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Resumen

Introduccion. EI Cancer de Mama Metaplasico (CM) es poco frecuente y poco estudiado.
Objetivo. Determinar si el CM confiere una peor supervivencia global (SG) y periodo libre de
enfermedad (PLE) comparandolo con histologias mas comunes con factores
inmunohistoquimicos desfavorables. Material y Métodos. Se seleccionaron pacientes del Instituto
Nacional de Cancerologia entre 2005 y 2013 con diagndstico de CM, Carcinoma Canalicular
Infiltrante (CCI) y Carcinoma Lobulillar Infiltrante (CLI). Del grupo CCI se crearon dos
subgrupos, uno definido como alto grado (CCIAG) y otro como triple negativo (CCITN). Del
CLI, se seleccionaron pacientes triple negativo (CLITN). Se comparé terapia de induccion,
respuesta patoldgica, cirugia realizada, adyuvancia, recurrencias, progresion y sobrevida. EI PLE
y la SG se analizaron por Kaplan-Meier y las curvas se compararon utilizando log-rank.
Resultados. La incidencia del CM fue de 0.6%. Las pacientes con CM tuvieron progresion en
25% y recurrencia del 12.5%. EI PLE en CM a 5 afios fue 52.1% (media: 48.52 meses; 95% IC:
35.32-61.72). No se encontré una diferencia en el PLE (CM vs CCIAG, P=0.865; CM vs CCITN,
P=0.966; CM vs CLITN, P=0.132). La SG a 5 afios del CM fue 72.2% (media: 59.77 meses;
95% IC: 48.55-71.00). SG también fue similar (CM vs CCIAG, P=0.246; CM vs CCITN,
P=0.255; CM vs CLITN P=0.387). Discusién. Tanto la SG y el PLE del CM fueron similares en
comparacion con las histologias mas comunes con factores inmunohistoquimicos desfavorables.
Conclusiones. En el futuro se debe establecer si las caracteristicas moleculares contribuyen en el

pronéstico del CM.
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Introduccion

Actualmente en México el cancer de mama en se ubica en el primer lugar en incidencia y
mortalidad como causa por cancer.™? Existen varios tipos histolégicos de cancer de mama, de los
cuales aproximadamente la mayoria corresponden al carcinoma canalicular infiltrante (CCl) y al
carcinoma lobulillar infiltrante (CLI); el lo conforman otros tipos de cancer de mama con

diferenciacion especifica;® entre los que se incluye el carcinoma metaplasico (CM) de mama.

Este tipo de cancer de mama se caracteriza por tener una mezcla heterogénea de dos o mas
estirpes histolégicas,>® que incluye adenocarcinoma ademas de otros componentes epiteliales o

mesenquimales.”® De entre los distintos tipos histolégicos de cancer de mama, el tipo

metaplasico representa’ menos del 1%; siendo su prevalencia muy escasa. ****

No existe un patron caracteristico en los estudios de imagen, y clinicamente tiene un crecimiento

rapido. Para su diagnéstico final se requiere estudios adicionales de inmunohistoquimica.®®**?

En la mayoria de las veces, el CM es triple negativo haciendo que sea resistente a tratamiento

hormonal o a terapias blanco, y otorgando un pronéstico desfavorable, 23202226

El manejo 6ptimo de una paciente con diagndstico de cancer de mama depende de las

caracteristicas clinicas de la paciente, la histologia y la inmunohistoquimica del tumor.?%" El

tratamiento para el CM debe tener un abordaje multidisciplinario, similar que el del CC1.>?"%

Debido a lo poco frecuente de este tipo de tumores, las caracteristicas clinicas y patolégicas,
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ademas de su prondstico, en comparacion con otras histologias mas comunes, no estan
7,8,24,29,30 : 7 an .

claros. Existen reportes en donde se compara el prondstico del CM con otros tipos de

cancer de mama dandole un potencial biolégico maligno mayor, con peor sobrevida global y peor

periodo libre de enfermedad que a otras histologias mas comunes’ 2224293132

como el CCl y el
CLI.*>3% sin embargo, existen otros reportes que indican que el CM tienen un prondstico

favorable con una supervivencia similar a otras histologias de adenocarcinoma.®*
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Marco tedrico

Generalidades del cancer de mama

El cancer de mama ocupa a nivel mundial el primer lugar en incidencia y mortalidad de todas las
neoplasias malignas en mujeres." Actualmente, en México se ubica en el primer lugar en
incidencia y mortalidad como causa por cancer; reportandose en el 2009 un total de 8,428 casos
nuevos, con una tasa de incidencia nacional de 15 por cada 100,000 mujeres; y 4,908 muertes con
una tasa de mortalidad de 31 casos por cada 100,000 mujeres entre los 50 y 69 afios.? Existen
varios tipos histolégicos de cancer de mama, de los cuales aproximadamente el 85%
corresponden a carcinoma cananicular infiltrante (CCI) en primer lugar y carcinoma lobulillar
infiltrante (CLI) en segundo; el 15% restante lo conforman otros tipos de cancer de mama con

diferenciacion especifica;® entre los que se incluye el carcinoma metaplasico (CM) de mama.

Definicién de cancer de mama metaplésico

El término CM fue introducido por primera vez por Huvos et al. en 1973.4 Este tipo de
cancer de mama se caracteriza por tener una mezcla heterogénea de dos o mas estirpes
histolégicas,>¢ que incluye adenocarcinoma ademas de otros componentes epiteliales o
mesenquimales.” EL CM actualmente se considera como un carcinoma canalicular que sufre
metaplasia con un patrén de crecimiento glandular. Aunque estas raras neoplasias
muestran componentes patolégicos de carcinoma y de sarcoma, el CM con componenete

sarcomatoso debe considerarse una entidad diferente al sarcoma primario de mama.8
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Clasificacion patologica

Tratando de tener un prondstico méas exacto se han realizado varias clasificaciones para el cancer
de mama metaplasico; sin embargo, actualmente no existe una clasificacién uniforme para el este
tipo de cancer.”® Originalmente Wargostz et al describié cinco variantes distintas: carcinoma
productor de matriz, carcinoma de células escamosas, carcinoma de celulas fusiformes,
carcinosarcoma y carcinoma metaplasico con células gigantes osteoclasticas.™>™ Sin embargo,
actualmente, la clasificacion mas aceptada es la propuesta por la Organizacion Mundial de la
Salud,** que lo divide en:
- Puramente epitelial
o [Escamoso
= Células grandes queratinizadas
= Células huso
= Acantolitico
o Adenocarcinoma con diferenciacion a células en huso
o Adenoescamoso, incluido el mucoepidermoide
- Mezcla de epitelial y mesenquimatoso
o Carcinoma con metaplasia condroide
o Carcinosarcoma

o Carcinoma con metaplasia 0sea

10
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Diagnostico diferencial

El diagnostico diferencial varia entre cada uno de los distintos tipos de carcinoma metaplasico. El
angiosarcoma puede ser confundido con la viariante acantolitico del carcinoma de células
escamosas. Una inmunoreaccidn negativa con marcadores vasculares endoteliales y reacciones
positivas para citoqueratinas comprueban el diagnoéstico de una neoplasia epitelial. La
fibromatosis y la variante mesenquimatosa de tumores en huso puede ser confundida con el
carcinoma de células escamosas en células en huso. El carcinoma mioepitelial es la lesién que
mas dificilmente se puede distinguir del carcinoma escamoso de células en huso. El primero tiene
ductos con células mioepteliales promitentes a hiperplasicas en su periferia, mientras que el
segundo puede tener é&reas focales de diferenciacion escamosa. Sus reacciones
inmunohistoquimicas pueden ser similares, con escepcion que el carcinoma mioepitelial es
positivo difusamente para S-100. Muchas veces es necesario la microscopia por electrones para
poder diferenciar estas lesiones. El carcinoma escamoso y el adeoescamoso debe distinguirse del
carcinoma pleomorfo, ya que pueden tener patrones mixtos con un gran nfiumero de células
gigantes bizarras. El adenoma pleomorfo invariablemente tiene componente celular mioepitelial
con crecimiento alrededor de espacios con células epiteliales benignas. Las células

mioepitelialres no son evidentes en el adenocarcinoma con diferenciacion condroide.

