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Carcinosarcoma mamario

Breast carcinosarma

RESUMEN

El carcinosarcoma mamario es un tumor
infrecuente y compuesto de una mezcla de tejido
mesenquimal y zonas carcinomatosas epiteliales sin
areas de transicion entre ambos componentes.
Caracteristicamente, y a diferencia del resto de
carcinomas mamarios, suele expresar el gen EGFR
y menos frecuentemente el HER-2. Estas neoplasias
no responden al tratamiento hormonal y
parcialmente al tratamiento quimioterapico
convencional. Con todo, se estin proyectando
investigaciones para plantear nuevas lineas
terapéuticas utiles para el tratamiento de uno de
los carcinomas mamarios mas agresivos conocidos.

PALABRAS CLAVE

Carcinosarcoma. Terapia adyuvante. HER-2 negativa.

ABSTRACT

Breast carcinosarcoma is an infrequent tumor
composed of a mixture of mesenchymal tissue and
epithelial carcinomatous regions without transitional

areas between the two components. Unlike other
breast carcinomas, these tumors characteristically
express the EGFR gene and, less frequently, the
HER-2 gene. These neoplasms do not respond to
hormone therapy and respond only partially to
conventional chemotherapy. Research is being
planned to find new and useful therapies for the
treatment of carcinosarcoma, which is one of the
most aggressive breast carcinomas known.
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INTRODUCCION
Clasificacion del carcinoma mamario

Dependiendo de su origen (histogénesis topogra-
fica) o de la morfologia que el tumor adopta en su
desarrollo, el carcinoma mamario se clasifica en lo-
bulillar o ductal. Dependiendo de su circunscripcion
a las estructuras anatomicas de las que se origind o
de la infiltracion del estroma vecino, el carcinoma
puede ser in situ o infiltrante.
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Los tipos de carcinoma mamario pueden ser:

1. Ductal in situ: tipo soélido, comedo, cribiforme,
micropapilar y papilar no infiltrante.

2. Lobulillar in situ.

3. Ductal infiltrante: el mas frecuente.

4. Lobulillar infiltrante: histiocitoide, carcinoma de
células en anillo de sello y carcinoma infiltrante
pleomorfico.

5. Otros tipos:

— Papilar infiltrante.

— Apocrino.

— Escamoso

— Tubular.

— Mucinoso.

— Medular.

— Juvenil secretor.

— Paget.

— Inflamatorio.

— Metaplasico: peor prondstico que el carcinoma
convencional; carcinoma de células fusiformes, car-
cinoma sarcomatoide (carcinosarcoma), carcinoma
de células escamosas, carcinoma productor de ma-
triz y carcinoma metapldsico con células gigantes os-
teoclasticas.

6. Tumores malignos del estroma mamario

— Tumor phyllodes.

— Sarcoma del estroma mamario.

— Angiosarcoma.

— Fibrosarcoma.

— Liposarcoma.

— Condrosarcoma.

— Osteosarcoma: rabdomiosarcoma y leiomiosar-
coma.

El carcinosarcoma mamario representa una tu-
moracion de histogénesis controvertida, cuya inci-
dencia supone menos del 1% de los tumores ma-
marios. También es conocido como carcinoma
metapldsico bifdsico, ya que son tumoraciones que
entremezclan componente epitelial y mesenquimal.
La diferencia con otras neoplasias de estirpe similar
radica en su estudio immunohistoquimico o micros-
copico, que define ambos componentes de forma
independiente, es decir, sin areas de transicion en-
tre ellos.
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Describimos un caso de carcinosarcoma mamario
diagnosticado recientemente, centrandonos en el es-
tudio clinico, las pruebas complementarias y el ana-
lisis anatomopatologico que ha requerido nuestra
paciente.

CASO CLINICO

Paciente de 40 anos, sin antecedentes personales
de interés, que consultd por la aparicion de un no-
dulo de 6 meses de evolucion en la mama izquier-
da. En la historia clinica de la paciente consta un
control mamografico normal 2 meses previos al mo-
mento actual.

A la exploracion se palpa un nodulo de unos 4
cm en el cuadrante superior de la mama izquierda,
movil y con bordes irregulares. En la mama contra-
lateral se delimita una placa de mastopatia fibro-
quistica en el cuadrante superoexterno sin otros ha-
llazgos.

Durante el seguimiento de la paciente, se realiza-
ron diversos estudios complementarios. Primeramen-
te se solicitd un estudio radioldgico de la mama, y
se objetivdO una masa heterogénea e irregular de
unos 3 cm con zonas de infiltracion subyacente su-
gerente de malignidad y se clasific6 como BIRADS-
5. Se completo el estudio con una resonancia mag-
nética de ambas mamas (fig. 1) y se objetivd una
masa de 32 mm en la unién de los intercuadrantes
superiores de densidad heterogénea, relativamente
bien delimitada, de contorno policiclico y con una
curva de captacion-tiempo de tipo progresivo, aun-
que con ascenso inicial rapido.

