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una variedad especia de carcinoma mamario.

Informe de un caso

Mario Alfonso Reséndiz-Moréan,* Minerva Lazos-Ochoa*

RESUMEN

El carcinoma secretor es una variante poco comun del carcinoma ductal de mama que tiene caracteristicas histopa-
tologicas, inmunohistoquimicas y citogenéticas distintas del carcinoma ductal comudn, asi como un mejor pronéstico
debido a que las metastasis sistémicas son poco frecuentes. Suele presentarse a cualquier edad y por igual en
ambos sexos, pero su mayor incidencia es en nifios y adultos jévenes. Se informa el caso de una mujer de 52 afios
con diagndstico de carcinoma secretor de mama y multiples metastasis sistémicas al momento del diagnéstico. Se
describen los hallazgos histopatolégicos y la revisién de la literatura.
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ABSTRACT

Secretory carcinoma is a rare variant of ductal carcinoma of the breast which has special histopathological, immuno-
histochemic and cytogenetic findings and better prognosis in comparison with common ductal carcinoma, because
distant metastases are rare. It can occur at any age and it has the same frequency in women and men, but it is spe-
cially common in children and young people. We report the case of a 52-year-old woman with the diagnosis of secre-
tory carcinoma of the breast which had multiple distant metastases at the moment of diagnosis. A description of the

histopathological findings and a literature review are reported.

Key words: Secretor carcinoma, breast, metastases

INTRODUCCION

En 1966, McDivitt y Stewart describieron por prime-
ra vez las caracteristicas de una variedad de carci-
noma mamario ductal poco comun que se presenta-
ba en los nifios, por lo que lo llamaron “carcinoma
juvenil”.r Sin embargo, en 1980, Tavassoli propuso
cambiar este nombre por el de “carcinoma secre-
tor”, con base en sus caracteristicas morfol6gicas y
debido a que, en una serie de 19 pacientes, encon-
traron que la mayoria de ellos eran adultos; desde
entonces se ha utilizado el término de carcinoma

* Unidad de Patologia del Hospital General de México y Facul-
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secretor de mama.? Actualmente se sabe que es un
tumor que afecta por igual a hombres y mujeres de
cualquier edad.

El carcinoma secretor de mama se define, segin
la Organizacion Mundial para la Salud (OMS),
como “un tumor con células claras que muestra ac-
tividad secretora prominente como la que se obser-
va en el embarazo y la lactancia, cuyo material se-
cretado suele ser PAS (+) y esta presente en el
citoplasma y en los espacios similares a acinos”.®
Se estima que, desde 1966 y hasta la fecha, existen
alrededor de 100 casos reportados en la literatura
mundial en inglés, y se distingue de otros carcino-
mas de la mama tanto por sus caracteristicas mor-
folégicas como por su patrén de crecimiento lento y
prondstico mas favorable .34
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Presentamos el caso de una mujer adulta con car-
cinoma secretor de mama con multiples metastasis y
evolucidn fatal.

PRESENTACION DEL CASO

Mujer de 52 afios con antecedente de madre falleci-
da por cancer de mama. Cinco meses antes de su
deceso, inicié con astenia, adinamia, hiporexia y pér-
dida ponderal. Después se agrego tos de predominio
matutino, fiebre, diaforesis, dolor toracico con irra-
diacion en el miembro superior izquierdo y disnea

Figura 1. Aspecto externo del tumor mamario.

Figura 2. Superficie de corte del conglomerado de ganglioslin-
faticos de la axila izquierda.
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progresiva, por lo que fue hospitalizada. En la explo-
racion fisica se encontré un tumor que ocupaba la
totalidad de la mama izquierda, mal definido, ulcera-
do, de consistencia pétrea, que infiltraba la piel y se
encontraba fijo a planos profundos, sin secrecién por
el pezén; también se observaron ganglios axilares
izquierdos aumentados de tamafio. Se realizé tomo-
grafia axial computada de térax y abdomen, la cual
evidencio la presencia de un proceso neoplasico in-
filtrante de la glandula mamaria izquierda, asi como
metastasis hepéaticas, pulmonares, ganglionares y
Oseas, ademas de ascitis. Dos semanas después de
su ingreso presento dificultad respiratoria y fallecio.

