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INTRODUCCION

El Cancer de Mama representa un problema de salud publica, ya que
representa la primera causa de incidencia y mortalidad por Cancer en la mujer
adulta en Latinoameérica y en el ambito mundial. En la actualidad es un problema de
gran magnitud cuyo impacto rebasa la salud de la mujer en lo individual.(1) En el
afo 2002 se registraron 1,151,298 casos nuevos a nivel mundial con mas de 4.4
millones de mujeres vivas por la enfermedad ese mismo afio. (2)

Cada paciente con el diagndstico de Cancer de Mama debe de ser valorado
individualmente y el patdlogo juega un papel elemental en el diagndstico, el manejo
quirurgico y el correcto manejo meédico y tratamiento de los pacientes con Cancer
de Mama. La eleccion del tratamiento de Cancer de Mama es compleja y debe ser
basada en las caracteristicas clinico-patolégicas de la enfermedad. (2)

Ya que la especialidad en Anatomia Patolégica es la encargada de
diagnosticar a éstas pacientes por primera vez, es elemental no solo dominar el
diagnodstico y sus subclasificaciones, si no también, el realizar mas investigacion

sobre este tema que afecta a la poblacion mundial.



CAPITULO 1. MARCO TEORICO
1.1 CANCER DE MAMA.
1.1.1 Generalidades del Cancer de Mama.

El Cancer de Mama es reconocido por su grado de heterogeneidad, la cual
se define por su variabilidad en el perfil genético y gracias al avance tecnoldgico en
la biologia molecular se ha logrado identificar la relacién entre el genotipo del tumor
y su comportamiento.

La gran mayoria de los carcinomas de la Mama se diagnostican durante los
anos reproductivos, donde la incidencia empieza a incrementarse en la pubertad,
aumenta escalonadamente hasta la menopausa y después de ésta la incidencia
disminuye. (3)

Una gran cantidad de factores de riesgo para la aparicion del Cancer de
Mama se han propuesto, como lo son: paises de nacimiento, historia familiar (5-
10%), historia reproductiva y menstrual, enfermedad fibroquistica, estrogenos
exdgenos, anticonceptivos, radiacion ionizante y otros (3)

La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) clasifica a los carcinomas de la
Mama invasores por sus caracteristicas histologicas si son epiteliales,
mesenquimales, fibroepiteliales, tumores del pezdn, hematopoyéticos vy
metastasicos. (4)

En la actualidad todos los carcinomas invasores de la glandula Mamaria se
graduan de manera rutinaria por medio de la escala de Scarff-Bloom-Richardson,
que evalua la formacion de tubulos o glandulas, atipia nuclear e indice mitdsico, lo
cual representa un factor prondstico para la evolucion de los pacientes.

Posteriormente se gradua cada uno de los parametros antes mencionados del 1 al



3 para poder determinar el grado de diferenciacion por medio de la suma de los tres
criterios; la suma de 3-5 puntos representa un carcinoma bien diferenciado Grado |,
suma de 6-7 puntos representa a un carcinoma moderadamente diferenciado grado

2 y 8-9 puntos pobre diferenciado.(TABLA 1Ay 1B) (4,5,12)

Tabla 1A. Escala de Scarff-Bloom-Richardson
Formacién de tubulos y glandulas.

1 punto Mas del 75% del tumor.

2 puntos Entre el 10% - 75% del tumor.

3 puntos Menos del 10% del tumor.

Atipia nuclear.

1 punto Pequerios con células uniformes regulares.

2 puntos Aumento de tamafo e irregularidad nuclear
moderada

3 puntos Nucléolo evidente e irregularidad nuclear
marcada.

Indice mitético (Diametro de apertura de 0.60 mm)

1 punto Menos de 10 mitosis en 10 CAP

2 puntos Entre 10 - 20 mitosis en 10 CAP

3 puntos Mas de 20 mitosis en 10 CAP

CAP: Campos de alto poder.

Tabla 1B: Grado de diferenciacion por medio de escala SBR

Puntaje Grado histolégico Diferenciacién
3-5 1 Bien diferenciado
6-7 2 Moderadamente

diferenciado
8-9 3 Poco diferenciado




1.1.2 Cancer de mama en México

La poblacion Mexicana se encuentra constituida por una mezcla de razas,
culturas y origenes, que origina un conjunto de individuos con caracteristicas
diferentes dentro del mismo contexto social; esto conlleva a una variabilidad en las
formas de presentacion de las enfermedades.