Epidemiologia

De todos los tipos de cancer de mama diagnosticados anualmente, el CM representa® de 0.25% al

11
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1 %; y su prevalencia es escasa llegando a reportarse del 1% al 5%. Su edad promedio de
presentacion es por arriba de los 50 afios.® El rango de edad varia desde los 22 afios hasta los 91

afos. %12

Evaluacion

Generalmente, los CM manifiestan un crecimiento rapido, con un tumor con alta densidad por
estudios de mastografia, y que por ultrasonido puede ser microlobulado. La ecogenicidad
compleja con componentes sélidos y quisticos se puede observar por ultrasonido y esta
relacionado con necrosis y degeneracién quistica encontrado de forma histopatolégica.>® En la
biopsia con aguja fina, solo el 57% de los casos muestran la combinacion de los componentes
ductales y metaplasicos. Por lo tanto, en la mitad de los casos no es posible hacer el diagndstico
por biopsia por aspiracion. El tamafio promedio de estas neoplasias es de 4 a 5 cm, y al parecer,
el tamafio se relaciona con un alto potencial de metastasis a distancia, aunque en comdn que no
tengan ganglios axilares positivos por clinica (de un 6% a un 30%). El diagndéstico del carcinoma
de mama metaplasico requiere estudios de inmunohistoquimica adicionales con citoqueratinas,
pues como se Vio antes, es necesario hacer el diagnostico diferencial con tumores mesenquimales
como sarcomas primarios de mama, fibromatosis o inclusive tumor phylloides.**** En la mayoria
de las veces, el CM tiene una inmunohistoquimica de tipo triple negativo (receptor de estrégeno,

20-25

progesterona y Her2-neu negativos), y al igual que en otras histologias mas comunes, son

resistentes a tratamiento hormonal o a terapias blanco, otorgando un prondstico menos

favorable 1%13:20.22.26

12
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Estadificacion

La determinacion del estadio estd basado en la estadificacion de cancer de mama epitelial
propuesto por la AJCC ed. 2010 y esta basado en el sistema TNM. EI conocimiento del estadio
le permite al médico decidir cual es el mejor tratamiento y predecir el prondstico del paciente.

TNM es la abreviatura en inglés de tumor (T), ganglio (node, N) y metéstasis (M).

Tumor (T)
TX: No se puede evaluar el tumor primario.
TO: No hay evidencia de cancer en la mama.
Tis: Carcinoma (cancer) in situ. EI cancer se limita a los conductos o los lobulillos del
tejido mamario y no se ha diseminado al tejido circundante de la mama. Hay tres tipos de
carcinoma de mama in situ:
Tis (DCIS): El carcinoma ductal in situ (DCIS).
Tis (LCIS): El carcinoma lobular in situ (LCIS).
Tis (enfermedad de Paget)
T1: La parte invasiva del tumor en la mama mide 20 milimetros (mm) o0 menos en su
dimensién més ancha.
T1a: el tumor mide mas de 1 mm y hasta 5 mm o menos.
T1b: el tumor mide mas de 5 mm y hasta 10 mm o menos.

T1c: el tumor mide méas de 10 mm y hasta 20 mm o menos.

13
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T2: La parte invasiva del tumor mide mas de 20 mm pero menos de 50 mm.
T3: La parte invasiva del tumor mide mas de 50 mm.
T4: El tumor de cualquier tamafio que se ha extendido a la pared toracica o la piel o a
ambos o tipo inflamatorio.
T4a: Con extension directa a la pared del térax (pared del térax comprende
costillas, musculos intercostales y Serrato mayor, no el Pectoral Mayor y su
aponeurosis).
T4b: Con compromiso de piel (edema, ulceracién o nddulos satélites de la piel
confinados a la mama).
T4c:a+b
T4d: cancer de mama inflamatorio
Ganglio linfatico (N).
NX: No se pueden evaluar los ganglios linfaticos.
NO: No se encontré presencia de cancer en los ganglios linfaticos.
NO(i+): Cuando en un ganglio linfatico se encuentran depdsitos muy pequefios de células
tumorales “aisladas” (menos de 0.2 mm o menos de 200 células), los ganglios siguen
llamé&ndose NO, pero se agrega una “i+” después de la denominacion.
N1mic: El cancer de los ganglios linfaticos mide mas de 0.2 mm pero menos de 2 mm
(microscopico).
N1: metéstasis axilares homolaterales méviles palpables.
N2: metastasis axilares homolaterales fijas 0 metéstasis en mamaria interna homolaterales
detectables por estudios de imagenes (menos linfocintigrafia) o detectables por examen

clinico, en ausencia de evidencia clinica de metastasis en ganglios axilares.

14
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N2a: metéstasis en ganglios axilares homolaterales fijos entre si o a otras
estructuras.
N2b: metastasis en mamaria interna homolateral detectables por estudios de
imagenes 6 examen clinico (menos linfocintigrafia), en ausencia de evidencia
clinica de ganglios metastasicos axilares.
N3: metastasis en ganglios infraclaviculares homolaterales o metastasis en ganglios de
mamaria interna homolaterales detectables por estudios de imagenes o examen clinico y la
presencia de evidencia clinica de metastasis en ganglios axilares; o metastasis en ganglios
supraclaviculares homolaterales, con o sin compromiso de ganglios axilares o de mamaria
interna.
N3a: metastasis en ganglios infraclaviculares homolaterales y ganglios
axilares.
N3b: metéstasis en ganglios homolaterales de mamaria interna y ganglios
axilares.
N3c: metéstasis en ganglios supraclaviculares.
Metastasis a distancia (M).
MX: No se puede evaluar la diseminacion a distancia.
MO: Sin evidencia de metéstasis.
MO (i+): No hay evidencia clinica ni radiografica de metastasis a distancia, pero se
encuentra evidencia microscopica de células tumorales en la sangre, la médula 6sea u
otros ganglios linfaticos de un tamafio de hasta 0.2 mm en un paciente sin otra evidencia
de metéstasis.

M1: Hay evidencia de metastasis en otra parte del cuerpo (las células del cancer de mama

15
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que crecen en otros 6rganos).

Agrupacion de los estadios del cancer

ESTADIOS EN CANCER DE MAMA
(TNM)

Estadio 0 Tis NO MO
Estadio I Tl NO MO

TZ NO MO

Estadio II B T2 Nl MO
T3 NO MO

Estadio I A Ty N, M,
Tl NZ MO
T, N, M,
TS Nl MO
TS NZ MO

Estadio III B T, Ny M,
T, N, M,
Estadio III C Cualquier T, N, M,

Estadio IV Cualquier T, cualquier N, Ml

Tratamiento

El manejo 6ptimo de una paciente con diagndstico de céncer de mama depende de las

16
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caracterfsticas clinicas de la paciente, la histologia y la inmunohistoquimica del tumor.?*%" El

tratamiento para el CM debe tener un abordaje multidisciplinario, similar que el del CCI,>*" y que
generalmente debe ser inicialmente quirdrgico.” La radioterapia también tiene un papel critico
para el control local de la enfermedad.**** Se ha reportado el uso de quimioterapia sistémica en

28,16

este tipo de cancer con resultados no muy alentadores, con baja respuesta a la terapia

neoadyuvante y menor beneficio a la quimioterapia adyuvante convencional.®

Prondstico

La histogénesis y el prondstico de los carcinomas metaplasicos es pobremente entendida, aunque
algunos estudios sugieren que pueden tener un buen prondstico en un periodo relativamente corto
de tiempo, reportando que la duracién de los sintomas, la etapa clinica, el tamafio del tumor y la
afeccion ganglionar axilar se relaciona con su pronéstico de supervivencia.”® También la edad se
ha relacionado con el pronéstico de la supervivencia, siendo esta peor en pacientes jovenes.* Se
ha reportando que la media para detectar enfermedad metastasica es de 8 meses usando
tratamiento sistémico. Debido a lo poco frecuente de este tipo de tumores, las caracteristicas
clinicas y patologicas, ademas de su pronostico en comparacion con otras histologias méas
comunes, no estan claros.”** Existen reportes en donde se compara el pronéstico del CM con
otros tipos de cancer de mama dandole un potencial biolégico maligno mayor que a otras

712224293132 como el CCI y el CLL'%32 Asi mismo, se piensa que el

histologias mas comunes
periodo libre de enfermedad y la supervivencia global en este tipo de cancer es menor que en el
CCl y el CLL*** sin embargo, existen otros reportes que indican que el CM tienen un

prondstico favorable con una supervivencia similar a otras histologias de adenocarcinoma.®*

17
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Actualmente no hay un acuerdo general sobre el pronostico en el CM.

Planteamiento del problema

El cancer de mama ocupa el primer lugar de incidencia y mortalidad en la mujer en México.
Entre las multiples histologias, existe el cancer de mama metaplasico, el cual se clasifica como
una estirpe agresiva. Aproximadamente, 1 de cada 100 mujeres que presenten cancer de mama
tendré la variedad histolégica de tipo metaplasico; haciéndolo un cancer muy raro, y por lo tanto,
poco entendido y estudiado. Segun las guias de manejo, este tipo de cancer debe estadificarse,
evaluarse y tratarse como un cancer de tipo epitelial. A pesar de esto, no se conocer cual es el
tratamiento ideal y la respuesta a éste en estas pacientes. Aunque existen reporten en la literatura
sobre esta variedad histolégica de cancer de mama, no existen reportes que expliquen su
comportamiento en comparacion con otras histologias en la mujer mexicana. Por lo tanto, no se
conoce con certeza su prondstico en términos de sobrevida global y periodo libre de enfermedad;
y si estos son comparables con las histologias mas comunes pero con factores
inmunohistoquimicos poco favorables, como los triples negativos o de alto grado en pacientes

mexicanas que padezcan este tipo de cancer.

