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Resumen

Se presenta el caso de una femenina de 69 afios con un carcinoma ductal in situ de la mama, el cual
presentaba diferenciacion apocrina y alto grado nuclear. La forma de presentacion clinica se hizo patente en
forma de microcalcificaciones detectadas en la mamografia, y corroboradas histologicamente como
comedonecrosis. La diferenciacion apocrina se comprobd por medio de tinciones de inmunohistoquimica.
El diagnéstico se realizé en una biopsia excisional, pero dado a que uno de los margenes se encontraba
comprometido, la paciente se sometid posteriormente a una mastectomia.
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Abstract
We present the case of a 69 year old female diagnosed with a ductal in situ carcinoma of the breast. The
tumor had apocrine differentiation and a high nuclear grade. The clinical presentation corresponded to
microcalcifications detected on mammography, which were histologically patent in the form of comedo
type necrosis. The aforementioned apocrine differentiation was reassured using the aid of
immunohistochemistry. The biopsy was an excisional biopsy, but due to positive quirurgical margins, the
patient was later reintervened for total mastectomy.

Case report

Reporte de caso
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Introduccion

Se describe el caso de una paciente de 69 afios,
hipertensa, ex-tabaquista, a quien en una
mamografia de control se le detalla la presencia de
microcalcificaciones heterogéneas y agrupadas,
localizadas en el cuadrante superior externo de la
mama izquierda, acorde con una clasificacion de
BIRRADS 4B. Esto se traduce en una sospecha de
malignidad moderada, alcanzando un 40% de
valor predictivo positivo.!!? (ver figura 1)

Fig 1. Ejemplificacion de microcalcificaciones agrupadas y
heterogéneas. La distribucion agrupada se refiere a un minimo de
5 calcificaciones en Imm’. Nétese que las microcalcificaciones de
la imagen tienen distintos tamarnios y son irregulares o
heterogéneas. Esto corresponde a un BI-RADS 4B. (Imagen con
fines ilustrativos. Tomado de Rev Chil Rad. 2016;22(2):80-91).

Dado al hallazgo anterior, el siguiente paso a
seguir en el manejo clinico de la paciente fue
realizar una biopsia estereotaxica de la lesion, es
decir, guiada mamograficamente.?

La muestra enviada a patologia la constituian 4
cilindros de tejido que median 1.5 cmx 0.2 cm en
promedio, de los cuales se obtuvo material viable
en 3 de los 4 cilindros.

Al estudio histolégico se observd una
proliferacion ductal atipica que no comprometia 2

mm en extension ni dos unidades ductales
contiguas, por lo que el diagnostico fue
“hiperplasia ductal atipica” (HDA), y se
recomendo6 una excision mas amplia de la lesion
con el fin de caracterizarla adecuadamente.

Figura 2. A. Proliferacion de células monomdorficas, con niicleos
aumentados de tamario e hipercromadticos, equidistantes entre si.
Dichas células se restringen al ducto y estan rodeadas de células
mioepiteliales fusiformes.

Fig 2. B. Notese la presencia de puentes rigidos, caracteristicos en
la HDA; la lesion también muestra una diferenciacion de tipo
apocrina, con citoplasma eosinofilico de tipo granular y
vacuolado.
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En una segunda intervencion, la paciente fue
sometida a una biopsia guiada por arpon, y el
espécimen  enviado a  Patologia  era
sustancialmente mas grande, compuesto por tejido
mamario que media 9x6xlcm. A la descripcion
macroscopica, se detallaron areas sospechosas, las
cuales se observaban de color blanquecino, de
consistencia aumentada y mal definidas.

La pieza fue muestreada ampliamente y se
incluyeron los margenes quirtrgicos de rigor,
identificindose una constelacion de lesiones que
se describen a continuacion.

La primera de ellas recapitulaba todos los
hallazgos caracteristicos de la hiperplasia ductal
usual. (HDU) (ver figura 3).

Figura 3. A. HDU. Proliferacion de células con niicleos de
diferentes formas y tamarios, superpuestos, orientados de manera
desordenada. Se observan algunas inclusiones citoplasmaticas
intranucleares y lumenes alargados y serpentiginosos. B. La
citoqueratina 5/6 dio una expresion en mosaico, como es tipico de
estas lesiones.

También aparecia en la muestra una lesion
caracterizada por un cumulo de glandulas con
compresion variable y distorsion causada por la
proliferacion acompaiiante del estroma.

