pacientes del grupo CMI recibieron QTA tanto primaria
como secundaria de forma mas frecuente que las pacientes del
grupo control con una diferencia estadisticamente significativa
(p < 0,05). No percibimos diferencias para el tratamiento con
HT ni RDT, si por lo que respecta a la cirugia, donde observamos
mayor incidencia de mastectomia frente a cirugia conservadora
en el grupo de CMI (p < 0,05).

En las variables relacionadas con la evolucion,
observamos Unicamente diferencias en la aparicion de
metastasis a distancia siendo mas frecuentes en el grupo
CMI (p < 0,05). Probablemente el hecho de que las
metastasis a distancia no afecten al prondstico pueda
atribuirse a la localizacion de las mismas, aunque no se
dispone de este dato en el estudio.

Las recidivas locorregionales observadas fueron similares
en ambos grupos de la misma manera que el nimero de
muertes y el niUmero de pacientes libres de enfermedad en
la fecha de Gltimo contacto.

En cuanto al analisis de supervivencia, no encontramos
diferencias estadisticamente significativas entre el grupo
con CMl'y el grupo control ni para la supervivencia global (p =
0,287) ni para la supervivencia libre de progresion (p =
0,259). Tampoco al comparar supervivencia entre CMI puros
y mixtos (p = 0,390 y p = 0,209, respectivamente). En el
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Figura 1
citoplasma ligeramente eosinofilo (HE x 400).

analisis de regresion multivariable de Cox para la
supervivencia global, las variables consideradas fueron: aho
del diagnoéstico, edad, tipo histologico, afectacion
ganglionar, tamano tumoral y grado histologico. No se
observaron diferencias estadisticamente significativas en
cuanto a la supervivencia global y libre de enfermedad en
funcion de las variables consideradas. Es decir, a igual edad,
tamafio tumoral, grado histologico y afectacion ganglionar,
la supervivencia global y libre de enfermedad era la misma
para el grupo control que para el grupo de pacientes con CMI
(figs. 2 y 3) (tabla 2).
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Carcinoma micropapilar infiltrante: detalles de células tumorales con nucleos con escaso pleomorfismo nuclear y

Discusion

El prondstico del CMI ha sido objeto de especial atencion en las
Ultimas décadas debido a su naturaleza linfotrdpica suponiendo
que estas pacientes experimentan peores resultados que las
que tienen CDI'%:12,14-16_| o5 primeros estudios retrospectivos
muestran inconsistencias principalmente porque el grupo de
CMI en la mayoria de los estudios publicados presenta un
estadio mas avanzado y un tamafo de muestra menor que el
grupo de CDI favoreciendo la aparicion de un gran sesgo como
consecuencia del desequilibrio entre los datos aportados'.

Tipo
Histologico
—I1Control
—I1Micropapilar

0 2000 4000

Dias

Figura 2

6000 8000 10000

Supervivencia global en el analisis multivariante del CMI en comparacion con el grupo control.
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Figura 3

Nosotros hemos llevado a cabo un estudio retrospectivo,
observacional, con un total de 401 pacientes: 174 con CMI y
227 con carcinomas convencionales. Las pacientes del grupo
control han sido seleccionadas de forma aleatoria vy
emparejando por aio con la fecha de diagnostico de CMI para
homogeneizar tratamientos y tiempo de seguimiento. Es el
estudio unicéntrico hasta la fecha con un periodo de
seguimiento mas largo que abarca desde enero de 1996 hasta
junio de 2020. Algunos autores también publican estudios
comparativos con periodos de seguimiento largos; sin embargo,
no son unicéntricos®'°. Yu et al.'® comparan la supervivencia
entre CMI y CDI a partir de datos obtenidos de 7 centros
coreanos desde enero de 1999 hasta noviembre de 2011 y Chen
et al."” obtienen los datos a partir de una base de datos
americana SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results
database) analizando retrospectivamente la supervivencia
entre enero de 2001 y diciembre de 2013.

En 2008, Chen et al."® demostraron una supervivencia a 5
y 10 anos significativamente menor en aquellas pacientes
con CMI en comparacion con el CDI. Vingiani et al.”
mostraron que la histologia micropapilar no anadia

Tabla 2  Analisis multivariable para la supervivencia global
(tabla con los HR de los modelos de COX)

Sig. HR 95,0% IC para HR
Inferior  Superior

Afio 0,036 0,934 0,877 0,995
Edad 0,000 1,054 1,031 1,076
Tipo Histoldgico 0,627 1,154 0,647 2,057
Afectacién Ganglionar 0,335 1,379 0,717 2,653
Grado histologico 0,081

Grado histoldgico:(1) 0,029 2,188 1,086 4,409
Grado histolégico:(2) 0,420 1,499 0,561 4,007
Tamano 0,000 1,048 1,024 1,072

Supervivencia libre de progresion en el analisis multivariante del CMI en comparacion con el grupo control.

informacion adicional al riesgo de recidiva locorregional o a
distancia ni supervivencia global si lo comparaban con el
CDI. Ye et al.™ publicaron en 2020 el ultimo metaanalisis
conocido hasta la fecha, que incluia 8 publicaciones con un
total de 2.102 pacientes con CMI que comparaban los datos
de supervivencia de este Gltimo con el CDI. Observaron que
el CMI tiene una peor supervivencia libre de recaida en
comparacion con el CDI probablemente debido al mayor
riesgo de recurrencia locorregional.