18
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Justificacion

El cancer de mama metaplasico es poco comun, agresivo y no existe literatura que describa este
tipo de cancer en comparacion con otras histologias en la poblacion mexicana. Actualmente el
cancer de mama desplazd al cancer de cérvix como principal tipo de cancer ginecoldgico en
México, por lo que el cancer de mama metaplasico serd diagnosticado mas frecuentemente en la
poblacion que anteriormente. Con este estudio se podré establecer cuéles son las caracteristicas
clinicas, el tratamiento y su respuesta en las pacientes mexicanas con este cancer mamario. La
finalidad es brindar una base para estudiar mejor la sobrevida de estas pacientes en comparacion
con otro tipo de canceres mas comunes. Las beneficiadas seran las pacientes y las instituciones ya
que conoceran mejor su pronostico en comparacion con otras histologias con caracteristicas

agresivas.

19
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Hipotesis del escrito

Hipotesis nula

El cancer de mama metaplasico no tiene mejor sobrevida global, ni mejor periodo libre de
enfermedad en comparacion con el carcinoma cananicular infiltrante de alto grado, que el
carcinoma canalicular infiltrante triple negativo, o que el carcinoma lobulillar infiltrante triple

negativo

Hipotesis alterna

El céancer de mama metaplasico tiene mejor sobrevida global, ni mejor periodo libre de

enfermedad en comparacion con el carcinoma cananicular infiltrante de alto grado, que el

carcinoma canalicular infiltrante triple negativo, o que el carcinoma lobulillar infiltrante triple

negativo

20
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Objetivos

Objetivo principal

Determinar si el tener un diagnéstico de CM confiere un pronostico desfavorable en la
supervivencia global y en el periodo libre de enfermedad en comparacidn con otras histologias de
consideradas como poco favorable (Carcinoma cananicular infiltrante de alto grado (CCIAG),
carcinoma cananicular infiltrante triple negativo (CCITN) y carcinoma lobulillar infiltrante triple

negativo (CLITN)).

Objetivos secundarios

- Determinar el namero de casos de cancer de mama metaplasico en la poblacién del Instituto
Nacional de Cancerologia de la Ciudad de México (INCan).

- Describir las caracterisicas clinico-patoldgicas de las pacientes con cancer de mama metaplasico
en la poblacion del INCan.

- Describir el tratamiento y la respuesta en las pacientes con cancer de mama metaplasico en la
poblacion del INCan.

- Determinar la sobrevida global y el periodo libre de enfermedad en pacientes con cancer de mama

metaplasico en la poblacion del INCan.
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Material y Métodos

Disefio del estudio

Se obtuvieron los expedientes de la base de datos electronica del departamento de Tumores
Mamarios del Instituto Nacional de Cancerologia entre enero del 2005 y enero del 2013 que
tuvieran el diagnostico por patologia de CM, CCl y CLlI, y se crearon tres grupos de estudio. Del
grupo de pacientes con CCl, se crearon dos subgrupos, uno definido como carcinoma cananicular
infiltrante de alto grado (CCIAG) que correspondié aquellos que tuvieran una escala de Scarff-
Bloom-Richardson (SBR) de 8 y 9; y otro grupo que tuviera por reporte inmunohistoquimicos de
triple negativo (receptores de estrogenos y progesterona con tincion nuclear < 1%; y Her2-neu
con inmunohistoquimica de 0 o 1, o FISH a razon Her2:CEP 17 < 1.8). Del grupo de las
pacientes con CLI, se seleccionaron Unicamente a las pacientes que tuvieran un reporte
inmunohistoquimico de triple negativo con las mismas caracteristicas inmunohistoquimicas
previamente descritas. Se realizd pareamiento por edad y estadio clinico seleccionandose dos

sujetos por cada uno de los casos de CM.

Poblacion del estudio

Pacientes

Las pacientes fueron seleccionadas de la base de datos electronica del departamento de Tumores

Mamarios del Instituto Nacional de Cancerologia entre enero del 2005 y enero del 2013.
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Criterios de inclusion
- Pacientes con diagndstico histopatolégico de cancer de mama metaplasico
- Pacientes con diagnostico de carcinoma canalicular infiltrante con SBR de 8 y 9
- Pacientes con diagnostico de carcinoma canalicular infiltrante con receptor de estrdgeno,
progesterona y Her 2 negativos (triples negativos).
- Pacientes con diagndéstico de carcinoma lobulilllar infiltrante con receptor de estrogeno,

progesterona y Her 2 negativos (triples negativos).

Criterios de exclusion
- Histologias mixtas o distintas a las analizadas
- Carcinoma ductal o lobulillar in situ
- Pacientes que no tuvieran completo su expediente

- Pacientes con tumors sincrénicos en otro 6rgano

Disefio estadistico del estudio

Descripcion de variables
- Edad: Variable continua
- Antecedente familiar de cancer de mama: Variable nominal (si lo presentaba o0 no)
- Tamafio de tumor: Variable nominal (T1, T2, T3, T4)
- Presencia de ganglios axilares: Variable nominal (NO, N1, N2, N3)
- Presencia de metéstasis a distancia: Variable nominal (M0, M1)

- Estado clinico: Variable nominal (1, lla, llb, llla, H1b, Ilic, V)
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- Presencia de receptores de estrégenos: Variable nominal (si lo presentaba o no)

- Presencia de receptores de progesterona: Variable nominal (si lo presentaba o no)

- Presencia de Her2-neu: Variable nominal (si lo presentaba o no)

- Uso de terapia de induccion: Variable nominal (si la recibi6 o no)

- Tipo de respuesta patoldgica: Variable nominal (Respuesta patologica parcial, completa, estable,
progresion)

- Tipo de cirugia realizada: Variable nominal (Cirugia conservadora, mastectomia radical
modificada, ninguna)

- Uso de terapia adyuvante: Variable nominal (si recibié o no)

- Tipo de adyuvancia: Variable nominal (quimioterapia o radioterapia)

- Presencia de recurrencia: Variable nominal (si presenté o no)

- Presencia de progresion: Variable nominal (si present6 o no)

- Sobrevida global: Variable continua en meses.

- Periodo libre de enfermedad: Variable continua en meses.

Andlisis estadistico del estudio

Se realiz6 estadistica descriptiva para las variables demograficas reportdndose medidas de
tendencia central. Se realiz6 un analisis univariado mediante la prueba de t-student para las
variables continuas y la prueba de chi-cuadrado o exacta de Fisher segun el caso para las
variables ordinales. Se calcul6 el seguimiento de cada paciente. Se definid supervivencia global
(SG) como el periodo entre la fecha que finalizé el tratamiento multimodal (quirurgico,

radioterapéutico y/o sistémico) inicial y la fecha de la ultima cita o muerte. Se definié periodo
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libre de enfermedad (PLE) al periodo entre al fecha en que finalizo el tratamiento multimodal
inicial y la fecha de la recurrencia o la Gltima cita. Se defini6 recurrencia cuando se encontraron
datos de enfermedad posterior a los 6 meses de haber finalizado su tratamiento multimodal. Se
definié como progresién si habia presencia de enfermedad antes de haber cumplido los 6 meses
de haber finalizado el tratamiento multimodal. EI periodo libre de enfermedad (PLE) y la
sobrevida global (SG) se analizaron por el método de Kaplan-Meier y las curvas se compararon
utilizando log-rank. Se realiz6 un andlisis multivariable para ver cuales variables eran las que
influian en la sobrevida y el periodo libre de enfermedad utilizando el modelo de Cox de riesgo
proporcional. La significancia estadistica se definié con valor P < 0.05. Se utiliz6 el programa

SPSS® 2012 para Windows (Austin, Texas, EUA).
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Resultados

De la base de datos electrdnica se obtuvieron un total de 32 (0.6%) expedientes con diagnostico
de CM de entre 5,440 pacientes diagnosticadas con cancer de mama entre enero del 2005 y enero
del 2013. De estos 32, se descartaron 8 por tener expedientes incompletos o ser histologias
mixtas, quedando un total de 24 pacientes para el analisis final. De un total de 487 pacientes con
diagnostico de CLI, se obtuvieron 37 (7.6%) pacientes con CLITN. Las 24 pacientes con CM
fueron pareadas por edad y etapa clinica a razon de 1:2 con pacientes que tuvieran diagnostico de
CCIAG y CCITN obteniendo 48 pacientes para cada uno de los grupos pareados. En la tabla 1 se
describen las caracteristicas clinico-patologicas generales de todas las pacientes. Se analizaron un
total de 157 pacientes con un seguimiento promedio de 40 meses (rango 2.3-97.5 meses), con una
edad promedio de 50.4 afios, 15 (10%) pacientes tuvieron antecedentes familiares de cancer de
mama. Entre las etapas clinicas iniciales, 19 (12.1%) fueron lIA, 31 (19.7%) 1IB, 43 (27.4%)
A, 37 (23.6%) 11IB, 11 (7%) IIC y 16 (10.2%) etapa IV. La estadificacion por tamafio de
tumor que fue méas comun fue T4 con 96 (61.1%) seguida de T3 con 56 (35.7%) y T2 con 5
(3.2%) pacientes; mientras que la estadificacion ganglionar mas comdn fue N2 con 59 (37.6%)
casos, seguido de N1 con 59 (37.6%) y 14 (9%) con N3; 29 (18.5%) pacientes no tuvieron
afeccion ganglionar; un total de 19 (12.1%) pacientes tuvieron metastasis a distancia. En la tabla
2 se encuentran las caracteristicas generales del tratamiento y su respuesta. A 109 (69.4%)
pacientes se les dio quimioterapia neoadyuvante o de induccion, de los cuales 67 (42.7%)
tuvieron una respuesta patoldgica parcial, 28 (17.8%) una respuesta patoldgica completa, 4
(2.5%) una enfermedad estable y 12 (7.6%) progresion durante el tratamiento de induccién. A 10

(6.4%) pacientes se les realizd cirugia conservadora de mama, a 121 (77%) se les hizo
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mastectomia radical modificada y a 26 (16.6%) no se les realiz6 cirugia. Un total de 106 (67.5%)
pacientes recibieron adyuvancia, de las cuales 88 (56.1%) recibieron quimioterapia y 86 (54.8%)
radioterapia. El porcentaje de recurrencia fue de 31.2% y de progresion de la enfermedad de

14.6%.

