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2. MARCO TEORICO.

El carcinoma de mama es la segunda neoplasia maligna en nuestro pais’,
precedida unicamente por el carcinoma de cérvix uterino. La evaluacion
histopatologica en el carcinoma de la glandula mamaria permite establecer® :
1. Tipo histoloégico, 2. Grado histolégico de acuerdo a la escala de Nottingham (en
los carcinomas ductales), 3. Presencia de Carcinoma in situ y su patron
arquitectural, 4. Otros datos como numero de mitosis, presencia de invasion
vascular, metastasis ganglionares, etc. y 5. Por inmunohistoquimica permite
determinar la presencia de ciertos marcadores como receptores de estrogenos y
progesterona, asi como la sobre-expresion de Her 2-neu. Estos y otros datos
como el tamafio tumoral determinan la conducta terapéutica del Oncologo y le dan
una idea del comportamiento biolégico y por lo tanto del pronostico de cada
paciente.

Recientemente fue descrito un subtipo histolégico de carcinoma ductal infiltrante
de mama por Tavassoli y Silver, al cual denominaron CARCINOMA DUCTAL
PLEOMORFICO®. De acuerdo a las caracteristicas de los 26 casos de esta
publicacion este subtipo representa el extremo mas agresivo del espectro del
carcinoma ductal infiltrante y muestra una histologia distintiva, caracterizada por
pleomorfismo, células gigantes y alta actividad mitosica, de manera que puede
simular otras neoplasias malignas de mama®.

En los uUltimos 2 anos, uno de los autores (RFE) diagnostico 2 casos de esta
entidad, asi que nos parecio interesante investigar la posible existencia de otros
casos (diagnosticados originalmente como una variante diferente de carcinoma de
mama) y determinar las caracteristicas clinicas, patologicas y algunos marcadores
inmunohistoquimicos. Bajo esta hipdtesis nos dimos a la tarea de buscar otros
casos en los ultimos 5 afos, diagnosticados como entidades que pueden
confundirse con tal neoplasia, a saber: Carcinoma ductal infiltrante grado 3,
carcinoma medular, carcinoma lobulillar histiocitoide/pleomérfico, carcinoma
metaplasico y carcinosarcoma “ ' principalmente.

3. JUSTIFICACION.

No existen articulos cientificos posteriores al trabajo de Tavassoli y Silver que
describan nuevos casos de carcinoma ductal pleomorfico, probablemente porque
no se reconoce. Se ha propuesto que estos tumores tienen un comportamiento
biolégico mas agresivo®, lo cual ha despertado nuestro interés en la identificacion
de este tipo histolégico de carcinoma de mama, buscar otros casos y conocer las
caracteristicas clinicas, patolégicas e inmunohistoquimicas de los mismos.



4. OBJETIVOS.

GENERALES.

1. Buscar casos de Carcinoma ductal pleomorfico de alto grado en los archivos de
laminillas del Departamento de Anatomia Patologica del Hospital Central “Dr.
Ignacio Morones Prieto”, Laboratorio de Inmunohistoquimica de la Facultad de
Medicina, U.A.S.L.P. y del Departamento de Patologia del Hospital de Nuestra
Senora de la Salud en San Luis Potosi.

ESPECIFICOS.

1.- Examinar histologicamente los casos de archivo de estas 2 instituciones con
diagnosticos histolégicos de: Carcinoma ductal infiltrante grado 3, carcinoma
medular, carcinoma medular atipico, carcinoma lobulillar pleomorfico, carcinoma
metaplasico y carcinosarcoma. Estas neoplasias pueden confundirse con el
Carcinoma ductal pleomérfico de ailto grado.

2. Describir las caracteristicas clinicas, histologicas y la etapa patologica de los
casos encontrados.

3.- Evaluar la expresion de marcadores de inmunohistoquimica (Her2-Neu, Ki67,
p53, PCNA, RE, RP y E-Caderina).

5. DISENO DE ESTUDIO.

5.1 TIPO DE INVESTIGACION.
EXPERIMENTAL
CUASI EXPERIMENTAL
OBSERVACIONAL X

5.2 CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO.

ANALITICO
LONGITUDINAL
PROSPECTIVO
DESCRIPTIVO X
TRANSVERSAL X

RETROSPECTIVO X

6. METODOLOGIA
6.1 LUGAR Y DURACION.

- Hospital Central “Dr Ignacio Morones Prieto”, laboratorio de
Inmunohistoquimica de la facultad de Medicina, U.A.S.L.P. y Hospital de
Nuestra Senora de la Salud.
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- 1 ano.

6.2 UNIVERSO, UNIDADES DE OBSERVACION, METODOS DE MUESTREO Y
TAMANO DE LA MUESTRA.

- Universo: Laminillas y bloques de los archivos del Laboratorio de
Inmunohistoquimica, Facultad de Medicina, UASLP, Departamentos de
Anatomia Patologica del Hospital Central y del Hospital de Nuestra Sefora
de la Salud de la ciudad de San Luis Potosi.

- Metodo de muestreo: Se incluiran todos los carcinomas ductales grado, 3,
carcinomas medulares, lobulillares pleomoérficos, ductales pleomorficos de
mama, carcinomas metaplasicos y carcinosarcomas.

- Tamano de la muestra: Se desconoce (a prior)

6.3 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION.
Para revision histologica:

- Inclusion. Carcinomas ductales de alto grado, carcinomas medulares,
carcinomas lobulillares pleomorficos, carcinomas ductales
pleomorficos, carcinomas metaplasicos y carcinosarcomas de
glandula mamaria.