Resumen de la autopsia

En el estudio post mortem se encontré una masa
amorfa en mama izquierda de 13 cm de eje mayor,
de color blanco amarillento, de consistencia dura y
bordes infiltrantes (Figura 1). En ambas cavidades
pleurales habia hidrotérax de 1,500 mL y 1,000 mL
de ascitis de aspecto cetrino. Los ganglios linfaticos
axilares izquierdos, peritraqueales, periaérticos, y
peripancreaticos median 1.5 x 1 x 1 cm, eran ovoi-
des, de color blanco amarillento y de consistencia
firme (Figura 2). En los pulmones se observaba
congestion y multiples nédulos bien delimitados de
0.5 a 1 cm de eje mayor, de color amarillo y que
presentaban necrosis central. El higado pes6 2,500
g y estaba alterado por la presencia de multiples le-
siones semejantes a las descritas en los pulmones
(Figura 3). En los cuerpos vertebrales de T12y L1
se observaron lesiones nodulares, de color amari-
llo claro, sélidas. MicroscOpicamente, en todas las
lesiones, se observaron células neoplasicas dis-
puestas en nidos divididos por tejido conectivo
denso que invadian el tejido vecino. Las células

Figura 3. Superficie de corte del higado con multiples metastasis.
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antigeno de membrana epitelial (AME) (Figura 6),
antigeno carcinoembrionario policlonal (Figura 7),
PS-100 y receptores hormonales, las tres primeras
fueron positivas en el citoplasma de las células
neoplasicas y las Gltimas resultaron negativas.
Con estos hallazgos se confirmé el diagnostico de
carcinoma mamario secretor.

Figura 4. Aspecto microscopico con células clarasy células en
“anillo de sello” (HE, X40).

Figura 6. Fotomicrografia de la inmunorreaccién de a-lacto-
albdmina con positividad en las células tumorales (a-LA, X40).

Figura 5. Fotomicrografia donde se demuestra la presencia de
material intensamente positivo para la reaccion de acido pery6-
dico de Schiff cony sin diastasa en €l citoplasma de las células
neoplésicas (PAS, X40).

eran de tamafio mediano, con citoplasma claro, fi-
namente granular, con pleomorfismo nuclear y nu-
cléolos evidentes; algunas de ellas tenian la apa-
riencia de células en anillo de sello (Figura 4). Se
encontraron zonas de aspecto mixoide y con necro-
sis, asi como invasion vascular y perineural. Las
tinciones de PAS con y sin diastasa (Figura 5), y
hierro coloidal fueron positivas en el citoplasma de

" e ' Figura 7. Fotomicrografia de la inmunorreaccion de antigeno
las células neoplasicas. Se efectuaron reéacciones de membrana epitelial con positividad intensa en las células
de inmunohistoquimica para alfa-lactoalbimina, tumorales (AME, X40).
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DISCUSION

El carcinoma secretor es un tipo poco comun de car-
cinoma mamario que se presenta con frecuencia en
nifios y adolescentes, con incidencia maxima en
adultos joévenes y rango que varia de cinco a 73
afios.*® Suele aparecer como una masa localizada,
moavil, palpable, de crecimiento lento e indoloro, que
tiene un pronéstico mas favorable debido a su lenta
evolucion y a que las metéstasis a distancia son ex-
tremadamente raras, pues se han publicado muy po-
cos casos con esta complicacién hasta la fecha.’¢ A
diferencia de otros carcinomas de la mama, no se ha
demostrado que esté asociado con cambios hormo-
nales o antecedentes familiares, pero se ha descrito
asociado con ginecomastia o papilomatosis juve-
nil.#7# Shin y colaboradores® notificaron el caso de
un carcinoma secretor que se origino en tejido ma-
mario ectopico.

Tavassoli y Norris?informaron, en una serie de ca-
sos, que el Unico paciente con antecedente familiar de
cancer de mama fue el que presentaba metéstasis a
distancia al momento del diagnéstico. En nuestro
caso, la paciente, de 52 afios, tenia como Unico ante-
cedente de importancia madre fallecida por cancer
mamario, y presentaba multiples metastasis ganglio-
nares y a distancia al momento del diagndstico.

