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INTRODUCCION

Carcinoma mamario secretor de
lipidos con diferenciacion

apocrina

SUMMARY

It is discused a new case of mammary carcinoma in a 52 year-old wo-
man composed of areas of clear cell together with other of apocrine
type. Electron microscopy revealed the existence of lipid intracytoplas-
mic vacuoles of secretory nature and non-degenerative origin, which
suported to the diagnosis of «lipid secretory carcinoma with apocrine
differentiation». This case represents the second such tumor type,
electron microscopically confirmed, reported in the literature. The
morphological analysis with other types of mammary carcinoma, such
as clear cell carcinoma and apocrine carcinoma. The electron mi-
croscopical analysis is mandatory in this differentiation.
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de células claras

En el presente trabajo exponemos una nueva obser-
vacion de carcinoma secretor de lipidos con diferencia-

En 1963, Aboumrad, Horn y Fine'! describieron por
primera vez la existencia de un tipo tumoral mamario
caracterizado por un alto contenido en lipidos neutros
de caracter no degenerativo. Este tumor inicialmente
denominado «carcinoma rico en lipidos» ' ha sido tam-
bién considerado con posterioridad como «carcinoma
secretor de lipidos»,23 término éste ultimo probable-
mente mas acertado; habiéndose comunicado diversas
observaciones bien documentadas acerca de sus ca-
racteristicas morfologicas tanto Opticas! 2345678
como ultraestructurales.237

Dentro de este tipo tumoral, Van Bogaert y Maldague,
en 1977,5 propusieron tres formas o subvariedades
(tipo histiocitoide, sebaceo y apocrino con estrusion
nuclear); de la subvariedad apocrina se han publicado
hasta el momento actual 5 observaciones,®®7 una de
ellas analizada con microscopia electronica de trans-
mision.”.

cion apocrina, en una paciente de 52 anos, estudiada a
nivel optico y ultraestructural, analizando los problemas
de diagnostico morfolégico diferencial que este tipo de
tumores plantea.

CASO CLINICO

Paciente de sexo femenino, soltera, de 52 arnos de
edad, con menopausia previa a los 42 anos, sin antece-
dentes familiares ni personales de interés en relacion a
la patologia mamaria que acude a su meédico, por pre-
sentar un nodulo no doloroso localizado en el cuadran-
te superior externo de la mama derecha, detectada por
ella misma hacia aproximadamente dos meses. A la ex-
ploracion clinica exhibia una tumoracion dura, no dolo-
rosa y no adherida a piel ni a planos profundos.

En esta paciente se practicé una puncion aspiracion
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con aguja fina (PAAF) con el diagnéstico de carcinoma
mamario. Tras realizarse una biopsia extemporanea,
asimismo, con el diagnéstico de malignidad, se proce-
di6 a realizar una mastectomia radical modificada. El
curso postoperatorio fue favorable y tras el estudio
morfolégico definitivo, la enferma fue sometida a un tra-
tamiento quimioterapico con el esquema terapéutico
CMF-2, que fue bien tolerado, siendo el estado actual
satisfactorio tras 5 meses de seguimiento.

ESTUDIO MORFOLOGICO

La pieza de reseccion quirirgica procedente de la
mastectomia radical modificada mostraba una glandu-
la mamaria de 18 x 12 x 9 cm que a la seccion presen-
taba una tumoracién de consistencia dura, de color
blanco-amarillenta, de 6 cm de diametro maximo; la piel
y el pezon no mostraban lesiones macroscopicas. De la
grasa axilar resecada se independizaron 14 adenopa-
-tias, de tamanos comprendidos entre 0,5y 1,5¢cm, 3de
ellas de color blanquecino, de consistencia indurada y
apariencia macroscépicamente metastasica.

Diferentes muestras histologicas (de la tumoracion,
areola, pezon, giandula mamaria indemne y ganglios
axilares) fueron incluidos en parafina mediante un pro-
cesador automatico de tejidos (Histokinette), obtenien-
do a partir de {os blogques de parafina secciones histo-
légicas de 4-5 micras de grosor, que fueron tefidas con
H-Ey PAS, utilizando una técnica histoldgica estandar.

A partir del material tisular fresco obtenido en el mo-
mento de la biopsia intraoperatoria se tomaron mues-
tras para microscopia electronica que fueron fijadas en
gluteraldehido al 4 % en tampon fosfato y tetradxido de
osmio al 1%, siendo posteriormente incluidas en
EPON. Los cortes semifinos de control fueron tenidos
con azul de toluidina y los cortes ultrafinos se contras-
taron con acetato de uranilo y citrato de osmio, reali-
zandose la observacion con un microscopio electrdnico
de transmision JEOL 100B.

