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SUMMARY

Background: Mammary mucocele-like lesions (MMLL) were initially considered to be benign lesions which could mimic mucinous car-
cinoma. Subsequently, they have been found to be associated to atypical hyperplasia and carcinoma. Materials and methods: We
reviewed the clinicopathological features of nine MMLL, the expression of c.erbB.2 oncoprotein, and sex hormone receptors. Results:
Patients included nine women aged 46-64 years. Seven patients (65%) presented nonpalpable lesions; six presented microcalcifica-
tions in mammography screening. One case presented abnormal secretion, and the other presented a palpable lesion. Surgical biopsy
showed three simple MMLL, one papillary hyperplasia. four atypical hyperp/aS/as and one mucinous carcinoma with m/cromvasmn
Hormone receptors were positive in 55% of the cases. C.erbB.2 overexpresion was observed only in the carcinoma. Treatment incli-
ded simple excision (6), lumpectomy (1), and mastectomy with axiflary dissection (2). No recurrences were observed after 9-108
months of follow-up. Conclusions: MMLL are mucinous epithelial lesions that may be benign, atypical or malignant. Prognosis and tre-,
atment depend on the appropriate classification of the epithelial lesion. Rev Esp Patol 1999; 32(4): 517-522.
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RESUMEN

Planteamiento: Las lesiones mucinosas de mama tipo mucocele fueron interpretadas inicialmente como lesiones benignas que podian
simular un carcinoma coloide. Posteriormente se han asociado a hiperplasia atipica y a carcinoma. Material y métodos: Revisamos
las caracteristicas clinicopatolégicas de nueve lesiones mucinosas de tipo mucocele, la expresion de la oncoproteina C.erbB.2 y la
presencia de receptores hormonales. Resultados: Se trataba de nueve mujeres con edades entre 46 y 64 afos; siete (65%) tenian
una lesion no palpable detectada en una mamografia de screening, seis con microcalcificaciones. Un caso se asociaba a galactorra-
gia y el otro tenia una lesion palpable. La biopsia quirdrgica fue diagndstica de lesiones mucinosas de tipo mucocele simples en tres
casos, hiperplasia papilar en un caso, hiperplasias atipicas en cuatro casos y carcinoma mucinoso microinfiltrante en un caso. Los
receptores hormonales fueron positivos en un 55% de los casos y la expresion de C.erbB.2 sélo en el carcinoma. El tratamiento
incluyd la escision simple (6), la tumorectomia (1} y la mastectomia con vaciamiento axilar (2). No se han observado recurrencias con
un seguimiento entre 9 y 108 meses. Conclusiones: Las lesiones mucinosas de tipo mucocefe son lesiones epiteliales de tipo muci-
noso que pueden ser benignas, atipicas o malignas. El prondstico y el tratamiento dependen de la correcta clasificacion de la lesion
epitelial. Rev Esp Patol 1999; 32(4): 517-522.
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INTRODUCCION

Las lesiones mucinosas de mama tipo mucocele fueron
descritas por Rosen en 1986 (1) como formaciones quis-
ticas tapizadas por un epitelio ctibico conteniendo moco
que infiltraba el estroma circundante de forma secunda-
ria a la rotura del quiste, con escaso o nulo componente
inflamatorio acompafiante. Interpretadas inicialmente
como lesiones benignas, después se han asociado a pro-
liferaciones epiteliales atipicas y malignas (2-4). no
existiendo un consenso claro sobre el modo de interpre-
tarlas desde un punto de vista prondstico y terapéutico.

Por este motivo presentamos nueve casos. haciendo
énfasis en el tipo de lesiones epiteliales asociadas y su
repercusion prondstica y térapéutica.

MATERIAL Y METODOS

Estudiamos nueve casos de forma retrospectiva: seis
procedentes del Hospital General de Catalunya, uno del
Hospital General de Vic, uno del Hospital de Sant Jaume
y Santa Magdalena de Matar6 y otro del Hospital
General de Manresa. Analizamos la edad, la presenta-
cién clinica, las caracteristicas mamograficas, la ma-
croscopia de las lesiones, los hallazgos histologicos, el
diagnéstico inicial y final asi como el tratami?ento Vla
evolucion. 1

En todos los casos el tejido fue fijado en formol al
10%, incluido en parafina y tefiido de forma' rutinaria
con hematoxilina-eosina. Se realizaron tinciones histo-
quimicas de Azul Alcian (pH 2,5) y PAS. ‘

Valoramos la presencia de receptores hormonales y
la expresion de la oncoproteina c.erbB.2 con inmu-
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: Tabla 1. Caracteristicas clinicas de las pacientes.

