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SUMMARY

Metaplastic carcinoma is a rare tumour which is of-
ten confused with other benign and malignant patho-
logies. This heterogenous tumour characteristically
contains areas of adenocarcinoma mixed with other
non ductal mesenquinal tissue, generally with a
spindle, squamous, or chondroid phenotype, or osse-
ous differentiation. Although these tumours are large,
at the time of diagnosis they don’t usually present
with local or distant metasteses.

We analyze the clinical and pathological features
with a follow —up series of 7 cases of metaplastic bre-
ast carcinoma.

The purpose of this study is to characterize the cli-
nical course, treatment, and prognostic factors of this
type of tumour.

INTRODUCCION

El carcinoma metapldsico es una rara entidad que
comprende menos del 5% de los adenocarcinomas
mamarios humanos. Incluye un grupo heterogéneo de
tumores que engloba al carcinoma con diferenciacién
escamosa, el carcinoma de células fusiformes (spind-
le cell) y el carcinoma con componentes mesenqui-
males heter6logos, generalmente 6seos o cartilagino-
SOS.

Se describen los hallazgos clinicopatolégicos de 7
casos de carcinoma metapldsico de mama diagnosti-
cados en el Hospital de Cruces entre julio de 1989 y
junio de 2002.

Aceptado para su publicacién el 30 de mayo de 2003.

MATERIAL Y METODO

Durante un periodo de 13 afos, desde julio de 1989
hasta junio de 2002, se han diagnosticado y tratado
7 casos de carcinoma metapldsico mamario (CMM)
en el Hospital de Cruces de Baracaldo (Vizcaya). Se
han revisado de modo retrospectivo los datos de estas
7 pacientes, incluyendo las manifestaciones clinicas,
la histopatologia, los factores prondsticos y la evolu-
cion.

En el presente estudio se han descrito 4 tipos de
carcinoma metaplasico: el que presenta un patrén ce-
lular fusocelular (spindle cell), el carcinoma infiltran-
te con predominio de metaplasia escamosa (fig. 1), el
carcinoma metapldsico productor de matriz (fig. 2) y
el acompafado de metaplasia heterloga (6sea y/o
cartilaginosa) (fig. 3).

La evaluacién preoperatoria de las pacientes ha in-
cluido: hemograma, pruebas de funcién hepdtica,
marcadores tumorales y radiografia de tdrax.
Postoperatoriamente se ha realizado ultrasonografia
hepética, gammagrafia 6sea y determinacién de los
valores séricos de marcadores tumorales (Ca 15.3,
CEAy TPA).

El seguimiento de las pacientes ha incluido hemo-
grama y bioquimica sanguinea, marcadores tumora-
les, mamografia, ecografia hepdtica, gammagrafia
6sea y radiografia de térax.

RESULTADOS

Los hallazgos clinicos y anatomopatoldgicos se
muestran en la tabla I.

Presentacion clinica

La edad de las pacientes oscil6 entre 37 y 75 afios,
con una mediana de edad de 63 afios y una media de
61,14 £ 15,44 anos. Un 71,4% (5/7) de las pacientes
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Fig. 1. Foco central de metaplasia escamosa sobre fondo epitelial y sarco-
matoide de células fusiformes.

Fig. 2. Carcinoma productor de matriz hialina condroide.

fueron mayores de 50 afios y Unicamente el 28,6%
(2/7) menores de 50 afios.

En el momento del diagndstico, las pacientes pre-
sentaban una tumoraciéon mamaria unica, descubierta
por ellas mismas en todos los casos. La duracién de
los sintomas fue corta en todas las pacientes, entre 3
semanas y 2 meses, manifestindose como una masa
de crecimiento rapido.

Aunque 6 de 7 tumoraciones eran de un tamafio
>3 cm y tres eran > 5 cm, Unicamente en un caso
hubo infiltracién del misculo pectoral y en otro de la
piel en el momento del diagndstico, ambas en tumo-
res > 5 cm de didmetro. No se palparon adenopatias
axilares en ningtin caso.

El 85,7% de los tumores se localizaron en la mama
derecha y unicamente el 14,3% en la mama izquierda.

Fig. 3. Metaplasia condroide junto a componente epitelial tumoral.

Hallazgos radiolégicos

Unicamente en 4 casos la mamografia revel6 una
tumoracién mamaria maligna. En los casos restantes,
al observarse tumoraciones bien delimitadas fue in-
formada como fibroadenoma, tumor filodes y nédulo
bien definido.