Al comparar la supervivencia global y la supervivencia
libre de progresion entre el grupo de CMI puros y mixtos,
tampoco hubo diferencias estadisticamente significativas
(p=0,390y p =0,209, respectivamente) coincidiendo con la
literatura. Kaya et al.' adoptan el 75% como limite entre
CMI forma pura y mixta y observan que el riesgo de recidiva y
las tasas de supervivencia no se ven afectadas por el ratio de
componente micropapilar presente en el tumor.

En relacion al tamano tumoral, de la misma manera que
Tang et al.?° (p = 0,654) y otros autores, no encontramos
diferencias significativas con nuestros datos*12,18,20,21,

La distribucion de los receptores hormonales en el CMI ha
variado considerablemente de la siguiente manera en los
estudios publicados: ER 19-90%, PR 19-70%, HER2 36-
100%3:13-22-24_ | a mayoria de los estudios muestran una
mayor tasa de positividad de RE en el CMI en comparacion
con el grupo control de CDI*7-817:25,26 " sin embargo, hay 2
estudios publicados que muestran una tasa de positividad de
RE inferior'® o similar'®. En nuestra serie encontramos
expresion de RE en el 87%, expresion de PR en el 71%, y
Her2-neu en el 19,6% de los casos y contrario de lo que
observaron otros autores® ', las diferencias en la expresion
de RE y RP no fueron significativas. En cuanto a la
sobreexpresion de HER2, si encontramos diferencias
estadisticamente significativas igual que Paterakos et al.3
quienes reportan una  sobreexpresion de  HER2
significativamente mayor en el CMI al compararla con el CDI.
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EL CMI tiene una elevada propension para la diseminacion
metastasica a ganglios linfaticos con tasas reportadas de
entre el 68,8 y el 90,5%313,17,22,23,25,27.28 an comparacion
con el CDI que es del 34%2°. En nuestro estudio, el nimero
promedio de ganglios afectados ademas del centinela en el
grupo CMI fue estadisticamente superior que en el grupo
control. Para Chen et al.>"” pese a que la positividad de
ganglios linfaticos fue inferior al rango publicado por otros
estudios, la diferencia entre ambos grupos fue
estadisticamente significativa. En el analisis multivariante
realizado en el estudio de Chen et al."” sin embargo, el grado
de positividad de los ganglios linfaticos no fue predictor
independiente de supervivencia, si el tamaino tumoral y la
radioterapia.

Debilidades

A pesar de que los casos del grupo control han sido
seleccionados de forma aleatoria y emparejando con el aho
de diagnostico del CMI, al no tratarse de un estudio
prospectivo aleatorizado no podemos garantizar de forma
concluyente que no haya podido haber un efecto del
tratamiento que sesgue los resultados.

Al tratarse de una serie de muy larga evolucion hay
determinaciones de algunos factores prondsticos que no
estuvieron disponibles por no realizarse. El Ki67 por
ejemplo, no empezd a determinarse de forma rutinaria en
nuestro centro hasta mediados 2008. Es por ello que no
disponemos de la clasificacion molecular subrogada de
muchos de los tumores lo que no ha permitido comparar
esta clasificacion con el tipo histoldgico micropapilar. Esto
constituye sin duda una via de estudio y de continuidad de
este proyecto.

Conclusiones

Nuestra serie de CMI de la mama constituye una de las series
con mayor periodo de seguimiento tanto de la supervivencia
global como de la supervivencia libre de progresion de
pacientes diagnosticadas en un mismo centro. Clinicamente,
las pacientes con CMI muestran menor incidencia de
antecedentes personales de neoplasia de mama, mayor
incidencia de uso de AH o THS, y las pacientes menopadsicas
presentan una edad mas joven de inicio de la menopausia en
comparacién con el grupo control. El CMI es un tipo
histologico que en comparacion con el carcinoma de mama
convencional presenta mayor grado histoldgico. La
realizacion de la técnica de la BSGC es una contraindicacion
mas frecuente en las pacientes con CMI y cuando esta
indicada, la probabilidad de que el ganglio centinela esté
afectado es mayor en comparacién con el grupo control. La
probabilidad de que ademas existan otros ganglios afectados
ademas del centinela también es mayor. El CMI es HER2
positivo con mayor frecuencia que el grupo control, asi
mismo, no hay diferencias en cuanto a la expresion de
receptores de estrogenos, progesterona, p53 ni indice
proliferativo medido con Ki67. A pesar de que el grupo de
pacientes con CMI han mostrado una mayor tasa de
metastasis, no hay diferencias significativas en cuanto a las
recidivas, la supervivencia global y la supervivencia libre de
progresion cuando se comparan con un grupo control.

Probablemente el que las metastasis a distancia no afecten
al pronostico pueda atribuirse a la localizacion de las
mismas, aunque no disponemos de este dato en el estudio.
El analisis multivariable demuestra que, a igual edad,
tamano tumoral, grado histologico y afectacion ganglionar,
la supervivencia global y supervivencia libre de progresion
son las mismas tanto para el grupo control como para el
grupo de pacientes con CMI.
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