En la tabla 1 se describen las caracteristicas particulares de las pacientes con CM, CLITN,
CCIAG y CCITN y en la tabla 2 el tratamiento y su respuesta. Las 24 pacientes con diagndstico
de CM tuvieron un seguimiento promedio de 32.8 meses (rango: 4.1-73.4 meses). La edad media
fue de 49.58 afios (rango: 33-86 afios). Solo 3 pacientes (12.5%) tuvieron antecedentes familiares
de cancer de mama. En cuanto a las etapas clinicas, 3 pacientes (12.5%) correspondieron a IlA, 6
(25%) a lIB, 6 a llIA, 6 a 1lIB, 1 (4.2%) a llIC y 2 (8.3%) a etapa IV. Todas la pacientes fueron
tumores mayores de 2 cm. Sélo 7 pacientes (29%) no tuvieron afeccion ganglionar axilar en la
visita inicial, y 2 pacientes (8.3%) tuvieron metastasis a distancia. En cuanto a la presencia de
receptores hormonales, 2 (8.3%) pacientes fueron positivos para estrégeno y 3 (12.5%) para
progesterona. Solo 1 (4.2%) paciente tuvo receptores Her2-neu positivos. Un total de 12 (50%)
pacientes recibieron terapia de induccion, de los cuales 3 (25%) tuvieron una respuesta patolégica
completa y 16.7% una respuesta patoldgica parcial. A 22 (91.7%) pacientes se les realiz6 una
mastectomia radical modificada, al resto no se les hizo cirugia, y no hubo cirugias conservadoras.
De las pacientes que recibieron adyuvancia, 11 (45.8%) recibieron algin esquema de
quimioterapia, y 14 (58.3%) recibieron radioterapia como complemento. Tres (12.5%) pacientes

tuvieron recurrencia y 6 (25%) progresion de la enfermedad.
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Tabla 1. Caracteristicas clinicopatoldgicas generales de las pacientes.

CM CLITN CCI AG CCITN Total Valor P
No (%) No (%) No (%) No (%) No (%)
Cantidad 24 37 48 48 157
Edad Media 49.58 53.49 49.25 49.52 50.38 P=0.478
AHF Ca mama 3(12.5) 5(13.5) 3(6.3) 4(8.3) 15 (10) P =0.659
EC I 0 0 0 0 0 P=0.364
A 3(12.5) 4(10.8) 6(12.5) 6(12.5) 19(12.1)
1B 6(25.0) 1(2.7) 12 (25.0) 12(25.0) 31(19.7)
A 6(25.0) 13(35.1) 12(25.0) 12(25.0) 43(27.4)
B 6(25.0) 7(18.9) 12(25.0) 12(25.0) 37(23.6)
lnic 1(4.2) 6(16.2) 2(4.2) 2(4.2) 11 (7.0)
v 2 (8.3) 6(16.2) 4(8.3 4(8.3) 16 (10.2)
T T1 0 0 0 0 0 P=0.114
T2 0 3(8.1) 1(2.1) 1(2.1) 5(3.2)
T3 9(37.5) 11(29.7) 17(35.4) 19(39.6) 56(35.7)
T4 15(62.5) 23(62.2) 30(62.5) 28(58.3) 96(61.1)
N NO 7(29.2) 5(13.5) 9(18.8) 8(16.7) 29(18.5) P=0.748
N1 8(33.3) 10(27.0) 19(39.6) 18(37.5) 55(35.0)
N2 7(29.2) 16(43.2) 17(35.4) 19(39.6) 59(37.6)
N3 2 (8.3) 6(16.2) 3(6.3) 3(6.3) 14 (9.0)
M MO 22 (91.7) 28(75.7) 44(91.7) 44(91.7) 138(87.9) P=0.323
M1 2 (8.3) 9(24.3) 4(8.3) 4(8.3) 19 (12.1)
RH Estrégeno 2 (8.3) - 29 (60.4) --- 31(19.7) P <0.001
Progesterona 3 (12.5) 26 (54.2) - 29 (18.5) P<0.001
Her2NEU Positivo 1(4.2) 14 (29.2) - 15 (9.6) P <0.001

CM: carcinoma metaplasico, CLI TN: Carcinoma lobulillar infiltrante triple negativo, CCI AG: carcinoma
cananicular infiltrante de alto grado, CCI TN: carcinoma cananicular infiltrante triple negativo, AHF:
antecedentes heredofamiliares de cancer de mama, EC: etapa clinica, T: tamafio de tumor, N: ganglios
linfaticos, M: metastasis a distancia, RH: receptores hormonales, QT neo: quimioterpia neoadyuvante.

Las 37 pacientes con diagnostico de CLITN tuvieron un seguimiento promedio de 34 meses
(Rango: 2.3-82.2 meses), con una edad promedio de 53.49 afios (rango: 29-86 afos). El 13.5% de
las pacientes tenian un antecedente familiar de cancer de mama. En cuanto a la estadificacion
clinica inicial, 4 (10.8%) fueron 1A, 1 (2.7%) 1IB, 13 (35.1%) Il1A, 7 (18.9%) I1IB, 6 (16.2%)
I1IC y 6 etapa IV. La estadificacion por tamafio de tumor mas comdn fue T4 con 23 (62.2%)

casos, seguido de la T3 con 11 (29.7%) casos. En cuanto a la afeccién ganglionar axilar, 10
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(27%) y 16 (43.2%) fueron N1 y N2 respectivamente; 9 (24.3%) pacientes tuvieron metastasis a
distancia. Un total de 20 (54.1%) de pacientes recibieron neoadyuvancia o de induccion, de las
cuales 15 (75%) tuvieron una respuesta patoldgica parcial y 2 (10%) una respuesta patologica
completa. A ninguna paciente se le realizé cirugia conservadora, a 24 (64.9%) se les realiz6
mastectomia radical modificada y a 13 (35.1%) no se les realizé cirugia. De las pacientes que
recibieron algin tipo de adyuvancia, 22 (59.5%) recibieron quimioterapia y 22 (59.5%)
recibieron radioterapia. Las pacientes que recurrieron fueron 12 (32.4%), y el mismo ndmero

tuvo progresion de la enfermedad.

Tabla 2. Caracteristicas del tratamiento recibido por histologias.

Cc™M CLITN CCIAG CCITN Total Valor P
No (%) No (%) No (%) No (%) No(%)
Cantidad 24 37 48 48 157
QT neo Recibid 12 (50) 20(54.1) 38(79.2) 39(81.3) 109(69.4) P<0.003
RP Parcial 2(16.7) 15(75) 26(65) 24 (61.5) 67 (42.7) P <0.001
Completa 3(25.0) 2(10.0) 12(30) 11 (28.2) 28(17.8)
Estable 1(8.3) 1(5) 0 2(5.1) 4 (2.5)
Progresion 6 (50) 2 (10) 2 (5) 2(5.1) 12 (7.6)
Cirugia cC 0 0 3(6.3) 7(14.6) 10 (6.4) P=0.011
MRM 22(91.7) 24(64.9) 38(79.2) 37(77.1) 121(77.0)
No 2 (8.3) 13(35.1) 7(14.6) 4(8.3) 26 (16.6)
Adyuvancia | Recibi6 14 (58.3) 26(70.3) 37(77.1) 29(60.4) 106 (67.5) P=0.245
QT 11(45.8) 22(59.5) 19(39.6) 36(75.0) 88(56.1) P =0.009
RT 14 (58.3) 22(59.5) 23(47.9) 27(56.3) 86(54.8) P =0.705
Recurrencia | No 15(62.5) 13(35.1) 28(58.3) 29(60.4) 85 (54.1) P =0.094
Recurrencia 3 (12.5) 12 (32.4) 18(37.5) 16(33.3) 49(31.2)
Progresion 6 (25) 12 (32.4) 2(4.2) 3(6.3) 23 (14.6)

CM: carcinoma metaplasico, CLI TN: Carcinoma lobulillar infiltrante triple negativo, CCI AG: carcinoma
cananicular infiltrante de alto grado, CCI TN: carcinoma cananicular infiltrante triple negativo, QT neo:
quimioterpia neoadyuvante, RP: respuesta patolégica, CC: cirugia conservadora, MRM: mastectomia radical
modificada, QT: quimioterapia adyuvante, RT: radioterapia.