Citopuncion

Sugirié malignidad en 6 de los 7 casos, incluyen-
do los 3 casos con mamografia «no maligna». Fue
informada como carcinoma metapldsico en 3 casos,
carcinoma ductal en 2, tumor filodes maligno en uno
y mastopatia fibroquistica en el caso restante (ta-
bla II).

Hallazgos macroscépicos

El tamafio tumoral oscil6 entre 1,8 y 7 cm (media,
4,4 + 2,05; mediana, 3,5); en 5 casos se describid
como un nédulo bien definido y en 2, como irregular.
Se encontraron frecuentemente dreas de hemorragia y
de necrosis, y se apreciaron cambios quisticos en 3
€asos.

Hallazgos microscopicos

En todos los casos, el componente carcinomatoso
fue de origen ductal y generalmente moderado o esca-
samente diferenciado. Se observé carcinoma intra-
ductal asociado en 3 de los 7 casos y células osteo-
clasticas gigantes en otros 3 casos (fig. 4).

Se describieron componentes mesenquimales hete-
rélogos en 2 casos; en uno de ellos metaplasia 6sea y
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TABLA 1. Hallazgos clinicopatolégicos

CASO (EA[I%%?) LOCALIZACION | TAMARO | AP MACROSCOPICA |CARCITOMA M%g‘égg‘gi’,‘[& cois | cog | METASTASIS EVOLUCION

1 75 MD/UCS 3 Nodulo irregular/ CDI  Diferenciacion Si  No - SLE 16 meses
cambios mixoide
quisticos

2 37 MD/CIE 3,5 Nodulo regular/ CDI  Metaplasia No Si Si SLE 38 meses
necrosis escamosa

3 42 MD/CSI 1,8 Nédulo regular/ CDI  Metaplasia No No No SLE 15 meses
hemorragia cartilaginosa

4 63 MD/CIE 3 Nodulo regular CDI  Metaplasia Si  No No SLE 32 meses

dsea, (ganglionar,
escamosa y pulmonar
cartilaginosa y hepitica)/SG
con enfermedad
(local y a distancia)
56 meses

5 74 MD/CSE 6,5 Nodulo irregular/ CDI Células Si  Si -

necrosis fusiformes SLE 11 meses
(pulmén)/SG 11
11 meses (fallecida
por enfermedad)

6 66 MI/UCE 7 Nédulo regular/ CDI  Células No Si No SLE 3 meses
necrosis/cambios fusiformes (local + pulmén)/SG
quisticos/ 4 meses (fallecida
afeccion por enfermedad)
musculo
pectoral

7 71 MD/ClI 6  Nodulo regular/ CDI  Células No No No SLE 16 meses
cambios fusiformes (pulmén)/SG 19
quisticos/ meses (fallecida

Necrosis por enfermedad)

MD: mama derecha; MI: mama izquierda; UCS: unién cuadrantes superiores; CIE: cuadrante inferoexterno; CSI: cuadrante
superointerno; CSE: cuadrante superoexterno; UCE: unién cuadrantes externos; CII: cuadrante inferointerno; CDI: carcinoma ductal
infiltrante; CDIS: carcinoma intraductal; COG: células osteocldsticas gigantes; SLE: supervivencia libre de enfermedad; SG:
supervivencia global; AP: anatomia patoldgica.

TABLA 1I. Hallazgos mamograficos y citologicos

CASO ANATOMIA PATOLOGICA MAMOGRAFIA ECOGRAFIA PAAF

1 Carcinoma metapldsico productor de matriz Tumor filodes - Carcinoma ductal

2 Carcinoma metaplésico con diferenciacion Nodulo bien definido  Fibroadenoma Carcinoma metaplésico
escamosa

3 Carcinoma metapldsico con diferenciacion Nodulo bien definido  Nédulo quistico  Filodes maligno
cartilaginosa

4 Carcinoma metapldsico con diferenciacién 6sea, Carcinoma - Carcinoma ductal
escamosa y cartilaginosa (células fusiformes) Carcinoma - Carcinoma metapldsico

