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RESUMEN

Introduccién: El carcinoma tubular de mama (CTM) repre-
senta un subtipo de carcinoma infiltrante, bien diferenciado,
poco frecuente, de diagnéstico diferencial en ocasiones dificil.

Material y métodos: Estudio retrospectivo de 38 casos que
analiza algunas de sus caracteristicas clinicas y biologicas, asi
como del tratamiento utilizado.

Resultados: Edad media de 51,5 afios, el motivo diagnosti-
co méas comun fue la presencia de una tumoraciéon palpable
(50%), y otro 50% resultado de un chequeo mamario. En tres
casos se presentd un carcinoma bilateral (uno de ellos sincro-
nico).

Tamaro tumoral medio de 1,4 cm; el 81,8% fueron pT1.
Afectacion ganglionar axilar en el 13,1% de los casos (todos
CTM mixtos). Se observé alto indice de tumores RE positivos,
bajo indice proliferativo (Ki67) y muy baja expresién de p53 vy
c-erbB2. En el 79% de los casos se practico cirugia conserva-
dora con vaciamiento axilar. La supervivencia a 10 afios fue
del 97,4%.

Conclusiones: Carcinoma poco frecuente, cuyo hallazgo
es cada vez mas resultado de estudios de screening. Se pre-
senta como una imagen estelar que obliga al diagnéstico dife-
rencial con algunas lesiones benignas.

Su habitual pequerio tamafio y buena diferenciacién histo-
légica, permiten el tratamiento conservador en la mayoria de
los casos, siendo excepcional la afectacién ganglionar axilar.

Dado su buen pronéstico, se discute la utilidad/necesidad
de tratamiento adyuvante e incluso la cirugia axilar en los de
tamarno < 1 cm, especialmente en las formas puras.
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SUMMARY

Introduction: Tubular carcinoma (TC) is a rare and well-dif-
ferentiated histological variant of all breast cancer. The diag-
nosis of TC is some occasions difficult.

Material and methods: We conducted a retrospective
study that analyzes 38 cases of TC (it supposes 1,6% of Breast
Cancer treated in our Breast Unit).

The clinical and biological features and the treatment are
analyzed.

Results: The medium average age was of 51,5 years. The
more frequent consultation was the presence of a palpable
breast mass followed by the screening. In three patients we
observed a bilateral cancer (1 out of 3 were synchronous tu-
mour).

The size half size tumour was of 1,4 cm and 81,8% they
were tumours pT1. Metastatic axillary disease was observed in
13,1% of cases. We found a high rate of tumours was with po-
sitive hormonal receivers, low KI-67) and very low expression
of p53 and c-erb-2. The 79% of patient were treated with bre-
ast conservation therapy. With a median follow-up of 10 years
the survival was 97,4%.

Discusion: TC is a rare breast cancer that can be discove-
red in screening. TC can appear in mammography as a spicu-
lated abnormality and therefore it can be difficult to distinguish
from radial scar or sclerosing adenosis. TC usually presents as
a small tumour that can be treated with conservative surgery.
Maxillary nodal metastases are uncommon. Because it is good
prognosis, adjuvant postoperative treatment and even any axi-
llary surgical procedure are controversial in TC.

Key words: Tubular carcinoma. Well-differentiated carcino-
ma. Axillary node dissection.

INTRODUCCION

El carcinoma tubular de mama (CTM) es una forma
poco frecuente, 1-3% (1). Inicialmente descrito por Cor-
nil y Ranvier (2) en 1896 como un subtipo de carcinoma
de mama (CM) bien diferenciado, de bajo grado y buen
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prondstico, que histolégicamente se caracteriza por pre-
sentar estructuras glandulares de una sola capa de células
epiteliales. Los aspectos mds controvertidos del CTM se
refieren a su definicidn, frecuencia de presentacion, inci-
dencia de la afectacién ganglionar axilar e incluso la indi-
cacién de esta diseccion axilar.

Nos proponemos en un estudio retrospectivo, valorar
algunos aspectos clinico-biolégicos mds relevantes ob-
servados en nuestra experiencia en CT con especial aten-
cion en la identificacion de aquellos pacientes con alta
probabilidad de afectacién axilar.

