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RESUMEN

OBJETIVO: Describir los hallazgos clinicos patolégicos
del carcinoma metapldsico de mama en pacientes del
Instituto de Oncologia “Dr. Miguel Pérez Carrefio” durante
el periodo 1999-2014. METODO: Estudio retrospectivo,
no experimental. Muestra constituida por 9 pacientes.
Datos a través de la historia clinica. RESULTADOS: Edad
oscil6 entre 32 y 68 afios, media de 53,1 afios. El 45 %
presentaban adenopatias palpables. E166,6 % lesién ubicada
en la mama izquierda. En mamografia, se evidencié en
100 % lesiones con caracteristicas malignas (BIRADS
4-5). Inmunohistoquimica: 100 % receptor hormonal
negativo y 33,3 % reportaron: vimentina, EMA y S100,
33,3 % estadio IIIB, tres (33,3 %) IIA, una IIB y una IV
(MT pulmoén). Tratamiento quirtdrgico, 83,3 % mastectomia
radical modificada,una mastectomia parcial oncolégica. El
44 4 % recibieron tratamiento neoadyuvante, y larespuesta
clinica: 11 % sin respuesta, 22 % tuvo respuesta parcial,
11 %respuestacompleta,44.4 % norecibié neoadyuvancia,
11,1 % recibié tratamiento paliativo. El seguimiento
oscil6 entre 1 y 14 afios. Dos progresaron, una a ganglios
linfaticos contralaterales y otra aencéfalo. Enlaactualidad
viven 8 de 9 pacientes con una supervivencia global en 5
afios de 77,4 %. CONCLUSION: Representa 1 % de los
canceres de mama es de alto grado histolégico, uno de los
factores prondsticos mas importante, es el tamafio del tumor,
estadio avanzado y afeccion axilar. El tipo de tratamiento
quirdrgico en conjunto con quimioterapia y radioterapia
determina su evolucién en el tiempo.
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SUMMARY

OBJECTIVE: Describe the clinical pathological findings
of metaplastic carcinoma of the breast in patients at the
Institute of Oncology “Dr. Miguel Perez Carrefio” during
the period 1999-2014. METHOD: Retrospective, not
experimental. The samples are consisting of 9 patients.
Data were collected through medical history. RESULTS:
The age ranged from 32 to 68 years, mean 53.1 years.
45 % had palpable lymph nodes. 66.6 % lesion located
in the left breast. On mammography, it was evidenced
in 100 % lesions with malignant features (BIRADS 4-5).
Immunohistochemically study, 100 % hormone receptor
negative and 33.3 % reported vimentin, EMA and S100,
33.3 % were stage 11IB, three (33.3 %) IIA, one IIB and
one IV ST (Mt lung). Surgical treatment, 83.3% modified
radical mastectomy and one partial mastectomy oncologic.
444 % of patients received neoadjuvant treatment, and
clinical response: 11 % no response, 22 % had partial
response, 11 % complete response, and 44. 4 % did not
receive neoadjuvantand 11 % received palliative treatment.
Follow-up ranged from 1 to 14 years. Two progressed,
one to another contralateral lymph nodes and brain patient.
Currently living 8 of 9 patients with an overall survival
at 5 years of 77.4 %. CONCLUSION: Represents 1 %
of breast cancer is high grade, one of the most important
prognostic factors are tumor size, advanced stage and
axillary condition. However, the type of surgical treatment
in conjunction with chemotherapy and radiation determines
its evolution over time.

KEY WORDS: Cancer, breast, metaplasic, surgery,
radiation therapy, chemotherapy.
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INTRODUCCION

I carcinoma metapldsico de
mama es un tipo de neoplasia
maligna muy infrecuente (<1 %
del total de casos). Tiene caracter
invasor y alto grado histolégico.
Se caracteriza por asociar un
componente epitelial y un componente escamoso
o sarcomatoide, con fenotipo variable (matriz
6sea,condroide o fusiforme). Laterminologiaen
laliteraturaes algo confusa por su heterogeneidad
conceptual. Incluye términos como “carcinoma

¢

de células fusiformes™,““carcinoma epidermoide

2 ¢

con estroma pseudosarcomatoso’, “metaplasia
pseudosarcomatosa’, “carcinosarcoma” (.

