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Casos Clinicos
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RESUMEN

El carcinoma metaplasico de mama es un tipo de cancer infiltrante que asemeja un carcinoma de alto grado
histoldgico, pero cuya incidencia es muy baja (< 1%). Desde el punto de vista anatomopatoldgico presenta un
componente mixto epitelial y mesenquimal; siendo lo méas caracteristico su comportamiento clinico altamente
agresivo junto con unas caracteristicas anatomopatolégicas, inmunohistoquimicas concordantes, como son el
HER2/neu negativo, los receptores hormonales negativos, el tamafio tumoral grande y el alto grado histolégico.
Por todo ello, resulta de especial interés conocer esta entidad, con la finalidad de realizar un diagnéstico preciso
y llevar a cabo un tratamiento adecuado en estas pacientes. En el presente articulo se presenta la revision de
dos casos clinicos de cancer de mama metaplasico, diagnosticados y tratados en nuestro Hospital durante el
afno 2015y 2018.

PALABRAS CLAVE: Carcinoma de mama metaplasico. Carcinoma in situ. Receptores hormonales,
Expresion de HER2/neu. Sarcoma.

ABSTRACT

The metaplastic breast cancer is a subtype of an infiltranting breast cancer and it’s usually high grade. However
it is a rare subtype of cancer (incidence <1%). This cancer has an epithelial and connective tissues, which has
an epithelial invasor ductal breast cancer with high grade and sarcomas breast. The main characteristic of the
metaplastic breast cancer is their high agressive behavior as clinical as anatomopathological, which
immunohistochemical expression is like a triple negative breast cancer. Because of this we consider that their
knowledge is very important with the purpose of being diagnosed in women. In this paper it is showed a revision
of two cases of metaplastic breast cancer, whose diagnostic and treatment were reported in our Centre.
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INTRODUCCION

El carcinoma metaplasico de mama es un tipo de
cancer infrecuente que suele diagnosticarse en
pacientes de edad avanzada, con unas caracteristicas
anatomopatélogicas mixtas asociando un
componente epitelial ductalcon un componente
conectivo/ mesenquimal malignos. Segun su
componente mesenquimal se diferencian varios
subtipos de carcinoma metaplasico: sarcomotaso,
fibromatoso y angiosarcoma.! Esta descrito tanto su
aparicion de novo, como de forma secundaria en
aquellas mamas con un antecedentes de radioterapia
o linfedema crénico secundario a una cirugia de
mama previa.?

Debido a su rareza, existen pocos datos publicados;
por lo que el diagndstico, tratamiento y prondstico
puede resultar dificil. A menudo, el tratamiento va a
estar basado en la cirugia convencional del cancer de
mama asociado a un tratamiento adyuvante similar al
de los sarcomas de tejidos musculares que aparecen
en las extremidades y térax.Asi pues, el tratamiento
quirdrgico sera cirugia conservadora de mama vs
mastectomia total simple; siguiendo los mismos
criterios que se usan en la cirugia del carcinoma
ductal infiltrante de mama con asociacion de biopsia
selectiva de ganglio centinela o bien linfadenectomia
cuando exista afectacion ganglionar(la cual solamente
estd presente entre el 1-20% de los casos).’En
cuanto, al tratamiento adyuvante no existe un
consenso claro establecido, pero suele estar basado
en la asociacion de radioterapia y quimioterapia. Esto
implica, la necesidad de un abordaje multidisciplinar
en Centros Hospitalarios de Referencia que debiera
incluir a ginecélogos, anatomopatdlogos, radidlogos,
radioterapeutas y oncélogos; con el propdsito de
ofrecer a las pacientes el tratamiento mas adecuado
y un asesoramiento individualizado. El factor
pronostico mas importante, parece ser el tamafo
tumoral, y es vital en la cirugia la obtencién de
margenes quirurgicos libres. Aunquese tratan de
tumores altamente agresivos, no suelen ser
multicéntricos, ni presentar adenopatias positivas en
el momento diagndstico.

CASOS CLINICOS

El primer caso es una paciente de 47 afios nuligesta y
premenopausica diagnosticada y tratada en la Unidad
de Patologia Mamaria del Hospital Universitario
Miguel Servet de Zaragoza, durante el afio 2015. Se
trataba de una paciente fumadora, sin otros

antecedentes médico/quirurgicos de interés. La
paciente acudio a nuestra Consulta tras palparse un
nodulo en la mama izquierda. En la exploracion
mamaria se objetivé un nédulo de 30 x 30mm en CSI
de mama izquierda de contorno irregular, no fijo. No
se palpaban adenopatias. Ante estos hallazgos se
solicit6 una mamografia + biopsia con aspiracion
gruesa (BAG), revelando los siguientes datos:

- Estudio radiolégico: noédulo solido, de contornos
irregulares, sospechoso de malignidad de 27mm de
diametro. Asociado a microcalcificaciones en su
interior (BIRADS 4). No adenopatias sospechosas.