En la ultima década, el Cancer de Mama constituye una prioridad en la salud
y hoy por hoy es uno de los desafios mas importantes para la salud de la mujer
adulta. (6) México ha registrado cambios sustanciales en su estructura poblacional,
situacion que ha provocado un incremento en la esperanza de vida y por lo tanto la
necesidad de atender enfermedades asociadas con el envejecimiento de su
poblacion.(7)

Solamente en el 2012, el Instituto Nacional de Estadistica y Geografia
(INEGI) reporté que la tercera causa de mortalidad en mujeres es por Tumores
Malignos con un total de 37,113 defunciones justo por debajo de Enfermedades del
corazon y Diabetes Mellitus; el Cancer de Mama represento la neoplasia maligna
mas frecuente con un total de 5,613 defunciones, representado el 15.12%. (8)

Dado que en México solo entre el 5-10% se diagnostican en fases tempranas
de la enfermedad.(1) El estudio del Cancer de Mama en todas las ramas médicas
es primordial para la correcta compresion y manejo integral de ésta enfermedad en
nuestra poblacion y posteriormente crear nuevos programas para reducir el numero

impactante de mortalidad que ésta enfermedad causa en nuestra poblacion.



1.2 CARCINOMA METAPLASICO DE LA GLANDULA MAMARIA.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define a los Carcinomas
Metaplasicos de la Glandula Mamaria (CMGM) como un grupo de neoplasias
caracterizadas por la diferenciacion del epitelio neoplasico a células escamosas y/o
elementos semejantes a mesénquima, incluyendo pero no restringe a células
fusiformes, condroides, 6seas o células rabdomioides. Estas neoplasias pueden
estar compuestas enteramente de elementos metaplasicos, o una mezcla compleja
de areas de carcinoma y metaplasicos. (4)

Los CMGM presentan una incidencia del 0.2 al 5% de todos los carcinomas
invasores segun la literatura y representa el 0.24% del total de los carcinomas de la
glandula Mamaria en los Estados Unidos. (4,9) Aunque el origen celular y
patogénesis de los CMGM no ha sido comprobado, algunos autores aseguran que

estas neoplasias provienen de un origen mioepitelial. (10)

Representan un grupo heterogéneo de tumores con caracteristicas distintas
en cada variante descrita por la OMS, la cual subdivide a estas neoplasias en
carcinoma adenoescamoso de bajo grado, carcinoma metaplasico fibromatosis-like,
carcinoma de ceélulas escamosas, carcinoma de células fusiformes y carcinoma con
diferenciacion mesenquimal (condroide, O0sea y otros); ademas de ubicar al
carcinoma mioepitelial dentro de este tipo de neoplasias de la glandula Mamaria.
(TABLA 2) (4)

Macroscépicamente son neoplasias con apariencia bien circunscrita, con un
rango de tamano de lesion de 2 a 12 cm. con una mediana de 4 cm. (10,19)

El comportamiento clinico de los CMGM es similar a las neoplasias basal-like



que usualmente se presentan como neoplasias mas grandes con mayor grado,
estadio mas avanzado con menos involucro de los ganglios linfaticos y nula

expresion de receptores hormonales. (11)

TABLA 2. Clasificacion de carcinomas metaplasicos de la

organizacion mundial de la salud (OMS)

Carcinoma metaplasico
Carcinoma adenoescamoso de bajo grado
Carcinoma metaplasico fibromatosis-like
Carcinoma de células escamosas
Carcinoma de células fusiformes
Carcinoma con diferenciacidn mesenquimal
Diferenciacién condroide
Diferenciacion 6sea
Otros tipos de diferenciacion mesenquimal
Carcinoma mioepitelial

Debido a que el Cancer de Mama es una enfermedad heterogénea, se ha
propuesto recientemente clasificarla dentro de diferentes subtipos de acuerdo a los
resultados de la expresion de genes por medio microensayos de DNA, perfil de
expresion de mRNA y perfil de expresion de proteinas por inmunohistoquimica
(IHQ); (12) el método mas ampliamente utilizado para la su subclasificacion
molecular es el perfil de expresiéon por IHQ, tanto por su costo y pronta
interpretacion. Los subtipos descritos en la literatura por esta técnica son: Luminal
A, Luminal B Receptor de Factor de Crecimiento Epidérmico Humano Tipo 2
(HER2) (+), LUMINAL B HER2 (-), HER2 (+) y basal-like. (Diagrama de flujo 1)

