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SUMMARY .

Background: The cytological features of a classical form of cribriform breast carcinoma in fine needle aspiration cytology (FNAC) smears
are described. Patients and methods: Four cases were studied and a detailed cytohistologic correlation was made in all of them.
Resuits: Characteristic cytological features consisted of the presence of round lumina or spheroid “holes” lacking stained content and
resembling the cribriform pattern seen in histological sections. These structures were visible in the abundant tridimensional cell clus-
ters, especially in those of greater thickness when stained by Giemsa. Abundant isolated epithelial neoplastic cells could also be found.
Nuclear grade was generally low or moderate. Conclusions: Cytological diagnosis of cribriform breast carcinoma must be taken intd
account when the features described above are present in lesional smears oblained by FNAC. Cytological diagnosis is most useful in
these cases because this type of carcinoma is normally associated with a very good prognosis. Rev Esp Patol 1999; 32(4): 529-533.
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RESUMEN
Planteamiento: Se describen las caracteristicas citoldgicas de las muestras de puncidn aspiracidn con aguja fina del carcinoma cribi-
forme infiltrante cldsico de la mama. Pacientes y métodos: Se estudian cuatro casos y se establece la correlacion citohistolégica en
cada uno de ellos. Resultados: Los hallazgos citoldgicos caracteristicos consisten en la aparicion de luces o huecos esferoideos ' |
carentes de contenido tingible, que remedan el patron cribiforme de la histologia. Estas estructuras son visibles en los numerosos gru-

pos celulares tridimensionales, especialmente en los de mayor grosor y con la tincién de Giemsa. También existen abundantes célu-
las epiteliales sueltas. EI grado nuclear es generalmente pajo o moderado. Conclusiones: El diagndstico citoldgico debe sospecharse
en el frotis cuando se observen las caracteristicas descritas. La utilidad del diagndstico citoldgico es que se trata de un tumor aso-
ciado a un prondstico muy bueno. Rev Esp Patol 1999; 32(4): 529-533.
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INTRODUCCION

El carcinoma cribiforme infiltrante de la mama es un
tipo de carcinoma invasor bien diferenciado (1-4) des-
crito por primera vez por Page y cols. en 1983 (1).

Ot

©

Existen pocos articulos publicados acerca de los
hallzizgos citologicos en este tipo de tumores. Phillipson
y Ostrzega (5) describieron por primera vez las carac-
teristicas citoldgicas en la puncién aspiracién con aguja
fina de un caso de carcinoma cribiforme infiltrante con
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células gigantes osteoclasto-like. Estos autores sugieren
considerar este diagndstico cuando se observan células
epiteliales malignas de grado bajo a moderado, asi como
numerosas células gigantes benignas.

Lilleng y cols. (6) describieron las caracteristicas
citoldgicas del carcinoma ductal cribiforme in sifu en la
puncién aspiracién con aguja fina de tres casos.
Observaron unas extensiones con fondo limpio o ligera-
mente hemorragico, con células tumorales regulares dis-
puestas en estructuras tridimensionales, en las cuales
ocasionalmente aparecfan células tumorales ‘bordéando
luces centrales. :

El objeto de este articulo es describir los hallazgos
citoldgicos en cuatro casos de carcinoma cribiforme
infiltrante de la mama.

PACIENTES Y METODOS

Se han revisado las extensiones citolégicas de la puncién
aspiracion con aguja fina de cuatro casos de carcinoma cri-
biforme infiltrante clasico. Hemos considerado como tales
a aquellos tumores en que todo o la mayor parte del com-
ponente invasor muestra un patrén cribiforme.

Caso 1

Mujer de 63 afios de edad a la que se realiza cuadran-
tectomia y limpieza axilar por un tumor en el cuadrante
supero-externo de la mama derecha, que macroscdpica-
mente estd bien delimitado y mide 2,5 cm. El estudio
histolégico muestra un carcinoma infiltrante de patrén
cribiforme en la totalidad del tumor (Fig. 1). Cuatro anos
después se encuentra bien y libre de tumor.