- BAG: lesién fusocelular con atipia leve e
inmunorreactividad con queratinas (34-beta-E12, CK
5/6, p63, CK17 y CK8) compatible con carcinoma
metaplasico tipo fibromatosis.

- RM: realce nodular en plano posterior de CSI de
mama izquierda de 33x32x27.5mm con criterios de
malignidad, con nédulo adyacente acorde a
multifocalidad. Se descarta multicentricidad y
adenopatias sospechosas. Figura 1y 2.

- Estudio de extension: negativo.

Con los siguientes hallazgos se decidio en el Comité
de Tumores de Patologia Mamaria, realizar una
tumorectomia con biopsia selectiva de ganglio
centinela de mama izquierda.

El estudio anatomopatoldgico definitivo confirmé un
carcinoma metaplasico (Carcinoma fusocelular
fibromatosis-like) de 2cm de diametro maximo,
margenes libres y crecimiento unifocal. Grado 2,
Score 6. Ausencia de invasion linfovascular, de tejido
cutaneo y de vasos dérmicos. IHQ: positividad para
CKAE1/AE3, CK34BE12, CK5/6, vimentina, actina
musculo liso, p63 y CD10. Por otro lado, receptores
de estrogeno y progesterona, HER2, CD34, E-
cadherina, Desmina, EMA y beta-catenina negativos.
Se aislo un unico ganglio centinela, realizado segun
técnica convencional, con resultado negativo.
Clasificaciéon TNM: pT2NO. Estadio FIGO IIA

En el Comité se consensu6 el tratamiento adyuvante
basado en la asociacion de radioterapia glandular
seguido de 4 ciclos de quimioterapia con Taxanos y
Antraciclinas.

El segundo caso es una paciente de 67 afios de edad
entre cuyos antecedentes personales destacaba
Unicamenteun carcinoma de mama ductal in situ
derecho (CDIS) tratado en nuestro Hospital mediante
cirugia conservadora de mama (cuadrantectomia)
seguido de radioterapia y hormonoterapia con
Tamoxifeno (como quimioprevencion durante 5 afios)
en el aio 2010. Desde entonces, seguia sus controles
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anuales rutinarios con normalidad en la Unidad de
Proceso de Mama.
En enero del 2018, la paciente consultépor la reciente
aparicion de un nuevo nédulo palpable de 2-3 cm en
la mama derecha, coincidiendo con un traumatismo
fortuito sobre dicha mama.
En la exploracion clinica se detectdé un nédulo de 2-3
cm de diametro mal definido y bordes irregulares en
el cuadrante superexterno de mama derecha, que no
retraia lapiel. No presentaba otras alteraciones en el
complejo areola pezdén y tampoco se detectaron
adenopatias palpables.

Se solicit6 un estudio mamario completo con

mamografia y biopsia mediante aspiraciéon con aguja

gruesa (BAG) complementario cuyos resultados
fueron:

- Mamografia/ ecografia de mama: Mama derecha
con area hipoecoica de distribucién irregular y
calcificaciones distréficas en CSE de 30 mm.
Mama izquierda sin hallazgos de malignidad.
(Figura 3, 4,5)

- BAG: tumoracién mesenquimal fusocelular con
aislada actividad sin atipia con aislada actividad
mitética sugestivo de proceso benigno o de
proceso de baja agresividad. A descartar fascitis
nodular, carcinoma fusocelular o tumor
Phyllodes. Actina: positivo. CK AE1/AE3: positivo.
p63: positivo (+). CK 5/6: negativo. Receptores de
progesterona y estrégeno: negativos. Herb 2:
negativo.

- Estudio de extensién: negativo.
Ante los anteriores hallazgos, se le practicé una
cirugia conservadora de mama derecha
(tumorectomia) en marzodel 2018.Cuyo resultado
anatomopatolégico  definitivo en diferido  fue:
Carcinoma de mama metaplasico de células
fusiformes con diferenciacion  heterdloga a
osteosarcoma, de 36 mm de diametro con
componente de osteosarcoma g2. SB: 7. Ki 67 20%.
p63 (+). ILV dudosa; margenes quirurgicos afectos.
Ausencia de carcinoma intraductal in situ, ausencia de
carcinoma lobulillar in situ. Microcalcificaciones en el
seno de la tumoracion.
El estudio inmunohistoquimico fue: CKAE1/AE3
negativo, CK 5/6. Negativas, CK 34BE12: negativos.
p63: positividad aislada. Corroborando el diagndstico
de carcinoma metaplasico con diferenciacion
sarcomotasa o osteosarcoma. Clasificacion pTNM:
pT2pNx.

