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Resumen De todas las neoplasias malignas de mama los carcinomas ductales son los mas fre-
cuentes. Menos del 5% son denaturaleza metaplasica y 0,04%-0,1% presentan diferenciacion
de células escamosas, subtipo que se considera mas agresivo. Debido a los pocos casos en
la literatura,no hay consenso sobre su diagnosticoy tratamiento. Presentamos tres casos con
ese diagndstico vistos entre 2014 y 2015 en nuestra institucion y que corresponden a muje-
res de 57, 49 y 65 anos sin factores de riesgo y que presentaron cuadros clinicos similares
consistentes con aparicion de masa de crecimiento rapido. Dos de las pacientes se habian diag-
nosticado previamente con carcinoma ductal infiltrante de tipo no especial en biopsias por
tru-cut con diagndstico definitivo en la mastectomia radical que report6 en todos los casos
carcinoma metaplasico escamoso confirmado por inmunohistoquimica.

© 2016 Instituto Nacional de Cancerologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los
derechos reservados.

Primary breast squamous metaplastic squamous cell carcinoma: of the breast: a rare
subtype. Presentation of three cases in the Hospital Universitario del Caribe

Abstract Ductal carcinomas are the most common of all breast malignancies, less than 5%
are of metaplastic nature, and 0.04% to 0.1% have squamous cell differentiation. These spe-
cial subtypes are considered more aggressive. Due to the few cases in the literature, there
is no consensus about its diagnosis and treatment. Three cases are presented with this dia-
gnosis, seen in our institution between 2014 and 2015. They were women of 57, 49, and
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65 years old with no risk factors, and who presented with similar clinical features, consisting
of the appearance of a rapid growing mass. Two of the patients had been previously diagnosed
with infiltrating ductal carcinoma of no special type by core needle biopsy, with a definitive
diagnosis in radical mastectomy, which reported squamous metaplastic carcinoma confirmed

by immunohistochemistry.

© 2016 Instituto Nacional de Cancerologia. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. All rights reser-

ved.

Introduccion

El carcinoma metaplasico de mama (MBC) se refiere a un
tipo de neoplasias mamarias que muestran caracteristi-
cas microscopicas que distan de la diferenciacion glandular
usual. EL MBC es infrecuente y tiene una prevalencia de 0,2-
5% respecto a todas las neoplasias malignas mamarias’-?, con
riesgo de desarrollarlo en otras entidades benignas como
papilomas o en el tejido mamario ectépico®. El MBC en la
variedad de células escamosas (SCC) es una entidad alin mas
rara con una prevalencia estimada de 0,1%*°. Su diagnos-
tico clinico y radiologico es dificil por lo que muchas veces
se confunde con lesiones benignas® aunque su rapido creci-
miento alerta sobre su comportamiento agresivo.

Se ha visto que los factores pronosticos mas importan-
tes son el tamano tumoral y la edad, caracteristica que
comparte con otros tipos de carcinoma’. Su diagndstico
puede representar desafios principalmente por la dificultad
en reconocer el componente metaplasico como primario en
mama’-2. Por lo inusual de este subtipo, en la presente revi-
sion se exponen los casos de tres pacientes diagnosticadas
con carcinoma metaplasico escamoso de mama que fue-
ron identificados en el Hospital Universitario del Caribe en
Cartagena de Indias entre 2014 y 2015. El diagnostico defini-
tivo fue hecho en espécimen completo; dos de ellas tenian
diagndstico anatomopatoldgico previo por biopsia con aguja
tru-cut de carcinoma ductal infiltrante de tipo no especial.
A los tres casos se le hizo confirmacion por inmunohistoqui-
mica.

Caso 1

Paciente de 57 anos natural de Barranquilla, no fumadora
sin antecedentes personales ni familiares de neoplasia, con
cuadro clinico de tres meses de evolucion consistente en
sensacion de masa dolorosa en mama izquierda con aumento
de tamano. Presentd mamografia que reportaba BIRADS
lll probablemente benigna. En otra institucion se le soli-
cité biopsia mediante aguja tru-cut y reporté carcinoma
escamocelular de mama. En la valoracion clinica se iden-
tifico lesion ulcerada en mama izquierda con secrecion
serohematica compatible con sobreinfeccién bacteriana.
Madre de dos hijos obtenidos por via vaginal, antecedente
quirdrgico de enucleacion de ojo izquierdo secundario a
trauma. Se recibié en el laboratorio de patologia producto
de mastectomia radical izquierda con vaciamiento ganglio-
nar con nodulo blanquecino localizado en cuadrante inferior

Figura1 A. (4x) Células grandes escamoides con franca que-
ratinizacion (flechas). B. (40x) Perlas de queratina dentro de los
nidos de células escamoides, algunas con nucléolo prominente.

interno. Al corte se reconocié lesién cavitada de 6x5cm
en relacion con nddulo antes descrito. Al disecar la grasa
axilar se obtuvieron siete nddulos que en promedio midie-
ron 2x2cm. Los hallazgos histologicos evidenciaron lesion
tumoral maligna de linaje epitelial constituido por prolife-
racion de células grandes pleomorficas, con nucleos grandes
e hipercromaticos con mitosis atipicas, que se disponen en
nidos sélidos invadiendo el estroma, con formacion de perlas
de queratina y necrosis, sin compromiso de vasos linfaticos
dérmicos(fig. 1). La lesion estaba en contacto con el mar-
gen de reseccion profundo. Todos los ganglios linfaticos se
encontraron comprometidos por lesion tumoral.
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Figura2 A. (4x) Nidos de células escamoides de nicleo hiper-
cromico. B. (10x) Perlas de queratina dentro de los nidos de
células escamoides (flechas).

