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1. RESUMEN DEL PROYECTO

OBJETIVO: Conocer el comportamiento clinicopatolégico del carcinoma
metaplasico en las pacientes del Hospital General “Dr. Miguel Silva” y Centro Estatal
de Atencidén Oncoldgica de Morelia Michoacan, en el periodo de 1ro de enero del
2008 al el 31 de diciembre de 2016. METODO: Es una investigacion descriptiva,
observacional, retrospectiva, longitudinal. Muestra constituida por 18 casos con
diagnostico de carcinoma metaplasico. RESULTADOS: Se analizaron 18 casos de
carcinoma metaplasico de mama, con edades de 34 a 73 anos de edad. La media
de edad fue de 47 + 10 anos de edad. El antecedente familiar de cancer fue del
38.8%. La toma de anticonceptivos orales en 27.7% pacientes. La menarca en un
rango de 10 a 15 afnos, con una media de 13 +1.4 afos de edad. Menopausia en
un 72%. Gestas en un rango de 0 a 17, con una media de 4.44 * 4.3, nuliparas en
un 16.6%. Lactancia 87%. Habito tabaquico en 11%. La media del tamafo tumoral
fue de 4.79 + 2.1. El estadio clinico IlA fue el mas frecuente (39%). Histologicamente
el 61% fueron carcinoma de células escamosas, 17% carcinoma metaplasico con
diferenciacion mesenquimal, 17% carcinoma metaplasico mixto (carcinoma
epidermoide con carcinoma de células fusiformes), y 5% carcinoma metaplasico de
células fusiformes puro (5%). La presencia de células fusiformes se encontré en
22% de los casos, correspondiente a un carcinoma fusiforme y 3 carcinomas
metaplasicos mixtos. Mas del 83% de los casos fueron triples negativos. El 28%
fallecieron, 11% se encuentran vivas con enfermedad tumoral, 61% pacientes se
encuentran vivas sin enfermedad tumoral.

CONCLUSION: Los factores de riesgo implicados en su patogénesis son los
mismos que para cualquier carcinoma mamario. Son tumores de mayor tamano, de
alto grado histolégicos, triples negativos; y ciertos subtipos histologicos pueden
influir en el pronostico de las pacientes (células fusiformes de alto grado), ya que

posee un comportamiento mas agresivo.



2. INTRODUCCION

El carcinoma metaplasico de mama es un tipo de cancer poco frecuente, el cual es
definido como un grupo heter6logo de neoplasias caracterizado por una mezcla de
adenocarcinoma con areas de células fusiformes, escamosas y/o diferenciacion

mesenquimal.

Molecularmente presentan mutaciones en el TP53. Clinicamente se presenta en
pacientes de mayor edad, como un tumor palpable, grande, de crecimiento rapido.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) lo clasifica como carcinoma
metaplasico adenoescamoso de bajo grado, carcinoma parecido a la fibromatosis,
carcinoma metaplasico escamoso, carcinoma de células fusiformes, carcinoma con
diferenciacidon mesénquima y mixto, de acuerdo a sus componentes histologicos.

Inmunohistoquimicamente mas del 90% de los casos son triples negativos.

En el Hospital General “Dr. Miguel Silva” y en el Centro Estatal de Atencion
Oncolégica de Morelia Michoacan, no se ha realizado un analisis para evaluar el
comportamiento clinicopatolégico del carcinoma metaplasico de la glandula
mamaria; la finalidad de este estudio, es aportar informacion util acerca de la
conducta biolégica del carcinoma metaplasico, con estudios descriptivos, conocer
su frecuencia en la poblacion michoacana, factores de riesgo, sus caracteristicas

clinicopatoldgicas, y conocer si alguna variedad histolégica influye en su prondstico.



3. MARCO TEORICO

El cancer de la glandula mamaria es el tumor mas frecuente a nivel mundial, y es la
causa de muerte mas comun en mujeres que mueren por neoplasia maligna.
Anualmente se diagnostican 1.67 millones de mujeres con cancer de mama, de las

cuales 522,000 mueren por esta enfermedad.

De acuerdo a la clasificacion de la OMS, los tumores de mama se clasifican en
Epiteliales, mesenquimales, tumores fibroepiteliales, linfomas y metastasicos.
Dentro de los epiteliales se encuentra el carcinoma metaplasico, el cual es una
variante de neoplasia maligna poco frecuente, corresponde a menos del 1% del total
de los casos de cancer de mama, por esta misma razén no existen suficientes

estudios del mismo. 123

OoMS

Tumores Epiteliales (Carcinoma invasor de mama)

Carcinoma invasor de tipo no especifico

Carcinoma lobulillar

Carcinoma tubular

Carcinoma cribiforme

Carcinoma mucinoso

Carcinoma medular

Carcinoma con diferenciacion apocrina

Carcinoma con diferenciacion en células en anillo de sello

Carcinoma micropapilar

Carcinoma metaplasico

Carcinoma neuroendocrino




OoMS

Tumores Epiteliales (Carcinoma invasor de mama)

Carcinoma de células acinares

Carcinoma mucoepidermoide

Carcinoma polimorfo

Carcinoma oncocitico

Carcinoma rico en lipidos

Carcinoma sebaceo

Carcinoma papilar

Fuente: OMS, Clasificacion de los tumores de mama. 4" ed. Lyon: IARC; 2012.

El término de carcinoma metaplasico fue introducido por primera vez por Huvos en
1973; se caracteriza por asociar un componente epitelial y un componente
mesenquimal. Desde ese momento se han empleados diversos términos en la
bibliografia para describir estos tumores, por ejemplo, Tumor mixto mamario,
Pseudosarcoma, carcinoma sarcomatoide, carcinoma con metaplasia. En el 2000
la Organizacion Mundial de la Salud reconoce el carcinoma metaplasico de mama
como una entidad patoldgica unica, y lo define como un grupo heterdlogo de
neoplasias caracterizado por una mezcla de adenocarcinoma con areas de células

fusiformes, escamosas y/o diferenciacion mesenquimal.