Las glandulas o tObulos mostraban evidente
morfologia apocrina, y elevaron el indice de
sospecha, pues existia la duda diagnostica de si se
trataba de un foco de adenosis esclerosante vs un
foco de carcinoma microinvasor, particularmente
por la coexistencia de carcinoma ductal in situ, lo
cual se discutira a posteriori. (figura 4)

El diagnostico de adenosis esclerosante se pudo
confirmar con la ayuda de la inmunohistoquimica
(figura 5).

Pero sin duda, el hallazgo més llamativo, era la
presencia de carcinoma ductal in situ, el cual
media 1 cm de extension mayor, tenia un alto
grado nuclear (grado 3), y un patrén arquitectural
de tipo cribiforme, micropapilar y solido tipo
comedonecrosis.

Figura 5. Marcadores de células mioepiteliales expresados en
focos de adenosis esclerosante dentro de la lesion. De izquierda a
derecha. S100 (positividad nuclear y citoplasmatica), calponina
(positividad en citoplasma), p63 (positividad puntiforme nuclear).

Asimismo, las  caracteristicas  citoldgicas
guardaban semejanza con las lesiones apocrinas
de la mama.

En cuanto a los margenes, el margen inferior
contenia carcinoma ductal in situ a menos de 1
mm de la tinta, mientras que el resto de los
margenes eran negativos, situdndose a mas de 1
cm de la lesion principal.
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Todas estas caracteristicas se recapitulan a

Figura 6. Cancerizacion del lobulillo por la presencia de una
proliferacion compleja de células con atipia marcada. Nétese el
patron cribiforme en la esquina superior izquierda y el patron
micropapilar en la esquina inferior izquierda. El estroma es
desmoplasico

w —

Figura 8. Caracteristicas citolégicas. Algunas células tienen un
tamario > 2.5 el tamario de un eritrocito. Notense los nucléolos
prominentes y rojizos, el citoplasma granular eosinofilico y las
secreciones apicales propias de las lesiones apocrinas. La flecha
indica una figura mitética.

Figura 9. Margen inferior comprometido por el tumor. Obsérvese
que la lesion estd cerca de una fibra nerviosa sin llegar a infiltrarla
(flecha).

La naturaleza apocrina de esta lesion fue ratificada

por medio del uso de inmunohistoquimica, como
se ejemplifica aqui.

e Cr [ :

Figura 10. Carcinoma ductal in situ con diferenciacion apocrina.
Negatividad para estrogenos en A y para progesterona en B.
Expresion citoplasmatica de GCDFP15 en C. y positividad nuclear
de receptores de androgenos en D.

Cabe aclarar que si bien es cierto en la mayoria de
la lesion la expresion de receptores estrogénicos
fue negativa, en otras areas de la muestra la
expresion fue fuerte e intensa, lo cual podria
corresponder a areas convencionales de
hiperplasia ductal con atipia o a areas de
carcinoma ductal in situ, lo cual viene a suponer
heterogeneidad dentro del mismo tumor.
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Por ultimo, por lo singular de este caso, se discutid
en sesion hospitalaria interdisciplinaria, en
conjunto entre: patologia, cirugia oncoldgica y
radiologia, y se decidi6 que la conducta quirtirgica
a seguir seria la mastectomia.

A la paciente se le consulté su opinién al respecto,
y ella aval6 la decision de los médicos tratantes.

DISCUSION

Las microcalcificaciones, que en este caso
constituyeron el primer signo clinico de
enfermedad en la paciente, son el signo clinico
mas prevalente en 55% de los canceres de mama
no palpables, y son la principal forma de
manifestacion del carcinoma ductal in situ.!”

La toma de biopsia de lesiones no palpables en la
mama es una técnica que ha venido mejorando con
la puesta en practica de métodos tecnoldgicos mas
precisos, como lo son la biopsia estereotaxica y
guiada por arpon. Anteriormente se recurria al uso
del ultrasonido como guia sonografica para la
toma de la biopsia. La principal ventaja radicada
en la no exposicion a radiacion ionizante, sin
embargo, el US tiene como limitante el que solo
detecta una minima cantidad de
microcalcificaciones.!!

Por otra parte, la biopsia estereotaxica capta hasta
el 94% de las microcalcificaciones presentes, aun
mas si se utiliza un equipo de mamografia digital.!
Cuando la biopsia es de mayor tamafio a una tipo
trucut (p.e, una biopsia excisional), el radidlogo
suele marcar el area sospechosa por medio de la
colocacion de un arpon o guia metalica.!!