Con todos estos hallazgos, se practicO tumorecto-
mia de la lesion y se confirmo en el estudio anato-
mopatologico la presencia de un carcinoma metapla-
sico bifasico (carcinosarcoma o tumor mixto
maligno) con el componente sarcomatoide heterdlo-
go (fig. 2); los bordes de la lesion estaban afectados.
En funcion de ese resultado, se procedio a la reali-
zacion de una mastectomia con linfadenectomia, que
proporcioné la estadificacion del tumor (T3 NO MO).

Posteriormente, se realizO el analisis immunohis-
toquimico de la lesion. Se confirmé la presencia de
células tumorales con positividad difusa-intensa para
la vimentina, S-100, CEA y positividad en menor
cuantia para AE1/AE3 (fig. 3), y negativas para el
EMA (fig. 4) y la citoqueratina CK20 y CK34. El in-
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dice proliferativo (ki-67) era aproximadamente del
20% y se encontro positividad para p53 en un 30%.

Tanto los receptores hormonales (de estrogenos y
progesterona) como el HER-2 resultaron negativos.
Se realizd un estudio de extension de la enferme-
dad, con gammagrafia Osea y ecografia abdominal
negativas.

Previa discusion del caso en el comité de tumo-
res de nuestro hospital, se decidio tratar con qui-
mioterapia adyuvante segin el esquema FAC (5-FU,

TR: 4.9
TE: 1.1
HEX: 1.0

Figura 1. Resonancia magnética con
lesion mamaria biperintensa,
polilobulada en los intercuadrantes
superiores de la mama izquierda. Curva
de captacion-tiempo de tipo progresivo
con ascenso inicial rapido.

adriamicina y ciclofosfamida) durante 6 ciclos. La
paciente ha recibido, de momento, 2 ciclos, perma-
nece asintomadtica y presenta buena tolerancia al tra-
tamiento.

DISCUSION

El carcinosarcoma mamario es un tipo de neo-
plasia infrecuente y agresivo. En realidad, se define

Prog Obstet Ginecol. 2008;51(2):93-8
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Figura 2. Componente sarcomatoso beterclogo sin lesion de
continuidad con el componente ductal infiltrante.
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Figura 3. Detalle de dreas beterclogas de metaplasia
osteocartilaginosa con calcificaciones.

COMO un tumor mixto, compuesto por componente
carcinomatoso epitelial y tejido mesenquimal sin
areas de transicion entre ellos'. Debemos diferenciar
este tipo de tumor de otros carcinomas metaplasi-
cos, como el carcinoma de células fusiformes (tam-
bién conocido errébneamente como carcinosarcoma),
el tumor phyllodes maligno y el sarcoma estromal.
De este modo, el término carcinosarcoma lo reser-
varemos para aquellos tumores bifdsicos en que, por
el estudio immunohistoquimico por microscopia
electronica, se demuestra la independencia del teji-
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Figura 4. Detalle del componente ductal.

do mesenquimatoso de las areas de carcinoma duc-
tal?.

La incidencia de este tipo de neoplasia mamaria es
aproximadamente el 0,1-0,2%° de los tumores malig-
nos de mama. La mayoria se presenta en mujeres con
edades comprendidas entre los 37 y los 53 afnos®.

Realmente, el origen de este tumor es controver-
tido. Una de las hipotesis® surge de la proliferacion
de células epiteliales o mioepiteliales con elevada
angiogénesis; en técnicas immunohistoquimicas se
demuestra la positividad para la citoqueratina del
componente epitelial del tumor, mientras que el
componente sarcomatoide es positivo para la actina
del musculo liso. Paralelamente, ambos componen-
tes son positivos para vimentina. Asi, el potencial bi-
fasico del tumor puede quedar demostrado. De esta
forma, el factor epitelial puede estar constituido por
un carcinoma in situ, un carcinoma ductal infiltrante
o de células escamosas, mientras que el drea me-
senquimatosa lo estd por células osteoblasticas, con-
droblasticas o fibroblasticas.

Otro parametro que se debe considerar es la po-
sibilidad de aparicion de ese tumor a partir de fi-
broadenomas o tumores phyllodes preexistentes en
la localizacion donde posteriormente aparece el tu-
mor. Este punto no ha podido demostrarse de forma
significativa, aunque se han detectado células de es-
tirpe phyllodes subyacentes en tumores bifdsicos que
podrian corresponder al componente epitelial de ese
tumor.
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La diferenciacion entre ellos se basa en la zona
de transicion entre el componente mesenquimal y
epitelial, la cual es inexistente® en el carcinosarco-
ma.

La supervivencia de este tipo de tumor es apro-
ximadamente del 49% a los 5 afos; el prondstico de
supervivencia del carcinoma de células fusiformes es
del 64% y de los tumores productores de matriz, del
68%>.

Estudio molecular del carcinosarcoma

Recientemente, y como consecuencia de los
avances en ingenieria genética, se han identificado
varios genes que codifican proteinas relacionadas
con la capacidad proliferativa de los tumores.

En los dltimos anos, la literatura cientifica se ha
basado en estudiar la familia de los receptores de
crecimiento epidermoide para asi analizar nuevas te-
rapias disponibles. Esta familia incluye 4 receptores
de tirosincinasas: EGFR (HER-1/c-erb B1), HER-2,
HER-3 y HER-4.