El origen de las células sarcomatosas presentes en el carcinoma metaplasico, ha
sido muy discutido, y la mayoria de las investigaciones, incluyendo estudios de
microscopia  electronica, inmunohistoquimica 'y moleculares muestran
caracteristicas propias de las células epiteliales en las células sarcomatosas, esto

siguiere una posible transformacion de células carcinomatosas a sarcomatosas. 234



Actualmente la incidencia parece incrementarse, o que es de suma importancia
pues este tipo de tumor tiene mayor grado de recurrencia y posee menor tiempo de

supervivencia global, lo que le confiere un peor prondstico.

Se ha asociado con Lesiones precursoras, como abscesos, quistes mamarios,
enfermedad crénica relacionada con implantes que motiva la asociacion con

procesos inflamatorios cronicos.

CUADRO CLINICO

Clinicamente la edad de presentacion es en pacientes de mayor edad (55-602
media) como un tumor palpable, grande, con un tamafo medio de 5cm al momento
del diagnéstico, la paciente lo describe de crecimiento rapido y de corta

duracion.’23.4.56

MACROSCOPICAMENTE:

El carcinoma metaplasico de mama se presenta como un tumor de gran tamario,

que se caracterizan por ser solido, firmes, bien delimitadas, que pueden presentar

areas de necrosis.

MICROSCOPICAMENTE:

El carcinoma metaplasico es un grupo heterogéneo de carcinomas, del cual

podemos encontrar variantes o subtipos: 123456

» Carcinoma escamoso. 2312

» Carcinoma adenoescamoso.



Carcinoma de células fusiformes.
Carcinoma metaplasico tipo fibromatosis. 231314
Carcinoma metaplasico con diferenciacién mesenquimal.’?13.14

Carcinoma metaplasico con produccién de matriz.

V V V VYV VY

Carcinoma mixto.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) los clasifica en:’
% Tipo epitelial.

% Tipo mixto.

CARCINOMA METAPLASICO EPITELIAL:
» Carcinoma de células escamosas. %312
> Adenocarcinoma con diferenciacion fusiforme. 1231314

» Carcinoma adenoescamoso.
CARCINOMA METAPLASICO TIPO MIXTO:
> Carcinoma con metaplasia condroide. '-2316-

» Carcinoma con metaplasia 6sea. 2317

> Carcinosarcoma.

1. CARCINOMA ESCAMOSO.

Suele localizarse en la zona central de la mama, adyacente a un quiste.

Las células neoplasicas infiltran a manera de nidos, cordones, sabanas, con

reaccion estromal. Usualmente el infiltrado inflamatorio es prominente.



Puede surgir en areas que previamente tenian metaplasia epidermoide secundaria
a inflamacién. La diferenciacion varia de bien, moderadamente y pobremente

diferenciado, con o sin queratinizacion.

La Variante acantolitica se presenta como formacién irregular de espacios con
células escamosas atipicas con apariencia pseudoglandular o]
pseudoangiosarcomatosa; el cual es positivo para citoqueratinas de alto peso
molecular, y negativo para marcadores endoteliales. Puede ser puro o mixto con

otro tipo de carcinoma.

El prondstico es similar al del carcinoma sin patron especifico.

2. CARCINOMA ADENOESCAMOSO.

Compuesto por adenocarcinoma y carcinoma escamoso, esto quiere decir que
forma estructuras glandulares redondas y nidos epidermoides sdélidos o en forma de
‘coma”, donde ocasionalmente se observan perlas de queratina. El pleomorfismo
es minimo y pocas mitosis o ausentes. Asociado a fibroblastos reactivos.
Comparado a sus otras variedades, generalmente son de menor tamano (<2cm).
Se parece al adenoma siringomatoso del pezon.

En general el carcinoma adenoescamoso es de buen prondstico.

3. CARCINOMA DE CELULAS FUSIFORMES.



El carcinoma de células fusiformes se presenta como su nombre lo dice con la
presencia de ceélulas fusiformes puras o con elementos epitelioides y heterdlogos.

Generalmente acompanado de infiltrado linfocitico.

Expresa marcadores mioepiteliales (p63, actina de musculo liso y actina de musculo
especifico). Puede clasificarse como carcinoma Sarcomatoide o carcinoma

mioepitelial.

Las metastasis a ganglios linfaticos son infrecuentes, pero el prondstico global es

malo.

Se debe de hacer diagnostico diferencial con fibrosarcoma, osteosarcoma,

mioepitelioma, histiocitoma fibroso maligno y tumor phyllodes.

4. CARCINOMA DE CELULAS FUSIFORMES DE ESCASA MALIGNIDAD CON

ESTROMA TIPO FIBROMATOSIS.

Formado por células fusiformes de pequefios nucleos y muy anodinos, parecidos a
los fibroblastos.

Pueden mostrar areas pequenas con células de aspecto epitelioide. Presentan

escasa celularidad, y en ocasiones con colageno estromal abundante.

Su pronéstico es favorable, ya que se consideran de bajo grado, pero se han
descrito metastasis a distancia.



5. CARCINOMA METAPLASICO CON DIFERENCIACION MESENQUIMAL.

Este tipo de carcinoma metaplasico esta compuesto por: cartilago, hueso, musculo,
diferenciacién neuroglial con areas carcinomatosas dispuestas en glandulas,

tubulos, nidos solidos y/o focos escamosos.

6. CARCINOMA METAPLASICO CON PRODUCCION DE MATRIZ.

Es un subgrupo de carcinomas metaplasico con elementos mesenquimales con
elementos epiteliales. La matriz consiste en material homogéneo extracelular, por
lo general abundante, puede tener una apariencia cartilaginosa, mixoide o

colagenosa y se caracterizan por tener un estroma abundante.

Inmunohistoquimicamente son CD99 positivos, a diferencia de los sarcomas

primaros de mama o metastasicos, los cuales son CD99 negativos. P63 es positivo

y negativo en sarcomas primarios.

7. CARCINOMA METAPLASICO MIXTO.

Formado por mas de un subtipo de carcinoma metaplasico.

Otras clasificaciones solo lo dividen en dos categorias, escamoso y heterdlogo o

pseudosarcomatoso. Aunque esta clasificacion la mencionan algo arbitraria debido

a que algunos tumores exhiben o muestran ambos tipos.



ESTUDIOS DE IMAGEN

No hay hallazgos radiologicos especificos, en general tienden a ser mas grandes,

con una media de 2.5 a 4.5cm.