MATERIAL Y METODOS

Se analizan retrospectivamente 38 casos de CTM ex-
traidos de una serie de 2.330 CM intervenidos entre 1985
y 2005 en el Area de Patologia Mamaria de la Clinica
Universitaria de Navarra. Se efectud una revisiéon morfo-
l6gica para confirmar el diagndstico de CTM vy distinguir
tres posibles diagnosticos: CTM puro, CTM mixto y car-
cinoma ductal infiltrante (CDI). Se consideré como CTM
puro aquel tumor en que el estudio morfolégico mostréd
caracteres tubulares en mas del 90% de su extension; se
defini6 CTM mixto cuando el componente tubular era
entre 75-90% de extension, excluyéndose del estudio los
diagnosticados como CDI, en los que aun existiendo es-
tructuras tubulares estas representaban menos del 75% de
la extension tumoral.

Junto al estudio morfoldgico habitual con tincién de
hematoxilina-eosina, en 30 casos se practicé estudio in-
munohistoquimico (IHQ) para receptores de estrégeno
(RE) (Neomarkers MS-354) considerandose positivos los
que mostraron expresion en > 10% de sus células; indice
de proliferaciéon Ki67 (Dako-M7240), y expresion de
proteinas p53 (Novocastra-p53) y c-erbB2 (Novocastra
NCL-CB11) considerando en este caso como sobrexpre-
sién los casos catalogados con 3+.

RESULTADOS

Se recogen 38 CTM que representan el 1,6% de los
carcinomas intervenidos en nuestro Servicio en el mismo
tiempo. En la tabla I se resumen las principales caracte-
risticas de la serie analizada. La edad media de la serie
fue de 51,9 afios (rango 29 y 78 afios). En 19 casos (50%)
el tumor era palpable, y en otros 18 casos (47,4%) el
diagnéstico fue hallazgo de un estudio mamogréfico en
una mujer asintomadtica (Fig. 1) o que consulté por una
sintomatologia distinta al tumor palpable. El tamafio tu-
moral medio fue de 1,4 cm (rango de 0,2 y 4 cm), siendo
31 de ellos tumores pT1.

En tres casos (7,9%) se observé un CM contralateral,
dos de ellos sincrénicos y uno metacrénico; todos ellos
con formas histolégicas distintas al CTM (dos carcino-
mas ductales y uno lobulillar). El estudio morfoldgico
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Tabla |
N° casos 38
Edad x:51,9 a (rango 29-78 a)

Motivo de consulta:

Tumor palpable 19 50%
Chequeo 18 47,4%
Otros (secrecion) 1 2,6%
Bilateralidad: 3 casos
Imagen mamogréfica
Noédulo irregular 15 39,5%
Nédulo espiculado 7 18,4%
Distorsion 10 26,3%
Microcalcificaciones 6 15,8%
Cirugia
Tumorect. + V. Axilar 30 78,9%
Mastec. Rad. Modificada 8 21,1%
Seguimiento medio: 10 afos
Estado actual:
Sanas 34 89,5%
Metastasis 3 7,9%
Muertas 1 2,6%

Fig. 1.

(Tabla I) definié como formas puras (componente tubular
> 90%) 30 casos (17 de ellos con focos aislados de carci-
noma intraductal), y ocho como formas mixtas (cuatro de
ellas asociadas a carcinoma lobulillar infiltrante). En cin-
co casos se describieron lesiones proliferativas asociadas
(dos casos de hiperplasia epitelial atipica, dos casos de
adenosis esclerosante y uno de cicatriz radial).

Se efectud cirugia conservadora complementada con
radioterapia en 30 casos (78,9%), y en 8 mastectomia ra-
dical modificada. Se encontré afectacion axilar en cinco
casos (13,1%), todos ellos tumores > 1 cm, tres de ellos
correspondientes a CTM mixtos (correspondientes a for-
mas tubulo-lobulillares). Sélo en los tres tltimos afos se
ha utilizado la técnica del ganglio centinela.
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En la tabla II se recoge el resultado del estudio IHQ de
algunos factores bioldgicos, practicado en un grupo de 30
CTM. Se observé una alta expresion para los RE (80%),
asi como un bajo indice de proliferacién y en la expresion
de proteinas p53 (6,7%) y c-erbB2 (16,7%).

Con una media de seguimiento de 10 afos, tres pacien-
tes han presentado metdstasis (dos correspondieron a
CTM mixtos) y una ha fallecido (portadora de un carci-
noma ductal infiltrante metacrénico en la mama contrala-
teral, tratada 12 afios antes), lo que supone una supervi-
vencia global a 10 afios del 97.4%.