Todos los miembros de esta familia se caracteri-
zan por una region extracelular de union al ligando,
una zona de spanning y un dominio citoplasmatico
que contiene una tirosincinasa.

La expresion de estos receptores de membrana se
ha estudiado en el contexto de multiples tumores,
pero s6lo se ha comprobado que desempenen un
papel importante en los distintos tipos histologicos
del cancer de mama el EGFR y HER-2.

El EGRF (HER-1) es un receptor de membrana
que al unirse a su ligando EGF (factor de creci-
miento epidermoide) estimula el crecimiento tumo-
ral y su expresion se considera de mal pronostico.

EGFR ha sido el primer receptor de tirosincinasa
unido directamente al cincer descrito en humanos.
El gen de EGFR se encuentra entre 7pl1.2-p2 y co-
difica una proteina transmembrana de 170 kDa. El
gen de EGFR se ha descrito en oligodendrogliomas,
glioblastomas, carcinomas pulmonares, carcinomas
gastricos vy, recientemente, en carcinomas mamarios.

El HER-2 es un gen que codifica una proteina de
membrana que posee actividad tirosincinasa. Se en-
cuentra en 17q21 y codifica para una glucoproteina
de 185 kDa y es reconocido que existe una sobre-
expresion de este gen en diferentes tipos de tumo-
res, entre ellos un 30% de los tumores mamarios. Se

estima que las pacientes con amplificacion de este
protooncogén tienen menor supervivencia®.

En relacién con el carcinosarcoma mixto maligno
se ha demostrado la sobreexpresion frecuente del
gen EGFR y en menor medida de HER-2. En estu-
dios recientes, se ha encontrado en alrededor del
83% de los tumores metapldsicos mamarios la pre-
sencia de EGFR. En otros estudios, la frecuencia del
hallazgo no llega al 60%; la diferencia estadistica ra-
dica en los anticuerpos monoclonales usados y los
diferentes métodos de recuperacion de antigenos.
En analisis multicéntricos se ha determinado que la
amplificacion del gen EGFR es estadisticamente mas
prevalente en el carcinoma metapldsico maligno que
en otros tipos de cancer de mama.

En conclusion, podemos decir que, a pesar de
que existen datos que sugieren que Unicamente los
tumores que albergan mutaciones de EGFR son sen-
sibles al tratamiento con tirosincinasa, se han publi-
cado nuevas referencias que demuestran que los tu-
mores que contienen amplificaciones de EGFR
también pueden responder adecuadamente®.

Este subtipo tumoral se trata con mastectomia ha-
bitual con linfadenectomia axilar, aunque algunos
autores proponen la mastectomia como Unico trata-
miento’.

El carcinosarcoma metastatiza en el sistema linfa-
tico primariamente, y de forma secundaria produce
metastasis hematogenas, de ahi que se aconseje de
forma rutinaria la linfadenectomia axilar. Se han des-
crito otras localizaciones sistémicas de diseminacion
tumoral, como la pleural y la pulmonar, y, con me-
nos frecuencia, esqueléticas, hepdticas y cerebrales.
Las recurrencias locales pueden presentarse a corto
o a largo plazo, y su resolucion es basicamente qui-
rargica®. Se han sugerido varios esquemas de quimio
y radioterapia, aunque ninguno de ellos han demos-
trado ser claramente efectivos. Entre ellos, podemos
destacar la pauta de adriamicina y ciclofosfamida co-
mo tratamiento adyuvante.

CONCLUSIONES

A pesar de los intentos terapéuticos y de las pau-
tas de investigacion propuestas, nos encontramos
frente a un tumor de mal prondstico, sobre todo a
expensas del tamano del tumor, la presencia de me-
tastasis en el momento del diagnostico y la limita-
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cion del componente mesenquimal del tumor. Todo
ello en conjunto nos hace permanecer expectantes a
nuevas lineas de tratamiento futuras, que permitan
aumentar la supervivencia de uno de los carcinomas
de mama mas agresivos que se conoce.

La baja incidencia de esta clase de tumoraciones
no permite establecer la presentacion clinica mas
frecuente, aunque podriamos concluir que, de la bi-
bliografia consultada, la forma de aparicion mas fre-
cuente es tras el hallazgo de un nédulo mamario.

Teniendo en cuenta que los tumores carcinoma-
tosos son negativos para receptores de estrogenos y

progesterona, son insensibles al tratamiento hormo-
nal. Ademas, al ser mayoritariamente negativos para
HER-2, el tratamiento con anticuerpos monoclonales
tipo trastuzumab tampoco es una opcion terapéutica
efectiva.

Todo ello limita las posibilidades de tratamiento
adyuvante en pacientes con enfermedad avanzada.
De ahi la necesidad de encontrar nuevas lineas tera-
péuticas. Actualmente se investiga en el beneficio
que los inhibidores del receptor de tirosincinasa (ge-
fitinib, cetuximab) puedan aportar en el tratamiento
de esta neoplasia.
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