Mamografia:
El carcinoma metaplasico en mamografia se muestra como un tumor lobulado o

irregular, son parcialmente circunscritos y parcialmente mal definidos.

Las calcificaciones son ausentes o tenues, en caso de que el tumor produzca matriz

extracelular, o bien osificacion, las calcificaciones pueden ser prominentes.

Ecografia:

Se manifiestan como nddulos mal delimitados, hipoecogénicos y heterogéneos.

La presencia de microcalcificaciones puede utilizarse como criterio para diferenciar
un carcinoma ductal in situ con un carcinoma metaplasico, por lo general en el ductal
in situ son menores de 0.1mm, mientras que en el carcinoma metaplasico son

mayores (0.7mm). 245819

Resonancia Magnética:

Algunos estudios informan que los carcinomas metaplasicos tienen contornos
espiculados y una intensidad de seial variable en las imagenes de resonancia
magneética ponderadas en T2.

INMUNOHISTOQUIMICA

Mas del 90% de los casos son negativos a receptores de estrégenos, progesterona
y HER2.

16



La expresion de citoqueratinas 5/6 y citoqueratina 14 y EGFR son positivos.

P63 es un homodlogo del p53, es positivo en mas del 90% de los carcinomas
metaplasicos, y sirve como un marcador util para identificar células mioepiteliales y
epidermoides con reactividad nuclear; en raras ocasiones es positivo en células

epiteliales glandulares.

P63 es negativo para fibroblastos, miofibroblastos y tumores phyllodes, por lo cual

es muy util para distinguir estas lesiones del carcinoma metaplasico.

Muchos carcinomas metaplasicos muestran positividad para mas de un marcador
mioepitelial (actina de musculo liso, CD10, miosina) son expresados también en
los componentes sarcomatoides de muchos de estos tumores, pero con menor

consistencia que el p63. 12:34520.21.

PERFIL GENETICO

Mutaciones en el TP53 es lo que con mayor frecuencia presenta este tipo de cancer.
La pérdida de CDKNZ2A (p16) y PTEN son encontrados en un subgrupo. Otros son
mutaciones en el PIK3CA, CTNNB1 (26% de los casos). 234

PRONOSTICO Y METASTASIS

Los datos sobre el prondstico son limitados debido a la escasa frecuencia, pero
existen reportes donde se menciona que son de peor pronodstico, probablemente a
que se diagnostican en un estadio mas avanzado, son triple negativo, por lo tanto
no existe tratamiento hormonal dirigido, y por presentar resistencia al tratamiento

con quimioterapia. 2223



Estudios demuestran que algunos subtipos de carcinoma metaplasico tienen

prondstico favorable, aunque en si el prondstico en general es incierto.

Las metastasis a ganglios linfaticos axilares son menos frecuentes comparado con

el carcinoma ductal infiltrante, con una incidencia de 6-30%.

La via metastasica es hematdégena, donde los organos afectados mas

frecuentemente son higado, pulmon y cerebro.

La supervivencia global descrita a 5 afios del carcinoma metaplasico de mama es

de 35-62% y se relaciona con el estadio y tamafio tumoral.

FACTORES PRONOSTICO 23:25.26.

e Tipo histologico (carcinoma de células fusiformes, confiere peor pronostico).
Carcinoma metaplasico con diferenciacion escamosa tiene mejor sobrevida
(65% a 5 afos), comparado con carcinoma metaplasico con componente
sarcomatoso (40% a 5 anos).

e Estado de los receptores hormonales.

e Tamafo: mayor de 4cm de diametro le confiere prondstico desfavorable.

e Compromiso linfatico.

e Presencia de metastasis.

TRATAMIENTO

Las opciones terapéuticas son limitadas, debido a que la mayoria de los carcinomas
metaplasicos de mama son receptores hormonales negativos y HER2 negativo, no
se cuenta con terapia especifica dirigida; actualmente se estan



realizando estudios moleculares para utilizar posibles dianas terapéuticas.
24,25,26,27,28.

El tratamiento quirdrgico es el manejo adecuado, empleandose la mastectomia

radical por el gran tamafio tumoral al diagnoéstico.

Se debe realizar linfadenectomia o técnica del ganglio centinela con las mismas

indicaciones que en carcinomas no metaplasicos.

Radioterapia
Algunos estudios han demostrado que el empleo de radioterapia reduce el riesgo

de recaida local y mejora la supervivencia. "

Quimioterapia
El empleo de quimioterapia neoadyuvante o adyuvante, no parece proporcionar un

beneficio en comparacion con los otros subtipos histolégicos de cancer de mama.
28.

Sin embargo, algunas series de casos reportan que pacientes que recibieron
quimioterapia adyuvante tenian mejor sobrevida global en comparacion con los que

no recibieron. 28

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

e CARCINOMA BASOCELULAR DE PIEL:
Se origina de la piel o de los apéndices cutaneos, donde en ocasiones puede

involucrar el parénquima mamario subyacente.



TUMOR PHYLLODES:
El tumor Phyllodes con sobrecrecimiento estromal prominente, se puede
parecer al Carcinoma Metaplasico con células fusiformes. La asociaciéon de

con rabdomiosarcoma o liposarcoma es mas frecuente en tumor phyllodes.

En este caso es util el empleo de inmunohistoquimica ya que el componente
estromal maligno en el tumor phyllodes es negativo para citoqueratinas, y

positivo para CD34.

SARCOMA PRIMARIO O METASTASICO
El sarcoma primario mas frecuente en mama es el ANGIOSARCOMA,
algunas veces puede ser secundario a irradiacién previa o linfoedema

cronico.

Los sarcomas primarios de mama, que carecen del componente epitelial, por
lo que la inmunohistoquimica es indispensable. El componente epitelial del
carcinoma metaplasico es positivo para citoqueratinas de bajo peso
molecular, proteina S-100, antigenos de membrana, mientras que los

sarcomas son negativos.

Cuando se trata de una metastasis de un sarcoma, por lo general es conocido

el sitio primario del sarcoma.

La importancia de hacer la diferenciacion en un sarcoma primario de un
carcinoma metaplasico es que los primarios tienen un indice de recidiva local
alto, no asi con los carcinomas metaplasicos. En los sarcomas primarios esta
indicado el tratamiento adyuvante, y en el carcinoma metaplasico no, ya que

no se cuenta con evidencia de que sea eficaz esta terapia.