(12,13,14)



1.3 CLASIFICACION MOLECULAR POR INMUNOHISTOQUIMICA DEL
CARCINOMA DE LA GLANDULA MAMARIA.

La clasificacion molecular puede ayudar a distinguir diferentes grupos
prondsticos entre pacientes con hallazgos histopatologicos similares, con el fin de
predecir la respuesta a diferentes tratamientos como lo son la terapia endocrina,
quimioterapia y tratamientos biolégicos dirigidos (HERZ2); con la finalidad de dar un

manejo 6ptimo en éste tipo de pacientes. (12)

Diagrama de flujo 1: Clasificacién molecular por inmunohistoquimica
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El subtipo Luminal A representa aproximadamente el 55% de los carcinomas
de la Mama comunmente son carcinomas Grado 1 y 2 con buen prondstico y las
pacientes suelen ser de mayor edad, detectados por monitoreo y es un carcinoma
asociado a terapia de remplazo hormonal. Histolégicamente presentan invasion
linfo-vascular en un 40% e involucro ganglionar de 45%, existen algunos subtipos

histologicos asociados a éste como lo son el carcinoma tubular, cribiforme, papilar,




mucinoso, etc. Inmunofenotipicamente son fuertemente positivos para RE,
usualmente positivos RP, negativos para HER2, positivas para citoqueratinas
luminales (CKL) (CK7,8/18, 19), citoqueratinas basales (CKB) negativas e indice de
proliferacion bajo. Las pacientes de éste subtipo molecular pueden presentar
recurrencia después de 10 anos y suelen beneficiarse con tratamiento hormonal.

(4,12)

El subtipo Luminal B tanto HER2 (+) Y HER 2 (-) son neoplasias grado 2 — 3
y representan el 15% de los diagndsticos de carcinoma de la Mama. Clinicamente
las pacientes son de menor edad y con prénostico menos favorable que el subtipo
Luminal A. Este subtipo suele presentar invasion linfovascular (50-60%) y
metastasis ganglionares en la mitad de las pacientes. Inmunofenotipicamente son
positivos a RE aunque este puede ser bajo, RP positivio o negativo, CKL positivas,
CKB negativas e indice de proliferacion de moderado a alto. El tratamiento

comunmente se basa en el uso de terapia hormonal y quimioterapia. (4,12)

El subtipo HER2 como su nombre lo indica es inmunofenotipicamente
positivo a HER2, negativo para receptores de estrégeno (RE y RP), CKL negativas,
CKB por lo regular son negativas y presentan un indice de proliferacion alto.
Representa el 15-20% de las pacientes con este diagnostico y es mas frecuente en
mujeres asiaticas. Suelen ser histolégicamente de alto grado con recurrencia menor
a los 10 anos, se encuentra asociada a un peor pronostico aunque en la actualidad

existe terapia blanco. (12)

El subtipo asociado a un curso clinico mas desfavorable es el basal-like
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comparado con los tipos Luminales representando el 10% de los carcinomas
Mamarios, y se caracteriza por la expresion de citoqueratinas basales o
mioepiteliales (CK5/6, CK14, CK17, actina de musculo liso, p63 y CD10), receptor
de factor de crecimiento epidérmico humano tipo 1 (EGFR) con ausencia de
expresion de receptores de estrégeno (RE), receptores de progesterona (RP) y
HER2, por lo que frecuentemente se le habia otorgado el término de Cancer de
Mama Triple Negativo (CMTN). Clinicamente es mas frecuente en mujeres jovenes,
hispanas, afroamericanas y en carcinomas asociados a la mutacion BRCA1
(12,15,16). Actualmente el subtipo basal-like no se considera un sinénimo de
CMTN, sino como un factor prondstico de este tumor, ya que en la literatura se ha
mostrado que entre el 80% y 90% de los CMTN expresan marcadores de basal-

like.(17,18)

12



CAPITULO 2. MATERIAL Y METODOS

2.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.

¢, Cual es la incidencia del carcinoma metaplasico de la glandula Mamaria en

el Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”?

2. ¢Cual es la edad de presentacion del carcinoma metaplasico de la glandula
Mamaria y si es similar a la descrita en la literatura?

3. ¢Cuales son los subtipos histologicos del carcinoma metaplasico de la
glandula Mamaria en nuestra poblacion?