Caso 2

Paciente de 49 anos natural de Cartagena, no fumadora
con antecedente de hipertension arterial y diabetes melli-
tus tipo 2 en tratamiento oral. En una biopsia por aguja
tru-cut en 2014 se diagnostico carcinoma ductal infiltrante
de tipo no especial. La inmunohistoquimica reporto triple
negatividad. Se le inicié tratamiento neoadyuvante que fue
suspendido debido a tramites administrativos. Dos meses
después consultd por masa en axila derecha, dura, fija y
dolorosa a la palpacion. Durante su valoracion se encon-
tré una segunda masa indolora en el cuadrante superior
de la mama derecha. Se le practico mastectomia radical
modificada derecha con vaciamiento axilar. En la superficie
de corte se mostré masa de 5,2x5cm con areas de necro-
sis central y hemorragia, distante del margen de reseccion
profundo a 0,65cm. Se disecaron 9 nodulos, el mayor de
1,2x1 cm. Microscopicamente se identificd proliferacion de
células de tamano pequeno de aspecto epidermoide pleo-
morfas, con alta tasa de figuras mitoticas que formaban
perlas de queratina y se disponian en nidos solidos (fig. 2),
acompanado de componente in situ. Se evidencid invasion
linfovascular. Todos los ganglios linfaticos resecados se vie-
ron comprometidos, con extension extranodal.

Figura 3
grandes escamoides con perlas de queratina (flechas). B. (40x)
perlas de queratina (flecha), se puede ver un infiltrado inflama-
torio asociado.

A. (4x) Extensa proliferacion de nidos de células

Caso 3

Mujer de 65 anos natural de Cartagena, no fumadora, con
antecedente de cardiopatia isquémica que presentaba cua-
dro de cinco meses de evolucion caracterizado por masa
indurada en mama derecha, dolorosa y de crecimiento
rapido en el ultimo mes. La mamografia reportaba BIRADS
v. En abril de 2015 se le hizo biopsia por aguja tru-cut
y se reporté carcinoma ductal infiltrante grado histolo-
gico 3. Posteriormente se le realizo terapia neoadyuvante
y se le practico mastectomia radical modificada, espéci-
men que pes6 1060g. Al corte se identifico lesion cavitada
de 6x5,5cm en la confluencia de los cuadrantes laterales,
distando 0,7 cm del margen profundo. Al disecar la grasa
axilar se obtuvieron 12 nodulos, el mayor de 2cm. En los
hallazgos histologicos se observo una neoplasia maligna epi-
telial conformada por células epidermoides intermedias,
muy pleomorficas con queratinizacion y alta tasa de mitosis
que formaban nidos soélidos infiltrando el estroma circun-
dante (fig. 3). Se evidenciaron dos ganglios comprometidos
por macrometastasis sin extension extranodal.

La inmunohistoquimica de los tres casos mostré posi-
tividad para P63, CK 5/6 y negatividad para RE y RP
(figs. 4, 5y 6), asi como para el receptor del factor de
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Figura4 Caso 1: Marcacion de inmunohistoquimica: positividad para CK 5/6 4x (A) y 40x (B). Receptores de estrogeno negativos
(C). Tasa de proliferacion del 40% establecida por Ki 67 (D).

Figura5 Caso 2: A. CK 5/6 (4x); B. CK 5/6 (40x). C. P63 (40x). D. Ki 67% 30% (40x).
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Figura 6
marcacion nuclear para P63 a 4x (C) y a 40x (D).

crecimiento epidérmico humano (HER2) con tasa de proli-
feracion superiores al 14% (medida por Ki 67). Considerando
los hallazgos se diagnostico MBC de células escamosas con
inmunoperfil triple negativo. Todos los casos tenian compo-
nente ductal infiltrante grado nuclear i: el caso 1y3 en un
5% y el caso 2 en un 10%.