- Exclusion. Los que no llenen estos criterios o no se encuentren
bloques
de parafina y/o laminillas.

Para considerar el diagnostico de Carcinoma Ductal pleomorfico de
alto grado deberan cumplirse los siguientes criterios histologicos:

- Variacién en el tamafio nuclear de 6 a 10 veces.

- Células gigantes multinucleadas en mas del 50% de la poblacién
celular neoplasica.

- Hipercromasia nuclear con irregularidades en el contorno nuclear y
nucléolo prominente.

- Mas de 20 mitosis por 10 campos de alto poder.

6.4 VARIABLES A REGISTRAR EN EL ESTUDIO.

- Numero de quirurgico.
- Edad de la paciente.
- Localizacion (Derecha o Izquierda y Cuadrante).
- Tiempo de evolucion.
- Etapa clinica.
- Diagnostico Histopatologico original.
- Diagnostico Histopatologico de revision.
- Etapa patologica.
7




- Areas fusocelulares.

- Tamafo tumoral.

- Numero de mitosis por 10 campos de alto poder.

- Componente in situ.

- Grado del componente in situ.

- Carcinoma ductal de otro tipo.

- Necrosis.

- Permeacion vascular.

- Permeacion linfatica.

- Ganglios linfaticos metastaticos.

- Estudios de Inmunohistoquimica (Her2-Neu, Ki67, p53, PCNA, RE, RP y E-
Caderina).

6.5 RECOLECCION DE DATOS.

Ver hoja anexa para la recoleccion de datos.

6.6 ASPECTOS ETICOS.

Investigacion sin riesgo para pacientes.

7 ORGANIZACION.
RECURSOS HUMANOS MATERIALES Y FINANCIEROS.
HUMANOS.

- Investigador principal, director y revisor de tesis: Dr Reynaldo Falcon
Escobedo. Profesor-Investigador de tiempo completo de la Facultad de
Medicina de la UASLP, Patélogo del Hospital Central. Director del
Laboratorio de Inmunohistoquimica de la UASLP. Jefe del Departamento de
Anatomia Patologica del Hospital de Nuestra Sefora de la Salud.

- Tesista e Investigador secundario: Dr Emilio Lemus Bedolla. Residente
de tercer ano de la residencia de Anatomia Patologica. Estudiante de
postgrado de la UASLP.

- Colaboracion:

- QFB Susana Chavez Porras. Técnica-Académica de tiempo completo del
laboratorio de inmunohistoquimica de la facultad de medicina de la UASLP.
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- QFB Erica Chi Ahumada. Técnica-Académica de medio
tiempo del laboratorio de inmunohistoquimica de la Facultad de medicina de
la UASLP.

MATERIALES.

- Reactivos y materiales ya existentes en el departamento de Anatomia
Patologica del HC, EL Hospital de Nuestra Sefiora de la Salud y en el
laboratorio inmunohistoquimica de la UASLP.

FINANCIEROS:

INTERNO X EXTERNO

El departamento de Anatomia patologica del hospital Central “Dr Ignacio
Morones Prieto” y el Laboratorio de Inmunochistoquimica de la UASLP cubriran
con todos los gastos.

7.4 CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES.

[ Ago [Sep |Oct |[Nov |Dic [Ene |[Feb ‘Mar‘l

Busqueda de casos X l B B _I
— - S S

Caracteristicas clinico X

patolégicas | (I

Inmunohistoquimica X X

Resultados X X B

TEntrega y Examen {

L | [ S




INTRODUCCION.

EPIDEMIOLOGIA

La mortalidad por cancer en nuestro pais, segun el Registro de neoplasias
malignas en México', ha variado desde una tasa de 14.2 por 100,000 hab. y
0.6% en 1922 a una tasa de 55.2 por 100,000 hab. y 13.1% en 2001.

Evolucion de la mortalidad por tumores malignos. 1922-2001

Ano Volumen ~ |Tasa Peso Relativo
1922 2058 1142 10.6

1950 8655 27.9 20

1980 28106 418 6.5

1990 ] 41168 50.7 10.7

1998 52681 154.7 118

1999 53662 154.7 112.1

2001 56731 |565.2 131

Fuente : DGE / SSA

En el ano 2001 el cancer provoco 56,731 defunciones, 52 y 48% para mujeres

y hombres res
respectivamente .

Pectivamente, con tasas por 100,000 hab. de 57 y 54

Distribucion de defunciones por neoplasias malignas por sexo. México — 2001.
(55,731).

O Mujeres
H Hombres

Fuente: Registro histopatoldgico de neoplasias malignas / DGE, SSA, 2000
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Los tumores mas frecuentes en México, fueron cérvix (24%), mama (14%), piel
(11%), prostata (6%) y estomago (3%) .

Distribucion Porcentual de casos de tumores malignos. México - 2000

25%-

20%]

1

15%-

10% ]

5% Hl | 1
0%+ hj

O Cacu

B Mama

(] Piel

O Prostata

B Estomago

O Bronquios/Pulmones
B Vejiga

(JColon

B Ovario

Fuente: Registro histopatoldgico de neoplasias malignas / DGE, SSA, 2000

En cuanto a morbilidad por cancer segun la misma fuente, tenemos en nuestro

pais, la siguiente distribucién:

Organo Casos Reg/Habitante
Glandula mamaria 10,872 1442

Cervix 9,452 38.4 - B
Piel 7510 14.7 )
Ovario 2,230 6.2

Tiroides - 1,579 3.1 -
Estdmago 1,502 29 i
Colon 1,066 2.1
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El estado de San Luis Potosi, se encuentra dentro del grupo de entidades
fedegativas con mayor tasa de mortalidad por cancer en el pais, >60 por 100,000
hab ~.

