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RESUMEN

Los carcinomas metapldsicos de mama son un grupo
heterogéneo de neoplasias malignas poco frecuentes
poco diferenciadas; que representan menos del 1 % de
todos los tumores de mama invasivos, en los que un
segmento de células epiteliales ha sufrido metaplasia, son
bifésicos, capaces de adoptar un fenotipo variable, con
receptores de estrégeno, progesterona, Her2 negativos.
Los carcinomas metapldsicos de mama son mds frecuentes
en mujeres mayores de 55 afios. Su prondstico es peor
que los carcinomas convencionales se relaciona con el
tamafio tumoral, tipo histolégico, y grado de componente
mesenquimdtico. El tratamiento inicial es quirtrgico
y se considera imprescindible el empleo de técnicas de
inmunohistoquimica para diagnosticarlos. Presentamos
el caso de una paciente joven de 28 afios de edad a quien
se le realizé en clinica particular, una mastectomia parcial
que reporté carcinoma metapldsico, acudiendo a nuestro
servicio,donde se le realiza mastectomia radical modificada
tipo Madden preservadora de piel.
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SUMMARY

Metaplastic breast carcinomas are heterogeneous group of
malignancies poorly differentiated and rare, representing
lessthan 1 % of all invasive breast tumors, in which asegment
has undergone metaplasia epithelial cells are biphasic which
can take a variable phenotype, with negative estrogen and
progestagen receptors Her2 negative. Metaplastic breast
carcinomas are more common in women over 55 years,
however, most reports ascribed different characteristics
to those of infiltrating ductal carcinoma, found larger
tumors, high grade, lymphatic glandular less affected
with hormone receptor negative. The prognosis is worse
than conventional carcinomas is related to tumor size,
histological type, type degree of mesenchymal component.
The treatment is surgical is considered essential to the use
of immunohistochemistry for diagnosis. We report the
case of 28 year woman who was held in private clinic, a
partial mastectomy reported metaplastic carcinoma, going
toour service, which performs modified radical mastectomy
Madden type of skin sparing.
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INTRODUCCION

a mayoria de los céanceres de la
mama se originan del epitelio
glandular, se describe que en
algunos casos el epitelio maligno
puede sufrir un proceso llamado
metaplasia hacia un patrén de crecimiento no
glandular, y que esto puede ocurrir en menos
de 5 % Y. Los carcinomas metaplasicos de
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mama son un grupo heterogéneo de neoplasias
malignas poco frecuentes y poco diferenciadas;
que representa menos del 1 % de todos los
tumores de mama invasivos, en los que un
segmento de las células epiteliales ha sufrido
metaplasia, son bifdsicos (un componente
epitelial y un componente mesenquimal); y
pueden adoptar un fenotipo variable (escamoso,
6seo, condroide, o fusiforme), con receptores
de estrégeno, receptores de progesterona (RE/
RP/) y HER2 negativos, son mds frecuentes
en mujeres mayores de 55 afios, sin embargo,
puede presentarse en pacientes jovenes, las
areas ganglionares suelen estar libres de
enfermedad y los receptores hormonales suelen
ser negativos. Su prondstico es peor que los
carcinomas convencionales y se relaciona con
el tamafio tumoral, tipo histolégico, tipo y grado
de componente mesenquimatico. El tratamiento
inicial es quirtdrgicoy se consideraimprescindible
el empleo de técnicas de inmunohistoquimica
para diagnosticarlos pues permite demostrar la
naturaleza epitelial de la lesion ¢10,

CASO CLINICO

Paciente femenina de 28 afios de edad
portadora de protesis mamaria; quien refirié
enfermedad actual en el afio 2010 cuando presenta
nédulo en mama izquierda de crecimiento
progresivo, acude a cirujano pldstico para
realizacion de pexia, y realiza mastectomia
parcial en mamaizquierda que reporta: carcinoma
metaplésico,por lo cual acude a nuestro servicio.
Al examen fisico: cicatriz de mamoplastia de
aumento, mamas simétricas, péndulas. Mama
izquierda: cicatriz peri areolar, se palpa nédulo
de 0,5 cm en cuadrante superior izquierdo
(CSID) movil en hora 10, a 2 cm de complejo
areola pezén. Axila izquierda negativa. Sin
alteraciones en complejo areola pezén (CAP).
Fosa supraclavicular izquierda negativa.
Mama derecha: sin alteraciones. Axila y fosa
supraclavicular derecha negativa. Antecedentes
quirdrgicos: mamoplastia de aumento 2006 con