El tipo epitelial se divide en carcinoma
de células escamosas, adenocarcinoma con
spindle cell y carcinoma adenoescamoso.
Por otro lado, el tipo mixto se clasifica en
carcinoma con metaplasia condroide, con
metaplasia 6sea y carcinosarcoma. Respecto al
perfil inmunohistoquimico, suele ser fenotipo
basal, triple negativo (receptores hormonales
estrogeno, progesterona y her-2 negativos) y/o
inmunomarcaje para citoqueratinas de alto peso
molecularAE1/AE3,CK 5/6+,CK14+yP63+13.
La supervivencia de estos tumores a los 5 afios,
considerados en conjunto, oscila entre 35 %
-65 % segun las series y parece ser algo inferior
en los carcinosarcomas 2,

El pronéstico se relaciona con el tamaifio
tumoral, tipo histolégico, tipo y grado de
componente mesenquimatico. Estos tumores
no suelen expresar receptores de estrégenos o
progesterona, lo que constituye factores de mal
prondstico. Las metastasis ganglionares estan
en torno al 25 % - 30 % y suele metastatizar el
componente epitelial aunque pueden hacerlo
ambos. El tratamiento inicial es la cirugia -3,

La escasa frecuencia de este tipo de tumores,
asi como las dificultades diagndsticas asociadas
a sus peculiaridades histopatoldgicas, justifican

una revision y discusién de la literatura médica,
motivo por el cual se propuso realizar una
revisiéon de carcinoma metaplasico de mama
diagnosticados en el Instituto de Oncologia
“Dr. Miguel Pérez Carreiio” durante el periodo
1999-2014.

El objetivo general de dicha revisién es
describir los hallazgos clinicos patolégicos del
carcinoma metapldsico de mama en pacientes
del Instituto de Oncologia “Dr. Miguel Pérez
Carrefio” durante el periodo 1999-2014.

Durante un periodo de 15 afios, se han
diagnosticado y tratado 9 casos de carcinoma
metaplasico mamario (CMM) en el Instituto
de Oncologia “Dr. Miguel Pérez Carrefio”. Se
han revisado de modo retrospectivo los datos
de estas nueve pacientes, incluyendo la edad,
manifestaciones clinicas e imaginoldgicas, la
histopatologia, estudio inmunohistoquimico, y
la evolucioén.

RESULTADOS

La edad de las pacientes oscil6 entre 32 y
68 anos, con una mediana de edad de 50 afios
y una media de 53,1 afios. Clinicamente, las
pacientes presentaban tumor tinico en la mama,
con un tamaifio que oscilaba entre 3 cm y 6 cm.
El 33 % de los casos presentaban adenopatias
palpables. El 66,6 % lalesion estaba ubicada en
lamamaizquierda. El 100 % del diagnéstico fue
a través biopsia por aguja gruesa. En cuanto a
los hallazgos imaginologicos,en lamamografia,
se evidencio en el 100 % de los casos, lesiones
con caracteristicas malignas (entre BIRADS 4-5)
espiculadas,bordes irregulares e infiltrantes con
focosdemicrocalcificaciones;y ecograficamente,
las caracteristicas de la lesidn, se correspondia
con las imdgenes mamograficas. Se solicitaron
a las pacientes estudio de inmunohistoquimica,
de las cuales solouna (11,1 %), no se la realizo.

Delos que serealizaronel estudio, el 100 % de
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los resultados reportaron receptores hormonales
negativos y solo dos de ellos (25 %) reportaron:
inmunomarcaje positivo para vimentinay EMA
y la otra muestra ademds de la vimentina y el
EMA, también inmunomarco S100. Para el
momento del diagndstico, 3 pacientes (33,3 %)
eran estadio IIIB, 2 pacientes (22,2 %) IIA, una
paciente estadificada como un IIB y una IVB
que paraese momento ya presentabaenfermedad
pulmonar.