'S
' \ 4 GraficaNo. 3
DISTRIBUCION DFf
“ ' , NEOPLASIAS
\ e MALIGNAS POR
¢ ¥ ENTIDAD DE
kb ’ H’ RESIDENCIA

. ‘K ﬁ MEXICO - 2001
Tasas de ﬁ < g

2 Por 100 000 Fakt artes
Fuerte SEED /DGE. 54 2007, pralimrvr

El carcinoma de la glandula mamaria es un problema de salud publica en nuestro
pais, ya que ocupa el segundo lugar en mortalidad por cancer y el primer lugar en
los paises desarrollados. En México el primer lugar lo ocupa el carcinoma de
cérvix uterino.

Entre los factores de riesgo se encuentran®?? |a edad mayor a 30 afios, una vida
menstrual de mas de 40 afos (menarca antes de los 12 anos y menopausia
después de los 52), el primer embarazo a término después de los 30 anos, el uso
de anticonceptivos hormonales por mas de 10 afos, el antecedente personal de
patologia benigna de la mama y el antecedente familiar de cancer de mama
(madre, hermana). Otros factores son la dieta rica en grasas, la ingesta de alcohol,

Ia1gt2)1esidad, el tabaquismo y la identificacion de marcadores tumorales BRCA 1y
2 .

DATOS CLINICOS

Clinicamente el carcinoma de mama suele presentarse como un nodulo mamario
palpable con o sin dolor®, a menos que se detecte en una mamografia para
busqueda de tumor temprano y se obtengan imagenes sugerentes de malignidad.
Ocasionalmente puede haber secrecion, retraccion o eczema de pezon.

- Nédulo palpable 60-70%.
- Dolor 14-18%.
- Alteraciones en el pezdn 7-9%.
- Deformidad 1%.
- Inflamacion 1%.
- Antecedentes familiares 3-14%.




- Deformidad
- Inflamacién
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1%.
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- Antecedentes familiares 3-14%.
L CLASIFICACION HISTOLOGICA

La clasificacion histologica del carcinoma mamario es compleja, de acuerdo a la

- - NO INVASORES

Carcinoma ductal in situ

» Comedocarcinoma
Sélido
=  Micropapilar
Papilar
Cribiforme
Carcinoma lobulillar in situ

- INVASORES

Carcinoma ductal invasor sin otra especificacion
= Carcinoma Mixto
= Carcinoma Pleomorfico
= Carcinoma con células gigantes tipo osteoclastico
» Carcinoma con caracteristicas coriocarcinomatosas
= Carcinoma con caracteristicas melanéticos
Carcinoma lobulillar invasor
Carcinoma tubular
Carcinoma cribiforme invasor
Carcinoma medular
Carcinoma mucinoso y otros tumores con abundante mucina
= Carcinoma mucinoso
= Cistadenocarcinoma y carcinoma mucinoso de celulas
columnares
= Carcinomoma con células en anillo de sello
Tumores neuroendocrinos
= Carcinoma neuroendocrino sélido
=  Tumor carcinoide atipico
= Carcinoma de células pequenas / Céelulas en avena
= Carcinoma neuroendocrino de células grandes
Carcinoma papilar invasor
Carcinoma micropapilar invasor
Carcinoma apocrino
Carcinoma metaplasico
» Carcinoma metaplasico puro epitelial
e Carcinoma epidermoide
e Adenocarcinoma con metaplasia fusocelular
e Carcinoma adenoescamoso
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Carcinoma secretor

Carcinoma oncocitico

Carcinoma adenoideo quistico

Carcinoma de células claras ricas en glucogeno
Carcinoma sebaceo

Carcinoma inflamatorio

FACTORES PRONOSTICOS

Los principales factores prondsticos®? en el carcinoma de glandula mamaria
son los siguientes:

- Tamano tumoral

- Grado histologico.

- Ganglios linfaticos.

- Permeacion vascular.

- Receptores de estrégeno.

- Receptores de progesterona.

- Her-2 neu.

Dieta y factores relacionados con la dieta: Exposicién Hormonas y factores reproductivos.
- Aumento de peso (post-menopausia) 4 a radiacién - Menarca a temprana edad A
- Aumento de peso 4 ionizante 4 - Ciclo menstrual regular A
- Dieta occidental 4 - Edad del primer embarazo A
- Aumento en el consumo de Fibras ¥ - Nuliparidad A
- Alcohol 4 - Menopausia a edad tardia A
- Frutas y vegetales ¥ - Anticonceptivos A

™~

CANCER DE MAMA

N

Antecedentes familiares de cancer de Enfermedad benigna de
mama A mama A

Factores involucrados en el desarrollo de cancer de mama en mujeres.

14



Factores involucrados en el desarrollo de cancer de mama en muijeres.

El carcinoma ductal invasor constituye el grupo mas extenso de los tumores
malignos de la glandula mamaria. Constituye del 65 al 80% de todos los
carcinomas de mama. En wuna revision detallada de 1000 carcinomas,
aproximadamente 1/3 tenian un componente de carcinoma ductal invasor
asociado con otro tipo histolégico. Los tumores secundarios asociados a
carcinomas ductales invasores fueron: el carcinoma tubular y el carcinoma
lobulillar invasor (6% de los tumores). Existe una asociacion significativa entre el
grado del carcinoma intraductal y del carcinoma ductal invasor en los tumores que
tienen ambos componentes. El carcinoma tubular invariablemente se origina de un
carcinoma intraductal micropapilar de o de un carcinoma in situ tipo cribiforme,
citologicamente de bajo grado nuclear. El componente intraductal del carcinoma
medular por lo comun es sdlido, con ndcleos de alto grado. El carcinoma ductal
invasor no especificado de otra manera, poco diferenciado, tiende a desarrollarse
a partir de un carcinoma ductal in situ sélido o tipo comedo.