Se obtuvieron 48 pacientes con CCIAG las cuales tuvieron un seguimiento promedio de 48.3
meses (Rango: 10.5-93.8 meses) y 48 pacientes CCITN con un seguimiento promedio de 45.2

meses (Rango: 5.0-97.5 meses). De las pacientes con CCIAG, la media de edad fue de 49.25 afios
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(Rango: 33-86 arfios), las cuales todas tuvieron tumores mayores de 2 cm, 9 (18.8%) no tuvo
afeccion ganglionar axilar, y la mayoria tuvo estadificacion axilar de N1 (39.6%); 4 (8.3%) tuvo
metastasis a distancia. Un total de 29 (60.4%) pacientes tuvieron receptores estrdgenos positivos,
26 (54.2%) receptores de progesterona positivos y 14 (29.2%) tuvo receptores Her2-neu
positivos. Las pacientes que recibieron quimioterapia neoadyuvante o de induccion fueron 38
(79.2%), de las cuales 26 (65%) tuvieron una respuesta patoldgica parcial y 12 (30%) una
respuesta patoldgica total. A 3 (6.3%) pacientes se les realizo cirugia conservadora, a 38 (79.2%)
mastectomia radical modificada y al resto no se les hizo cirugia. De las pacientes que recibieron
adyuvancia, 19 (39.6%) recibieron quimioterapia y 23 (47.9%) recibieron radioterapia
complementaria. Dieciocho (37.5%) pacientes tuvieron recurrencia y 2 (4.2%) progresion de la
enfermedad. De las pacientes con CCITN, la edad promedio fue de 49.52 afios (rango: 29-86
afios), de las cuales, 4 (8.3%) tuvieron antecedente familiares de cancer de mama, todas tuvieron
tamafio de tumor mayores de 2 cm, el 37.5% y 39.6% tuvieron estadificacion ganglionar clinica
N1 y N2 respectivamente, y 4 (6.3%) metastasis a distancia. Un total de 39 (81.3%) pacientes
recibieron quimioterapia neoadyuvancia o de induccion, de las cuales 24 (61.5%) tuvieron una
respuesta patoldgica parcial y 11 (28.2%) una respuesta patologica completa. Al 14.6 % se les
realizé cirugia conservadora, y al 77.1% mastectomia radical modificada. De las pacientes que
recibieron adyuvancia, 36 (75%) recibieron algin tipo de quimioterapia y 27 (56.3%)
radioterapia complementaria, con un 33.3% de recurrencia y un 6.3% de progresion de

enfermedad.

En la tabla 1 y 2 se observa el analisis comparativo entre las 4 histologias encontrando que las

variables que tuvieron una diferencia estadisticamente significativa fueron la presencia de
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receptores hormonales, presencia de receptores Her2-neu, el haber recibido terapia de induccion,
el tipo de respuesta patoldgica, el tipo de cirugia realizada y el haber recibido quimioterapia
adyuvante. Para la presencia de receptores de estrdgeno fueron mas comunes en la histologia
CCIAG en comparacion con CM (60.4% vs 8.3%; P < 0.0001). Asi mismo, la presencia de
receptores de progesterona fue mas comun en CCIAG en comparacién con CM (54.2% vs 12.5%;
P < 0.001). En cuanto a la presencia de receptores para Her2-neu, esta fue mas comin en CCIAG
en comparacion con CM (29.2% vs 4.2%; P < 0.001). Las pacientes que recibieron quimioterapia
de induccion mas frecuentemente fueron las que tenian la histologia de CCITN y CCIAG en
comparacion con CLITN y CM (81.3%, 79.2%, 54.1% y 50% respectivamente; P = 0.003). En
cuanto al tipo de respuesta patoldgica, la respuesta patologica parcial fue de 75%, 65%, 61.5% y
16.7% para CLITN, CCIAG, CCTN y CM respectivamente (P = <0.001); asi mismo, la respuesta
completa fue menos comdn en las pacientes con histologias con CLITN (10%) en comparacion
con CCIAG (30%), CCITN (28.2%) y CM (25%); las pacientes con CM tuvieron mas progresion
en comparacion con CLITN, CCITN y CCIAG (50%, 10%, 5.1%, 5% respectivamente; P <
0.001). Las pacientes con CLITN fueron el grupo que mas frecuentemente no se les realiz6 algin
tipo de intervencion quirdrgica (35.1%) en comparacion con las otras histologias. La mastectomia
radical modificada fue el procedimiento quirirgico mas comun realizado, siendo para CM de
91.7%, para CCIAG de 79.2%, para CCITN de 77.1% y para CLITN 64.9% (P = 0.011).
Ademas, en las pacientes con CCITN se hicieron mas cirugias conservadores (14.6%), las cuales
no se realizaron en CM y CLITN. Por ultimo, las pacientes con CCITN recibieron més
quimioterapia adyuvante en comparacion con CLITN, CM y CCIAG (75%, 59.5%, 45.8% y

39.6% respectivamente; P = 0.009).
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La media del PLE en general fue de 55.56 meses (95% 95% IC: 48.86-62.26). En las pacientes
con CM el PLE a 5 afios fue de 52.1% (media: 48.52 meses; 95% IC: 35.32-61.72), para el
CCIAG fue de 55.4% (media: 61.52 meses; 95% IC: 50.2-72.85), para el CCITN fue de 60.1%
(media: 59.81 meses; 95% IC: 47.78-72.85), y para las pacientes con CLITN fue de 29.9%
(media: 36.13 meses; IC: 25.33-46.93) (Tabla 3). Al realizar la comparacion del PLE entre todas
las histologias, no se encontré una diferencia estadisticamente significativa (P = 0.071; Tabla 3).
Asi mismo, al hacer la comparacion del PLE entre el CM y cada una de las histologias por
separado, no se encontrd una diferencia estadisticamente significativa para cada comparacion
(CM vs CCIAG, P = 0.865; CM vs CCITN, P = 0.966; CM vs CLITN, P =0.132; Fig 1). La
media de la SG en general fue de 78.66 meses (95% IC: 72.64-84.68). La SG a 5 afios para las
pacientes con CM fue de 72.2 % (media: 59.77 meses; 95% IC: 48.55-71.00), para el CCIAG fue
de 73.7% (media: 81.68 meses; 95% IC: 73.38-89.98), para el CCITN de 84.8 % (media: 85.87
meses; 95% IC: 77.10-94.64), y para las pacientes con CLITN fue de 44.3% (media: 56.68
meses; 95% IC: 45.63-67.74) (Tabla 3). Al comparar la SG de todas las histologias, se encontrd
una diferencia estadisticamente significativa (P = 0.027; Tabla 3). Sin embargo, a comparar la SG
del CM con cada una de las histologias, no se encontrd6 una diferencia estadisticamente
significativa para ninguna de las comparaciones (CM vs CCIAG, P = 0.246; CM vs CCITN, P =

0.255; CM vs CLITN P = 0.387; Fig. 2).
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Tabla 3. Andlisis univariable de medias de superviviencia global y de periodo libre de enfermedad por
histologia.

CM CLITN CCI AG CCITN Global Valor P
SG en meses  59.77 56.68 81.68 85.87 78.66 P=0.027
(IC 95%) (48.55-71.00)  (45.63-67.74)  (73.38-89.98)  (77.10-94.64)  (72.64-84.68)

PLE en meses 48.52 36.13 61.52 59.81 55.56 P=0.071
(IC 95%) (35.32-61.72)  (25.33-46.93)  (50.20-72.85)  (47.78-71.84)  (48.86-62.26)

PLE: periodo libre de enfermedad, SG: supervivencia global, IC: intervalo de confiaza, CM: carcinoma metaplasico, CLI TN:
Carcinoma lobulillar infiltrante triple negativo, CCI AG: carcinoma cananicular infiltrante de alto grado, CCI TN: carcinoma
cananicular infiltrante triple negativo.