Discusion

El carcinoma ductal infiltrante es el mas frecuente de todas
las neoplasias malignas de mama. Eventualmente todo o una
porcion del epitelio maligno detectado en un carcinoma de
mama se somete a un proceso de metaplasia, siguiendo un
patron de crecimiento diferente del glandular y suele carac-
terizarse por una mezcla de dos o mas componentes. Los
carcinomas metaplasicos corresponden al 5% de todos
los carcinomas primarios de mama', pudiendo presentar
manifestaciones clinicas similares y distribucion por edad
igual a otros carcinomas invasivos de mama'?8.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) clasifica el MBC
en tipo epitelial y de tipo mixto®. El primero se clasifica a
su vez en carcinoma de células escamosas, adenocarcinoma
de células fusiformes, y carcinoma adenoescamoso’'?. El
pronostico en cada uno de ellos varia ampliamente, lo que
suele ser un problema en la practica clinica. Es recurrente
la carencia de una correlacion entre el patron microscopico
y el pronostico, concluyendo que la subclasificacion pato-
logica no tiene significacion clinica por lo que el MBC debe
ser considerado como una sola entidad®'%-'3. Los 3 casos
descritos corresponden a un MBC escamoso.

® |: " %:’!
D %“‘,&3 (]

Caso 3: Extensa marcacion citoplasmatica del componente escamoide para CK 5/6 a 10x (A) y 40x (B). Notese la

La variedad de células escamosas (SCC) es una entidad
muy rara con muy pocos casos publicados en la literatura
médica. Su prevalencia se estima del 0,04% al 0,1%*° de
todas las neoplasias malignas de mama siendo incluso difi-
cil esta prevalencia de definir’-%2'3, Al revisar las bases de
datos disponibles de Latinoamérica se encontro un solo caso
documentado en Colombia en 2011"® que tenia un patron
histologico escamoso puro lo que es coherente con la preva-
lencia planteada antes.

Macroscopicamente el SCC suele ser un tumor sélido y
bien delineado’, ocasionalmente con areas de necrosis®’. En
algunas series, macroscopicamente pueden presentar areas
de color blanco asociadas en un 50% de los casos a cavidades
quisticas de gran tamano“, como en el caso 3. Las metasta-
sis son comunes en el SCC (15% a ganglios axilares y 21%
metastasis a distancia principalmente pulmén)® 3.

No existe un consenso en los criterios diagnosticos del SCC
y la OMS no ha establecido el porcentaje de células escamo-
sas, sin embargo, algunos enlistan los siguientes aspectos:
origen diferente de la piel y el pezon; ausencia de otros
elementos neoplasicos invasivos; exclusion de otros sitios
primarios (piel, pulmén, cuello uterino, vejiga, eso6fago y
orofaringe), y la presencia de mas del 90% de las células
de tipo escamoso que ayuda a distinguir entre un verda-
dero SCC y una metaplasia escamosa dentro de un carcinoma
intraductal. En el SCC puro, la mayoria de las células tienen
queratinizacion'® e infiltran el estroma adyacente en forma
de trabéculas, cordones y nidos" ', Al intentar distinguirlo
de las metastasis, en la mayoria de las situaciones la variante
epitelial del SCC no plantea problemas diagnosticos, no asi
en el tipo mixto'.
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En la mayoria de los casos el SCC expone: positividad en
su elemento epitelial para un amplio espectro de citoquera-
tinas de alto peso molecular como CK5/6, y arreactividad
para marcadores vasculares endoteliales, receptores de
estrogenos y progestagenos y para el factor de crecimiento
epidérmico humano (HER2); esto quiere decir que se com-
portan como triple negativos'>'7 aunque existen reportes
de expresion de receptores hormonales entre un 0%-25%"4.

No se conocen muy bien los mecanismos moleculares que
conducen al desarrollo de MBC. Algunos estudios apoyan la
hipotesis de que derivan fenotipicamente de un carcinoma
ductal convencional; favoreciendo el concepto de desdife-
renciacion tumoral'®, idea que debemos considerar dados
los hallazgos en biopsias previas de los casos 2 y 3.

Al no ser un carcinoma de origen glandular, en teoria
no seria util graduarlo, por lo que el sistema de estrati-
ficaciéon del carcinoma ductal (sistema de Nottingham) no
seria aplicable para estas neoplasias’'®'2. La OMS reco-
mienda hacerlo basandose en los hallazgos nucleares® " y se
entiende que su pronostico suele ser aciago'® pese a que se
ha observado que puede ser comparable al de un carcinoma
ductal®® en similares grupos etarios, estadio TNM'313:21,22
grado y receptores hormonales’. Mas alla de eso, se consi-
dera que la supervivencia global es ostensiblemente baja,
incluso al compararlo con el carcinoma ductal infiltrante
triple negativo'®%3,

En este estudio se determiné lo siguiente: los factores
pronosticos mas importantes del SCC son la edad, el tamafio,
el compromiso ganglionar y las metastasis; no se pudieron
establecer factores de riesgo definibles; la media de edad de
los tres casos fue coherente con lareportada en la literatura;
el perfil de inmunohistoquimica fue el esperado; en algunos
de los casos presentados las imagenes fueron correlaciona-
bles al resultado histoldgico de alto grado, interrogandose
variabilidad imagenoldgica como se sugiere en la literatura
24y los resultados anatomopatoldgicos previos de los casos
2 y 3sugieren plasticidad fenotipica de este subtipo histolo-
gico por lo que se apoya la recomendacion global de hacer
el diagnostico definitivo en el espécimen completo.
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