4. Segun la clasificacion molecular del Cancer de Mama, ;Qué subtipo
molecular presentan los carcinomas metaplasicos de la glandula Mamaria?

5. ¢Cuales son las caracteristicas histo-patolégicas de éste tipo de neoplasias
en la poblacién Mexicana?

2.2 JUSTIFICACION

El Cancer de Mama es la primera causa de muerte oncoldgica en mujeres en

edad reproductiva en México, por lo que cada variante de ésta enfermedad debe

ser estudiada minuciosamente . El carcinoma metaplasico de la glandula Mamaria

es una variante muy heterogénea que representa un reto tanto para el clinico como

para el patdlogo por su grado de complejidad, lo que hace de suma importancia

poder comprender y subclasificar a esta patologia en nuestra poblacion de la misma

manera que se realiza de manera rutinaria al Carcinoma Canalicular Infiltrante NOS

de la Glandula Mamaria.

13



2.3 OBJETIVOS

2.3.1 OBJETIVO GENERAL: Describir las caracteristicas clinico patolégicas del
Carcinoma Metaplasico de la glandula Mamaria estudiados en el Hospital General
de México “Dr. Eduardo Liceaga” en el periodo comprendido entre abril del 2004 a
abril del 2014.

2.3.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS: Caracterizar a los Carcinomas Metaplasicos

de la glandula Mamaria dentro del subtipo molecular por inmunohistoquimica.

2.4 DISENO DEL ESTUDIO

Retrospectivo, abierto, transversal y descriptivo.

2.5 UNIVERSO A ESTUDIAR

Se analizaron todos los casos diagnosticados como Carcinoma Metaplasico
de la glandula Mamaria (CMGM) dentro del servicio de patologia del Hospital
General de México “Dr. Eduardo Liceaga”, dentro del periodo comprendido entre

abril del 2004 y Abril del 2014.

2.6 TAMANO DE LA MUESTRA

Dentro del periodo comprendido se diagnosticaron un total de 7,303
pacientes con carcinoma de la glandula Mamaria, de las cuales 27 presentaban el
diagnostico de CMGM; unicamente 12 pacientes contaban con material disponible

en el archivo.

14



2.7 CRITERIOS DE INCLUSION

Todas las piezas anatomopatoldgicas, tanto propias del Hospital General de México
“Dr. Eduardo Liceaga” asi como material de revision, con el diagnéstico de CMGM y
que se contaran con disponibilidad de tejido dentro del archivo del Servicio de

Patologia.

2.8 CRITERIOS DE EXCLUSION.
Se excluyeron a todas las pacientes con escaso material disponible o que el

material haya sido solicitado por el paciente.

2.9 DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO.

* Se recabo informacion basica de los pacientes, material enviado, sexo, edad,
lado de afeccion, datos clinicos de importancia al envio y biopsias previas;
ademas se obtuvo informacién macroscopica de éstas lesiones como son,
lado o bilateralidad y tamafio de lesion.

* Histologicamente se valoro si el carcinoma era de componente metaplasico
puro o componentes metaplasicos mixtos (mas de 2 componentes ya sean
mesenquimales y/o epiteliales), subtipo histolégico segun la clasificacion de
la OMS (TABLA 2), porcentaje de componente y escala de Scaff-Bloom-
Richarson (SBR) de Carcinoma Canalicular Infiltrante sin otra especificacion
(NOS), involucro ganglionar, necrosis, ruptura capsular, permeacion vascular

linfatica y afeccion histoldgica en piel.

15



A todos los casos incluibles en el estudio se les realizaron nueve reacciones
de inmunohistoquimica RE, RP, HER2, ki67, EGFR, p63, Actina de musculo
liso (AML), S-100 y CK5/6 para su categorizacion molecular por
inmunohistoquimica, donde a todas se les realiz6 recuperacion antigénica

térmica con EDTA/TRIS pH 8. (TABLA 3)

Tabla 3. Fuente y dilucidén de las reacciones de

inmunohistoquimica utilizadas.

Marcador Dilucién Fuente
RE 1:75 DakoCytomation
RP 1:100 DakoCytomation
HER2-NEU 1:400 DakoCytomation
Ki67 1:400 DakoCytomation
EGFR 1:50 DBS
p63 1:50 DakoCytomation
AML 1:400 DakoCytomation
S-100 1:3,200 DakoCytomation
CK5/6 1:50 DakoCytomation
RE: Receptores de Estrégeno, RP: Receptores de
Progesterona, EGRF: Receptor de Crecimiento
Epidérmico Tipo 1. AML: Actina de musculo liso.