La gradificacion del carcinoma ductal segun la ultima versién del Scarff-Bloom
Richardson®>*, propuesta en Nottingham, evalua:

1.- Formacion de tubulos.
- 1punto: > 75% de formacién de tubulos.
- 2 puntos: 10 a 75% de formacién de tubulos.
- 3 puntos: < del 10% de formacion de tubulos
2.- Tamano nuclear.
- 1 punto: Nucleos similares a los nucleos de las células ductales normales.
- 2 puntos: Nucleos de tamafio intermedio.
- 3 puntos: Nucleos muy grandes.
3.- Mitosis.
- 1 punto: 0-7 mitosis.
- 2 puntos: 8-14 mitosis.
- 3 puntos: > de 15 mitosis.

El Scarff Bloom Richardson de 3, 4 y 5 se considera bien diferenciado, el SBR de
6 y 7 moderadamente diferenciado y el SBR 8 y 9 poco diferenciado. A mayor
SBR peor pronostico®*,
CARCINOMA DUCTAL PLEOMORFICO
Recientemente fue descrito un subtipo histolégico de carcinoma ductal infiltrante
de mama por las doctoras Tavassoli y Silver en un trabajo realizado en 26
pacientes3, al cual denominaron CARCINOMA DUCTAL PLEOMORFICO.
Los criterios para el diagndstico de esta neoplasia son:
- Variacion en el tamafio nuclear de 6 a 10 veces.
- Células gigantes multinucleadas en el 50% de la poblacion celular
neoplasica .
- Hipercromasia nuclear con irregularidades y nucléolo prominente.
- Mas de 20 mitosis por 10 campos de alto poder.
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Las imagenes histologicas del trabajo de Silver y Tavassoli son las siguientes:

‘- - : - é‘u v't“ H. I - '\: :u

gAY ..ék" "
L] h ;; y
La d - J 4

¥
Y 40
IR N .

A- Celulas pleomorficas. B- Células gigantes y pleomorfismo celular. C- Necrosis.
D- Células pleomorficas. E- Areas fusocelulares.

La mayoria de los casos tuvo un comportamiento bioldgico agresivo, se
confundieron con carcinoma ductal infiltrante grado 3, carcinoma medular,
carcinoma medular atipico, carcinoma lobulillar pleomorfico, carcinoma
metaplasico y carcinosarcoma.

MATERIAL Y METODOS

Se revisaron las laminillas de los casos de carcinoma de mama del Hospital
Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”, del Laboratorio de Inmunohistoquimica de la
facultad de Medicina, U.A.S.L.P y del departamento de Anatomia patologica del
Hospital de Nuestra Seriora de la Salud, de la ciudad de San Luis Potosi, S.L.P.
que fueron diagnosticados como carcinoma ductal infiltrante de alto grado con
SBR de 8 y 9, carcinomas metaplasicos, carcinomas medulares, carcinomas
medulares atipicos, carcinomas lobulillares pleomorficos y carcinosarcomas
durante un periodo de tiempo de 5 y de 10 anos respectivamente. El numero total
de casos revisados fue de 86. Los casos fueron revisados nuevamente por 2
observadores buscando que cumplieran con los siguientes criterios histolégicos:

16
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- Variacion en el tamano nuclear de 6 a 10 veces
- Células gigantes multinucleadas en el 50% de la poblacion celular.
- Hipercromasia nuclear con irregularidades en el contorno nuclear.
- Nucléolo prominente.
- Mas de 20 mitosis por 10 campos de alto poder.

El total de casos que cumplieron con los criterios ya descritos para el diagnostico
de Carcinoma ductal pleomorfico fue de 8, de los cuales 5 correspondieron a
material del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto” y 3 del Hospital de
Nuestra Sefiora de la Salud. A los casos con dichos criterios se les realizo
inmunohistoquimica (Her2-Neu, Ki67, p53, PCNA, RE, RP y E-Caderina) de los
bloques de parafina correspondientes.. Fueron excluidos los casos que no
cumplieron con los criterios ya mencionados y los casos que no contaban con
bloques y/o laminillas.