Edad
Clinica

Mamografia

1 58 Asintomatica Microcalcificaciones

2 33 Asintomatica Microcalcificaciones

3 53 Asintomaética Microcalcificaciones

4 48 Nédulo Mastopatfa fibroquistica;

5 50 Asintomatica Microcalcificaciones

6 64 Asintomatica Lesion densa

7 48 Galactorragia ? ;

8 49 Asintomadtica Microcalcificaciones y f
sospecha de carcinoma |

9 46 Asintomadtica Microcalcificaciones y

sospecha de carcinoma

nohistoquimia en material parafinado mediante la técni-
ca de la avidina-biotina-peroxidasa, utilizando anticuer-
pos para receptores de estrogenos, progesterona y la
oncoproteina c.erbB.2 (Dako).

RESULTADOS

Las pacientes eran mujeres con edades comprendidas
entre 1os 46 y 64 afios (media 52). La forma de presen-
tacién clinica (Tabla 1) fue una mamografia anémala en
siete casos, con microcalcificaciones en seis y sospe-
chéndose carcinoma en dos. Un caso (n° 7) referia galac-
torrea con una citologia diagnosticada de lesidn papilar
atipica, y otro caso (n° 4) presentaba un nddulo palpable.
Se observaron anomalias macroscépicas (Tabla 2) en
cinco casos, manifestindose como pequenas formacio-
nes multiquisticas de contenido mucoide cuyo tamafo
oscilaba entre 5 y 10 mm (Fig. 1).

En cinco casos se realizé un examen peroperatorio,
plantedndose la posibilidad de un mucocele en tres ca-

Tabla 2. Aspecto macroscoépico de las lesiones.

Caso Macroscopia Tamafio (mm) Microcalcificaciones Diagnéstico

1 Sin lesién 10 St Mucocele

2 Granular 5 Si Mucocele

3 Microquistes 8 Si Mucocele

4 Sin lesién 2 No Hiperplasia papilar + mucocele

5 Microquistes 4 Si Hiperplasia ductal atipica + mucocele
6 Quistico mucoso 5 No Hiperplasia ductal atipica + mucocele
7 Sin lesién 8 Si Hiperplasia ductal atipica + mucocele
8 Sin lesién 15 Si Hiperplasia ductal atipica + mucocele
9 Microquistes 60 St Carcinoma micropapilar + mucocele,

microinfiltrante
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Los casos de mucocele simple cumplian los criterios
morfoldgicos descritos por Rosen (Fig. 2), observando-
se de forma asociada fenémenos de hiperplasia ductal
moderada y ectasia ductal. Sélo en dos casos de muto-
cele simple no se observd ningln tipo de lesién intra-
ductal asociada. La hiperplasia ductal atfpica la hemos
definido, siguiendo a Tavassoli (5), como proliferacio-
nes intraductales que presentan criterios parciales citold-
gicos o arquitecturales de carcinoma intraductal del tipo
cribiforme o micropapilar, o, en caso de reunir de forma
completa estos criterios, que no afectan a ductos que en
su conjunto midan mas de 2 mm (Fig. 3).

En ningiin caso se ha observado metaplasia mucinosa;
sélo uno presenté epitelio de tipo hipersecretor, con va-
cuolas subnucleares PAS y Azul Alcidn positivas (Fig. 4).
Los receptores hormonales se consideraron positivos si se
observaba una positividad nuclear mayor del 10%, lo que
resulté en los cinco casos estudiados (dos simples, dos
con atipia y el carcinoma) (Fig. 5). Una extensa positivi-
dad de membrana para la proteina c.erbB.2 se observé
tinicamente en el caso de carcinoma. o

Figura 1. Aspecto macroscdpico de una lesion de tipo mucocele simple.