Se le denomindé de inmunofenotipo basal-like a aquellas neoplasias con
negatividad a RE, RP y HER2, con expresion de los reactantes EGFR, p63,
AML, PS-100 y/o CK5/6; y de inmunofenotipo indeterminado no basal-like a
aquellas neoplasias con ausencia de reactividad a RE, RP, HER2, EGFR,
p63, AML, S-100 y/o CK5/6. El indice de proliferacion celular se obtuvo en

porcentaje de acuerdo a la positividad al inmunoreactante Ki-67.
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3.1 RESULTADOS

Dentro del periodo comprendido se diagnosticaron un total de 7,303
pacientes con carcinoma de la glandula Mamaria, de las cuales 27 presentaban el
diagnostico de CMGM; unicamente 12 pacientes contaban con criterios de inclusion
para el estudio.

El CMGM representd una incidencia el 0.36% de los carcinomas de la
glandula Mamaria en el Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”, todos
los pacientes incluidos en el estudio eran del sexo femenino con una mediana de 53
afos (rango de edad de 34 — 83 afios), la paciente mas joven (34 anos) ademas
cursaba con un embarazo de 15 semanas de gestacion. Afectaban principalmente
el lado derecho en siete pacientes (58.3%) y cinco casos (41.6%) el lado izquierdo.

El diagnostico se realizd principalmente en mastectomia radical en siete
casos (58.3%) y biopsia incisional en tres casos (25%); dos casos (16.6%) por ser
material de revision no fue posible evaluar tipo de muestra.

De los doce casos evaluados, cinco de ellos (41.6%) presentaban biopsia
previa antes de la realizacion de la mastectomia radical, de todos éstos soélo un
caso (8.3%) presentaba el diagnostico de CMGM, dos casos (16.6%)
diagnosticados como Carcinoma Canalicular Infiltrante NOS, un caso (8.3%)
diagnosticados como carcinoma epidermoide y uno (8.3%) diagnosticado como
compatible con hamartoma Mamario.

La mediana del tamafio de la neoplasia fue de 4 cm (rango de 1.5 a 15 cm).
Cinco casos (41.6%) presentaban necrosis, tres casos (25%) presentaban

permeacion vascular linfatica y solo un caso (8.33%) present6 ruptura capsular.
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El involucro ganglionar se observé en dos de nueve pacientes (22.2%) con
diseccion axilar ipsilateral, de los cuales, el primer caso presenté metastasis tres de

veinticinco ganglios linfaticos y el segundo caso uno de doce ganglios linfaticos.

TABLA 4. Caracteristicas de pacientes y de la neoplasia.

No. De pacientes 12
Mediana de edad, afios (rango) 53 (34-83)
Mediana de tamafio del tumor, cm. (rango) 4 (1.5-15)
Lado
Derecho (%) 7 (58.3)
Izquierdo (%) 5 (41.6)
No. Pacientes con diseccidn ganglionar. 9
involucro ganglionar (%) 2 (22.2)

Permeacidn vascular linfatica
Presente (%) 3 (25)

Ausente (%) 9 (75)
Necrosis

Presente (%) 5 (41.6)

Ausente (%) 7 (58.3)
Afeccidén cutanea

Presente (%) 5 (41.6)

Ausente (%) 7 (58.3)
Componente de Carcinoma Canalicular
Infiltrante NOS

Presente (%) 6 (50)

Ausente (%) 6 (50)

NOS: Sin otra especificacion.

La mitad de los casos estudiados (50%) presentaban componente de
Carcinoma Canalicular Infiltrante NOS con una mediana de 15% de la neoplasia

(rango 5-70%) y todos ellos contaban con SBR de 9. (TABLA 4)



TABLA 5. VARIEDADES HISTOLOGICAS DEL CARCINOMA METAPLASICO.