RESULTADOS

De los 86 casos revisados con diagnostico de carcinoma de alto grado de glandula
mamaria se identificaron 8, con criterios histologicos, para Carcinoma ductal
Pleomorfico de alto grado. Estos casos representan el 9.3% de los carcinomas
de alto grado examinados previamente. Las pacientes presentaron una rango de
edad de los 23 a los 76 afos con una media de 49 afios. El tumor se localizé en el
cuadrante supero externo en 6 casos (75 %), en el cuadrante infero-externo en un
caso (12.5%) y en el cuadrante supero interno en un caso (12.5%). La mama
izquierda fue la afectada en 5 casos y la derecha en 3. El tiempo de evolucion del
tumor al momento del tratamiento tuvo una variacién de los 2 a los 12 meses y con
una media de 5.7 meses. El diagnostico histopatolégico original fue de carcinoma
canalicular infiltrante SBR de 8 en un caso (12.5%), carcinoma canalicular
infiltrante SBR de 9 en 3 casos, de carcinoma canalicular pleomoérfico en 3 casos y
de carcinoma anaplasico en 1 caso (12.5%). Se identificaron areas fusocelulares
en 6 casos (75%) y areas con células claras en 4 casos (50%). El tamano tumoral
tuvo un rango de 2 a 7 cm con una media de 3.5cm. El numero de mitosis que se
presentaron en 10 campos de alto poder vario de 18 a 25 mitosis con una media
de 21.2 mitosis por 10 campos de alto poder. El componente in situ se observo en
4 casos (50%), en 3 casos fue tipo comedo y en uno variante pleomorfica. En un
caso se observo carcinoma lobulillar infiltrante asociado al carcinoma pleomorfico.
La necrosis estuvo presente en los 8 casos (100%). Se observo permeacion
vascular y linfatica en 4 casos. Los ganglios linfaticos presentaron metastasis en 4
casos. Los resultados de la inmunohistoquimica fueron los siguientes: Receptores
de estrogeno fueron positivos en 1 caso, los receptores de progesterona fueron
positivos en 1 caso, el p53 fue positivo en 2 casos, el PCNA fue positivo en 7
casos, el Ki67 fue negativo en todos los casos, el Her-2 neu fue positivo en 3
casos, y la E-Caderina fue positiva en 3 casos.
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TABLA 1. Numero de casos de carcinoma de mama en el HC y el HNSS

18

Total de casos de carcinoma mamario ‘288 casos 100% 1
Casos con SBR 8 y 9, medulares, 86 casos 29.9%
| anaplasicos
Carcinoma pleomorfico 8 casos 2.7%
TABLA 2. Caracteristicas de los casos revisados - -
Edad Tamarno del | Ganglios Etapa Tiempo de
tumor positivos evolucion |
1 54 3cm 1510 pT1N2MO 2 meses B
2 59 5cm 10/15 pT1NOMO 6 meses |
3 54 2.5cm 0/21 pT1NOMO 12 meses |
4 40 2.5cm 30/30 pT1N3MO 3 meses i
5 76 2cm 5/19 pT1N2MO 4 meses
6 39 3cm 0/18 pT1NOMO 6 meses
7 23 7cm 0/1 pT3N1MO 3 meses
8 52 3.5cm 3/20 pT2N1MO |10 meses
TABLA 3. Numero de casos positivos para cada anticuerpo.
Anticuerpo No de casos Porcentaje 4
RE 1/7 1428 % -
RP 17 1428 % ‘
Her-2 neu 3/7 42.85 % ]
E-Caderina 37 4285 % |
Ki67 0r7 0 -
PCNA 717 100 %
P53 217 2857 % -
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TABLA 4. Estirpe ductal en los 8 casos.

E-Caderina Her2neu Ca ductal in|Ca ducal clasico

situ
1 Negativo 3+ Negativo Negativo - ?
2 Negativo Negativo Tipo comedo Negativo - |
3 Negativo 3+ Negativo Positvo
4 3+ Negativo Ductal Negativo 1

pleomorfico - _
5 3+ 3+ Tipo comedo Negativo T
6 Negativo Negativo Negativo Positvo |
7 No se realizo | No se realizo | Negativo Positvo
8 1+ Negativo Negativo Positivo
TABLA 5. Caracteristicas clinico-patologicas. -

No de casos | Porcentaje
Porcentaje de células pleomorficas 50-75% | 5 1625 % |
Porcentaje de células pleomorficas >75% |3 37.5 % _
Células neoplasicas multinucleadas 8 100 % |
Células fusiformes 6 75 %
Areas escamoides 3 375 % ]
Necrosis 8 100 % |
Ganglios con metastasis 4 150 % |
Permeacion vascular y linfatica 4 5 %
Carcinoma in situ 4 50 %
Otro tipo histologico diferente 2 25 %
TABLA 6. Caracteristicas clinico-patologicas -
Menor Mayor Media

Edad 23 anos 76 afnos  |496 afos
Tiempo de evolucion 2 meses 12 meses 5.3 meses |
Tamano tumoral 2cm 7.5¢cm 3.1cm
Mitosis /10c alto poder 18 mitosis 25 mitosis 21.8 mitosis |
Porcentaje de necrosis 10 % 70% 212%
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A y B.- Areas fusocelulares, células claras e infiltrado inflamatorio. C.-
Pleomorfismo celular, células claras e infitrado inflamatorio. D.- Células
pleomdérficas y se observa una mitosis.
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A y B.- Areas escamoides, infiltrado inflamatorio y mitosis. C.- Pleomorfismo
celular y células gigantes. D.- Areas fusocelulares e inflamacion.
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Caso 3

Ay B.- BAAF donde se observan célu
D.- Areas escamoides. E.- Areas

pleomorficas, inflamacién y mitosis.

las pleomorficas. C.- Células pleomorficas.
fusiformes e inflamacion. F.- Células
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Caso 4

Ay B.- Células pleomorficas, areas fusocelulares, células claras y mitosis.
C y D.- Componente in situ tipo comedo y pleomorfico.
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Células pleomorficas, células gigantes y mitosis.
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Caso 5

rficas. B.
C y D.- Células pleomérficas

Células pleomo

A
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células gigantes

A.- Areas fusocelulares. B.- Areas escamoides C y D.- Pleomorfismo celular y
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Caso 7

A, By C.- Células pleomérficas, células gigantes y mitosis.
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Caso 8

A.- Areas fusiformes, células pleomérficas y mitosis.
B.- Células gigantes y pleomorfismo celuiar.
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PCNA Her2ne