sos, uno asociado a hiperplasia papilar. Los dos casos
restantes se diagnosticaron como carcinoma intraductal
con infiltracién y carcinoma intraductal asociado a
mucocele, respectivamente. Los diagndsticos definitivos
fueron dos mucoceles simples, un mucocele asociado a
hiperplasia papilar, y un carcinoma intraductal con mi-
croinfiltracién asociado a mucocele. El caso 7, diagnos-
ticado inicialmente de carcinoma, se diagnostic6 en los
cortes definitivos de hiperplasia ductal atipica asociada
a mucocele. En los cuatro casos restantes, sin estudio
peroperatorio, se hizo el diagnéstico de un mucocele
simple y de tres hiperplasias ductales atipicas asociadas
a mucocele. En una de ellas (caso 8) se hizo un diagnds-
tico inicial de carcinoma intraductal. ‘

En todos los casos donde la mamografia detectd
microcalcificaciones, éstas se pudieron documentar en
el estudio morfolégico, no existiendo diferencias en
cuanto a su tamafo entre las formas benignas. atipicas y
malignas. De los dos casos con mamograffa sospechosa.

Figura 2. Mucocele simple. Lesion quistica rota con tapizamiento epi-
uno fue carcinoma y el otro hiperplasia ductal atipica. telial atenuado y extravasacion de moco (HE, original x100). |
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Figura 3. Lesién de tipo mucocéle asociada a hiperplasia'ductal atipi-
ca (HE, original x20).

Los tratamientos realizados variaron en funcién de
los diagnésticos iniciales, con seis biopsias escisionales,
una tumorectomia y dos mastectomias con vaciamientos
axilares negativos. No se han observado recidivas con
un seguimiento entre 12 y 108 meses (Tabla 3).

DISCUSION

La mayorfa de las lesiones mucinosas de la mama son
carcinomas de tipo coloide que representan el 1% a 6%
de los carcinomas de mama (5). Mas raras son las lesio-
nes quisticas benignas de contenido mucoide definidas
como lesiones de tipo mucocele. Aunque inicialmente se
consideraron lesiones benignas, mds tarde se ha descrito
su asociacion con la hipefplasia ductal atipica, carcino-
mas intraductales in sifu de bajo grado, carcinoma lobu-
lillar in situ, hiperplasia lobulillar atipica y carcinomas

Ol

o
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Figura 4. Detalle de un epitelio hipersecretor con vacuolizacién sub-
nuclear (HE, original x400).

infiltrantes de tipo mucinoso (1-4). Su incidencia es del
2% de la patologia mamaria en su totalidad (6).

Las lesiones mucinosas de'tipo mucocele afectan a
mujeres entre 24 y 74 afios (inedia 48), pudiendo ser
bilaterales. Su tamafio oscila entre 0,5 y 2,2 cm. Pueden
manifestarse como una iasa palpable, una imagen
nodular o microcalcificaciones en la mamografia, o ser
un hallazgo casual (6).

El tamafio pequefio de la mayoria de nuestros casos
puede explicarse por detectarse mediante mamografia y,
por lo‘tanto. en un momento incipiente de su evolucién.

En la serie de Rosen la tinica diferencia radioldgica
entre las formas benignas y malignas son las microcal-
cificaciones mds groseras en las formas malignas (2). En
nuestros casos el estudio mamogrifico fue sospechoso
de carcinoma en dos casos, confirmdndose en uno y
mostrando el otro una hiperplasia ductal atipica. No
hemos observado diferencias en cuanto al tamaiio de las
microcalcificaciones.
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Figura 5. Positividad nuclear para receptores hormonales de estroge-
no (avidina-biotina-peroxidasa, original x400).

Macroscépicamente las lesiones se caracterizan por
una imagen multiquistica, con pequefios quistes de con-
tenido mucoide. El examen microscépico de las lesiones
benignas ya se ha descrito anteriormente y se corrobora
con nuestras observaciones, destacando que en el moco
del estroma puede observarse escaso epitelio descamado

Tabla 3. Tratamientos realizados en funcién del diag-
. néstico inicial.

Evolucién

Tratamiento (meses)
Biopsia escisional 17
2 Biopsia escisional 29
3 Biopsia escisional 48
4 Biopsia escisional 94
5 Biopsia escisional ‘ 30 3
6 Biopsia escisional 39 ’
7 Mastectomia + vaciamiento axilar 108 |
8 Tumorectomia 65 ]
9 Mastectomia + vaciamiento axilar 9 ;

Lesiones mucinosas de maina tipo mucocele

Figura 6. Carcinoma intraductal micropapilar, microinfiltrante, asociado
a mucocele (HE, original x40).

que puede confundirse con los carcinomas coloides pau-
ciepiteliales.