20



e TUMORES EPITELIALES-MIOEPITELIALES:
Neoplasias infrecuentes en mama, las cuales esta compuestas por dos

poblaciones de células con caracteristicas luminales y mioepiteliales.

El componente mioepitelial pude tener un aspecto fusiforme, con produccién
de matriz. Es importante su diferenciacion debido a que en algunas muestran
mejor pronostico comparado con el carcinoma metaplasico, como el caso de

un carcinoma adenoideo quistico.

21



4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

El carcinoma metaplasico de mama, es un subtipo de cancer de mama poco
frecuente, que merece interés debido a que se describe que son neoplasias de mal
prondstico, por poseer un potencial biolégico maligno mayor comparado con el
carcinoma ductal y lobulillar infiltrante (neoplasias mas comunes de la glandula

mamaria).

Estos tumores se asocian a baja frecuencia de metastasis a ganglios linfaticos
regionales, pero en discordancia mayor frecuencia de metastasis a o6rganos

distantes como cerebro y pulmon.

En la actualidad se cuenta con pocos estudios sobre el carcinoma metaplasico de
mama, posiblemente por su baja frecuencia y cierta dificultad diagndstica asociada
a sus peculiaridades histopatoldgicas, por tal razon justifica una revision y discusion

de la literatura médica.

En este hospital no se ha realizado un analisis cuidadoso del carcinoma
metaplasico, ya que es importante conocer la evolucion clinica de las pacientes, la
frecuencia, el comportamiento bioldgico, las caracteristicas histopatologicas y los

factores asociados.

22



5. JUSTIFICACION.

De acuerdo a registros epidemiologicos, el cancer de mama en México representa
una de las principales causas de muerte en mujeres, con una incidencia del 21.2%
y una mortalidad anual de 5,217 casos. El carcinoma metaplasico representa el 0.25
al 1% de todos los canceres de mama diagnosticados anualmente, por lo cual es un
subtipo de cancer de mama de importancia diagnostica, ya que se considera que
tiene un potencial biologico maligno mayor que el carcinoma ductal y lobulillar

infiltrantes.

En el departamento de Anatomia Patoldgica del Hospital General “Dr. Miguel Silva”
se reciben biopsias y/o mastectomias de pacientes de la misma institucion y del
Centro Estatal de Atencion Oncologica de Michoacan, por ser Hospitales de
referencia del estado; y son analizados macroscopicamente y microscépicamente,
para dar asi un diagndstico certero. El carcinoma metaplasico requiere un estudio

anatomopatoldgico, pues no existen hallazgos clinicos o de imagen especificos.

El laboratorio cuenta con el equipo y personal especializado para el procesamiento
de los especimenes e interpretacion diagnostica (Quimicos farmacobidlogos,
histotecnélogos y médicos anatomopatélogos con subespecialidad en patologia
oncologica).

La finalidad de este estudio, fué aportar informacién util acerca de la conducta
biolégica del carcinoma metaplasico de mama, con estudios descriptivos de los
casos, para conocer los casos por afo, factores de riesgo, sus caracteristicas
clinicopatoldgicas, y conocer si alguna variedad histolégica influye en su prondstico.

El laboratorio cuenta con un registro de 18 casos de carcinoma metaplasico de

mama desde el 2008 al 2016, lo cual es un numero considerable para ser revisados

y evaluar su comportamiento clinicopatolégico.
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6. OBJETIVOS:

Objetivo general:

Conocer el comportamiento clinicopatologico del carcinoma metaplasico en
las pacientes del Hospital General “Dr. Miguel Silva” y Centro Estatal de
Atencion Oncologica de Morelia Michoacan, en el periodo de 1ro de enero
del 2008 al 31 de diciembre de 2016.

Objetivos especificos:

Conocer la frecuencia de los casos de carcinoma metaplasico de mama

diagnosticados en el Hospital General “Dr. Miguel Silva”.

Identificar los factores de riesgo asociados y el Comportamiento clinico del

carcinoma metaplasico.

Conocer las variantes morfolégicas mas frecuentes del carcinoma

metaplasico de mama.
Identificar los factores histo-prondsticos presentes.

Conocer la concordancia diagnostica interobservador.
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7. MATERIALES Y METODOS
Diseno de estudio

e Tipo y clasificacion del estudio:
Es una investigacion descriptiva, observacional, retrospectiva, longitudinal.

e Universo o poblacién:
-Todos los reportes histopatologicos con diagnostico de carcinoma metaplasico de

mama del departamento de anatomia patologica (laminillas).

-Pacientes diagnosticadas con carcinoma metaplasico de mama en el Hospital
General “Dr. Miguel Silva“ y el Centro Estatal de Atencion Oncolégica de Morelia
Michoacan, durante el periodo del 1ro de enero del 2008 al 31 de diciembre del
2016.

e Muestra.
Muestra no probabilistica a conveniencia por intervalo de 2008 a 2016.

e Definicion de las unidades de observacion:
-Expedientes clinicos.

-Reportes con diagnostico histopatoldgico.
-Laminillas.

e Criterios de inclusion:
Todos expedientes de las pacientes con diagnésticos de carcinoma metaplasico de

mama que cuenten con expediente clinico completo, reporte histopatolégico
confirmado, con bloques de parafina y laminillas.

e Criterios de exclusién:
Falta del expediente clinico o incompleto. Ausencia de bloques y/o laminillas.

e Criterios de eliminacion:
Expediente clinico que no se localiza, o reporte histolégico o laminillas ausentes.
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8. Definicidn de variables y unidades de medida:

Objetivo
especifico

Conocer los
casos por aiho de
carcinoma
metaplasico de
mama
diagnosticados
en el Hospital
General “Dr.
Miguel Silva”

Identificar los
factores de
riesgo asociados

Comportamiento
clinico del
carcinoma
metaplasico

Variable

Casos por afio

Edad
Antecedente de
cancer
Anticonceptivos

Menarca
Menopausia

Gestas
Lactancia

Tabaquismo

Localizacién del
tumor

Tamarno del tumor
Estadio (TNM):
LILHLIV.
Metastasis

Seguimiento:
-Muerta con
enfermedad
tumoral.
-Viva con
enfermedad
tumoral.
-Viva sin
enfermedad
tumoral.