DISCUSION

De los 8 casos diagnosticados como carcinoma ductal pleomérfico de alto grado,
la edad de presentacion predominante es la sexta década de la vida con 3 casos,
el sitio de localizacién mas frecuente es el cuadrante supero externo con 6 (75%) y
la mama que se afecto con mayor frecuencia es la izquierda con 5, la evolucion en
esta neoplasia es rapida con un promedio de 5.7 meses, el componente
fusocelular se presento en el 75% de los casos, areas con células claras en el
50% de los casos y se observaron areas escamoides en 37.5% de los casos, el
tamario promedio del tumor es 3.5 cm, en 7 casos se observaron mas de 20
mitosis por 10 campos de alto poder y solo en un caso se observaron 18 mitosis.
El componente intraductal se observo en el 50% de los casos y en un caso se
observo carcinoma lobulillar infiltrante asociado con el carcinoma canalicular
infiltrante pleomorfico. En los 8 casos se observaron areas de necrosis y en 4 de
casos permeacion linfatica y vascular. En la mitad de los casos se observaron
ganglios linfaticos positivos a metastasis con componente pleomorfico. La
inmunohistoquimica fue positiva para receptores de estrogeno y de progesterona
en un caso, para p53 en 2 casos, para E-Caderina en 2 casos, para Her2neu en 3
casos y para PCNA fue positiva en todos los casos.

Existe por lo tanto cierta heterogeneidad en la histologia de cada caso, la edad es
similar a la informada en el trabajo de Tavassoli y Silver, en tanto en todos los
casos se documento estirpe ductal por la existencia de Carcinoma ductal in situ,
carcinoma ductal convencional, expresion de E-caderina o Her-2.

Por otro lado, logramos identificar un componente de carcinoma ductal in situ, con
una morfologia altamente pleomorfica, idéntica citomorfolégicamente al
componente pleomérfico invasor, aparentemente no informada en la literatura,
que pudiera representar la neoplasia precursora in situ del carcinoma pleomorfico.

CONCLUSIONES

El carcinoma ductal pleomorfico de glandula mamaria es una entidad poco
conocida y por lo mismo es subdiagnosticada. Desde su publicacion en el afo
2000 por las doctoras Silver y Tavasoli, no existe otra publicacion que hable sobre
el carcinoma ductal pleomérfico. En este trabajo nosotros encontramos 8 casos
que cuentan con los criterios histolégicos para denominarlos, carcinoma ductal
pleomoérfico de alto grado. Estos 8 casos representan el 2.7% de todas las
neoplasias malignas de glandula mamaria y el 9.3% de las neoplasias mamarias
de alto grado.
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Esta neoplasia se caracteriza por presentar un tiempo de evolucion muy
rapida, ya que en los 8 casos revisados todos tienen una evolucion menor a un
ano desde el momento de su deteccion.

Nosotros creemos que esta neoplasia se encuentra actualmente subdiagnosticada
y consideramos que puede ser mas frecuente de lo que actualmente se conoce.

Consideramos que si se realiza una revision mas exhaustiva y se valoran los
criterios histolégicos para considerarla carcinoma ductal pleomoérfico, el porcentaje
de esta entidad seria mayor al que actualmente se considera. En nuestra revision
de casos de neoplasias de glandula mamaria esta variante represento el 9.3% de
las consideradas de alto grado.

Llamamos la atencion acerca del reconocimiento y la importancia de la
identificacién de esta neoplasia.
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ANEXOS.
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4 Caso 5 Caso6 |Caso7 Caso 8
No de HC-2038-03 |HC-2854- HC-4162- |HS-1812-00 |HS-1016-03 |HS-1024- |HC-1353- |HC-1440-06
Quirurgico 04 04 04 01 i
Edad 54 anos 59 anos 54 anos 40 anos 76 anos 39 arios 23 anos 52
Localizacion CSE Mama |CSE Mama |CSE CSl Mama CSE Mama |CSE Mama | CSE Mama | CIE Mama
del tumor izquierda izquierda Mama izquierda derecha izquierda izquierda |derecha
derecha ]
Tiempo de
evolucion 2 meses 6 meses 12 meses | 3 meses 4 meses 6 meses 3 meses 10 meses
Etapa clinica T2N1MO T2NOMO T2NOMO T2N1MO T2N1MO T2NOMO T3NOMO T2N1MO
(11IB) (lIA) (HA) (11B) (B) (HA) (11B) (11B)
Dx Carcinoma |Carcinoma |Carcinoma |Carcinoma |Carcinoma |Carcinoma |Carcinoma |Carcinoma |
Histopatologico | canalicular |canalicular |ductal canalicular | canalicular |canalicular |canalicular |Ductal
original SBR 9 SBR 8 pleomorfico | SBR 9 pleomorfico | pleomérfico | SBR 9 pleomorfico
Dx Carcinoma |Carcinoma |Carcinoma |Carcinoma |Carcinoma |Carcinoma |Carcinoma |Carcinoma |
Histopatologico | ductal ductal ductal ductal | ductal ductal ductal ductal
| de revision pleomorfico | pleomorfico | pleomorfico | pleomorfico | pleomérfico | pleomérfico | pleomorfico | pleomérfico |
| T _
| Etapa pTIN2MO pTINOMO | pTINOMO | pT1N3MO pT1N2MO pT1NOMO |pT3NOMO |pT2N1MO
_patologica B | | |
Areas '
Fusocelulares |Si 'No ' Si ' Si No Si | Si ' Si ]
| I | | | ]
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Areas No Si Si Si No No No No
Escamoides
Areas con
células claras | Si No No No Si Si Si ~ No
Tamano 3x2.8x2.5cm | 5x4x3.5cm | 2.5x2x2cm | 2.5x2x2cm | 2x2x1cm 3x2.5x2cm | 7x5x5cm 3.5x3x2.5cm
tumoral
Mitosis / 10
campos de alto |22 25 22 25 20 22 18 21
poder
Componente in |No Si No Si Si No No Si
situ
Tipo del
componente in |No Canalicular |No Canalicular | Canalicular | No No Canalicular
situ tipo Pleomoérfico |tipo comedo tipo comedo
Comedo |
Grado del
componente in Alto Grado Alto Grado | Alto Grado Alto grado
situ - R
Carcinoma 1
ductal de otro |No No Lobulillar Lobulillar 'No No No No
tipo Infiltrante | Infiltrante
Necrosis 10% 1 70% 10% ~120% -~ 20% 10% 10% 1 20%
Permeacion |
vasculary Si Si No Si Si No No No
linfatica - B
Ganglios con |
Metastasis 15/10 0/15 0/21 30/30 5/19 0/18 0/1 3/20
| Ganglios 'Ganglios |Ganglios | Ganglios IGanglios Ganglios Ganglios | Ganglios