Se realizé un analisis multivariado con modelo de Cox de las variables que en el analisis
comparativo tuvieran una diferencia estadisticamente significativa con P < 0.05, sin encontrar
que alguna de ellas influyera de forma independientemente tanto en la supervivencia global como

en el periodo libre de enfermedad.
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Figura 1. Periodo libre de enfermedad por histologia individual. Metaplasico vs carcinoma cananicular infiltrante de
alto grado P = 0.865. Metaplasico vs carcinoma cananicular infiltrante triple negativo P = 0.966. Metaplasico vs
carcinoma lobulillar infiltrante triple negativo P = 0.132.
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CLUTN 37 37 33 31 29 27 25 25 25 25 25
CCIAG 49 47 45 44 44 40 40 40 40 40 40
CCITN 48 47 47 44 42 42 42 42 41 41 41

Figura 2. Supervivencia global por histologia individual. Metaplasico vs carcinoma cananicular infiltrante de alto
grado P = 0.246. Metapléasico vs carcinoma cananicular infiltrante triple negativo P = 0.255. Metaplasico vs
carcinoma lobulillar infiltrante triple negativo P = 0.387. CM: carcinoma metaplasico, CLITN: carcinoma lobulillar
triple negativo, CCIAG: carcinoma cananicular alto grado, CCITN: carcinoma cananicular infiltrante triple negativo.
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Discusion

Actualmente, el cancer de mama es la principal neoplasia diagnosticada en México, desplazando
al cancer de cérvix,? por lo que cada vez sera mas comin encontrar tipos histoldgicos de cancer
de mama menos frecuentes. Entre estos tipos histolégicos se encuentra el tipo metaplasico, que al
ser menos comun se conoce poco sobre su biologia y caracteristicas clinicas. Este es el primer
estudio en una poblacion mexicana que compara este tipo histoldgico de cancer de mama con
otras histologias que presentan factores inmunohistoquimicos de mal prondstico. En este estudio
la incidencia del CM fue de 0.6%, similar a la reportada en otros estudios, siendo entre 0.24%

hasta 1.35% del resto de los otros tipos de cancer de mama.> 1012233

En la tabla 4 se muestra un comparativo entre algunas de las series mas representativas que
comparan el CM con otras histologias. En general, el CM es diagnosticado en pacientes mayores
de los 40 afigs,”81011:1217.2224.293034 Eny 1y jestra serie, la edad promedio fue de 49.6 afios. Segln
Oakman, los tumores triples negativos tienden a ser diagnosticados en pacientes menores de 50
afios™ en nuestra serie, la edad promedio de CCITN fue de 49.5 afios y para los CLITN fue de
53.5, pero esta diferencia con la literatura puede ser explicado por la naturaleza del estudio. Al
momento de comparar el CM con otras histologias como CCIl y CLI, existe controversia si la
edad es un factor que influye en la SG o en el PLE ** Chao et al. encontré que la SG no se
modifica al comparar pacientes diagnosticadas con CM en mayores de 50 afios en comparacion
con las menores de 50 afios (P = 0.1633); sin embargo, Ragson et al. encontrd que las pacientes

de 60 afios 0 mas tenfan un mayor PLE (P = 0.011), sin ser significativo para la SG.?*%
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En estudios previos, se ha encontrado que el CM tiende a diagnosticarse con tumores mas
grandes en comparacién con las histologias mas comunes. Jung et al. describio que al comparar el
tamafo del tumor entre CM y CCI, encontr6 una diferencia significativa (>T2, 74.3% vs 38.8%,
P>0.001); de la misma forma cuando se compararon los CCITN en donde el 74.3% de los CM vs
el 43.7% de los CCITN fueron mayores o 2.0 cm (P<0.001)%. Song et al. reportaron una mediana
de tamafio de tumor de 5.0 cm (rango 1.5-20.0cm), mayores que en CCI (mediana de 2.3 cm) e
incluso que en CCITN (mediana de 2.1cm) siendo estadisticamente significativo para ambas
comparaciones (P < 0.001)*. Bae et al. describi6 que los CM se presentaban significativamente
como tumores mas grandes en comparacion con los CCI (=T2, 66% vs 44.3%, P = 0.023); sin
embargo, al comparar los CCITN, no se encontré una diferencia significativa (P = 0.144).>* Luini
et al. no encontré una diferencia significativa en la media del tamafio del tumor al momento de
diagnéstico entre CM (media 3.4) y CCI (media de 2.7) (P=0.17)*. H.W. Lai et al. describi6 que
la media del tamafio del tumor fue mayor para los CM (4.80£3.89 cm) que en los CCI
(2.41+1.56cm, P=0.0018), pero no fue estadisticamente mayor que en los CLI (3.31+1.98cm,
P=0.0546)*". Esta diferencia en el tamafio de tumor la explica Pezzi et al. al reportar tumores
mayores en CM en la presentacion clinica resultado de una tasa de crecimiento més rapida’. En
nuestra serie, todos los CM fueron mayores de 5 cm, y en las otras histologias, la mayoria fueron
también mayores de 5 cm (P = 0.114). Esto se puede deber a que se compararon histologias con
caracteristicas inmunohistoquimicas poco favorables, las caracteristicas del estudio, y a que en

Mexico se diagnostica tumores mas frecuentemente en etapa avanzada.

Se ha descrito que en este tipo particular de cancer de mama la afeccién ganglionar es menos

frecuente en comparacion con otras histologias mas comunes, pero no todos los estudios han
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confirmado esta aseveracion. H.W. Lai et al. reportd una afeccién ganglionar para los CM de
24%, para CCI de 45% y para CLI de 50% siendo esta diferencia estadisticamente significativa
(P = 0.04).*" Asi mismo, Song et al. encontré que el CM tiende a tener una menor afeccion
ganglionar en comparacion con los CCl (NO de 64% vs 41%, P = 0.001), asi como en
comparacion con los CCITN (NO de 38.1%, P = 0.001)*. En el estudio realizado por Bae et al. en
Corea, se describié que los CM tenian menos afeccion ganglionar en comparacion con los CCI
(26.7% vs 44.4%, P = 0.023), y en su mayoria N1; sin embargo, no encontro diferencia en

comparacién con los CCITN (37.6%, P = 0.163), que en su mayoria fueron N1*

. Segun Park, en
su publicacion del 2010, el CM tiene menos afeccion ganglionar axilar en comparacion con los
CCI sin haber una diferencia significativa (31.0% vs 46.6%, P = 0.13),* confirmando lo descrito
por Luini et al, quien en su estudio retrospectivo de Milan, no encontré una diferencia en la
afeccién ganglionar entre los CMs y su grupo control (27% vs 27.8%, P = 0.94)* Jung et al.
también establecid que en las pacientes con CM y CCI no tenian diferencia en la afeccion
ganglionar (28.6% vs 40%, P = 0.57) ni asi para los CCITN (34%, P = 0.93). En nuestro estudio,
la mayoria de las pacientes se les detectdé N1 y N2, sin embargo, no hubo una diferencia al
momento de comparar la afeccion ganglionar, siendo de un 70.8% en los CMs, 81% para los
CCIAG, 83.3% para los CCITN y 86.5% en los CLITN. Esto se ve explicado por la naturaleza

del estudio, asi como que las pacientes mexicanas llegar con un estadio mas avanzado. Hay que

tomar en cuenta que se hay descrito afeccién ganglionar en CLITN hasta de un 41%.

En nuestro estudio, se puede ver que no hubo diferencia al momento de comparar la presencia de
metastasis, aunque hubo una tendencia a encontrar mayor metastasis a distancia en los CLITN

(CM 8.3%, CLITN 24.3%, CCIAG 8.3% y CCITN 8.3%, P = 0.323), esta semejanza entre las
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pacientes con CM vy las pacientes con CCI se explica por el pareo de las pacientes. Sin embargo,
esta afeccion en los CM corresponde con la literatura, describiendo metastasis a distancia entre
un 8.6% a 26.1%, encontrando en algunos estudios diferencia entre los CCITN.?*"® En general,
los tumores triples negativos tienden a dar metastasis mas frecuentemente a sistema nervioso

central y viscerales, con menor proporcion a hueso.*

El CM muestra una menor expresion para receptores para estrégeno y progesterona con un rango
de 0 a 17%."1%%3  Ademas, la sobreexpresion de HER2-neu se ha descrito en un 4 a un
16%.%%*% Rosen®” describié que la ausencia de receptores hormonales en los carcinomas
metaplasicos puede deberse a la ausencia del componente glandular extenso en estos tumores. En
nuestro estudio, al momento de comparar la presencia de receptores hormonales, el 8.3% tuvo
receptores de estrogeno y 12.5% de progesterona para los CM, en comparacion con el 60.4% y
54.2% para los CCIAG, con una diferencia estadisticamente significativo para ambas
comparaciones (P < 0.001). Asi mismo, el 4.2% de las pacientes con CM presentaron
sobreexpresion para Her2-neu en comparacion con el 29.2% de los CCIAG, siendo también
estadisticamente significativo (P < 0.001). Esta descripcion concuerda con la de otros estudios.
Luini et al. describié en su estudio que ninguno de sus pacientes tuvo presencia de receptores
positivos.™® Segtn H.W. Lai et al. el MC se asocié significativamente con menor presencia de
receptores de estrégeno y progesterona en comparacion con los CCl y los CLI. La sobreexpresion
de Her2-neu no difirié entre los CM (25.64%) y los CCI (26.94%, P = 0.8564), sin embargo, los
CLI la sobreexpresion solo se presenté en un 4%, Jung et al. encontré que de 35 pacientes con
CM, 5.7% tuvieron receptores de estrégeno positivos, 8.6% fueron positivos para receptores de

estrégeno y 8.6% para Her2-neu, en comparacion con los CCl, los cuales el 65% fueron positivos
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para estrogenos, el 55.8% para progesterona y el 19 para Her2-neu, siendo estadisticamente
significativamente (P < 0.001, P < 0.001 y P = 0.03 respectivamente), Asi mismo describié que
los un 80% de los CM fueron triple negativo en comparacién con el 16% de los CCI (P < 0.001)%
Song et al. demostr6 que su grupo de 55 pacientes con CM tenian mas significativamente
receptores hormonales o sobreexpresion de HER2-neu comparados con el grupo de 767 pacientes
con CCI (ER-, 85% vs 45%, P<0.001; PR-, 82% vs 36%, P<0.001; HER2-neu, 84% vs 65%,
P=0.005). Ademas, demostré que hubo significativamente méas casos de triples negativos en CM
comparado con el grupo de los CCI (67% vs 17%, P < 0.001).* Park et al. describié que las
pacientes con CM tenian 3.7% de receptores de estrogeno positivos, 7.4% de receptores de
progesterona y un 8% de sobreexpresion de HER2-neu, en comparacion con los CCI en donde el
64% tuvieron receptores de estrogeno el 58% de progesterona y el 25% sobreexpresion de Her2-
neu, de tal forma que el 84% de los CM fueron triples negativos y el 20.1% de los CCI lo fueron
(P < 0.001).* En un estudio realizado por Pezzi et al. en donde se compard las caracteristicas del
cancer de mama metaplasico vs cancer de mama cananicular infiltrante, se encontré que los
receptores para estrogenos positivos y los receptores de progesterona positivos fueron menos
comunes en el cancer de mama metaplasico en comparacion con el intraductal invasor en 11.3%

Vs 74.1% y 10.4 % vs 67.4% respectivamente.’