RESULTADOS

Histologicamente la tumoracién se encontraba cons-
tituida por estructuras ductuales dilatadas, tapizadas
por una sola capa de células con nucleos pleomorficos
y vesiculosos, con escasas mitosis, que en ocasiones
tendian a situarse en el polo apical de la célula, adop-
tando un aspecto en maza. El citoplasma de-estas célu-
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Fig. 1. Estructuras ductales revestidas por un epitelio de ca-
racteres apocrinos, mostrando atipias nucleares. 450x. HE.

las era amplio, eosinofilo, finamente granular, con for-
macion de yemas apicales que protruian hacia la luz
ductal (fig.1). La tincion de PAS resulté positiva en for-
ma de finos granulos intracitoplasmicos. De forma oca-
sional se observo la formacion de pequenas estructu-
ras papilares intraductales de fino eje conectivo-
vascular, tapizadas por la misma poblacién celular. Es-
tas células de habito apocrino no sélo se situaban re-
vistiendo luces ductales dilatadas, sino que también
aparecian formando pequerios conglomerados solidos.
En transicion con estas ultimas areas se apreciaron
campos compuestos por células de citoplasma claro,
marcadamente vacuolizado (fig. 2). Estas células cla-
ras se disponian en nidos y cordones soélidos separa-

Fig. 2. Area tumoral que muestra una poblacién de células
claras dispuestas con un patrén en nidos solidos. 450x. HE.



CARCINOMA MAMARIO SECRETOR DE LIPIDOS
CON DIFERENCIACION APOCRINA

Fig. 3. Obsérvese la coexistencia de estructuras ductales re-
vestidas por un epitelio apocrino atipico junto a una infiltracién
en sabana de células claras. 250x. HE.

dos por finos tractos conectivos; apreciandose focos
de transicion entre los dos tipos celulares de aparien-
cia clara y apocrina.

Se trataba, por tanto, de una tumoracién microscopi-
camente constituida por elementos de apariencia clara
y apocrina situados de forma adyacente y con elemen-
tos de aspecto intermedio o transicional (fig. 3). Mere-
ce senalarse que este mismo patron histolégico, apo-
crino y células claras, se observé en 3 adenopatias me-
tastaticas.

El estudio ultraestructural demostro cémo la tumora-
cion se encontraba constituida por células poligonales
con invaginaciones citoplasmaticas y provistas de
uniones de tipo desmosoma. En el polo apical celular, a
menudo aparecieron microvellosidades. Los nucleos
eran irregulares, su cromatina grosera y el citoplasma
rico en organulos. Se observaba un aparato de Golgi
bien desarrollado junto a numerosas mitocondrias y la
presencia de vacuolas lipidicas de diferente tamafo,
rodeadas por membrana y asociadas a vesiculas de
REL (figs. 4 Ay B).

DISCUSION

El diagnéstico de un tumor mamario constituido por
células claras obliga a establecer un criterio diferencial
entre los distintos procesos mamarios: carcinoma rico
en lipidos, ! carcinoma rico en glucogeno,® '° carcinoma
de células en anillo de sello, "2 carcinoma histiocitoi-
de'® y carcinoma secretor,'4'5 dado que todas estas

Fig. 4A. Vision ultraestructural panoramica de la tumoracion.
Existe una poblacion celular dotada de nucleos irregulares
con numerosas estructuras citoplasmaticas vacuoladas y
abundantes mitocondrias. 2.100x. ME.

Fig. 4B. Detalle de la anterior. Se aprecian varias formaciones
vacuolares revestidas por una unidad de membrana en vecin-
dad con perfiles de reticulo endoplasmatico y mitocondrias.
Estos «lipid droplets» presentan un ribete periférico electron
denso de forma semilunar. 6.200x. ME.

variantes pueden adoptar analoga apariencia micros-
copica.

La negatividad frente al PAS y al mucicarmin orienta
hacia el diagnéstico de carcinoma rico en lipidos, si
bien ello debe ademas sustentarse, al menos, con una
tincion positiva para grasas.! Hay que sefalar, sin em-
bargo, que son muchos los carcinomas mamarios que
presentan acumulos intracitoplasmicos de material
graso, sin que ello signifique que se trate de verdaderos
carcinomas ricos en lipidos. Asi en un estudio previa-

25



mente realizado por 2 de nosotros en 1982, compro-
bamos que el 70-80 % de los carcinomas mamarios
presentaban material graso tangible por el Oil-Red O.
La presencia de este material lipidico intracitoplasmico
en el carcinoma de mama puede tener una naturaleza
diversa: degenerativa, tesaurismotica o secretora, y en
base a ello la denominacién de carcinoma secretor de
lipidos, sustentada por la microscopia electronica, nos
parece la mas adecuada.?