6 Carcinoma metapldsico sarcomatoide (células Carcinoma Carcinoma Carcinoma ductal
fusiformes) con seudosteoclastos

7 Carcinoma metaplasico sarcomatoide (células Carcinoma - Mastopatia fibroquistica
fusiformes)

cartilaginosa asociada a metaplasia escamosa, y en el | casos, obvidndose en un caso por edad y en otro por ser
otro, diferenciacidn cartilaginosa. Otros elementos me- | un carcinoma localmente avanzado en el diagndstico).
taplasicos incluyeron componente escamoso, mixoide Los receptores de estrégenos fueron negativos en 5
y de tejido fusocelular escasamente diferenciado. de los 6 casos en los que se analizaron, y los de pro-

Se observaron metdstasis a adenopatias axilares en | gesterona fueron positivos en uno de los 5 casos estu-
un tUnico caso (se realizé linfadenectomia axilar en 5 | diados.
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TABLA III. Inmunohistoquimica
CASO

ANATOMIA PATOLOGICA INMUNOHISTOQUIMICA

RE-/RP—/c-erb B2—

1 Carcinoma metaplésico productor
de matriz

2 Carcinoma metaplasico con
diferenciacién escamosa

3 Carcinoma metaplasico con
diferenciacion cartilaginosa

4 Carcinoma metapldsico con
diferenciacién dsea, escamosa
y cartilaginosa

RE-/RP—/c-erb
B2+++
RE-/RP—/c-erb B2—

RE-/RP—/c-erb B2—

5  Carcinoma metapldsico No disponible
sarcomatoide (células fusiformes)

6  Carcinoma metaplasico RE-/RP-
sarcomatoide (células fusiformes)
con células seudosteoclastos

7  Carcinoma metaplasico RE+

sarcomatoide (células fusiformes)

Los hallazgos inmunohistoquimicos se muestran en
la tabla III.

Tratamiento

Una paciente en etapa IIIB requiri6 quimioterapia
neoadyuvante con régimen con antraciclinas (FEC-
75), dado que en el momento del diagndstico afecta-
ba a la piel, con ulceracién (T4b). Los restantes pa-
cientes recibieron tratamiento quirurgico inicial. En
cuatro casos se realizé mastectomia (en dos mediante
la técnica de Madden, en una con el procedimiento
de Patey y en otra, una mastectomia simple) y en dos
casos cirugia conservadora. Se administé quimiotera-

PR t

Fig. 4. Zona pl orfica sarc

multinucleadas.

pia adyuvante en tres casos (tipo CMF), y en la pa-
ciente que requirié quimioterapia neoadyuvante se
realizé quimioterapia de consolidacién con FEC-75.

Se administré radioterapia en los dos casos en los
que se realizé cirugia conservadora y se planificé en
la paciente con un tumor que infiltraba el musculo
pectoral, pero la rdpida y desafortunada evolucién de
la enfermedad contraindicé su realizacién. En todos
los casos en que se aplico radioterapia, se inicid tras
finalizar la quimioterapia correspondiente. En ningin
caso se diagnostic6 enfermedad metastasica en el mo-
mento de diagndstico inicial.

Seguimiento

El periodo de seguimiento oscild entre 4 y 56 me-
ses (media, 22,71 + 18,02; mediana, 16). Se ha produ-
cido diseminacién metastasica en 4 pacientes (en 3
casos ha afectado al pulmén y en el cuarto a los gan-
glios axilares, pulmén e higado), en dos de ellos, aso-
ciada a una recidiva local (uno sincrénico y otro me-
tacrénico). La diseminacién metastdsica ocurri6 entre
los 3 y 32 meses del diagnéstico (media, 15,5 +
12,23; mediana, 13,05). Se ha diagnosticado un caso
de carcinoma inflamatorio en una mama intervenida
previamente mediante cirugia conservadora y asocia-
da en la actualidad a enfermedad metastésica (en tra-
tamiento con docetaxel en pauta semanal). En la ac-
tualidad viven 4 pacientes, tres de ellas libres de
enfermedad y una con recidiva local en forma de car-
cinoma inflamatorio asociado a enfermedad metasta-
sica (caso 4).

En nuestra casuistica, la supervivencia libre de en-
fermedad (SLE) actuarial es del 71,43 y 53,57% a los
12 y 24 meses, respectivamente, y la supervivencia
global (SG) actuarial es del 71,43 y 47,62% al afio y
dos afios del diagndstico inicial.