Debido a la poca frecuencia del CM, existen pocos estudios que evallen la respuesta de la terapia
sistémica de induccion y su respuesta en pacientes con cancer de mama metaplasico. Segun el
estudio de Luini et al. s6lo 3 pacientes con diagnéstico de CM recibieron quimioterapia
neoadyuvante.*? Segtin Chen et al. en una serie reportada como poster en donde a 39 pacientes en

donde a 9 se les dio quimioterapia neoadyuvante, 8 tuvieron progresion de la enfermedad, y todos
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murieron por la enfermedad.?® En nuestro estudio, el 69% recibi6 algin tipo de tratamiento de
induccion, de los cuales el 60% tuvo algun tipo de respuesta patoldgica, principalmente parcial.
Entre las pacientes que mas frecuentemente recibieron terapia neoadyuvante o de induccion,
fueron los grupos de CCIAG (79%) y CCITN (81%) en comparacion con las pacientes con CM
(50%) y los CLITN (54.1%), siendo estadisticamente significativa (P = 0.003). De las pacientes
que tuvieron una respuesta, las pacientes con CCLTN tuvieron una mayor respuesta patolégica
parcial (75%); sin embargo, las pacientes con CCIAG y CCITN tuvieron una mayor cantidad de
respuesta patoldgica completa (30% y 28.2% respectivamente). Las pacientes que tuvieron una
menor cantidad de respuesta completa fueron las CLITN (10%). Hay que tomar en cuenta que las
pacientes con CM aunque tuvieron un buen porcentaje de respuesta patoldgica completa (25%);
sin embargo, una cantidad importante (50%) tuvo una progresion de la enfermedad (P < 0.001).
Esto puede asociarse a las caracteristicas intrinsecas del CM. Segun Weigelt, en su revision sobre
las caracteristicas moleculares de las distintas histologias, los CM tienen componentes
moleculares que los clasifican en tipos Claudin-Low y Basal-Like,*® los cuales tienden a ser un

predictor fuerte de recurrencia (P = 0.0093).%

El tipo de cirugia mas frecuentemente realizada en nuestro grupo de pacientes fue la mastectomia
radical modificada. ElI grupo en que mas cirugias conservadoras se les realizé fueron las
pacientes con CCITN (14.6%) seguidas de las CCIAG (6.3%); es importante recalcar que a
ninguna de las CM y CLITN se les hizo cirugia conservadora, probablemente debido a las
pacientes se diagnosticaban con un tumor mas grande y a la pobre respuesta que presentaban a la
quimioterapia de induccién. A las pacientes que menos se operaron fueron a las pacientes con

CLITN (35.1%), siendo estadisticamente significativo (P = 0.011). Esto puede ser explicado por
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la cantidad de pacientes diagnosticadas con metéstasis a distancia al momento del diagnostico.
Esto concuerda con otros reportes. Jung et al. reportaron que las pacientes con CM fueron a
menor cantidad de cirugias conservadoras en comparacion con los CCl (51.4% vs 74.8%, P =
0.002)%. Asi mismo, H.W. Lai et al. reportaron que la cantidad de mastectomias realizadas fue
mayor en pacientes con CLI (70.8%) y CM (69.77%), pero estadisticamente no difirieron de las
pacientes con CCI (60.36%)°" En el estudio de Song et al. también se practicaron més
mastectomias con una tendencia mayor en las pacientes con CM en comparacion con las
pacientes con CCITN (92.7% vs 80.92) sin ser estadisticamente significativa (P = 0.054)*. Sin
embargo, Bae et al, no encontraron una diferencia significativa en la modalidad quirdrgica al
momento de comparar los CM con los CCITN (cirugia conservadora de 78.7% vs 66.1%, P =

0.09), siendo también una opcién la cirugia conservadora.>*

De las pacientes que recibieron algln tipo de adyuvancia, las CCITN fueron las que recibieron
quimioterapia mas comunmente (75%). Las pacientes con CM, so6lo un 46% recibieron
quimioterapia adyuvante. Sin embargo, no se ha encontrado una diferencia al momento de
comparar las histologias triples negativos. Bae et al. no encontr6 una diferencia al comparar las
pacientes con CM que recibieron quimioterapia contra las que tenia CCITN (90.9% vs 89.4%, P
= 0.684).>* Asi mismo, Song et al. no encontrd una diferencia al comparar los CM y los CCITN
que recibieron quimioterapia (87.28 vs 80.91%, P = 0.295).* De igual manera, en el estudio de
Jung et al. en donde 88.6% de las pacientes con CM recibieron quimioterapia, sin haber
diferencia significativa (P = 0.71) en comparacién con el 90.5% de las pacientes con CCITN?.
Esta diferencia puede ser explicada por las mismas caracteristicas clinicopatologicas de los

tumores triples negativos, a que hubo pacientes que solamente recibieron quimioterapia de
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induccion, asi como porque en este estudio hubo mas pacientes que recurrieron y por lo tanto que

necesitaron quimioterapia de segunda linea (tabla 2).

Un total de 58.3% recibieron tratamiento con radioterapia complementaria. En general, el
porcentaje que recibid radioterapia en cada uno de los grupos fue similar, con tendencia a ser
ligeramente mayor en los CM (58.3%) y CLITN (59.5%) en comparacion con los CCIAG
(47.9%) y CCITN (56.3%), sin ser estadisticamente significativa (P = 0.705). Esta tendencia se
puede explicar a que hubo menor cantidad de cirugia conservadora entre las pacientes con CM y
CLITN. Sin embargo, aun en la literatura hay controversia en cuanto a que si las pacientes con
CM tienden a recibir mas radioterapia en comparacion con otras histologias. Jung et al. report6
una tendencia a un porcentaje mayor de pacientes a recibir radioterapia en pacientes con CM en
comparacién con las que tenia CCITN (71.4% vs 84.1%, P = 0.06).?> Asi mismo, Song et al.
encontré una diferencia en el porcentaje de pacientes que recibié radioterapia al comparar las
pacientes con CM contra CCly CCITN (49% vs 23% y 22%, P = 0.001). Sin embargo, H.W. Lai
et al. no encontré una diferencia al momento de comparar las pacientes con CLI (40.5% vs
50.9%, P = 0.3096).% Por dltimo, Bae et al. tampoco encontrd una diferencia en el porcentaje de
pacientes que recibieron radioterapia y que tenian CM (80.9%) en comparacion las pacientes con

CCITN (73.9%) (P = 0.314).

Tanto las pacientes con CM como las que tuvieron CLITN tuvieron un alto porcentaje de
progresion, siendo de 25% y 27% respectivamente, en comparacion con las pacientes con CCIAG
y CCITN (4.2% y 6.3%), hay que tomar en cuenta que las pacientes con CM (12.5%) tuvieron

menor porcentaje de recurrencia locoregional y a distancia en comparacion con los CCIAG
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(37.5%) y CCITN (33.3%). En general, a las pacientes con CLITN tuvieron un alto porcentaje de
recurrencia (32.4%) y de progresion (27%), que al ser comparada con los otros grupos, esta no

fue estadisticamente significativa (P=0.094) .