colocacién de proétesis via axilar. Antecedentes
gineco-obstétricos: menarquia a los 14 afios.
IG, OP, OA, IC FPP 25 afios. CM 4/28 FUR 22-
9-2011. DIU niega. ACO niega. Oncoldgicos:
madre fallecida cancer de ovario, prima materna
cancer de mama. BiopsiaN°® 319245 (15-09-11)
(nédulo extraido por cirujano plastico): lesion
compuesta por hiperplasia epitelial atipica
asociada ainflamacion crénica linfohistiocitaria
con zona de necrosis. Definir diagndsticos
diferenciales entre lesion nodular linfoepitelial,
carcinoma medular o carcinoma metaplasico.
Inmunohistoquimica (IHQ) del bloque 319245
(n6dulo extraido por cirujano plastico) (23-09-
11): receptores de estrogeno (RE) y progesterona
(RP) negativos, Ki-67 +2, Catepsina negativo,
Her-2 + 1. Hallazgos compatibles con carcinoma
metaplasico de la mama. Mamografia: (10-
10-11) protesis mamaria de aspecto normal.
Mamas de alta densidad que ameritan estudio
complementario con ndédulo sélido en CSI y
drea de distorsién de arquitectura en relacion
a cicatriz en cuadrante superior externo (CSE)
(Figura 1). RX térax: 10-10-11 Sin evidencia
de proceso activo pleuro-pulmonar ni imagenes
de metdastasis.

Ultrasonido mamario (19-10-11): en mama
izquierda abundante tejido glandular se identifica
imagen nodular sélida de aspecto ovoideo
contorno regular hipoecogénica que se ubica en
CSI de 8 mm x 5 mm de didmetro homogénea
no atenda al paso del sonido entre eje 10y 11 del
horario,a2 cm del CAP (Figura 2). Ultrasonido
abdominal (21-10-11) sin alteraciones.

RMN mamas con gadolinio (02-11-11):
mamas de predominio fibro-glandular, la mama
derecha sin evidencia de patologia tumoral.
Mama izquierda en el CSI nédulo hipercaptante
de aspecto morfolégico y comportamiento
cinético sospechoso. Presencia de prétesis
mamarias bilaterales de aspecto satisfactorio
(Figura 3).

Biopsia N° (6478-2011) (9-11-11) tru-cut de
mama izquierda nédulo. Escasos fragmentos
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Figura 1.

Figura 2.

Figura 3.

de células atipicas compatibles con carcinoma
ductal. Gammagrama 6seo (12-11-11) negativo
para la presencia de met4stasis.

Revision de biopsia en el Hospital Militar:
(nédulo extraido de cirujano plastico) N° 319245
el (01-12-11): carcinoma metaplasico tipo
escamoso con producc ién de mucina extracelular
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e infiltrado inflamatorio linfoplasmocitario con
areas de necrosis tipo comedo.

Se evalda la paciente en vista de la edad,
los antecedentes familiares, el antecedente
quirdrgico como procedimiento no oncolégico,
la ubicacidn lesion en el CSI y la mastectomia
parcial a través de una incisién peri-areolar (en
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otro centro), se plantea realizar: mastectomia
total preservadora de piel mas ganglio centinela
a pesar de ser un carcinoma metaplédsico y con
el antecedente en la colocacion de prétesis por
via axilar, con un alto chance de no migracién
del azul patente (de no teiiir el ganglio de azul
patente; se realizara la diseccion de los niveles I
y Il de Berg), se explican las diversas opciones.
Se discute con el servicio de cirugia pléstica
quien decide norealizar procedimiento en primer
momento, por prétesis in situ (desde hace 4
afios) simplemente sintesis primaria. Se firma
consentimiento informado.

Serealizauna mastectomiaradical modificada
preservadorade piel condisecciondelosniveles]
y Il de Berg,no hubo migracién del azul patente.
(Figura4y 5).

Hallazgos: fibrosis enregion axilarizquierda,
cicatriz peri-areolar arciforme en unién de

Figura 4.

cuadrantes externos, nddulo de 0,5 cm movil
en CSI a 2 cm CAP, prétesis mamaria in situ,
multiples nédulos en nivel I axila izquierda de
caracteristicas inflamatorias (Figura 6).