De las 4 pacientes con enfermedad metatdsica, 3
fallecieron a los 15 dias, un mes y 3 meses del diag-
noéstico de enfermedad a distancia. La cuarta paciente
estd viva a los 24 meses del diagnéstico de enferme-
dad metastésica con un carcinoma inflamatorio de re-
ciente diagndstico.

En nuestra casuistica, los tumores de mayor tama-
fio han tenido una evolucién mas desfavorable que los
de menor tamafio, a pesar de no presentar afeccién
axilar. La dnica paciente con una axila anatomopato-
l6gicamente positiva estd libre de enfermedad a los
31 meses del diagnéstico inicial.

La estadificacion, el tratamiento y la evolucién se
presentan en la tabla I'V.
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TABLA IV. Estadificacion, tratamiento y evolucion

CASO (]/i%g'g) ANATOMIA PATOLOGICA TNM | ESTADIO TRATAMIENTO EVOLUCION
1 75 Carcinoma metapldsico productor pT2 pNx 11 Mastectomia simple 16 meses
de matriz Viva sin enfermedad
2 37 Carcinoma metapldsico con pT2pNla 1IIB MRM (Madden) + 38 meses
diferenciacion escamosa QMT (CMF) Viva sin enfermedad
3 42 Carcinoma metapldsico con pTlcpNO 1 CC + QMT (CMF) + 15 meses
diferenciacion cartilaginosa Rtx Viva sin enfermedad
4 63 Carcinoma metapldsico con pT2 pNO IITA CC+ QMT (CMF) +  SLE:32 meses
diferenciacién dsea, escamosa Rtx (enferermedad
ganglionar,
pulmonar y
hepatica)/carcinoma
inflamatorio ipsilateral
(alos 53 meses de
diagnéstico inicial)/SG:
56 meses (con
enfermedad)
5 74 Carcinoma metapldsico sarcomatoide ~ T4b pNx 1B QMT (FEC) SLE: 11 meses
(células fusiformes) neoadyuvante + (pulmon)/SG:
mastectomia 11 meses/fallecida
Simple + QMT (FEC) por la enfermedad
consolidacién
6 66 Carcinoma metapldsico sarcomatoide pT3 pNO* IIB MRM (Madden) SLE: 3 meses (local +
(células fusiformes) con pulmén)/SG:
seudosteoclastos 4 meses/fallecida
por la enfermedad
7 71 Carcinoma metapldsico sarcomatoide  pT3 pNO IIB MRM (Patey- SLE: 16 meses
(células fusiformes) Kodama) (pulmon)/SG:

19 meses/fallecida
por la enfermedad

*Inflitraciéon de misculo pectoral.

DISCUSION

La mayoria de los tumores mamarios, tanto benig-
nos como malignos, se originan en el epitelio glandu-
lar. Sin embargo, ocasionalmente, el epitelio glan-
dular se diferencia en tejido mesenquimal no
glandular a través de un proceso denominado meta-
plasia. La verdadera incidencia de este proceso es
desconocida, puesto que muchas veces, si se encuen-
tra en focos aislados, no es definida en los informes
de anatomia patoldgica. Se estima que comprende
menos del 5% de los adenocarcinomas mamarios hu-
manos!. La porcién tumoral metapldsica puede for-
mar una parte significantiva del tumor, de forma que
caracterice el tipo tumoral como una entidad diferente
e incluso puede sustituir por completo al tejido glan-
dular, definiendo entonces la variante monofésica del
carcinoma metapldsico. Se ha documentado la pre-
sencia de metaplasia escamosa en el 3,7% de adeno-
carcinomas infiltrantes mamarios y metaplasia hete-
réloga, generalmente Gsea o cartilaginosa, en el 0,2%,
aunque esta dltima se describe con mayor frecuencia
cuando estd presente*?.

El término carcinoma metaplasico fue introducido
en 1973 por Huvos*. Desde entonces, se han emplea-
do varios términos en la bibliografia para describir es-
tos tumores con componente carcinomatoso y sarco-
matoso, incluyendo el tumor mixto mamario, el
seudosarcoma, el carcinoma sarcomatoide, el carcino-
ma con metaplasia seudosarcomatosa, el carcinosar-
coma, el carcinoma con metaplasia 6sea, el carcino-
ma de células fusiformes (spindle cell), el carcinoma
con estroma seudosarcomatosa y el carcinoma de cé-
lulas escamosas similar al fibrosarcoma. Con el fin de
agruparlos en una misma denominacion, se ha sugeri-
do que todos los tumores con las denominaciones
descritas se incluyan dentro del epigrafe de carcino-
ma metapldsico’, aunque parece que su subclasifica-
cién tiene mds interés patolégico que clinico®.