Caso 2

Mujer de 67 afos de edad con tumoracién en la linea
intercuadréntica superior de la mama izquierda. Se rea-
liza cuadrantectomia y limpieza axilar. Macrosc6pica-
mente el tumor estd bien definido y mide 1 cm. Micros-
cOpicamente corresponde a un carcinoma cribiforme in-
filtrante puro. Cuatro afios antes se extirpé un tumor en
la mama contralateral diagnosticado de carcinoma duc-
tal infiltrante, sin especificacién de variante. No se ob-
serva recidiva tumoral ni enfermedad metastdsica tres
afios después.
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Figura 1. Caso 1: carcinoma cribiforme infiltrante. El patrén histolégi-
co es similar al del carcinoma intraductal cribiforme (HE, original x125).
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Figura 2. Caso 2: PAAF. Ei patron cribiforme es reconocible por la for-
macion de huecos entre masas de células cohesivas (Giemsa, original
x250). ‘
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Caso 3

Mujer de 45 afios de edad que presenta una tumoracion
en el cuadrante supero-externo de la mama izquierda. Se
realiza cuadrantectomia y limpieza axilar. El tumor mide
1,5 cm y estd bien delimitado. Histolégicamente se
observa un patrén cribiforme y numerosas células osteo-
clasto-like en el estroma. Seis afios después la paciente
se encuentra libre de tumor o enfermedad metastésica.

Caso 4

Mujer de 44 afios con tumoracién en el cuadrante infero-
externo de la mama derecha. Se realiza cuadrantectomia y
limpieza axilar. Macroscopicamente se observa un nédulo
de 1 cm. Microscépicamente, el 75% del tumor muestra
un patrén invasor de tipo cribiforme, siendo el 25% res-
tante de tipo coloide. Hay infiltracién tumoral metastdsica
en una de las 16 adenopatias axilares. Siete meses después
se encuentra bien y libre de enfermedad.

En todos los casos se realiz6 puncidn aspiracién con
aguja fina previa a la intervencién quirdrgica. Las exten-
siones citolégicas se tifieron con las tinciones de Papa-
nicolaou y Giemsa.

RESULTADOS

Todas las pacientes son mujeres, con edades comprendi-
das entre los 44 y 67 afios. Todos los tumores estdn bien
delimitados, con un didmetro entre 1 y 2,5 cm. En todos
los casos se realizé cuadrantectomia y limpieza axilar.
Sélo se observa metdstasis ganglionar en una de las 16
adenopatias axilares en: el caso 4. Microscopicamente,
tres de los tumores (casos 1, 2 y 3) muestran un patrén
cribiforme infiltrante en el 100% del tumor. Uno de ellos
(caso 4) tiene un patrén cribiforme infiltrante en el 75%
del tumor, y en el resto es un carcinoma coloide. En el
caso 3 se ven ademds numerosas células gigantes osreo-
clasto-like en el estroma.

En todos los casos se estableci el diagndstico inicial
citologico de carcinoma ductal.

Las extensiones son hipercelulares, con numerosas
agrupaciones celulares tridimensionales, algunas de
gran tamafio y de bordes ramificados. En estas agrupa-
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Figura 3. Caso 4: PAAF. Células tumorales sueltas con moderada ati-
pia (Papanicolaou, original x400).

ciones tridimensionales se observan, de forma caracte-
ristica, luces o huecos esféricos de tamafio variable, en
cuyos mdrgenes las células tumorales aparecen més o
menos aplanadas o dispuestas mas ordenadamente. La luz
de estos huecos es dpticamente vacia, tanto en la tincién
con Papanicolaou como con Giemsa. Estas formaciones
siempre son mds patentes con la tincién de Giemsa (Fig. 2).
También se observan numerosas células epiteliales tumo-
rales sueltas. El grado nuclear es bajo o moderado en
todos los tumores estudiados (Fig. 3). En el caso 3 apare-
cen ademas numerosas células histiocitarias mononuclea-
das y células gigantes multinucleadas osteoclasto-like
(Fig. 4). En el caso 4 también se observa material mucoide.

DISCUSION

El carcinoma cribiforme infiltrante es una variante de
carcinoma ductal infiltrante, bien diferenciada arquitec-
tural, citoldgica, ultraestructural y funcionalmente (1-4).
Se caracteriza por una arquitectura compleja, con un
patrén de crecimiento cribiforme en el componente in-
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Figura 4. Caso 3. PAAF. Célula gigante multinucleada osteocfasto-
like (Papanicolaou, original x400).

vasor similar al del carcinoma intraductal cribiforme (2,
3). El grado nuclear es generalmente bajo o moderado
(3). Los estudios ultraestructurales revelan un alto grado
de diferenciacién (3, 4). |

El carcinoma cribiforme infiltrante cldsico compren-
de aquellos tumores en que todo o la mayor parte del
componente invasor muestra un patrén cribiforme (3).
Otros autores incluyen también a tumores que muestran,
ademds de las estructuras cribiformes infiltrantes. ele-
mentos tubulares, en una proporcion inferior al 50% para
estos tiltimos segiin Page y cols. (1) e interior al 75% se-
giin Rosen (2). Los tumores con mayor porcentaje de ele-
mentos tubulares se clasifican como carcinoma tubular.