No %
COMPONENTE METAPLASICO PURO 9 75
Carcinoma metaplasico de células fusiformes 3 25
Carcinoma metaplasico de células escamosas 2 16.6
Carcinoma metaplasico con diferenciacion mesenquimal dsea. 2 16.6
Carcinoma metaplasico con diferenciacion mesenquimal condroide. 1 8.3
Carcinoma metaplasico adenoescamoso de bajo grado 1 83
COMPONENTE METAPLASICO MIXTO 3 25
Carcinoma metaplasico de células fusiformes + células escamosas +
células mioepiteliales 1 8.3
Carcinoma metaplasico de células escamosas + células fusiformes 1 8.3
Carcinoma de células mioepiteliales + carcinoma metaplasico con
diferenciaciéon mesenquimal condroide.
1 8.3

Histologicamente, nueve casos (75%) presentaba componente metaplasico
puro y tres de estos (25%) presentaban componente metaplasico mixto; del
componente metaplasico puro, tres casos (25%) presentan carcinoma metaplasico
de células fusiformes, dos casos (16.6%) con carcinoma metaplasico de células
escamosas, dos casos (16.6%) con carcinoma metaplasico con diferenciacion
mesenquimal osea (16.6%), un caso (8.3%) con carcinoma metaplasico con
diferenciacion mesenquimal condroide y un caso (8.3%) con Carcinoma
adenoescamoso de bajo grado. Los tres casos (25%) con componente metaplasico
mixto presentaban diferentes combinaciones, otro caso (8.3%) con combinacion de
células fusiformes + células escamosas + células mioepiteliales, un caso (8.3%) con
combinacion de células escamosas + células fusiformes y el ultimo caso (8.3%) con
carcinoma de células mioepiteliales con componente de carcinoma metaplasico con

diferenciacién mesenquimal condroide. (TABLA 5). (IMAGENES 1)
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IMAGEN 1: A) Carcinoma metaplasico de células fusiformes (HE 200x), B.)I
Carcinoma metaplasico de células escamosas (HE 200x), C) carcinoma
metaplasico con diferenciacidn mesaogumal condoode (HE 200x), D) Carcinoma
metaplasico con diferenciacion mesaggqumal dsea (HE 200x), £) Carcinoma
adenpescamosn de bajo grado y F) Carcinoma mioepitelial (HE 200x).
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IMACEN 2: Reacciones de inmunchistoguimica
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En cuanto a la inmunoreactividad, los doce casos fueron negativos a RE, RP
y HER2-NEU (100%), cinco casos (41.7%) presentaron inmunoreactividad para
CK5/6, cinco casos (41.7%) presentaron inmunoreactividad para p63, tres casos
(25%) presentaron inmunoreactividad para PS-100, dos casos (16.7%) presentaron
inmunoreactividad para AML y ninguno (0%) de los casos fue positivo para EGFR.
La proliferacion celular determinada por positividad a Ki67 presenté una mediana de
70 % (rango 5 — 90%). (TABLA 5) (IMAGEN 2)

Por lo anterior, estas neoplasias se subclasificaron molecularmente por
inmunohistoquimica en fenotipo basal-like a ocho casos (66.6%) y fenotipo

indeterminado no basal-like en cuatro casos (33.3%). (Grafico 1)

® Fenotipo Basal-like ® Fenotipo indeterminado no basal-like

Grafico 1. Subclasificacion molecular por inmunohistoquimica
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3.2 DISCUSION

Los CMGM representan un grupo heterogéneo de neoplasias con diferentes
caracteristicas clinico-patolégicas y comunmente se han asociado a un
comportamiento mas agresivo.

En la actualidad las nuevas clasificaciones tienden a enfocarse en el origen
molecular, en el 2012 la OMS separ6 el volumen de tumores mamarios de los
tumores ginecoldgicos, realizando una clasificacion novedosa donde ubico a los
carcinomas mioepiteliales dentro de los tumores metaplasicos;(4) el analisis de esto
demuestra la importancia de la biologia molecular en la clasificacién de los tumores
para asi poder unir a diferentes subtipos histologicos dentro de una misma familia
de neoplasias.

La incidencia del carcinoma metaplasico en nuestra poblacion correlaciona
con la mencionada en la literatura, ya que representa el 0.36% en el Servicio de
Patologia. Aunque se han reportado casos en personas del sexo masculino, en 10
afos de experiencia del servicio no hay ningun caso reportado de CMGM en este
sexo. A pesar de que en la literatura se refiere que la edad de presentacion es
menor en este subtipo de carcinoma en nuestras pacientes la edad de presentacion
no varia entre la reportada para el Carcinoma Canalicular Infiltrante NOS.

Nuestra poblacidén presenta un ligero predominio de afeccion de la glandula
mamaria derecha (58.3%) aunque al representar una muestra tan pequefia puede
no ser representativo de la enfermedad.