El origen de las células sarcomatosas ha sido ex-
tensamente discutido en la bibliografia y, aunque la
mayoria de los estudios, tanto de microscopia electré-
nica como inmunohistoquimicos muestran caracteris-
ticas propias de las células epiteliales en las células
sarcomatosas y se sugiere una posible transiciéon de
células carcinomatosas a sarcomatosas, el mecanismo
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de conversion a fenotipo mesenquimal es desconoci-
do’. La presencia de carcinoma intraductal asociado a
carcinoma ductal infiltrante en muchos de estos tu-
mores y la transicién observada de estos focos carci-
nomatosos a componentes metapldsicos sugieren que
estos carcinomas derivan de células epiteliales glan-
dulares mamarias®.

Independientemente del patrén morfoldgico del car-
cinoma metaplasico, tanto estudios inmunohistoquimi-
cos como ultraestructurales han sugerido que el CMM
deriva de células totipotenciales indiferenciadas®®.

Estudios inmunohistoquimicos han mostrado la co-
expresion de marcadores epiteliales (citoqueratinas),
mesenquimales (vimentina) y mioepiteliales (proteina
S-100, actina y citoqueratinas de alto peso molecu-
lar), lo que es compatible con el origen epitelial o
mioepitelial de ambos componentes’®.

Aunque la teorfa mds popular sobre la histogénesis
del componente sarcomatoso es la transformacion de
las células mioepiteliales”!'*'3, una teoria alternativa
descrita es que las células epiteliales malignas sufren
una metaplasia miofibrobléstica'*!>.

Andlisis de mutacién de p53 indican que, en casos
de carcinoma metaplasico, tanto el componente duc-
tal infiltrante como el escamoso y condrosarcomatoso
presentan la misma mutacion, no asi el epitelio nor-
mal, de forma que su origen parece encontrarse en la
misma célula ductal progenitora'®.

La edad de presentaciéon no difiere de la del carci-
noma tipico mamario y ocurre con mds frecuencia en
mujeres mayores de 50 afios*>. En general, estos tu-
mores son detectados por la propia paciente y no en
estudios de cribado, y no es raro que las pacientes re-
fieran un rapido crecimiento de una masa palpable,
que con frecuencia se encuentra bien circunscrita. Se
han descrito casos asociados a embarazo y con pre-
sentacion clinica de carcinoma inflamatorio'’. Las le-
siones voluminosas pueden estar complicadas, con fi-
jacién a la piel, ulceraciéon e incluso fijacién a la
pared torécica'®.

El primer sintoma es generalmente una tumoracién
mamaria palpable con un tamafio medio de 3-4 cm,
de crecimiento rapido, por lo que la paciente suele re-
ferir una corta duracién de los sintomas antes del
diagnéstico.

Radiolégicamente no hay hallazgos especificos,
aunque los tumores tienden a estar bien circunscritos.
En el estudio mamografico aparecen como masas no
asociadas a microcalcificaciones, con bordes bien cir-
cunscritos, redondeados u ovales, pero a veces con al-
guna porcién de su contorno espiculada!®? y, ocasio-
nalmente, asociados a distorsién arquitectural®’. Son
masas de baja sospecha que deben ser incluidas en el

diagnéstico diferencial de masas mamogréaficas cir-
cunscritas no calcificadas.

Parece ser que las lesiones espiculadas en la ma-
mografia presentan un curso clinico mds desfavorable
que las bien definidas, las cuales, salvo por la presen-
cia de microcalcificaciones, presentan una apariencia
radioldgica similar al mioepitelioma benigno descrito
por Wagotz!'®. En nuestra serie, tres de las cuatro pa-
cientes con tumores mal definidos en el estudio ma-
mografico han fallecido, y la cuarta vive con enfer-
medad local y metastdsica. Los tres casos con
tumores bien definidos estdn libres de enfermedad.

Ecograficamente se comportan como tumoraciones
generalmente bien definidas, de ecogenicidad com-
pleja, con componentes sélidos asociados a zonas
quisticas'®?!, lo que se relaciona con los hallazgos
anatomopatolégicos de hemorragia o necrosis quisti-
ca. Parece ser que las dreas quisticas se asocian gene-
ralmente con componentes escamosos en el estudio
anatomopatolégico?.