En cuanto al carcinoma in situ de la mama,
historicamente fue descrito a principios del siglo
XX por cirujanos interesados en la apariencia
histologica de los tumores que ellos resecaban
clinicamente. !4

El término en latin “in situ” revela la naturaleza no
invasora de esta lesion, la cual tiene una
prevalencia aproximada de 5% en mujeres
mayores de 50 afios, edad limite a partir de la cual
la enfermedad va en ascenso. Factores de riesgo
incluyen: historia familiar, mutacion del gen
BRCA, menopausia tardia, uso de terapia de
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reemplazo hormonal e indice de masa corporal
elevado luego de la menopausia.'*

Estas suelen ser lesiones no papables, con
anormalidades en la mamografia. En particular,
las calcificaciones distroficas son el tipo de
presentacion  tipico en  carcinomas  con
comedonecrosis>'®, como lo era el presente caso.
Ademas, el CA ductal in situ coexiste con lesiones
proliferativas de la mama como la HDA, con
quienes comparte alteraciones citogenéticas como
la pérdida del 16qy 17p, y la ganancia del 1q.'
El grado nuclear es uno de los valores pronosticos
mas importantes en el caso del CA in situ, y
existen varias tablas que ayudan a su
determinacion ( ver tabla 1).

CARCINOMA IN SITU APOCRINO

El carcinoma in situ con caracteristicas apocrinas
se caracteriza por una proliferacion de células
apocrinas que muestran una atipia marcada, con
nucleos aumentados de tamafio, nucléolos
prominentes y membranas nucleares irregulares.
La comedonecrosis se encuentra invariablemente
en casi todos los casos, y las lesiones suelen ser
muy heterogéneas.!?

Existe controversia en definir la atipia citologica
en las lesiones apocrinas, pues éstas presentan
agrandamiento nuclear y muy a menudo tienen
nucléolos prominentes. Esto hace un ejercicio
diagnoéstico complejo el diferenciar entre CA
ductales in situ apocrinos de bajo grado y lesiones
con metaplasia apocrina.® Por tanto, en estos casos
a veces pesa mas el patron arquitectural (la
presencia de comedonecrosis), la extension de la
lesion (CA in situ suelen tener tamafos mayores a
0.4 cm') y la extension lobulocéntrica de la
lesion, como se logra constatar en el caso
presentado.

10
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Caracteristica

Grado 1 (bajo)

Grado 2 (intermedio)

Grado 3 (alto)

Pleomorfismo

Células monomérficas

intermedio

Marcado

Tamafo

1,5 a 2 veces el tamafio de un eritrocito

intermedio

Mas de 2,5 veces el tamafio de un eritrocito

Cromatina

Fina, difusa

intermedio

Vesicular

Nucléolo

Ocasionalmente

intermedio

Prominente, pueden ser multiples

Mitosis

Ocasionalmente

intermedio

Frecuentes

Orientacion

Polarizacién alrededor de los limenes

Intermedio

No hay polarizacién

Tabla 1. Graduacion nuclear de los carcinomas in situ. Tomado de Arch Patholo Lab Med 2009, 133:15-25.

Cabe mencionar la concurrencia de los CA in situ
de tipo apocrino con lesiones como la adenosis
apocrina atipica y el carcinoma tubular. Un estudio
retrospectivo de tipo cohorte de 37 pacientes
diagnosticadas con adenosis esclerosante atipica,
determind que 3 pacientes (un 8% de la muestra),
desarrolld progresion a cancer, de los cuales 33%
correspondia a carcinoma in situ in 66% a un
carcinoma invasor.>*®

ALTERACIONES GENETICAS Y PERFIL
INMUNOHISTOQUIMICO

El nimero de alteraciones citogenéticas en los CA
in situ e invasores de tipo apocrino es de 10.1, en
comparacion con 4.2 como promedio en la
hiperplasia apocrina benigna.

Las alteraciones mas comunes son pérdidas de
heterocigosidad: ganancias en 1q,2q,1p, y pérdidas
de 1p, 22q,17q,12qy 16q.°

La sobreexpresion de HER2-neu también

es comun en por lo menos 47% de los CA
ductales in situ apocrinos, particularmente

en los de alto grado nuclear.!'?

El bcl2 es un gen antiapoptdtico que inhibe

la accion de caspasas mediada por
mitocondrias y que se expresa en
carcinomas de mama estrogenos (+), por lo

que no es de extraflar que su expresion se
encuentre disminuida en los carcinomas
apocrinos.’