Esta precision diagnéstica puede ser de interés pro-
nostico si consideramos los datos registrados por Ra-
mos y Taylor2 y Van Bogaert y Maldague,® quienes in-
dican que el carcinoma rico en lipidos tiene una evoluti-
vidad agresiva con bajas tasas de supervivencia. Estos
datos estan de acuerdo con el trabajo de Fisher y cols.
en 1977, quienes en un estudio realizado sobre 87 ca-
sos de carcinoma invasor de mama establecieron una
relacion directa entre el pronostico y la presencia de li-
pidos en las células tumorales, demostrando un com-
portamiento clinico mas agresivo en aquellos tumores
con mayor contenido lipidico independientemente de
cualquier otro criterio histologico; muchos de ellos in-
cluso no mostrando patron histologico de células cla-
ras. Esta agresividad biologica, sin embargo, no ha sido
confirmada sobre series de carcinoma secretor de lipi-
dos con confirmacion ultraestructural por las dificulta-
des que esta técnica conlleva, debido a la baja inciden-
cia de este grupo de neoplasias,’? asi como el coste
elevado de la misma.'”

Otro aspecto de interés en relacion a la apariencia
morfologica del carcinoma secretor de lipidos es la pre-
sencia de areas apocrinas. El presente caso mostraba
junto a nidos de células de citoplasma claro, estructu-
rales ductales dilatadas tapizadas por células de ha-
bito apocrino con formacion de yemas apicales cito-
plasmicas. Este patron histolégico ha sido previamente
reconocido®87.18 y ge corresponde con la variedad
descrita por Van Bogaert y Maldague como carcinoma
rico en lipidos con extrusion apocrina nuclear.

El llamado carcinoma apocrino es una forma tumoral
mamaria que no parece presentar ninguna peculiaridad
especifica desde un punto de vista pronéstico,20
siendo probable que la presencia de areas de diferen-
ciacion apocrina dentro de un carcinoma secretor de li-
pidos no modifique la evolutividad pronostica, si bien
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hay que reconocer que el numero de casos descritos
es lo suficientemente exiguo como para llegar a obte-
ner conclusiones validas.

El anélisis ultraestructural realizado en el caso pre-
sentado demostrd la presencia de vacuolas lipidicas
asociadas a REL junto a un prominente aparato de Gol-
gi, confirmando asi el caracter secretor y no degenera-
tivo de la grasa intracitoplasmica.>37 No se vieron gra-
nulos osmiofilos densos rodeados por membranas ni
otros rasgos ultraestructurales de carcinoma apocri-
no.G' 20

Finalmente, nosotros consideramos que la caracteri-
zacion morfolégica del carcinoma rico en lipidos no
puede establecerse sobre la base Unica de la micros-
copia éptica aun apoyada con tincion positiva para gra-
sas, ya que ello puede expresar un mecanismo dege-
nerativo de la célula tumoral. En consecuencia, la capa-
cidad secretora lipidica de la célula galactoforica neo-
plasica modificada debe ser confirmada con el estudio
ultraestructural aunque el método sea laborioso y su
coste elevado. La citada agresividad clinica de este tu-
mor justifica la necesidad de un diagnostico adecuado
por parte del anatomopatoélogo.

RESUMEN

Se discute un carcinoma de glandula mamaria afec-
tando a una paciente de 52 anos, que mostraba una po-
blacién celular mixta con areas de células claras junto
a otras de habito apocrino. El examen ultraestructural
reveld la presencia de vacuolas intracitoplasmicas se-
cretoras lipidicas, de estirpe no degenerativa, llegando-
se al diagnostico de «carcinoma secretor de lipidos con
diferenciacion apocrina».

El caso aqui presentado constituye la segunda ob-
servacion, referida en la literatura, de este tipo tumoral,
sustentada con microscopia electronica. El analisis
morfologico de esta infrecuente forma tumoral obliga a
establecer un diagnéstico diferencial con otras varian-
tes de carcinomas mamarios, tales como los carcino-
mas de células claras y los carcinomas apocrinos. En
todos ellos la microscopia electrénica juega un papel
primordial para su diferenciacion.
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