El diagndstico puede proceder de la citologia por
aspiracién o biopsia core, pero la biopsia escisional es
preferida por algunos autores para evitar errores diag-
nésticos en casos asociados a necrosis o hemorragia'®.
El criterio diagndstico de carcinoma metaplésico in-
cluye la identificacién de dos 0 mis componentes ma-
lignos diferentes, de forma que se debe sospechar el
diagnéstico de carcinoma metapldsico en el material
obtenido por puncidn-aspiracién con aguja fina
(PAAF) si se encuentran tanto componentes epitelia-
les como metapldsicos®%,

En el 57% de los casos, las muestras de aspirados
celulares s6lo presentan un tinico componente, lo que
puede conducir a falsos diagndsticos de carcinoma o
sarcoma, por lo que se debe realizar una biisqueda ex-
tensa de elementos epiteliales y mesenquimales para
poder diagnosticar o no excluir el carcinoma metapla-
sico?%?7,

La presencia de células gigantes multinucleadas,
tanto de tipo benigno como maligno, se puede asociar
al carcinoma metaplasico, aunque también se encuen-
tran ocasionalmente en tumores fibroepiteliales ma-
marios (tumor filodes, fibroadenoma) y en carcinoma
mamario con seudosteoclastos?.

Histolégicamente, la extension de los componentes
metapldsicos oscila desde focos microscépicos en un
tumor tipico mamario hasta la completa sustitucién
del adenocarcinoma por elementos metaplasicos. El
carcinoma metaplésico cldsico es un tumor con com-
ponente tanto epitelial como mesenquimal y adquiere
el término de carcinoma sarcomatoide bifésico. Se ha
descrito una variante monoféasica en la que aparece
unicamente tejido mesenquimal puro en el estudio
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con microscopio Optico, pero el componente epitelial
puede ser detectado en el estudio inmunohistoquimi-
co con citoqueratinas®3!,

El componente carcinomatoso es, en general, esca-
samente diferenciado y se puede presentar con o sin
carcinoma intraductal asociado. El componente carci-
nomatoso es generalmemte un carcinoma ductal infil-
trante, en ocasiones con pequefios focos de metaplasia
escamosa, aunque también se pueden asociar a carci-
noma lobulillar®. Se ha detectado carcinoma intraduc-
tal en el 25% de los casos de carcinoma metaplasico
mamario’ (en nuestra serie, en el 42,86%), y en el
66% de los casos de carcinoma ductar infiltrante
(CDI) habitual®. El componente carcinomatoso puede
ser puramente intraductal, carcinoma infiltrante o pu-
ramente escamoso. En los casos en los que el compo-
nente carcinomatoso no puede ser identificado por his-
tologia, la inmunorreactividad para citoqueratinas y la
microscopia electrénica pueden demostrarlo, descri-
biendo la variante monofésica previamente referida.

El componente mesenquimal puede variar entre la
apariencia sarcomatosa pleomorfica y la de fascitis
nodular, fibromatosis o tejido de granulacién'’?734, Se
ha descrito una modalidad de carcinoma metaplasico
monofésico con una apariencia de fibromatosis con
una alta tasa de recidiva local (26,7%) en un periodo
de seguimiento que oscila entre 5 y 72 meses, pero
sin fallo regional o a distancia’!, aunque trabajos pos-
teriores sugieren que el poder metastisico es similar
al de otros carcinomas metapldsicos2.

Una publicacién reciente ha asociado el carcinoma
metapldsico de mama con la cicatriz radial o lesién
esclerosante compleja, lesiones que son carcinomas
adenoescamosos de bajo grado. La naturaleza precisa
de esta asociacién no estd clara®.

Existen tumores metapladsicos que exhiben células
gigantes multinucleadas que semejan osteoclastos. La
presencia de estas células estd asociada con mayor
frecuencia a metaplasia ésea o cartilaginosa, pero
también pueden estar presentes en carcinomas de cé-
lulas fusiformes sin metaplasia cartilaginosa.

Los CMM son tumores que generalmente no expre-
san receptores de estrégeno ni de progesterona, ni en las
dreas de adenocarcinoma ni en las de elementos heterd-
logos, como consecuencia de que se suelen asociar a
elementos carcinomatosos escasamente diferenciados!®.