La media del PLE del CM fue de 48.52 meses, con un PLE a 5 afios de 52.1%. No hubo una
diferencia estadisticamente significativa (P = 0.071) en el PLE entre los cuatro grupos analizados,
y ni al comparar el CM con cada una de las otras histologias analizadas (CM vs CCIAG, P =
0.865; CM vs CCITN, P =0.966; y CM vs CLITN, P = 0.132) (Figura 2). La SG media de las
pacientes con CM fue de 59.77 meses, siendo la SG a 5 afios de 72.2%. Al comparar la SG entre
los grupos estudiados, se observé que hubo una diferencia en la SG estadisticamente significativa
entre los 4 grupos (P=0.027). Sin embargo, al comparar al CM con cada una de las histologias
mas comunes con las caracteristicas inmunohistoquimicas de mal prondstico, no se encontrdé una
diferencia estadisticamente significativa entre CM vs CCIAG (P=0.246), CM vs CCITN (P =
0.966) y CM vs CLITN (0.387). La diferencia encontrada al comparar todos los grupos se puede
explicar en que tanto la SG de los pacientes con CM como la de los CLITN va descendiendo
hasta el mes 40 (72.2% y 73% respectivamente), sin embargo, a partir de ahi, las pacientes con
CM dejan de perecer, mientras que las pacientes con CLITN contindan haciéndolo (SG a 80
meses de 72.2% vs 44.3% respectivamente)(Figura 1). Existe aln mucha controversia en cuanto a
que si la histologia modifica 0 no la SG y el PLE. Luini et al. encontrd6 que la SG fue
significativamente peor en el CM (long rank P < 0.0001), pero en las curvas de PLE no hubo una
diferencia estadisticamente significativa (long rank P = 0.053) al comprar con CCI*2 En el
estudio de Bae et al. el PLE a 3 afios en las pacientes con CM fue de 78.1% vs el 91.9% en los

CCI (P < 0.001); pero, al comparar los CCITN (84.9%), no se encontré una diferencia en el PLE
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a 3 afios (P = 0.114)*. En el estudio de Park et al. el PLE a 5 afios de los CM y de los CCI fue de
81.5% y 84.1%, y la SG fue de 93.3% y 89.1%, respectivamente; sin ser esta diferencia
estadisticamente significativa (P = 0.5)*. En el estudio de H.W. Lai et al. al comparar con la
histologia de CCI, los CM no mostraron una diferencia en la PLE a 5 afios (P = 0.0709), pero si
una peor SG a 5 afios (P = 0.031); por otro lado, el CM no difiri6 estadisticamente con el CLI
tanto en el PLE a 5 afios como en la SG a 5 afios (P = 0.289 y 0.132, respectivamente).® Beatty
et al. compararon 24 CM con 72 casos control con CCI pareados por tamafio del tumor y afeccion
ganglionar encontrando que las pacientes con CM tenian peor pronéstico.® En el estudio de Song
et al. el prondstico de los CM fue peor en comparacion con los CCl y los CCITN, conuna SG a 5
afos de 54.5% para los CM contra 85.1% en los CCIl y 73.3% en los CCITN (P < 0.001); y el
PLE a 5 afios fue de 45.5% en los CM contra 71.2% en los CCl y 60.3% en los CCITN (P <
0.001).® En el estudio de Jung et al. la DG a 5 afios fue de 62.8% para el grupo de los CM y

90.2% en el grupo de CCI (P < 0.001).%

En nuestro estudio, no se encontré que alguna variable influyera de manera independiente tanto
en la SG como en el PLE. Sin embargo hay estudios que si han encontrado diferencias. Jung et al.
al compara los CM con los CCITN encontrd que las variables que influyeron en el PLE fueron
afeccion ganglionar (HR: 2.57% IC: 1.49-4.41, P = 0.001), alto grado (HR1.79, 95% IC: 1.02-
3.17, P = 0.04), y la sobreexpresion de p53 (HR: 1.88, 95% IC: 1.11-3.19, P = 0.02); asi mismo,
las variables que influyeron en la SG de manera independiente fueron la afeccion ganglionar
(HR: 2.54, 95% IC: 1.40-4.62, P = 0.002), la presencia de metastasis a distancia (HR: 8.22, 95%
IC: 2.53-26.71, P < 0.001), la histologia de CM (HR: 3.14, 95% IC: 1.19-8.29, P = 0.02) y la

sobreexpresion de p53 (2.09, 95% IC: 1.18-3.70, P = 0.01)*. En el analisis que realizé Song et al.
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se encontrd que las variables que influyeron en la SG a 5 afios y en el PLE a 5 afios fueron
tumores mayores de 5 cm (SG: HR 3.22 95% IC 1.32 a 7.89, P = 0.010; PLE: HR 2.96, 95% IC
1.19 a 7.39, P = 0.020) y la afeccion ganglionar (SG: HR 3.17 95% IC 1.31 a 7.67, P = 0.010;
PLE: HR 1.59, 95% IC 1.08 a 2.35, P = 0.018); y la presencia de Ki-67 > 13% (SG: HR 2.93,

95% IC 1.08 2 7.96, P = 0.035; PLE: HR 2.72, 95% IC 1.00 a 7.41, P = 0.049).*

Para nuestro conocimiento, este es el primer estudio realizado en latinoamerica y particularmente
en poblacion mexicana, en donde se comparan los CM con las histologias mas comunes con
caracteristicas inmunohistolégicas poco favorables con un disefio como el presentado, asi mismo,
es el primer estudio en donde se compara el CM con el CLITN. Es importante mencionar que
nuestra evaluacion presenta algunos puntos débiles como las caracteristicas retrospectivas del
estudio, lo limitado en el nimero casos de pacientes con carcinoma metaplasico (24 pacientes) y
que Unicamente se analizaron las caracteristicas inmunohistoldgicas, por lo que en un fututo sera

necesario considerar las caracteristicas moleculares de cada uno de los tumores.
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Tabla 4. Comparativo de estudios relacionados

Autor Histologia Edad EC % TN % Qx % QT % RT % SG PLE
5 afios 5 aiios
Beattyetal. CM 55 NA NA MRM 25 75 92 83 84
(2006) N =24 cc 73
ccl 55 NA NA MRM 37 75 71 90 93
N=72 CcC 63
Jung et al. M 47.4 1 17.1 80.0 MRM 48.6 88.6 71.4 62.8 41.8
(2010) N =35 Il 60.0 CC 514
Il 8.6 No 0.0
IV 8.6
x 1.0
ccl 48.3 | 41.7 16.7 MRM 24.3 80.6 82.1 92 87.3
N =2,839 Il 42.6 cC 748
13.7 No 1.0
V2.0
x 0.0
CCITN 48.1 | 404 NA MRM 31.7 90.5 84.1 83.6 81.8
N =473 Il 46.5 cC 677
111.2 No 0.6
V21
x 0.0
Baeetal. c™M 47.0 | 23.4 93.6 MRM 21.3 89.4 80.9 NA 3 afios
(2011) N =47 Il 70.2 cc 787 78.1
e.4
ccl 48.6 | 37.8 16.2 MRM 41.0 81 67.4 NA 3 afios
N=1,346 Il 47.2 cCC 59.0 91.9
I1115.0
CCITN 47.9 I 32.6 NA MRM 33.9 90.9 73.9 NA 3 afios
N=218 Il 54.6 CC 661 84.9
12.8
Song et al. M < 50 = 173 67.3 MRM 92.7 48 49.1 54.5 455
(2013) N =55 49.1% Il 54.6 cc 7.7
> 50 = 1291
50.1% X 9.1
ccl < 50 = 1 140 18.4 MRM 82.5 81.7 23.1 85.1 71.2
N =767 52.8% Il 54.6 cC 175
> 50 = 1129.1
47.2% X 6.7
CCITN < 50 = 1 16.0 NA MRM 80.9 80.9 27.1 733 60.3
N=131 58.0% Il ' 70.2 cC 191
> 50 = 1611
42.0% X 7.6
Barquet et CM 49.6 Il 37.5 83.6 MRM 91.7 QT neo 50 58.3 59.8 48.5
al. N=24 111'54.2 ccC 0.0 QT ady 45.8
(2014) V8.3 No 8.3
CCIAG 49.3 Il 37.5 40.0 MRM 79.2 QT neo79.2 47.9 81.68 61.5
N =37 11154.2 cC 6.3 QT ady 39.6
V8.3 No 14.6
CCITN 49.5 Il 37.5 NA MRM 77.1 QT neo81.3 56.3 85.9 59.8
N =48 11154.2 CC 146 QT ady 75
V8.3 No 83
CLITN 53.5 Il 13.5 NA MRM 64.9 QT neo54.1 59.5 56.7 36.1
N =48 111'70.2 cC 0.0 QT ady 59.5
IV 16.2 No 35.1
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EC: etapa clinica, TN: triple negativo, QX: tipo de cirugia, QT: quimioterapia, RT: radioterapia, SG: supervivencia global, PLE:
periodo libre de enfermedad, CM: carcinoma metaplasico, CCI: carcinoma cananicular infiltrante, CCITN: carcinoma
cananicular infiltrante triple negativo, CLI: carcinoma lobulillar, CCIAG: carcinoma cananicular de alto grado, CCITN:
carcinoma cananicular triple negativo, CLITN: carcinoma lobulillar triple negativo, X: no conocido, NA: no aplica, MRM:
mastectomia radical modificada, CC: cirugia conservadora, QT neo: quimioterapia de induccién, QT ady: quimioterapia
adyuvant
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Conclusiones

El cancer de mama metaplasico es una entidad poco frecuente y poco estudiada. Ese tipo
especifico de histologia tiende a tener receptores de estrdgeno, progesterona y Her2-neu
negativos, tienden a que se les realice menos cirugia conservadora probablemente por la etapa en
que se diagnostica y por tener mayor progresion de la enfermedad. Sin embargo, nuestro estudio
demuestra que tanto la SG y el PLE en las pacientes con CM no es diferente en comparacion con
las pacientes que tienen cancer de mama con las histologias mas comunes pero con factores
inmunohistoquimicos poco favorables. En un futuro de debe establecer si las caracteristicas

moleculares contribuyen en el pronostico del cancer de mama metaplasico.
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