Todas recibieron tratamiento quirurgico, el
83,3 % (8 pacientes) le realizaron mastectomia
total radical modificada y a solo a una de ellas
(estadio ITA) mastectomia parcial oncolégica
(que posteriormente recibié tratamiento
adyuvante con radioterapia). El 444 % de las
pacientes recibieron tratamiento neoadyuvante,
y la respuesta clinica: 11 % sin respuesta, 22 %
tuvorespuestaparcial, 11 % respuestacompletay
44 4 % norecibié neoadyuvancia, 11,1 % recibid
tratamiento paliativo de entrada (estadio IV). El
periodo de seguimiento oscilé entre 5 y 14 afios,
con una media de 9,5 afios. En dos pacientes
se evidencidé progresiéon de enfermedad, una
a ganglios linfaticos contralaterales y recaida
locorregional (estadio IIIB) y otra paciente a
encéfalo (estadio IV); la cual fallecié al ano
de su diagndstico. En la actualidad viven 8 de
9 pacientes con una supervivencia global en 5
afios de 77 4 %, una de las pacientes de nuestra
data estadio IIIB que recibi6 tratamiento radical
completo, tiene 14 afios libre de enfermedad.

DISCUSION

El término carcinoma metapldsico fue
introducido en 1973 por Huvos. Desde
entonces, se han empleado varios términos en
la bibliografia para describir estos tumores con
componente carcinomatoso y sarcomatoso,
incluyendo el tumor mixto mamario, el
pseudosarcoma, el carcinoma sarcomatoide, el
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carcinoma con metaplasia pseudosarcomatosa,
el carcinosarcoma (tumor bifasico, compuesto
de una mezcla de tejido mesenquimal y zonas
carcinomatosas epiteliales sin dreas de transicién
entre ambos componentes), el carcinoma
con metaplasia 6sea, el carcinoma de células
fusiformes (spindle cell), el carcinoma con
estroma pseudosarcomatosa y el carcinoma de
células escamosas similar al fibrosarcoma @.

Con el fin de agruparlos en una misma
denominacién,sehasugeridoquetodoslostumores
con las denominaciones descritas se incluyan
dentro del epigrafe de carcinoma metaplasico,
aunque parece que su subclasificacion tiene mas
interés patoldgico que clinico 67,

El origen de las células sarcomatosas ha sido
extensamentediscutidoenlabibliografiay,aunque
la mayoria de los estudios, tanto de microscopia
electrénicacomo inmunohistoquimico muestran
caracteristicas propias de las células epiteliales
en las células sarcomatosas y se sugiere una
posible transicién de células carcinomatosas a
sarcomatosas, el mecanismo de conversion a
fenotipo mesenquimal es desconocido.

La presencia de carcinoma intraductal
asociado a carcinomaductal infiltrante en muchos
de estos tumores y la transicién observada de
estos focos carcinomatosos a componentes
metapldsicos sugiere que estos carcinomas
derivan de células epiteliales glandulares
mamarias. Su componente epitelial maligno
puede estar representado por patrén lobulillar,
papilar y medular a parte del patrén ductal que
es el mas frecuentemente encontrado &9,

En la histogénesis de estos tumores se han
aplicado dos teorias:

Teoria de la convergencia: plantea que se
originan desde una o mds células progenitoras
epiteliales y mesenquimales.

Teoria de la divergencia: establece que
el tumor se originaria de una dnica célula
que a continuacién tendria diferenciacién
divergente hacia epitelio y mesénquima forma
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de inactivacion de cromosoma X y es idéntica
en ambos componentes.

Estudios inmunohistoquimicos han mostrado
la coexpresién de marcadores epiteliales
(citoqueratinas), mesenquimales (vimentina)
y mioepiteliales, proteina S-100, actina y
citoqueratinas de alto peso molecular (34BE12)
CAMS52,AE1/AE3 y CK7;lo que es compatible
con el origen epitelial o mioepitelial de ambos
componentes. Los CMM son tumores que
generalmente no expresan receptores de
estrogeno ni de progesterona, ni en las dreas
de adenocarcinoma ni en las de elementos
heterélogos,como consecuenciade que se suelen
asociar aelementos carcinomatosos escasamente
diferenciados ©-'V.

Estos tumores se caracterizan por presentar
parametros de comportamiento agresivo, como
ser grandes, de alto grado histolégico, sin
expresion de receptores hormonales ni de Her2/
neu, pero clinicamente presentan un prondstico
semejante al del carcinoma ductal usual, si se
estratifica por estadios (512,

La edad de presentaciéon no difiere de la del
carcinoma tipico mamario y ocurre con mas
frecuencia en mujeres mayores de 50 afios,
coincidiendo con el presente estudio, la media
de edad fue de 50 afios, con un rango que oscila
entre los 37 y 61 afios de edad. En general, estos
tumores son detectados por la propia paciente
y no en estudios de cribado, y no es raro que
las pacientes refieran un rdpido crecimiento
de una masa palpable, que con frecuencia se
encuentra bien circunscrita. Se han descrito
casos asociados a embarazo y con presentacion
clinica de carcinoma inflamatorio.