A pesar de que, en general, son tumores de mayor
tamafio que el carcinoma mamario convencional, la
incidencia de metdstasis axilares oscila entre un 6 y
un 25% de los casos>>732, frente al 47% de este ulti-
mo?’. En los casos que describimos, Unicamente en
uno de los 5 en los que se estudié la grasa axilar
(20%) se aprecid afeccion metastasica.

Las metéstasis derivadas de CM pueden estar
compuestas en su totalidad por adenocarcinoma o
por elementos metapldsicos, o pueden contener una
mezcla de ambos. Los tumores con metaplasia esca-
mosa presentan a menudo diferenciacién escamosa
en sus metastasis axilares o a distancia®. Incluso es
posible encontrar cambios metapldsicos escamosos
en metastasis ganglionares axilares y no encontrar-
los en el tumor primario tras una revision exhaustiva
de la muestra.

En casos de recidiva local en CMM con compo-
nentes heterélogos o en metéstasis viscerales, es fre-
cuente la presencia de elementos heter6logos, aunque
generalmente las metdstasis axilares estdn compues-
tas en su totalidad por dreas de adenocarcinoma®>. No
parece encontrarse una relacion entre el tipo y la can-
tidad de elemento heter6logo en el tumor primario y
en su representacion metastdsica. Sin embargo, cuan-
do en las metéstasis se encuentran focos metaplasi-
cos, generalmente son de mayor cuantia que en el tu-
mor primario®®.

El diagnéstico de carcinoma metapldsico deberia
ser considerado en el diagndstico diferencial de cual-
quier tumor sarcomatoide monofasico o bifédsico de
mama.

El principal diagndstico diferencial de estos tumo-
res incluye el tumor filodes y el sarcoma primario de
mama®. El principal problema en el diagndstico ana-
tomopatoldgico del carcinoma metapldsico se en-
cuentra en la variante monofésica. En estos casos nos
podemos servir del uso de la inmunohistoquimica
para queratinas de bajo peso molecular, a través del
cual podemos reconocer islotes de células epiteliales.
El EMA estd generalmente limitado a estructuras epi-
teliales claramente reconocidas; en cambio la vimen-
tina se expresa tanto en estructuras epiteliales como
en el sarcoide®0.

Estudios de inmunohistoquimica tienen un impor-
tante papel en el diagnéstico diferencial de carcinoma
metaplasico con el sarcoma. El carcinoma metaplasi-
co es positivo para queratina, EMA y S-100 y presen-
ta reactividad negativa para vimentina (marcador me-
senquimal); sin embargo, células metapldsicas en la
matriz 6sea o cartilaginosa tienen una positividad di-
fusa para S-100 y una reactividad variable para vi-
mentina y EMA. A pesar de que algunos autores han
observado una coexpresién de los marcadores epi-
teliales (citoqueratina y EMA) y mesenquimales (vi-
mentina) en la porcién de células fusiformes de carci-
noma metaplasico®*!2, otros sélo han encontrado una
expresion de citoqueratinas en elementos epiteliales y
una coexpresion de vimentina en células fusiformes y
elementos epiteliales®.
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Aunque no hay series suficientemente amplias para
determinar el pronéstico, la supervivencia depende
del tamafio tumoral, el tipo histolégico, el grado tu-
moral, la afeccién axilar y, quizd mds directamente,
del tipo y grado del componente mesenquimal.

Algunos autores manifiestan que el prondstico del
carcinoma metapldsico es esencialmemte el mismo
que el del carcinoma ductal®>*!3, mientras otros estu-
dios sostienen que el prondstico es menos favo-
rable®S.

Se ha descrito que el prondstico de los pacientes
con carcinoma metapldsico con elementos heterdlo-
gos osteocartilaginosos no es mds desfavorable que el
de pacientes con CDI convencional. Sin embargo, al-
gunos autores refieren un impacto negativo en el pro-
ndstico, lo que quizd refleje la naturaleza escasamente
diferenciada de estos tumores®. La metaplasia esca-
mosa no parece influir en el prondstico, pero una ex-
tensa metaplasia de células fusiformes asociada a fo-
cos escamosos también puede tener un efecto adverso
en la evolucion.