El carcinoma cribiforme mixto comprende a los tumo-
res en que mds del 50% del componente invasor tiene
patrén cribiforme y el resto del tumor muestra dreas de
carcinoma invasor menos diferenciadas (1). Venable v
cols. (3) incluyen en la categoria mixta a cualquier tumor
en que aparezca un patrén cribiforme, v hacen una subdi-
visién segun el componente cribiforme constituya mas o
menos del 50% del componente invasor.

El pronéstico del carcinoma cribiforme infiltrante
cldsico es excelente, muy similar al del carcinoma tubu-
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lar (1, 3). El pronéstico del carcinoma cribiforme infil-
trante mixto también es significativamente mejor que el
del carcinoma ductal infiltrante comuin. ‘

Las caracteristicas citoldgicas del carcinoma cribi-
forme infiltrante sélo han sido descritas por Phillipson y
Ostrzega (5) en un caso de carcinoma cribiforme infil-
tranteé con células gigantes$ osteoclasto-like. Los autores
describen unas extensiones con nNUMErosos grupos, mo-
nocapas, agregados laxos y células epiteliales sueltas,
con una ligera variacion en el tamafio y la forma de los
nticleos, asi como con células histiociticas mononuclea-
res y células gigantes multinucleadas. En ningtin mo-
mento estos autores aluden a la presencia de luces o hue-
cos esféricos en los grupos tridimensionales, que de
forma tan constante y caracteristica hemos encontrado
en nuestros casos. El caso 3 de nuestra serie también
muestra células gigantes osteoclasto-like.

Lilleng y cols. (6) han descrito los aspectos citoldgi-
cos de la contrapartida in situ del carcinoma cribiforme
infiltrante. En sus casos, las extensiones citoldgicas mues-
tran agrupaciones ductales tridimensionales, con células
tumorales bordeando luces centrales, de forma bastante
similar al patron cribiforme en la histologia; hay pocas
células tumorales sueltas y no se ve mioepitelio; el fondo
es limpio o ligeramente hemorrigico, sin necrosis; las
células tumorales son uniformes y de bajo grado.

En todos nuestros casos se encuentran luces, o mejor
dicho huecos esferoideos dpticamente vacios, que se
observan bédsicamente en las agrupaciones celulares tri-
dimensionales, de forma similar a las descritas en el car-
cinoma cribiforme in situ. Estas formaciones son difici-
les de apreciar cuando el frotis es muy delgado. El grado
nuclear en ambos casos puede ser bajo o moderado. Sin
embargo, a diferencia de lo descrito en el carcinoma cri-
biforme in situ, en los carcinomas cribiformes infiltran-
tes se observan numerosas células atipicas sueltas.

Por tultimo. se puede plantear el diagnéstico diferen-
cial del carcinoma cribiforme infiltrante con el carcino-
ma adenoide quistico. Aunque el carcinoma adenoide
quistico de la mama es una neoplasia morfolégicamente
heterogénea (2), consideramos que éste y el carcinoma
cribiforme infiltrante son entidades separadas. El carcino-
ma adenoide quistico se caracteriza por poseer un com-
ponente adenoide cribiforme y un componente cilin-
dromatoso o pseudoglandular, que consiste en material de
membrana basal y que se puede evidenciar mediante la
tincién inmunohistoquimica para laminina o por examen
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ultraestructural (2-4). También es caracteristica la de-
mostracion de dos tipos de mucina: mucopolisacaridos
dcidos en los pseudoquistes y mucopolisacéridos neu-
tros en las luces glandulares verdaderas (1, 3). El diag-
nostico citolégico del carcinoma adenoide quistico de la
mama se establece, al igual que con el mismo tumor en
las glandulas salivales (7), mediante la demostracion de
glébulos esféricos de material acelular homogéneo y
metacromatico con Giemsa, rodeados por células epite-
liales pequefias y uniformes. En el carcinoma cribiforme
las luces o huecos esferoideos siempre aparecen dptica-
mente vacios y carentes de todo material metacromatico.

Desde el punto de vista citoldgico, el patrén cribifor-
me descrito puede verse en otros carcinomas ductales,
sin embargo es sugestivo de carcinoma cribiforme sola-
mente cuando existe una gran regularidad y escasa atipia
celular.

En resumen, el carcinoma cribiforme infiltrante de la
mama se asocia a un excelente prondstico, por lo que es
importante su identificacién. Desde el punto de vista
citolégico se puede sugerir este diagndstico cuando se
observen numerosos grupos tridimensionales con luces

(&1}

[#3}

Citologia del carcinoma cribiforme infiltrante de la mama

o huecos esferoideos que revelan el aspecto cribiforme,
asf como células atipicas sueltas, con grado nuclear bajo
o moderado.
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