A pesar de que nuestra Institucion es un centro de referencia para estas
pacientes, y el numero de casos de Carcinoma Canalicular Infiltrante

diagnosticados es elevado y debe ser equiparable a la experiencia de los patdlogos;
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solamente un caso de cinco que tenia biopsia previa, presentaba el diagndstico de
CMGM. Esto refleja la dificultad diagnostica y/o la presencia de diagnosticos
diferenciales que puede mostrar esta neoplasia, sin mencionar que existen
combinaciones donde la parte del Carcinoma Canalicular Infiltrante infiltrante NOS
puede dificultar aun mas el diagnostico.

El tamafo tumoral (mediana de 4 cm) y la necrosis (41.6%) presentada en
nuestra poblacion es similar a la reportada en la literatura. Aunque en la literatura
consultada no se reporta incidencia en mujeres embarazadas, en nuestros casos
analizados la mujer mas joven se encontraba embarazada al momento del
diagndstico.

Huvos et al introdujo por primera vez en 1973 el término de carcinoma
metaplasico como una neoplasia heterogénea poco diferenciada que contiene
areas de Carcinoma Canalicular Infiltrante con areas de elementos de células
fusiformes, escamosas, condroides y dseas(21); aunque esta definicion ha variado
conforme a los afos continua siendo una descripcion bastante acertada de esta
neoplasia. En nuestra serie el 50% de los casos presentaban un componente de
Carcinoma Canalicular Infiltrante de alto grado con SBR de 9, lo que podria reflejar
que esta neoplasia es una desdiferenciacion del Carcinoma Canalicular Infiltrante
hacia componentes heterdlogos.

El comportamiento de este tumor comparado con el Carcinoma Canalicular
Infiltrante  NOS suele presentarse con neoplasias mas grandes e involucro
ganglionar inferior (11,19) en nuestra serie la media era similar a la reportada (4 cm)
pero el rango es mas amplio con lesiones de hasta 15 cm de eje mayor. Sélo 2

casos (22.2%) presentaron involucro ganglionar que se correlaciona con lo
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reportado en la literatura en comparacién con el Carcinoma Canalicular Infiltrante
NOS.

La incidencia de cada subtipo histoldgico varia dependiendo de la literatura,
siendo el carcinoma metaplasico de células fusiformes el que se ha reportado como
el de mayor incidencia (20); esto se correlaciona con nuestra serie de casos ya que
represento hasta el 25% de los casos de componente metaplasico puro. El
componente metaplasico puro fue el mas frecuente en nuestra serie (75%)
comparado con el componente metaplasico mixto (25%). Aunque la serie es
pequefia y la mayoria de las variedades histolégicos solo representa un caso,
puede que estas incidencias no correlacionen con la poblacion en general, por lo
gue es necesario crear series mas grandes para crear una frecuencia fidedigna en
la poblaciéon Mexicana.

Efectivamente como se ha mencionado, los carcinomas metaplasicos suelen
ser negativos para receptores hormonales y HER2, nuestra serie correlacioné con
los datos reportados; aunque frecuentemente los CMGM han sido clasificados
dentro del subgrupo molecular Basal-like (4), solo el 66% de nuestra serie presenta
este subtipo. El 33% restante entra en el actual subtipo No Basal-like, aunque en la
actualidad este subtipo molecular no se encuentra definido del todo y es llamado
“todo negativo”, es necesario buscar nuevos marcadores moleculares para
continuar desarrollando esta clasificacion y asi entender mas el comportamiento de

estas neoplasias.
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3.3 CONCLUSIONES

El CMGM es una entidad rara que consiste en caracteristicas heterogéneas
tanto histolégicas como moleculares. Aunque representa menos el 1% de los
Carcinomas de la Glandula Mamaria, dado el comportamiento agresivo y distintivo
de este grupo de neoplasias es de suma importancia conocer sus caracteristicas,
para evaluar las diferentes cualidades tanto histolégicas como moleculares para en
el futuro crear nuevos regimenes terapéuticos blancos para el tratamiento de los
pacientes.

Desde que el diagnéstico de CMGM se hace por histologia es necesario
realizar todos los marcadores de inmunohistoquimica para subclasificar a esta
neoplasia dentro del subgrupo molecular adecuado.

En el futuro, estudios sobre las caracteristicas moleculares y la creacion de
nuevos marcadores permitiran la realizacion de ensayos clinicos y el desarrollo de

nuevos factores prondsticos para estas pacientes.
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