Tabla Il
Tipo histolégico
Ca tubular puro 30 78,9%
Ca tubular mixto 8 21.1%
Ca Intraduc. Extenso 4
Ca Lobuli. Infilt. 4
Grado histoldgico
GH-I 36 94,7%
GH-II 2 5,3%
Tamarnio (pT)
0,17-1cm 13 34,2%
1,1-2cm 18 47,4%
> 2 om 7 18,4%
Axila (pN)
0 33 89,2%
1-3 5 10,8%
Estudio inmunohistoquimico*
Rec. estrog (+) 24 80,0%
Ki 67 (<10 %) 28 93,3%
p53 (-) 28 93,3%
erbB2 (-) 25 83,3%

DISCUSION

El CTM constituye un subtipo de carcinoma infiltrante
muy poco frecuente, el 1,6% en nuestra serie, incidencia
similar a la descrita por otros autores (3-5), en todas ellas
inferior al 3%. Sin embargo, esta incidencia se incremen-
ta significativamente en el grupo de CM procedentes de
campaias de despistaje (6,7) llegando al 21,5% en la se-
rie de Anderson (8).

El CTM requiere para su diagndstico cumplir una serie
de rasgos histoldgicos. MacroscOpicamente aparece
como una lesién estrellada, y microscopicamente se ca-
racteriza por una proliferacién epitelial maligna que for-
ma tibulos de contornos angulados, tapizados habitual-
mente por una sola capa de células cibicas, con
desaparicién de la capa mioepitelial (9). Las células apa-
recen desordenadas, dispersas en un estroma con celulari-
dad aumentada, colagenizado o con abundante tejido
elastdtico (10,11). Se pueden encontrar formas en cuyo
espesor aparecen dreas en las que se entremezclan otro ti-
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pos histolégicos, como el carcinoma intraductal cribifor-
me, y entre las infiltrantes especialmente carcinoma lobu-
lillar infiltrante (12,13). En base a estos hechos se descri-
ben dos formas histologicas: CTM puros y CTM mixto.
Se define como CTM puro (Fig. 2) en que el componente
tubular es superior al 90% de la masa tumoral, criterio
compartido por la mayoria de autores (1,14,15). El CTM
mixto, cuando se combina con otras formas de carcinoma
infiltrante en las que el componente tubular es inferior a
esas cifras, (16), admitiéndose incluso hasta un 50%
como en la serie de Does (13). Algunos autores (1,14,15)
incluyen en sus series exclusivamente formas puras de
CTM, otros aceptan las formas mixtas (13,17), y en algu-
nos estudios no se hace referencia a este aspecto. Todas
estas circunstancias pueden influir en alguno de los resul-
tados descritos. En nuestra serie se han considerado CTM

puros aquellos en los que el componente tubular era >
90%.

La edad media de presentacion del CTM se sittia entre
50-60 anos (1,3), en nuestra serie fue de 51,9 afios, leve-
mente inferior a la observada para la totalidad de los CM
atendidos en el servicio. La forma cldsica de presenta-
cion, como se observd en nuestra serie, es la presencia de
una tumoracién palpable, pero cada vez con més frecuen-
cia (7,8) se descubre como resultado de un examen ma-
mogréfico para diagndstico precoz (50% en nuestra se-
rie), en forma de pequefios nddulos espiculados, con
ocasionales microcalcificaciones (13), o incluso como
hallazgo incidental de biopsias practicadas por otras cau-
sas, preferentemente dreas de distorsion arquitectural en
el estudio mamografico. Por estos motivos y su menor
agresividad se trata en general de tumores de pequefio ta-
mafio (81,6% de pT1).

Hemos encontrado 3 casos de carcinoma bilateral
(7,8%), cifra inferior a la descrita por otros autores (13),
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y se distribuyen dentro de los subtipos histoldgicos co-
munes; en nuestra serie todos fueron formas distintas al
CTM.

Dada la buena diferenciacién del CTM, especialmente
en las formas puras, el diagndstico diferencial debe esta-
blecerse en ocasiones con lesiones benignas como la ade-
nosis esclerosante o la cicatriz radial (18). De hecho pue-
den asociarse el CTM con lesiones benignas: en nuestra
serie se han encontrado dos casos de CTM con focos de
hiperplasia epitelial atipica, dos con adenosis esclerosan-
te y uno con cicatriz radial, obligando en ocasiones como
sefiala Ekblom (19) a recurrir a técnicas de IHQ para el
diagnostico diferencial. En la serie de Does (13) sobre
145 CMT, encuentra asociada areas de adenosis esclero-
sante en el 49 y 62% de los casos en funcién de que se
trate de formas puras o mixtas, e hiperplasia intraductal
en un 42 y 36% de casos respectivamente.