Clasificacion de
variable

Cuantitativa

Cuantitativa
Cualitativa
dicotomica
Cualitativa
dicotomica
Cuantitativa
Cualitativa
nominal
Cuantitativa
Cualitativa
nominal
Cualitativa
nominal
Cualitativa

Cuantitativa
Cualitativa
nominal
Cualitativa
dicotomica
Cualitativa
nominal

Unidad de
medida

Numero de casos
por ano

Anos cumplidos
Si/no

Si/ no

Edad en anos
Marcar con una X

Numero
Marcar con una X

Marcar con una X
Cuadrante

Centimetro
Marcar con una X

Si/no

Marcar con una X
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Objetivo
especifico

Conocer las
variantes
morfolégicas
mas frecuentes
del carcinoma
metaplasico de
mama

Identificar los
factores histo-
prondsticos
presentes.

Conocer la
concordancia
diagnostica
interobservador

Variable

Clasificacion:
-Carcinoma
adenoescamoso
de bajo grado.
-Carcinoma
metaplasico
parecido a la
fibromatosis.
-Carcinoma de
células
escamosas.
-Carcinoma de

células fusiformes.

-Carcinoma con
diferenciaciéon
mesenquimal.
-Carcinoma
mioepitelial.

Tipo histologico

Grado histolégico:
[LILII.
Células fusiformes

Receptores
hormonales:
-Estrégenos
-Progesterona
-HER2/NEU

Concordancia
interobservador

Clasificacion

Cuantitativa

Cualitativa
nominal
Cuantitativa
nominal
Cualitativa
dicotomica
Cualitativa
dicotomica.

Cualitativa
dicotdmica

Unidad de
medida

Marcar con una X

Marcar con una X
Marcar con una X
Si/no

Positivo o
negativo.

Si/ No
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9. DEFINICION DEL PLAN DE PROCESAMIENTO
Y PRESENTACION DE LA INFORMACION:

Se conformd una base de datos electronica donde se vaciaron los formatos
elaborados, las variables del estudio, y asi se realizé el analisis estadistico.

Se empleo estadistica descriptiva con medidas de tendencia central y dispersion,

proporciones y porcentajes, se proceso la informacién en el programa estadistico
SSPS, y se presento la informacion en tablas y graficos.

10. ASPECTOS ETICOS

La investigacion médica respeto el derecho a la autodeterminacion, la intimidad y la
confidencialidad de la informacion personal de las pacientes de este estudio.

Este estudio no presenta riesgo para el paciente, ninguna informacién sera utilizada

con fines de lucro.

El protocolo fue evaluado y aprobado por el Comité local de investigacion y de ética
del Hospital General “Dr. Miguel Silva”, de Morelia Michoacan.
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11. RESULTADOS

Del archivo del departamento de anatomia patologia del Hospital General “Dr.
Miguel Silva”, se detectaron 18 casos de carcinoma metaplasico de mama, en el
periodo del 1 de enero del 2008 al 31 de diciembre del 2016. (Tabla 1).

El afno 2016 fue el que presentd mayor cantidad de casos diagnosticados de

carcinoma metaplasico mamario, con 4 casos correspondiente al 22.22%, y en el
afio 2009 no se registrdé ningun caso.

Casos por aino

2008 1 (5.55%)
2009 0
2010 1 (5.55%)
2011 2 (11.11%)
2012 1 (5.56%)
2013 3 (16.67%)
2014 3 (16.67%)
2015 3 (16.67%)
2016 4 (22.22%)

TOTAL 18

Tabla 1. Casos por afio de carcinoma metaplasico de mama en el Hospital General
“Dr. Miguel Silva”, 2008 — 2016.

Fuente: Base de datos del archivo del Laboratorio de Anatomia Patolégica del Hospital General

“Dr. Miguel Silva”.

Las edades de las pacientes al momento del diagndstico tuvieron un rango de 34 a
73 anos de edad. La media de edad fue de 47 + 10 afios de edad.
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En cuanto al antecedente familiar de cancer 38.8% de los casos (7 /18) tenian el
antecedente, y 61.2% (11/18) no presentaban antecedente del mismo.

La toma de anticonceptivos orales se presentd en el 27.7% (5/18), y el 72.3%

(13/18) no utilizaban este método.

La menarca en las 18 pacientes fue la de menor edad de 10 afios y la de mayor
edad a 15 anos, con una media de 13 £1.4 afios de edad.

La mayoria de las pacientes estan en menopausia 72% (13/18). El resto
correspondiente a 28% (5/18) continuaban con sus ciclos menstruales, 4 eran

menores de 40 afos y 1 paciente contaba con 41 afios.

El 16.66% (3/18) de los casos eran pacientes nuliparas, correspondiente a las

edades de 35, 49 y 54 afios respectivamente.

Las gestas de las 18 pacientes, fue un rango de 0 a 17, con una media de 4.44 +
4.3.

De las 18 pacientes, el 83.33% de los casos tuvieron gestas, de las cuales el 13%

(2/15) no dieron lactancia, y el 87% (13/15) dieron lactancia.

El 11% (2/18) de los casos refirieron habito tabaquico positivo, y el 89% habito
tabaquico negativo (16/18).

En cuanto a la mama afectada, la mitad de los casos (50%) fueron en mama derecha

y la otra mitad (50%) en mama izquierda.
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La localizacion del cuadrante afectado, no se pudo valorar especificamente en los
18 casos, pero de los registrados la mayoria se localizan en cuadrante superior
externo y retroareolar. (Figura 9, 10y 11).

El rango del tamafo tumoral fue de 2 a 9cm, con una media de 4.79 + 2.1. (Imagen
1,2y 3).

El estadio clinico IlA fue el mas frecuente con 39% de los casos (7/18), seguido del
estadio clinico 1IB con un 28% de los casos (5/18), después el estadio clinico IIIB
con 22% de los casos (4/18), y por ultimo el estadio clinico IIIC con 11% de los
casos (2/18). (Figura 1).

ESTADIO CLINICO

mIIA miIB mllIB mllIC

Figura 1. Estadio clinico de carcinoma metaplasico de mama en el Hospital General
“Dr. Miguel Silva”, 2008 — 2016.