No hemos observado diferencias histoquimicas entre
el moco de las formas benignas y malignas.

La positividad para los receptores hormonales en los
cinco casos contrasta con la escasa positividad en las
formas benignas obtenida por Rosen (2). No hemos ob-
servado positividad para la proteina c.erbB.2 en ningiin
caso benigno y dnicamente en el caso maligno. Llama la
atencidn la positividad para este marcador en un tumor
de bajo grado, cuando generalmente se le considera un
marcador de lesiones de alto grado citolgico y de com-
portamiento agresivo.

En la serie de Rosen (2) el marcador de c.erbB.2 fue
positivo en el 73% de las lesiones malignas y en un 27%
de las benignas (atipicas), a pesar de que estas tltimas
tenfan una marcada atipia. No existe una buena explica-
cidn para este fendémeno.
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La patogenia de estas lesiones no se conoce bien,
aunque una produccién exagerada de moco y la obs-
truccion ductal por la proliferacién epitelial asociada
pueden ser factores contribuyentes.

Su diagndstico diferencial mas importante es con el
carcinoma coloide, que generalmente afecta a mujeres
postmenopdusicas mayores de 75 afios. Macroscépica-
mente es raro que presente quistes diminutos, y micros-
cépicamente se caracteriza por una proliferacién neopla-
sica generalmente de bajo grado embebida en abundan-
te moco extracelular. Un problema importante puede
plantearse en las formas pauciepiteliales de este tipb de
carcinoma, sobre todo en ‘el material de PAAF, donde la
demostracién o no de mioepitelio en los agregados. epi-
teliales (5) asi como la presencia o no de estructurasivas-
culares (7) permite hacer el diagnéstico. L

Dos de nuestros casos fueron diagnosticados inicial-
mente de carcinomas. El caso 7 se diagnosticé de carci-
noma intraductal con infiltracién, indicdndose la ‘pf;icti—
ca de mastectomia con vaciamiento axilar. Posterior-
mente se reclasificé como hiperplasia intraductal con
atipia asociada a mucocele coincidiendo con la publica-
cién del primer articulo relacionado con esta entidad (1).
El caso 8, inicialmente,diagnosticado de carcinoma
intraductal, fue reclasificado como hiperplasia intraduc-
tal con atipia debido al pequefio tamaifio de la lesién y la
afectacion parcial de los conductos.

En el caso 9 también se practicé mastectomia al
observarse un carcinoma intraductal extenso que preciso
dos extirpaciones locales donde los mérgenes estaban
afectos y se observé microinfiltracién en los cortes defi-
nitivos. En la pieza de mastectomia se detecté carcino-
ma intraductal residual. ‘

La Fig. 6, ina microfotografia que pertenece al caso
anteriormente mencionado, es demostrativa de la micro-
infiltracién observada al coexistir la extravaSaCiéﬁ de
moco con la presencia de células tumorales (2), siendo
este caso revisado por el Dr. Rosen.

La decisién de realizar un estudio peroperatorio’ de-
pendié del criterio de cada patélogo. Al ser éste un estu-
dio retrospectivo y multicéntrico, los casos no fueron se-
guidos uniformemente. Algunos se diagnosticaron antes
de la publicacién de las recomendaciones sobre el trata-
miento de lesiones mamarias no palpables (8).
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Para Rosen las formas malignas son de bajo grado.
Recomienda el tratamiento conservador, dependiendo
de la extensién de la lesién intraductal. En los casos de
la serie de Page se documenta, aunque raramente, una
asociacion con carcinoma intraductal de alto grado, por
lo que el andlisis prondstico y terapéutico puede ser dife-
rente en estos casos.

La incidencia de las hiperplasias ductales atipicas
asociadas a mucocele una década antes respecto al car-
cinoma coloide, hace sospechar que pueda existir una
evolucién entre las lesiones de mucocele simples, las
asociadas a hiperplasia ductal atipica y al carcinoma m
situ y el carcinoma coloide (6). Son necesarios, no obs-
tante.' mas estudios en series largas para establecer esta
evolucion.

Por lo tanto consideramos a las lesiones de mama tipo
mucocele como un espectro de lesiones mucoproductoras
que incluyen formas benjgnas; atfpicas y malignas cuyo
pronéstico y actitud terapéutica dependen del diagnéstico
histolégico correcto de la lesion acompafiante.
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