Biopsia 7541-11 del (15-12-11) definitiva:
multiples nédulos de carcinoma ductal in situ
rodeado por marcada respuesta linfocitica.
Piel libre de neoplasia. No se observa invasion
vasculo-linfitica y perineural. Ganglios
linfaticos: 23, veintidds (22) con hiperplasia
folicular reactiva, uno (1) con metastasis (1/23).
Patologia mamaria asociada no tumoral: ectasia
ductal,adenosis, fibrosis, y metaplasia apocrina.
Diagnéstico posoperatorio: 1. Carcinoma
metapldsico de mama izquierda pTxN1MO ST
ITA. 2. Triple negativo. IHQ del bloque 7541-
11 pieza final (18-01-12): RE y RP negativos,
Ki-67 +3, Catepsina + 3 Her-2 negativo.

Figura 5.

Figura 6.
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DISCUSION

Los carcinomas metapldsicos (CM) de
mama son mas frecuente en mujeres mayores
de 55 afios @2, son definidos como un grupo
heterogéneo de neoplasias malignas poco
frecuentes y poco diferenciadas caracterizado
por una mezcla de dos o mis componentes, que
puede adoptar un fenotipo variable (escamoso,
6seo, condroide, fusiforme). Los componentes
pueden ser homologos, tanto que parecen ser de
origen epitelial (por ejemplo,adenoescamosos) o
heter6logos: con un componente que parece ser
de origen epitelial por ejemplo,adenocarcinoma,
y un componente mesenquimal (por ejemplo,una
matriz de células fusiformes, y/o sarcomatosa)
23, Se han planteado mdltiples clasificaciones
de estos tumores: algunos autores lo subdividen
entres grupos: carcinomas productores de matriz,
carcinomas fusocelulares y carcinosarcomas.
Los carcinomas productores de matriz tienen
un estroma abundante con diferenciacion Gsea
o cartilaginosa maligna o benigna, sin que la
transicién entre ambos elementos adopte fenotipo
fusiforme pseudosarcomatoso. El fusocelular
tiene un componente mesenquimal abundante
con disposicién en fasciculos y escasa atipia
citolégica. Los carcinosarcomas, son aquellos
tumores bifdsicos donde mas del 50 % del tumor
presenta un fenotipo mesenquimal maligno.
Wargotz y col. @ lo clasifica en cinco tipos de
acuerdo a los factores anatomopatolégicos.
Tse y col. ©® tan solo en tres grupos: carcinoma
bifasico epitelial, carcinoma sarcomatoide y
carcinoma de células fusiformes monofésico.
Oberman @ en carcinoma de células fusiformes,
carcinoma ductal invasivo con metaplasia
escamosa extensa y carcinoma invasivo con
metaplasia sarcomatosa, la clasificacién de la
Organizacion Mundial de la Salud lo divide en:
epitelial puro,epitelial mixto y tipo mesenquimal,
independientemente de la clasificacion usada, la
mayoria de los estudios reportados implican una
muestra pequeifia, debido a lo poco frecuente de