Las lesiones voluminosas pueden estar
complicadas, con fijacion a la piel, ulceracion e
incluso fijacién a la pared toracica .

Radiolégicamente no hay hallazgos
especificos, aunque los tumores tienden
a estar bien circunscritos. En el estudio
mamogrifico aparecen como masas no

asociadas a microcalcificaciones, con bordes
bien circunscritos, redondeados u ovales, pero
a veces con alguna porcién de su contorno
espiculado y, ocasionalmente, asociados a
distorsion arquitectural 2,

Son masas de baja sospecha que deben ser
incluidas en el diagndstico diferencial de masas
mamograficas circunscritas no calcificadas.
Sin embargo, hay que tomar en cuenta, que en
los carcinomas metaplasicos de diferenciacion
condral u 6sea, podrian evidenciarse en la
mamografia masas irregulares con lesiones de
mayor densidad, similar al tejido 6éseo. Parece
ser que las lesiones espiculadas en lamamografia
presentan un curso clinico mas desfavorable
que las bien definidas, las cuales, salvo por la
presenciade microcalcificaciones, presentan una
apariencia radiolégica similar al mioepitelioma
benigno .

Ennuestraserie, todas las pacientes presentan
caracteristicas radiolégicas de tumores mal
definidos, de las cuales solo dos han presentado
progresién de enfermedad tanto ganglionar como
aencéfalo,yunadeellas ya presentaba metéstasis
pulmonar para el momento del diagnéstico. El
restode las pacientes estdn libres de enfermedad,
incluyendo actualmente a la paciente que
presento recaida ganglionar.

A pesar de que, en general, son tumores
de mayor tamafio que el carcinoma mamario
convencional,laincidencia de metastasis axilares
oscilaentre un 6 % y un 25 % de los casos. Enlos
casos que describimos, el 50 % de las pacientes
presentaron enfermedad ganglionar al momento
del diagndstico. Aunque para determinar el
prondstico,la supervivenciadepende del tamafio
tumoral, el tipo histolégico, el grado tumoral, la
afeccion axilar y, quizd mas directamente, del
tipo y grado del componente mesenquimal.

Se ha sugerido que el tamafio tumoral en el
momento de diagndstico inicial es uno de los
principales predictores de supervivencia, de
forma que si es menor de 4 cm, es un indicador
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de prondéstico favorable (2412,

La tendencia a la diseminacién metastédsica
pulmonar en ausencia de diseminacién linfatica
axilar sugiere que el sistema de estatificacion
clinica TNM tiene una utilidad limitada como
factor prondstico. La mayoria de los datos de
metdastasis publicados en casos de carcinomas
metapldsicos han sido hematdégenos, en
concordancia con el fenotipo sarcomatoso, y
tienen predileccién por la pleura, los pulmones,
el higado y las visceras .

La supervivencia global a los 5 afios oscila
entre un 38 % y un 65 % y se relaciona con el
estadio del tumor y con el tamafio tumoral. En
nuestro estudio la supervivencia global reportd
22,68 % 2. El carcinoma metapldsico de mama
es un tipo de carcinoma invasor sumamente
raro (menos del 1 % de todos los casos) y de
alto grado histolégico. Debe destacarse que es
dificil extraer conclusiones definitivas en cuanto
al prondstico y tratamiento de estas lesiones,
porque son muy infrecuentes, sin embargo,
podemos decir que uno de los factores de riesgos
mads importante, influyendo claramente en la
evolucion,es el tamaifio del tumor en el momento
delapresentacién,observandose que por encima
de 5 cm el pronéstico empeora, estadio TNM
avanzado y afeccion axilar metastdsica tienen
un prondstico menos favorable. Sin embargo,
el tipo de tratamiento quirdrgico y el papel de la
radioterapiay laquimioterapiaes importante para
el tratamiento de dicha patologia y determina su
evolucién en el tiempo.
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