(

Pleomorfico)

| L

(Pleomorfico)  (Pleomorfico)




(99}
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Caso 1 Caso 2 Caso 3 |Caso 4 'Caso 5 Caso 6 Caso 7 Caso 8
- RE O Neg N_eg Neg Neg'— + 10%  |Neg [No se TNeE -
, | . |realizd :
- RP Neg Neg Neg Neg + 6% Neg No se Neg
B o ‘ realizd
- P53 'Neg Neg Neg 11+ 20% 3+ 90% Neg No se Neg
L ] | ' realizd
- PCNA 3+ >90% |3+ >70% 3+>95% [3+>90% | 3+>90% 3+ >90% No se 3+ >90%
- B 7 realiz 1
- Ki67 Neg Neg Neg Neg 'Neg Neg No se Neg
7 | e | I ‘[ B B realizod 1
- Her2neu 3+ Neg 3+ | Neg 3+ Neg No se Neg
- | B ) ) | ) R - lrealizé |
- E-Caderina Neg Neg Neg 3+ 3+ Neg No se 1+
; | realizd




34
BIBLIOGRAFIA:

1. Direccion General de Epidemiologia; SSA; Sistema Epidemiologico vy
Estadistico de las Defunciones, 2001 (Base de datos preliminar).

2. Direccion General de Epidemiologia; SSA; Compendio de Cancer 2000.

3. Silver, SA. Tavasoli, FA. Pleomorphic carcinoma of the breast
clinicopathological analisis of 26 casos of an unusual high-grade phenotype
of ductal carcinoma. Histopathology. 36(6):505-514, June 2000.

4. Tavassoli FA. Classification of metaplastic carcinomas of the breast. In:
Rosen PP, Fechner RD. Eds. Pathology Annual. Volume 27 (part 2).
Norwalk, CT: appleton, 1992:89-119.

5. Oberman HA. Metaplastic carcinoma of the breast. A clinicopathologic study
of 29 pattients. Am. J. Surg. Pathol. 1987:11;918-929.

6. Wargotz ES, Deos PH, Norris HJ. Metaplastic carcinomas of the breast. II.
Spindle cell carcinoma. Hum: Pathol. 1989;20,732-740.

7. Wargotz ES, Norris HJ. Metaplastic carcinomas of the breast. IV. Squamous
cell carcinoma of ductal origin. Cancer 1990; 65; 272-276. 13. Alsabeh R,
Wilson CS, Ahn CW, Vasef MA, Battifora H. Expression of bcl-2 by breast
cancer: a possible diagnostic application. Mod. Pathol. 1996;9:439-444.

8. Douglas-Jones AG, Barr WT. Breast carcinoma with tumor giant cells.
Report of a case with fine needle aspiration cytology. Acta Cytol.
1989;33;109-114.

9. Gupta RK. Aspiration cytodiagnosis of a rare carcinoma of breast with
bizarre malignant giant cells. Diagn. Cytopathol. 1996; 15; 66-69. 21. Della
Salda L, Sarli G, Benazzi C, Marcato PS. Giant cells in anaplastic mammary
carcinoma of the dog and cat. J. Comp. Path. 1993,109,345-360.

' 10.Terrier Ph, Terrier-Lacombe MJ, Mouriesse H, Friedman S, Spielmann M,
Contesso G. Primary breast sarcoma: a review of 33 cases with
immunohistochemistry and prognostic factors. Breast Cancer Res. Treat.
1989;13,39-48.

11.Agnantis NT, Rosen PP. Mammary carcinoma with osteoclast-like giant
cells. A study of eight cases with follow-up data. Am. J. Clin. Pathol.
1979;72;383-389.

12.Tavassoli FA, Norris HJ. Breast carcinoma with osteoclastlike giant cells.
Arch. Pathol. Lab. Med. 1986,110,636-639.

34




»

35
13.Eusebi V, Magalhaes F, Azzopardi JG.  Pleomorphic
lobular carcinoma of the breast: an aggressive tumor showing apocrine
differentiation. Hum. Pathol. 1992;23:;655-662.

14. Weidner N, Semple JP. Pleomorphic variant of invasive lobular carcinoma of
the breast. Hum. Pathol. 1992;23:1167-1171.

15.Rebbeck TR, Kantoff PW, Krithivas K, et al. Modification of BRCA 1 —
asociated breast cancer risk by the polymorphic androgen-receptor CAG
repeat. Am J Hum Genet 1999;64:1371-1377.