Se ha sugerido que el tamafio tumoral en el mo-
mento de diagndstico inicial es uno de los principales
predictores de supervivencia®, de forma que si es me-
nor de 4 cm, es un indicador de prondstico favorable.

Los hallazgos de la bibliografia sugieren que la
afeccién metastdsica axilar no se relaciona con el
prondstico, aunque en muchos estudios las pacientes
con afeccién axilar en el momento del diagndstico
presentaron afeccién metastésica, lo que sugiere que
la axilar es un importante factor prondstico**. En
nuestra serie, la Unica paciente con afeccion axilar se
encuentra libre de enfermedad a los 38 meses del
diagnéstico; en cambio, las cuatro pacientes que han
desarrollado enfermedad a distancia no presentaban
enfermedad axilar.

La tendencia a la diseminacién metastdsica pulmo-
nar en ausencia de diseminacion linfatica axilar su-
giere que el sistema de estadificacidon clinica TNM
tiene una utilidad limitada como factor prondstico. La
mayoria de los datos de metastasis publicados en ca-
sos de carcinomas metapldsicos han sido hematdge-
nos, en concordancia con el fenotipo sarcomatoso, y
tienen predileccién por la pleura, los pulmones, el hi-
gado y las visceras?’-*2,

La supervivencia global a los 5 afios oscila entre un
38 y un 65%*>'%37 y se relaciona con el estadio del tu-
mor y con el tamafio tumoral.

Mas del 50% de estos tumores se asocian con reci-
divas locales, a distancia o ambas, antes de los 5
afos. La supervivencia a los 5 afos es aproximada-
mente del 40%°, siendo del 56% en el estadio 1, del
26% en el Iy del 18% en el III°.

Se han descrito casos con presentacién clinica de
carcinoma inflamatorio rebeldes a la quimioterapia
neoadyuvante, pero con una larga supervivencia libre
de enfermedad tras la mastectomia®.

En la bibliografia se describe una supervivencia li-
bre de enfermedad a los 3 afos del diagnéstico del
40% (IC del 95%, 23-73%) y una supervivencia glo-
bal de 71% (IC del 95%, 51-97%)*. De modo similar
a nuestros casos, el 50% de los pacientes desarrolla-
ron enfermedad metastasica, con una mediana de SLE
de 2,4 afios. La mediana de supervivencia tras la apa-
ricién de la enfermedad metastdsica ha sido de 8 me-
ses. Las pacientes de nuestro estudio que han desarro-
llado enfermedad metastasica han fallecido entre O y
3 meses tras su diagndstico, salvo en un caso, en que
la paciente estd viva con enfermedad a los 24 meses
del diagndstico de enfermedad a distancia.

Se han utilizado al menos 10 regimenes quimiote-
rapicos para la enfermedad metastasica, y inicamente
se ha observado una respuesta parcial y no se ha obje-
tivado ninguna respuesta al tamoxifeno®. Por consi-
guiente, las pacientes con enfermedad metastdsica
pueden ser candidatas adecuadas para regimenes tera-
péuticos innovadores.

No esté claro que la quimioterapia proporcione una
mejoria en el prondstico, puesto que no ha sido posi-
ble analizar series amplias que muestren la respuesta
del carcinoma metapldsico a la quimioterapia.
Tampoco es valorable la influencia de la extensién de
la cirugia, puesto que la mayoria de los investigadores
han realizado mastectomia radical modificada (MRM)
en los tumores resecables>>®.

En conclusién, los pacientes con una mayor dura-
cion de sintomas, un estadio TNM avanzado, un ta-
mafio tumoral grande y afeccién axilar metastasica
tienen un prondstico menos favorable. Sin embargo,
el tipo de tratamiento quirdrgico y el papel de la ra-
dioterapia y la quimioterapia precisan posteriores es-
tudios. En la actualidad, seguir las guias de actuacién
clinica del carcinoma infiltrante es justificable.

RESUMEN

El carcinoma metapldsico es un tumor poco fre-
cuente que a menudo se confunde con otras afeccio-
nes, tanto benignas como malignas. Es un tumor hete-
rogéneo que se caracteriza por contener areas de
adenocarcinoma combinadas con otras de tejido me-
senquimal no glandular, de fenotipo generalmente fu-
siforme, escamoso, condroide o con diferenciacion
Osea. A pesar de ser tumores de tamafio grande, en el
momento del diagnéstico no suelen presentar afec-
cién metastdsica axilar ni a distancia.
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