Fuente: Archivo clinico del Centro Estatal de Oncologia.




Las metastasis se presentaron en 5 pacientes correspondientes al 28% de los
casos, de las cuales los 6rganos afectados fueron pulmén, hueso y sistema nervioso

central. (Figura 2).

METASTASIS

ESi mNo

Figura 2. Metastasis de carcinoma metaplasico de mama en el Hospital General “Dr.
Miguel Silva”, 2008 — 2016.

Fuente: Archivo clinico del Centro Estatal de Oncologia.

El estado actual de las pacientes, 5 (28%) pacientes fallecieron, 2 (11%) pacientes
se encuentran vivas con enfermedad tumoral, 11 (61%) pacientes se encuentran

vivas sin enfermedad tumoral. (Figura 3).




Estado del paciente
70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%

MUERTA CON ENFERMEDAD VIVA CON ENFERMEDAD VIVA SIN ENFERMEDAD
TUMORAL TUMORAL

Figura 3. Estado del paciente con carcinoma metaplasico de mama en el Hospital
General “Dr. Miguel Silva”, 2008 — 2016..

Fuente: Archivo clinico del Centro Estatal de Oncologia.

La revision de laminillas con Hematoxilina-eosina, se llevé a cabo por medio de 2
médicos anatomo-patdlogos, por microscopica optica, y se clasificaron los casos de
acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el 61% correspondi6 a
carcinoma metaplasico de células escamosas (11/18) (imagen 4 y 5); 17% a
carcinoma metaplasico con diferenciaciéon mesenquimal (3/18) (Imagen 6, 7 y 8),
17% a carcinoma metaplasico mixto (3/18), y 5% a carcinoma metaplasico de

células fusiformes puro (1/18). (figura 4).

)]




Variante morfoldgica

Carcinoma de células
escamosas

B Carcinoma de células
fusiformes

B Carcinoma con diferenciacion
mesénquima

Mixto

Figura 4. Variantes morfologicas del carcinoma metaplasico de mama en el Hospital
General “Dr. Miguel Silva”, 2008 — 2016.

Fuente: Base de datos del archivo del Laboratorio de Anatomia Patolégica del Hospital General “Dr.

Miguel Silva”.

No se presentd ningun caso de carcinoma adenoescamoso de bajo grado,
carcinoma metaplasico parecido a fibromatosis ni carcinoma metaplasico

mioepitelial.

De los 3 carcinomas metaplasicos mixtos, los 3 (100%) correspondian a la variedad

de carcinoma epidermoide con carcinoma de células fusiformes.
Posteriormente se valord histologicamente la presencia de células fusiformes de

alto grado (Imagen 6, 7 y 8), refiriéndonos a esta como hipercelularidad, atipia
nuclear y presencia de mitosis (10mitosis en 10 campos de alto poder).
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De acuerdo a esto, los resultados fueron que 22% (4/18) presento células
fusiformes, de los cuales uno fué carcinoma fusiforme y 3 carcinomas metaplasicos

mixtos (células fusiformes con carcinoma escamoso). (Figura 5; Imagen 9, 10y 11).

Componente fusocelular

mSi
m No

Figura 5. Componente fusocelular del carcinoma metaplasico de mama en el
Hospital General “Dr. Miguel Silva”, 2008 — 2016.

Fuente: Base de datos del archivo del Laboratorio de Anatomia Patolégica del Hospital General “Dr.

Miguel Silva”.

El estudio de inmunohistoquimica se realizo en los 18 casos (Receptores de
estrogenos, receptores de progesterona y HER2/NEU), donde la mayoria de los
casos fueron triples negativos (83%). Especificamente receptores de estrogenos y
progesterona fueron negativos en el 94% y Her2/Neu negativo en un 83%. (Figura
6,7,8).




ESTROGENOS

M Positivo m Negativo

Figura 6. Receptores de estrogenos en carcinoma metaplasico de mama en el
Hospital General “Dr. Miguel Silva”, 2008 — 2016.

Fuente: Base de datos del archivo del Laboratorio de Anatomia Patolégica del Hospital General “Dr.

Miguel Silva”.

PROGESTERONA

M Positivo M Negativo

Figura 7. Receptores de progesterona en carcinoma metaplasico de mama en el
Hospital General “Dr. Miguel Silva”, 2008 — 2016.

Fuente: Base de datos del archivo del Laboratorio de Anatomia Patolégica del Hospital General “Dr.

Miguel Silva”.




HER2/NEU

W Positivo M Negativo

Figura 8. Receptores de Her2/NEU en carcinoma metapldsico de mama en el
Hospital General “Dr. Miguel Silva”, 2008 — 2016.

Fuente: Base de datos del archivo del Laboratorio de Anatomia Patolégica del Hospital General “Dr.

Miguel Silva”.

La evaluacidn de la concordancia interobservador, 2 médicos anatomo-patélogos
analizaron de manera independiente a manera de doble ciego las laminillas tefidas
con Hematoxilina — Eosina, que fueron recuperadas del archivo del departamento
de anatomia patolégica del Hospital General “Dr. Miguel Silva”, donde la
concordancia interobservador en el reporte histopatoldgico fue del 100%.




12. IMAGENES.

Imagen 1. Carcinoma metaplasico. Tumor que ulcera la piel, de grandes dimensiones.

Fuente Laboratorio de Anatomia Patolégica del Hospital General “Dr. Miguel Silva”.

Imagen 2. Carcinoma metaplasico. Tumor retroareolar de mas de 5cm, de bordes

infiltrantes.
Fuente Laboratorio de Anatomia Patolégica del Hospital General “Dr. Miguel Silva”.
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Imagen 3. Carcinoma metaplasico. Tumor retroareolar.
Fuente Laboratorio de Anatomia Patolégica del Hospital General “Dr. Miguel Silva”.

Imagen 4. Carcinoma metaplasico de tipo células escamosas. (Tincién Hematoxilina-
Eosina).
Fuente Laboratorio de Anatomia Patolégica del Hospital General “Dr. Miguel Silva”.
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Imagen 5. Carcinoma metaplasico de células escamosas. Se observa queratinizacion
individual. (Tincion Hematoxilina- Eosina).
Fuente Laboratorio de Anatomia Patologica del Hospital General “Dr. Miguel Silva”.