16.Friedman LS, Ostermeyer EA, Szabo ClI, et al. Confirmation of BRCA 1 by
analisis of germline mutations linked to breast and ovarian cancer in ten
families. Nat Genet 1994;8:399-404.

17.King M-C Linkage of early-onset familial breast cancer to chromosome
17q21. Science 1990;250:1684-1689.

18.Miki Y, Swensen J, Shattuck-Eidens D, et al. A strong candidate for the
breast and ovarian cancer susceptibility gene BRCA 1. Science
1994,266.64-71.

19.Wooster R, Bignell G, Lancaster J, et al. |dentification of the breast cancer
susceptibility gene BRCA 2. Nature 1995,378:789-792.

20.Couch FJ, Weber BL. Mutations and polymorphisms in the familial early-
onset breast cancer (BRCA 1) gene: Breast cancer information core. Hum
Mutat 1996;8:8-18.

21.Tavtigian SV, Simard J, Rommens J, et al. The complete BRCA2 gene and
mutations in chromosome 13qg-linked Kindreds. Nat Genet 1996;12:333-337.

22.Fattaneh A. Tavassoli, Peter Devilee. Pathology and genetics of tumours of
the breast and female genital organs. World Health Organization
Classification of tumours 2003;13-21.

23.McDuvitt RW, Stevens JA, Lee NC, et al, and the Cancer y Steroid Hormone
Study Group. Histologic types of benign breast disease and the risk for
breast cancer. Cancer 1992:69:1408-1414.

24 Page DL. Van Der Zwaag R, Rogers LW, et al. Relation between
component parts of fibrocystic disease complex and breast cancer. J Natl
Cancer Inst 1978;61:1055-1063.

25 Easton CW, Ellis. Pathological prognostic factors in breast cancer. |. The
value of histological grade in breast cancer: experience from a large study
with long-term follow-up. Histopathology 1991;19;403-410.

26.Hsu SM, Raine L, Fanger H. Use of avidin-biotin-peroxidase complex (ABC)
in inmunoperoxidase techniques: a comparison between ABC and
unlabeled (PAP) procedures. J. Histochem. Cytochem. 1981,;29,577-580.

35



36
27.Bacus SS, Bacus JW, Slamon DJ, Press MF. HER-2/neu
oncogene expression and DNA ploidy analysis in breast cancer. Arch.
Pathol. Lab. Med. 1990;114;164-169.

28.Press MF, Pike MC, Chazin VR et al. Her-2/neu expression in nodenegative
breast cancer: direct tissue quantitation by computerized image analysis
and association of overexpression with increased risk of recurrent disease.
Cancer res. 1993;53;4960-4970.

29.Visscher DW, Sarkar F, Tabaczka P, Crissman J. Clinicopathologic analysis
of bcl-2 immunostaining in breast carcinoma. Mod. Pathol. 1996;9:642-646.

30.Barbareschi M, Leonardi E, Mauri FA, Serio G, Dalla Palma P. p53 and c-
erbB-2 protein expression in breast carcinomas. An immunohistochemical
study including correlations with receptor status, proliferation markers, and
clinical stage in human breast cancer. Am. J. Clin. Pathol. 1992;98;408-418.

31.Barnes DM, Dublin EA, Fisher CJ, Levison DA, Mils RR.
Immunohistochemical detection of p53 protein in mammary carcinoma: an

important new independent indicator of prognosis. Hum. Pathol
1993;24,469-473.

32.Keshgegian AA, Cnaan A. Proliferation markers in breast carcinoma. Mitotic
figure count, S-phase fraction, proliferating cell nuclear antigen, Ki-67 and
MIB-1. Am. J. Clin. Pathol. 1995,104,42-49.

33.Pinder SE, Murria S. Ellis |0, et al. The importance of the histologic grade of

invasive breast carcinoma and response to chemotherapy. Cancer
1998,83:1529-1539.

34 Goldstein NS, Murphy T. Intraductal carcinoma asociado with invasive
carcinoma of the breast. A comparison of the two lesions with implications
for intraductal carcinoma classifications systems. Am J clin Pathol
1996;106:312-318.

35.Dabbs DJ. Ductal carcinoma of breast: nuclear grade as a predictor of S-
phase fraction. Hum Pathol 1993;24:652-656.

36






	EAP L4C3 20070001
	EAP L4C3 20070002
	EAP L4C3 20070003
	EAP L4C3 20070004
	EAP L4C3 20070005
	EAP L4C3 20070006
	EAP L4C3 20070007
	EAP L4C3 20070008
	EAP L4C3 20070009
	EAP L4C3 20070010
	EAP L4C3 20070011
	EAP L4C3 20070012
	EAP L4C3 20070013
	EAP L4C3 20070014
	EAP L4C3 20070015
	EAP L4C3 20070016
	EAP L4C3 20070017
	EAP L4C3 20070018
	EAP L4C3 20070019
	EAP L4C3 20070020
	EAP L4C3 20070021
	EAP L4C3 20070022
	EAP L4C3 20070023
	EAP L4C3 20070024
	EAP L4C3 20070025
	EAP L4C3 20070026
	EAP L4C3 20070027
	EAP L4C3 20070028
	EAP L4C3 20070029
	EAP L4C3 20070030
	EAP L4C3 20070031
	EAP L4C3 20070032
	EAP L4C3 20070033
	EAP L4C3 20070034
	EAP L4C3 20070035
	EAP L4C3 20070036
	EAP L4C3 20070037
	EAP L4C3 20070038
	EAP L4C3 20070039
	EAP L4C3 20070040