Rev Venez Oncol

esta lesion por lo que su manejo muchas veces
es poco descrito. Se ha tratado de relacionar el
patrén histolégico con el prondstico de la lesion;
un ejemplo de ello es Yamaguchi y col. © que
lo dividi6 en 4 tipos: epitelial escamoso, células
fusiformes, osteocartilaginosos y productores
de matriz, al mismo tiempo, todos los pacientes
se clasificaron en dos grupos de acuerdo a la
presencia o ausencia de células fusiformes, de
los 53 casos reportados los que tenian elementos
escamosos y células fusiformes tuvieron peor
prondstico, una mayor tasa de recurrencia
locorregional y a distancia, fueron en 24 casos
que tuvieron células fusiformes presentes. El
CM por ser una neoplasia inusual, el diagnéstico
no es sencillo para el patélogo y esto lo vemos
reflejado en las diferentes clasificaciones ya
mencionadas; el componente metaplasico o
no adenocarcinomatoso puede ser pequefo, o
encontrarse asociado a una condicién benigna
como papilomas, lesiones esclerosantes o
cicatrices radiales,y otras veces, se obtienen con
lapiezadel estudio anatomopatolégico definitivo,
tal como sucedid en nuestro caso, la IHC tiene
un rol fundamental en la diferenciacion de estas
lesiones, cuando la metaplasia escamosa esta
presente,laIHC es positiva paralas citokeratinas
(AE1/AE3, CAMS.2, pancitoqueratina); el
probable origen de los CM basado en las
diferentes hipétesis pato-genéticas producto de
la clonacién de células mioepiteliales, basales o
sus precursoras, podrian explicar los diferentes
marcadores debido a los diversos fenotipos
histolégicos (P63, cadeherina, actina musculo
liso, S-100 y CD-10) ¢®. Este CM puede llegar a
mostrar un componente epitelial extenso aunque
algunas veces pueden ser escasos o incluso estar
ausentes, por ello, podemos decir que se trata
de un carcinoma con un aspecto morfolégico
parecido a un sarcoma. Entre 1984 y 2005 se
identificaron 16 publicaciones con series de 10
0 mads pacientes con carcinoma metaplasico
un total de 505 casos ¥, el promedio del
tamafio del tumor fue de 2,5 cm a 5 cm, con
baja incidencia de metéastasis axilar donde el
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tratamiento multidisciplinario, y el prondstico es
comparable con las pacientes con diagndstico de
carcinomaductal infiltrante (CDI) con las mismas
caracteristicas al momento de presentacién ©. El
prondstico se relaciona con el tamafio tumoral,
tipo histolégico, tipo y grado de componente
mesenquimatico “°'"; la mayoria de los reportes
le atribuyen diferentes caracteristicas a las del
CDI, por lo cual nos encontramos con tumores
mas grandes,de alto grado,con menor afectacion
ganglionar linfaticay conreceptores hormonales
negativos; el carcinoma ductal in situ (CDIS) es
descrito en un 38 % comparado con 64 % con el
infiltrante, la baja tasa de CDIS en el CM puede
reflejar el origen en las células mioepiteliales
de este tipo de cancer. Asimismo, en series de
estudios se han reportado presentacion a edades
tempranas por mutacién del gen BRCA1 U9,
Estos tumores no suelen expresar receptores de
estrégenos o progesterona, lo que constituye
factores de mal prondstico.

Las metéstasis ganglionares estan en torno al
25 % - 30 % >3 y metastatiza el componente
epitelial aunque pueden hacerlo ambos, en una
serie de las 24 pacientes estudiadas 17 fueron
ganglios negativos y 7 metastdsicos con un
promedio de 1,7 ganglios, a 9 pacientes se le
realizé linfadenectomia selectiva de ganglio
centinela de los cuales dos resultaron positivos
con la subsiguiente diseccion axilar; la variedad
escamosa tiende a recurrir y ocurre mas
frecuentemente en los tumores grandes, pero las
metdstasis pueden aparecer en tumores menores
de 1,5 cm %', Los estudios son aislados, el

nimero de muestra escaso, son pocas las series
con mas de 20 pacientes por lo que se ha descrito
todotipo de tratamiento quirdrgico: mastectomias
parciales oncoldgicas, mastectomias radicales
modificadas, ganglio centinela; sin embargo, la
mayoria de los autores coinciden en recomendar
queel tratamiento quirdrgico debe ser agresivoen
vistade laetiologia,biologiay el comportamiento
del tumor.

La supervivencia de estos tumores a los 5
afos,considerados en conjunto,oscilaentre 35 %
-65 % segun las series de estudios y parece ser
algoinferior en los verdaderos carcinosarcomas,
con un pobre prondstico, la supervivencia libre
de enfermedad es descrita alrededor de 53 % a
los 2 afos ®. En nuestro estudio se presenta
el diagndstico de CM en una paciente menor de
30 afios, sin entrar en el rango epidemiolégico
del mismo, por biopsia e IHQ, se definié un
componente heterélogo a predominio fusiforme,
con RE/RP/HER2 negativos, por lo cual no
descartamos mutaciones de linea germinal en
los genes BRCA1 y BRCAZ2 en esta paciente
aunque rara vez se encuentran, o se describe
general en los CM. Podemos concluir que el
tratamiento inicial es la cirugia, y a pesar de que
estas pacientes son consideradas de alto riesgo
con peor prondstico, con receptores estrégeno,
progesterona y Herb 2 Neu negativo, la mayoria
coincide que el tratamiento debe ser agresivo,
multidisciplinario, basado en la clinica, el
estadiaje patolégico del cancer y los marcadores
moleculares para el manejo del mismo.
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