Tras el diagnéstico definitivo de Carcinoma

metaplasicode mama con componente sarcomatoso,

se expuso el caso en el Comité de Tumores de

Patologia Mamaria del Hospital consensuandose
como tratamiento la realizacién de una mastectomia
total simple de mama derecha asociada a biopsia
selectiva de ganglio centinela axilar derecha mediante
método convencional. Dicha cirugia fue realizada en
el mes de abril del 2018.

El resultado anatomopatoldgico final fue: dos ganglios
centinelas con resultado negativo y con ausencia de
invasion linfovascular. En la pieza de la mastectomia:
aislados focos microscépicos residuales de carcinoma
metaplasico y células fusiformes con diferenciacion

heterdloga de tipo osteosarcoma; margenes
quirurgicos libres. Ademas, microcalcificaciones
aisladas intraductales y adenosis esclerosante.

Clasificacion pTNM: pT2NO. Estadio FIGO lIA.

Como  tratamiento  adyuvante se  decidio:
quimioterapia en régimen de 4 ciclos con taxanos y
antraciclinas.

DISCUSION
El carcinoma de mama metaplasico con
diferenciacion a osteosarcoma presenta un

comportamiento muy agresivo a pesar de su baja
incidencia en la poblaciéon. En nuestro Centro la
incidencia en los ultimos 5 afios ha sido del 0,14% de
un total de 1460 canceres de mama tratados en él-
Esto implica que existan muy pocos estudios sobre
él, con la consiguiente dificultad afiadida tanto en el
diagndstico de la entidad, como a la hora de
establecer un consenso en el tratamiento,
seguimiento y prondstico; de ahi la importancia de
conocer este tipo histolégico de cancer de mama e
intentar arrojar luz sobre el mismo.

Entre los factores de riesgo, se describen los mismos
que para los sarcomas localizados en otros tejidos
musculares, como puedan ser el antecedente de
radioterapia, tamoxifeno, traumatismo o linfedema
secundario a una cirugia previa. En nuestra serie de
casos, se identificd una paciente en la que si se
presentabanestos factores de riesgo: radioterapia y
tamoxifeno, como tratamiento administrado
previamente por un carcioma de mama in situ.

El diagnostico definitivo es siempre
anatomopatolégico, pero puede resultar complejo. Es
necesaria la obtencion de la muestra mediante biopsia
por aspiracion gruesa (BAG) o vacio (VAG).4. Se trata
de tumores que presentan un componente epitelial

agresivo con alto grado histolégico (g2-3),
generalmente con ausencia de receptores
hormonales y el HER2/neu negativo. Resulta

relevante tanto la experiencia del anatomopatélogo
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como las técnicas de inmunohistoquimica. En lo
referente a estas ultimas destacan las caracteristicas
tipicas de tumores mesenquimales benignos (tales
como el Phyllodes), pero con la diferencia de
presentar el p63 positivo. 8 En nuestra serie se
describe un caso de carcinoma metaplasico de tipo
sarcomatoide y otro fibromatosolike.

Debido al bajo nimero de series publicadas no existe
consenso en el tratamiento. No obstante, el mas
adecuado parece ser la asociacion de cirugia
mamaria basandose en los protocolos actuales del
manejo del cancer infilirante de mama incluyendo la
asociacion de ganglio centinela o linfadenectomia con
la obtencion de margenes quirdrgicos libres.®
Posteriormente, lo mas comun es asociar
radioterapia/quimioterapia adyuvante siguiendo los
mismos criterios que en el manejo de los sarcomas
musculares. Siguiendo estas pautas, en el primer
caso expuesto se realiz6 una cirugia mamaria seguido
de radioterapia glandular y posterioradministracion de
quimioterapia; y en el segundo caso solo
quimioterapia, dado que se habia realizado una
mastectomia total simple y los ganglios axilares
resultaron negativos (no siendo preciso pues la
administracién de radioterapia).” 89
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Figura 1: RM: Secuencia axial FSE potenciada en T1 (estudio dinamico al primer minuto de la inyeccion de
gadolinio): realce nodular en plano posterior de CSI de MI con criterios morfofuncionales sospechosos de
malignidad.

Figura 2: Curvas funcionales en secuencia dinamica T1. ROI 1: region periférica del tumor con curva tipo 2
(meseta) sospechosa de malignidad ROI 2: tejido glandular y ROI 3: tejido graso circundante con curvas
funcionales inespecificas.
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Figura 3: Mamografia: Lesion con calcificaciones distroficas en cuadrante superexterno de mama derecha de
3cm.
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Figura 4: Ecografia de mama derecha donde se objetiva puncién con aspiracion con aguja gruesa (BAG)
ecoguiada de la lesion
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Figura 5: Ecografia de mama derecha: area hipoecoica con calcificacion distréfica en CSE de mama derecha
de 3 cm.
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