Imagen 6. Carcinoma metaplasico con diferenciacion mesenquimal. Presencia de

matriz condroide. (Tincion Hematoxilina- Eosina).
Fuente Laboratorio de Anatomia Patologica del Hospital General “Dr. Miguel Silva”.




Imagen 7. Carcinoma metaplasico con diferenciacion mesenquimal (cartilaginosa).

Mayor aumento donde se observan condrocitos. (Tincién Hematoxilina- Eosina).
Fuente Laboratorio de Anatomia Patolégica del Hospital General “Dr. Miguel Silva”.

Imagen 8. Carcinoma metaplasico con diferenciacion mesenquimal. Se observa la matriz
condroide. (Tincion Hematoxilina- Eosina).
Fuente Laboratorio de Anatomia Patologica del Hospital General “Dr. Miguel Silva”.




Imagen 9. Carcinoma metaplasico de tipo fusiforme. Area de carcinoma ductal in situ
(centro), rodeado de células neoplasicas fusiformes. (Tincién Hematoxilina- Eosina).
Fuente Laboratorio de Anatomia Patologica del Hospital General “Dr. Miguel Silva”.

Imagen 10. Carcinoma metaplasico de tipo fusiforme. Se observa poblacion de células de
aspecto sarcomatoide. (Tincion Hematoxilina- Eosina).
Fuente Laboratorio de Anatomia Patologica del Hospital General “Dr. Miguel Silva”.




Imagen 11. Carcinoma metaplasico de tipo fusiforme. Muestra células atipicas de nucleo
hipercromatico. (Tincion Hematoxilina- Eosina).
Fuente Laboratorio de Anatomia Patologica del Hospital General “Dr. Miguel Silva”.




13. DISCUSION

El carcinoma metaplasico de la glandula mamaria es un subtipo de cancer de mama
de importancia diagndstica, ya que se considera que tiene un potencial biolégico
maligno mayor que el carcinoma ductal y lobulillar infiltrante. Son tumores de alto
grado histoldgico, caracterizados por la presencia de adenocarcinoma con areas de

células fusiformes, escamosas y/o diferenciacion mesenquimal.

En el departamento de Anatomia Patologica del Hospital General “Dr. Miguel Silva”
en un periodo de 9 afos (2008-2016) se registraron 18 casos de carcinoma
metaplasico de la glandula mamaria. El afio 2016 fue el que presento mayor
cantidad de casos diagnosticados de carcinoma metaplasico mamario, con 4 casos

correspondiente al 22%.

En cuanto a los factores de riesgo asociados podemos observar que la edad de
presentacion al momento del diagndstico tuvo un rango de 34 a 73 anos de edad.
La media de edad fue de 47 + 10 afos. Lo reportado en la literatura menciona que
especificamente el carcinoma metaplasico el rango de edad osila en 40-65 afios,

con una media de 51 anos.

El antecedente familiar de cancer se registro en el 38.8%, de estos el 42.8%

correspondian a cancer de mama especificamente.
La toma de anticonceptivos orales se presentd en el 27.7%, algunos estudios

sugieren que los anticonceptivos orales aumentan levemente el riesgo de padecer

cancer de mama.
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La menarca en las 18 pacientes fué, la de menor edad de 10 afios y la de mayor
edad de 15 afos, con una media de 13 + 1.4 afos de edad. El 72% de los casos
estaban en menopausia (13/18). El 83.33% de los casos tuvieron gestas, de las
cuales el 13% no dieron lactancia, y el 87% si dieron lactancia.

El habito tabaquico positivo fué en 11% de los casos, lo cual es un factor de riesgo,

que implica un leve aumento en el riesgo de cancer de mama.

Clinicamente se manifestd6 como un tumor que afectaba por igual a la mama
derecha o izquierda. La localizacion del cuadrante afectado, no se pudo valorar
especificamente en los 18 casos, pero de los registrados, la mayoria se localizan

en cuadrante superior externo y retroareolar. Lo cual concuerda con la literatura.
1,2,3,4,5.

El rango del tamario tumoral fue de 2 a 9cm, con una media de 4.79 + 2.1 cm. Estos
datos coinciden con la registrado ya que el carcinoma metaplasico se caracteriza
por ser tumores palpables, grandes al momento del diagndstico, con un tamafo
medio de 5cm; Recordar que el tamafo tumoral es un factor predictor de
supervivencia, ya que si es menor de 4cm es indicador de mejor

pronostico.’23456.7.89.

Munoz et al, analizaron los hallazgos clinicos patologicos del carcinoma metaplasico
de mama en un periodo de 15 afos, donde 9 casos se diagnosticaron como tal, las
edades oscilaron entre 32 y 68 afios, con una media de 53,1 afos. El tumor era
unico con un tamano de 3-6cm. El 66% se ubicaba en mama izquierda. La

supervivencia global en su estudio fue de 22.68%. &

En el presente estudio las metastasis se presentaron en el 28%, donde los sitios de

metastasis fueron pulmon, hueso y sistema nervioso central, concordamos con
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la literatura ya que el carcinoma metaplasico tiende a metastatizar de forma
hematdgena en lugar de via linfatica, por lo tanto la invasién de los ganglios

linfaticos axilares es rara. 2°

El estado actual de las pacientes, 28% fallecieron, 11% se encuentran vivas con
enfermedad tumoral, 61% pacientes se encuentran vivas sin enfermedad tumoral.
Del 28% de las pacientes fallecidas, 40% corresponden a los casos diagnosticados

como carcinoma metaplasico mixto (escamoso y ceélulas fusiformes).

El et al, en su estudio compararon el carcinoma metaplasico de mama con
carcinoma ductal infiltrante triple negativo. Observaron que el carcinoma
metaplasico presentaba una etapa clinica mas avanzada que el triple negativo y
tenian mas probabilidades de recurrencia (34% vs 15%), ademas que fué peor la
supervivencia libre de enfermedad y la sobrevida global en carcinoma metaplasico.