El frecuente hallazgo de pequefios tumores (pT1:
81,6%), permite que la cirugia conservadora sea la técni-
ca de eleccion (79%). En todos los casos hemos practica-
do vaciamiento axilar de los niveles I y II, confirmando la
baja incidencia de afectacién ganglionar axilar, 5 casos
(10,8%) en nuestra serie, cuatro de ellos sobre CTM mix-
to y sélo un caso (3,3% en las formas puras), hallazgo
que se repite en la bibliografia sobre el tema (3.5). Papa-
datos (17) en un metaandlisis sobre el tema destaca que
los CTM puros presentaron afectacién axilar en el 6,6%
de los casos, frente al 25% en los casos etiquetados como
formas mixtas, valores similares a los referidos por Kader
(5). Bradford (14) encuentra un 5,1% de casos con afec-
tacion axilar, y advierte que esta nunca se presentd en tu-
mores < 1 cm, hallazgos ambos que se confirman en
nuestra serie y que han llevado a muchos autores
(5,13,14) a cuestionar la necesidad del vaciamiento axi-
lar, especialmente en los CTM pequefios.

El andlisis de diferentes caracteres bioldgicos confir-
man el buen prondstico de esta forma tumoral. Aun cuan-
do los estudios sobre este aspecto son escasos, DIAB (3)
en un trabajo multicéntrico observa un alto indice de po-
sitividad de los RE, asi como una mayor proporcién de
tumores diploides con baja proporcién de células en fase
S. En nuestra serie, sobre 30 casos, se observo un bajo in-
dice de Ki67, un alto indice de tumores que expresan RE,
y negatividad en el expresién de pS3 y c-erbB2, hallazgos
por otro lado similares a los expuestos en la bibliografia
(3,20) y que confirman aspectos bioldgicos aceptados
como criterios de buen prondstico en el CM.

Waldman (15) ha efectuado un estudio de los cambios
cromosdémicos en un grupo de 18 CTM, sugiriendo que
se trata de un grupo de tumores mamarios genéticamente
distintos al carcinoma ductal habitual, confirmando ha-
llazgos clinicos como el bajo grado histoldgico o el alto
indice de receptores hormonales, reflejo de una estirpe
tumoral diferente (21). Corroborando estos caracteres
tanto morfoldgicos como bioldgicos, nuestra serie confir-
ma el buen prondstico de este tipo tumoral, siempre que
se refiera al CTM puro. Kader (5) sefiala que en estos ca-
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s0s, su prondstico es mejor al observado en carcinomas
ductales infiltrantes pertenecientes al grado histologico
GH-I, e incluso Diab (3) refiere que la supervivencia es
similar a la observada en la poblacién general. Creemos
deben tenerse en cuenta estas peculiaridades a la hora de
tomar decisiones terapéuticas, ya que el tratamiento ad-
yuvante pudiera no aportar un beneficio significativo, pu-
diendo por otro lado prescindirse del vaciamiento axilar.
En nuestra serie en todos los casos sometidos a cirugia
conservadora (30/38 casos), el tratamiento local se com-
plement6 con la aplicacién de radioterapia, actitud por
otro lado sugerida por otros autores (5), ante la observa-
cion de un mds alto indice de recidivas locales tras la
simple excisién del tumor; no obstante en los ultimos
aflos trabajos como el de Sullivan (22) ponen en eviden-
cia que el indice de recidivas locales es muy bajo, incluso
en aquellos casos en los que no se aplicé radioterapia, su-
giriendo como hace también Leonard (23) que en las mu-
jeres de edad con CTM, puede omitirse la irradiacién ma-
maria.

Puede concluirse que el CTM constituye una forma
poco frecuente de carcinoma infiltrante de mama. Sus ca-
racteres morfolégicos (bajo grado histoldgico) y bioldgi-
cos (bajo indice de Ki67 y alta expresion de RE) permi-
ten clasificarlo como un carcinoma de buen prondstico,
pero sé6lo cuando se trata de formas histolégicas puras.
No hemos encontrado afectacién ganglinar axilar en los
tumores < 1 cm. Es frecuente la aparicién de un carcino-
ma contralateral, en general con tipos histolgicos habi-
tuales. El tratamiento local debe ser similar al seguido
para el carcinoma de mama comtin, no obstante en los
CTM puros y < 1 cm puede plantearse la exclusion de ci-
rugia axilar (con la alternativa de estudio del ganglio cen-
tinela), e incluso de la radioterapia sobre la mama.
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