Adicionalmente, analisis de electroforesis

en gel efectuados al liquido de quistes
mamarios con diferenciaciéon apocrina
encontrados en mamas con enfermedad

fibroquistica, permitio la identificacion de
sustancias como la proteina globular mejor

conocida como GCDFP15 por sus siglas en
inglés. 1215

Es notorio que las lesiones apocrinas tienen un
perfil de expresion Unico de receptores
hormonales, siendo por lo general negativas para
estrogenos y progesterona, y positivas para
recetores de androgenos. Este perfil no suele
mantenerse por completo en los carcinomas
invasores. Asimismo, una pequefia cantidad de
carcinomas apocrinos in situ tiene positividad al
menos focal para receptores de estrogeno
(aproximadamente un 6%).5%13

BIOLOGIA MOLECULAR Y POSIBLES
DIANAS TERAPEUTICAS

Normalmente, existe un efecto antagonico entre
los estrogenos/progesterona y los androgenos en
el nticleo celular de las células ductales
mamarias, lo cual supedita las diferencias
embrioldgicas entre la mama masculina y
femenina.®

Numerosos estudios ratifican el hecho de que los
andrégenos se expresan en carcinomas de mama
estrogenos (+), y que las pacientes con altos
niveles de androgenos en el tumor tienen una
mejor sobrevida comparado con las que no lo
tienen.® Esto porque los androgenos actiian como
un gen supresor tumoral al unirse al ligando del
receptor estrogénico en el ntcleo celular y
bloquedndolo. Sin embargo, en tumores
estrogeno/progesterona (-), como el caso del

11
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apocrino, el receptor de andrégenos funciona mas
bien como un oncogen al unirse al ligando nuclear
del receptor estrogénico y mimificar las funciones
proliferativas del mismo sobre el epitelio
ductal®(figura 11).

ERa- Breast Cancer and ERa+
Drug Resistant Breast Cancer

Q N
/&

In absence of ERa, AR levels
Increase, cofoctor interactions
change and AR becomes an
ERa murmic

ERa+ Breast Cancer

D

In the presence of comparable
levels of AR and ERa, AR is an ERa
competitor and con
suppress ERa-mediated growth

TUMOR SUPPRESSOR ONCOGENE

Figura 11. Efecto camaleonico del receptor de androgenos sobre
el tejido mamario. (Tomado de Molecular Endocrinology 26:
1252-1267, 2012)

De particular mencion es que un estudio publicado
en 2013 que sigui6 a 424 pacientes con tumores
de mama estrogenos/progesterona (-), determind
que 12% de estas pacientes poseian tumores
positivos para androgenos, de las cuales un 19%
se benefici6 de la toma de bicalutamide, un
farmaco inhibidor de andrégenos’, lo cual deja en
evidencia la importancia de reconocer Yy
diagnosticar oportunamente los carcinomas in situ
e invasores con diferenciacion apocrina, con la
finalidad de brindar a la paciente la mejor linea de
tratamiento disponible para su caso especifico.

CONDUCTA TERAPEUTICA DE
ACUERDO CON EL RIESGO DE
RECURRENCIA DE LOS CA IN SITU

Si se aplicara el indice prondstico de van Nuys
modificado a nuestra paciente (tabla 2), el cual
brinda un puntaje seglin el riesgo de recurrencia
de la enfermedad, se puede determinar que lo mas
adecuado en el caso de nuestra paciente es la
mastectomia. Siguiendo el esquema de la tabla 2
se recomienda: excision entre 4-6 puntos,
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excision+radioterapia entre 7-9 puntos y
mastectomia entre 10-12 puntos.®

Es probable que también la misma se beneficie de
radioterapia local, la cual ha probado disminuir la
recidiva de estas lesiones en un 50%.!3

1 2 3
Tamafio mm Menos de 15 De 16 a 40 Mas de 40
Entrely9
Margenes mm Mas de 1 cm mm Menos de 1 mm
Grado nuclear 1-2 1-2 3
Necrosis no si si
Edad Mas de 60 40-60 Menos de 40

Tabla 2. Escala de van Nuys modificada. Nuestra paciente obtuvo
11 puntos.

CONCLUSION

El carcinoma ductal in situ de la mama con
caracteristicas apocrinas es una lesion de muy baja
incidencia, con rasgos morfologicos, biologicos e
inmunofenotipicos distintivos. Si bien es cierto
muchos carcinomas in situ y carcinomas invasores
pueden tener diferenciacién apocrina focal, esto
no los convierte en lesiones apocrinas verdaderas.
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