Macroscopicamente, el carcinoma secretor se ha
descrito como una masa de tamafio variable, de 3 a
5 cm de eje mayor en promedio, aunque se pueden

Figura 8. Fotomicrografia de la inmunorreaccion de antigeno
carcinoembrionario policlonal con intensa positividad en las
células neoplasicas (ACEp, X40).
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encontrar lesiones de 12 cm o mas en adultos, y rara
vez tiene margenes infiltrantes.* En una revisiéon de
33 casos, Richard y asociados?® encontraron que los
tumores variaban de tamafio, de 0.5 a 12 cm, y que
al parecer se incrementaba su potencial maligno y su
incidencia de recurrencia local cuando median més
de 2 cm y no estaban bien circunscritos. Sin embar-
go, algunos autores mencionan que el tamafio tumo-
ral es independiente del potencial metastasico.?® En
nuestro caso, la masa tumoral estaba fija, no tenia
limites precisos y su eje mayor era de 13 cm.

Histopatolégicamente, el carcinoma secretor de
mama recibe su nombre debido a la caracteristica
secrecion intracitoplasmica abundante de material
PAS positivo en las células y acinos tubulares.® Las
células tumorales suelen ser vacuoladas con abun-
dante material eosindfilo intra y extracelular. El pa-
tron de crecimiento es eminentemente secretor con
microacinos, asi como areas sélidas y papilares con
caracteristicas apocrinas.®* Algunos autores han su-
gerido que las caracteristicas de este tumor son muy
similares a las de un carcinoma de células acinares
de glandulas salivales, tanto histolégica como inmu-
nohistoquimicamente.?1% La arquitectura celular es
papilar o cribiforme, y algunas veces se observan fo-
cos solidos o comedonecrosis. Hay septos fibrosos
distribuidos en la lesion, y puede haber microcalcifi-
caciones e invasion. Se ha informado la presencia
en algunas ocasiones de células en anillo de sello.34
Todas estas caracteristicas fueron encontradas en
nuestro caso. (Figuras 4 a 8).

Por inmunohistoquimica, clasicamente se ha re-
portado que la secrecion de las células tumorales es
PAS positiva con y sin diastasa, como en nuestro
caso. Otros marcadores que han sido informados de
manera variable en el carcinoma secretor son alfa-
lactoalbimina, S-100, vimentina y ACE policlonal. El
tumor suele ser negativo para receptores de estroge-
nos y progesterona,® lo cual explica que no haya fac-
tores hormonales implicados en su génesis y que no
responda bien a hormonoterapia. En nuestro caso, la
inmunohistoquimica fue positiva para alfalactoalbu-
mina y negativa para receptores hormonales.

Ultraestructuralmente, se observan luces intra-
citoplasmaticas, que corresponden a un aparato de
Golgi muy desarrollado, lo que explica su gran activi-
dad secretora.? Citogenéticamente, el carcinoma se-
cretor de mama humana se ha asociado con t(12;15)
asociada con la fusién de genes ETV6-NTRK3 como
oncogen activo dominante y como alteracion mas
frecuente. Diallo y colaboradores consideran que,
debido a sus caracteristicas citogenéticas, el carci-
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Cuadro |. Diagnéstico diferencial del carcinoma secretor de mama.'’

Carcinoma
Carcinoma lobulillar Carcinoma Adenomio- Metéstasis
secretor CCRG CCRL histiocitoide apocrino Hidradenoma  epitelioma de CCR
Tipo celular Uno Uno Uno Uno Uno Dos Dos Uno
Citoplasma Espumoso, Vacio Espumoso Espumoso Espumoso Vacio — Vacio
vacio o granular

Nucleo Bajo grado Alto grado Alto grado Bajo grado Bajo grado Bajo grado Bajo grado Bajo grado
PAS + + - - + + + +
PAS ¢/ diastasa + - _ _ + + - _
Mucicarmin + - - + + - - -
Rojo oleoso - - + - - - - -
AAME - - - - - - + -
PS-100 +, ALA (+) - - - - + + -

Abreviaturas: CCRG = Carcinoma de células claras rico en glucégeno. CCRL = Carcinoma de células claras rico en lipidos. CCR = Carcinoma de
células claras del rifion. AAME = Anti-actina mUsculo especifico. ALA = Alfa-lacto albimina.

noma secretor es una variante del carcinoma ductal
invasor de mama.'® Se ha asociado con mutacién
del p53 en el 10% de los casos.