Concluyen que clinicamente es mas agresivo el carcinoma metaplasico. %°

Las variantes morfolégicas mas frecuentes en nuestros casos basada en la
clasificacion de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), corresponde en primer
lugar con un 61% de los casos a carcinoma de células escamosas, en segundo
lugar con un 17% a carcinoma metaplasico con diferenciacion mesenquimal y 17%
a carcinoma metaplasico mixto, y por ultimo solo se registro 1 (5%) caso de

carcinoma metaplasico de células fusiformes puro.

Se evaluo la presencia o ausencia de células fusiformes de alto grado, las cuales
estan caracterizadas por atipia nuclear, actividad mitésica (10mitosis por 10 campos
de alto poder), e hipercelularidad, presentandose en el 22% de los casos (4/18), de
estos uno fue carcinoma fusiforme puro y 3 carcinomas metaplasicos mixtos (células

fusiformes con carcinoma escamoso).
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Actualmente existen pocos estudios que evaluen este dato histolégico (ausencia o
presencia de células fusiformes), que es de suma importancia, ya que estas células

sarcomatosas exhiben una alta tasa de recurrencia en estudios previos realizados.®

Inclusive la variedad del carcinoma metaplasico escamoso con células fusiforme se
ha reportada que presentan peor prondstico. Por lo que se siguiere que este grupo
podria ser tratado de manera mas selectiva, por la agresividad que conlleva la

presencia de células fusiformes.

Georgios et al, mencionan las series de casos que estudian los diferentes subtipos
histolégicos de carcinoma metaplasico, donde han encontrado diferencias en las
tasas de Sobrevida Global (49% para carcinosarcoma, 68% para carcinoma
productor de matriz, 64% para células fusiformes y 63% para carcinoma de células
escamosas). Sin embargo en otras series se reporté que el subtipo histolégico no
tiene un papel estadisticamente significativo como factor prondstico (tasa de
Supervivencia libre de enfermedad a 5 afios: 71.8% para células fusiformes, 63.4%
para carcinoma escamoso, 69.2% para mesenquimal, 66.7% para fibromatosis, y
66.7% para dosis mixtas; tasa de sobrevida Global a 5 afios: 76.2% para células
fusiformes, 75.5% para células escamosas, 80.8% para mesenquimales, 100% para

fibromatosis y 100% para mixtas). 25

Yamaguchi et al, informaron que la presencia de células fusiforme de alto grado en
el carcinoma metaplasico es un factor de riesgo importante; y que la combinacion
de carcinoma escamoso con ceélulas fusiformes tenia un prondstico mas pobre, ya

que en su serie de casos mostro una alta tasa de recurrencia y tasa metastasica. °

En este estudio, 17% se diagnosticaron como carcinoma mixto (carcinoma
metaplasico con células escamosas y células fusiformes), de las cuales el 66.6%
(2/ 3) fallecieron. El caso que se diagnosticO como carcinoma con células

fusiformes, actualmente sigue viva con enfermedad tumoral.
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Con estos resultados coincidimos con la literatura y estudios recientes, que
demuestran que este tipo histoléogico de carcinoma metaplasico escamoso con
células fusiformes tiene peor sobrevida (40% a 5 afios), y que el carcinoma

metaplasico con células fusiformes de igual manera tiene peor prondstico. ©

De los 2 casos que se diagnosticaron con carcinoma metaplasico con diferenciacion
O0sea y condroide respectivamente, la primera se encuentra viva con enfermedad

tumoral, y la segunda presento metastasis a Sistema Nervioso Central y fallecid.

El carcinoma metaplasico de mama tipicamente presentan un fenotipo "triple
negativo", no expresan receptores hormonales de estrogenos ni progesterona, y no
presentan sobreexpresion de HER2/neu, por lo que carecen de respuesta a

hormonoterapia y al trastuzumab.

En estos casos, el estudio de inmunohistoquimica realizado en los 18 casos fue
receptores de estrogenos, receptores de progesterona y HER2/NEU, donde la
mayoria de los casos fueron triples negativos. Solo 1 (6%) caso fue estrogenos
positivo, 1(6%) caso fue progesterona positivo, y 3 (17%) casos fueron Her2/Neu

positivo. Lo cual concuerda con la literatura. 56.7.8.9.10.20

Eren et al, en su serie de casos obtuvieron resultados semejantes, ademas
valoraron el Ki67, que es un indice de proliferacion celular, donde la mediana fue
del 57% (40-95%), concluyen que el carcinoma metaplasico de mama es ftriple
negativo generalmente y poseen puntuaciones altas de Ki67, lo cual indica mayor

agresividad y falta de respuesta terapéutica hormonal. ®
En la evaluacion interobservador de los cortes histoldgicos, la correlacién con el

diagnostico fue el 100%, lo que da a notar que si se conoce esta entidad patoldgica,

el diagndstico de la misma es certera.
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14. CONCLUSION

Se cumplieron los objetivos planteados en el presente proyecto de investigacion.

En el Departamento de Anatomia Patologica del Hospital General “Dr. Miguel Silva”
en un periodo de 9 afos se registraron 18 casos de carcinoma metaplasico de la
glandula mamaria. El afio 2016 fué el que presenté mayor cantidad de casos
diagnosticados de carcinoma metaplasico mamario, con 4 casos correspondiente al

22% de los casos.

Los factores de riesgo implicados en su patogénesis son los mismo que para
cualquier carcinoma infiltrante de mama (edad, antececente de cancer, menarca

temprana, no lactancia, tabaquismo).

El carcinoma metaplasico de la glandula mamaria se caracteriza por presentar
parametros de comportamiento clinico agresivo, como ser de mayor tamano, de alto
grado histologicos, triples negativos; asi como de presentar metastasis

hematdgenas, principalmente a pulmon, hueso y sistema nervioso central.

En cuanto a los factores histo-pronosticos, por los resultados obtenidos, concluimos
que ciertos subtipos histologicos pueden influir en el prondstico de las pacientes,
hablando especificamente de la presencia de células fusiformes de alto grado, ya
qgue este fenotipo de aspecto sarcomatoide posee un comportamiento mas invasivo

y de mayor progresion tumoral.

Otro dato importante a destacar fué la concordancia interobservador, la cual fué del
100%, dando a notar el diagnostico certero y preciso en el Departamento de
Anatomia Patologica del Hospital General “Dr. Miguel Silva”, lo cual es fundamental
para el beneficio de los pacientes.
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