El diagnéstico diferencial se debe hacer con cual-
quier otro carcinoma mamario con abundantes célu-
las claras como el carcinoma de células claras rico
en glucégeno y rico en lipidos, el carcinoma lobulillar
histiocitoide, el carcinoma apocrino, el hidradenoma,
el adenomioepitelioma y el carcinoma metastasico
de células claras del rifién.'” En nuestro caso, se de-
mostro por caracteristicas microscoépicas especifi-
cas, tinciones especiales e inmunohistoquimica, la
presencia de carcinoma secretor de mama. En el
cuadro | se resumen las caracteristicas para realizar
el diagndstico diferencial.

Rosen*!! ha reportado que el tumor puede ser
unico o mdltiple, y que puede estar presente por un
afio 0 mas antes de que se tome una biopsia por pri-
mera vez. No existen caracteristicas radiologicas
especificas de esta entidad, aunque puede compar-
tir caracteristicas de imagen similares a las que se
presentan en los tumores benignos, por lo que se ha
establecido que el diagnéstico definitivo se hace me-
diante la toma de biopsia.® En nuestro caso, la pa-
ciente nunca acudié con algin médico desde que
detect6 la presencia de una masa en su mama iz-
quierda, por lo que nunca se hizo el diagnéstico de
cancer, sino hasta que fue hospitalizada. Dado el ta-
mafio del tumor al momento del ingreso, no se reali-
z6 biopsia por aspiracion con aguja ni estudios ma-
marios de imagen complementarios. Las tomogra-
fias revelaron la presencia de lesiones metastasicas
en varios organos. Las caracteristicas del tumor en

este caso nos hacen suponer que la presencia de
metastasis a distancia al momento del diagnéstico
se debieron a la falta de diagndstico oportuno.

El tratamiento de eleccion para el carcinoma se-
cretor de mama es la reseccion amplia con diseccion
de ganglios linfaticos regionales.*® El tumor muestra
recurrencia locorregional baja, pero existe un eleva-
do indice de recurrencia en los casos tratados s6lo
con reseccion local.’® Rosen y Cranor!! sugirieron
que la recurrencia local en la mama se debe mas
bien a una escisidn incompleta con la presencia de
tejido residual mas que a agresividad inherente. En
los pacientes pediatricos, la escision local amplia
con preservacion de tejido mamario suele ser un tra-
tamiento adecuado.*34 En adultos, la mastecto-
mia simple con diseccion de ganglios axilares se re-
comienda como tratamiento cuando el tumor es pe-
guefio,® y una mastectomia radical para aquellos tu-
mores mayores o iguales a 2 cm de eje maximo o
con margenes mal delimitados parece ofrecer mejo-
res resultados.'® Krausz y colaboradores® informaron
gue las recurrencias pueden desarrollarse hasta 20
afios después de la cirugia, por lo que es recomen-
dable dar seguimiento a estos pacientes. En nuestro
caso, la paciente se encontraba en fase terminal, por
lo que no pudo ofrecerse un tratamiento adecuado y
fallecio poco tiempo después de haberse establecido
el diagnostico.

En conclusidn, el carcinoma secretor de mama es
una neoplasia poco frecuente y poco conocida cuyas
caracteristicas clinicas, radioldgicas, morfologicas,
inmunohistoquimicas y citogenéticas son distintas de
los carcinomas mamarios comunes. Aungue su evo-

Rev Med Hosp Gen Mex 2005; 68 (1): 31-36 35



Reséndiz-Moran MA, Lazos-Ochoa M. Carcinoma secretor de mama: una variedad especial de carcinoma mamario

lucion suele ser poco agresiva y su pronéstico favo-
rable cuando se diagnostica tempranamente, el he-
cho de tener caracteristicas de neoplasia maligna
debe hacernos pensar que, al igual que cualquier
carcinoma sin tratamiento oportuno, la historia natu-
ral de la enfermedad puede llevar al paciente a una
situacion fatal como en este caso. Por lo tanto, es
importante difundir la informacion con que se cuenta,
fomentar la investigacion acerca de esta entidad y
realizar una intervencion multidisciplinaria en el mo-
mento oportuno para mejorar la calidad de vida de
los pacientes.
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