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Carcinosarcoma mamario unarara entidad con
pronostico fatal. A propdsito de un caso
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Resumen

Antecedentes: los carcinomas metaplasticos de la glandula
mamaria son un grupo heterogéneo de neoplasias con pobre
prondstico en comparacién con el carcinoma ductal invasor.
Corresponden a menos de 1% del total de las neoplasias
malignas de la glandula mamaria. Casi siempre se manifiestan
como tumores de alto grado con menor indice de metéstasis
ganglionares y menor expresion de receptores de estrégeno y
progesterona, Her2 y mayor expresion de Herl y Ki-67.

Caso clinico: se reporta el caso de una mujer de 52 afios de edad
con carcinosarcoma mamario gue se manifiesta con un tumor
mamario izquierdo, fungado, ulcerado, polipoide, de 18 cm de
diametro, con metastasis ganglionares al momento del diagnoéstico.
Recibié tratamiento multimodal con quimioterapia neoadyuvante
seguida de mastectomia y quimioterapia complementaria;
evoluciond con metéstasis pulmonares y recurrencia local masiva.
Fallecié por complicaciones derivadas de la enfermedad.
Conclusiones: los carcinomas metaplasticos de la glandula
mamaria son padecimientos sumamente raros. Debido a
la naturaleza de la enfermedad y su forma de presentacion
el pronostico es pobre. Existen varios subtipos histologicos
basados en estudios de hematoxilina y eosina o tinciones de
inmunohistoquimica. El tratamiento debe ser multimodal (cirugia,
radioterapia y quimioterapia) para obtener mejores resultados.

Palabras clave: carcinosarcoma, cancer de mama, cancer,
carcinoma metaplastico.

Abstract

Background: breast metaplastic carcinomas are a heterogeneous
group of neoplasms that exhibit a poor prognosis compared
with invasive ductal carcinoma. Correspond less than 1% of all
malignant neoplasms of the mammary gland. They usually present
as high-grade tumors with a lower rate of lymph node metastases
and decreased expression of estrogen and progesterone receptors
and Her2 and increased expression of Herl and Ki-67.

Clinical case: we report a 52 year old woman with a breast
carcinosarcoma presented with a left breast tumor fungated,
ulcerated, polypoid and 18 cm in major diameter with lymph node
metastases at diagnosis. She received multimodal management
with neoadjuvant chemotherapy, followed by mastectomy and
adjuvant chemotherapy; she presented progression of the disease
with lung metastases and local massive recurrence, eventually
died from complications associated to the disease.

Conclusions: metaplastic carcinomas of the breast are extremely
rare entities. Due the nature of disease and presentation, the
prognosis is poor in these patients. There are several histologic
subtypes based on studies of hematoxylin and eosin and
immunohistochemical stains. It requires multimodal therapy
(surgery, radiotherapy and chemotherapy) for best results.

Key words: carcinosarcoma, breast cancer, cancer, metaplastic
breast carcinoma.
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En Estados Unidos el cancer de mama es la primera causa
de consulta por cancer; la incidencia para el afio 2012 se
estimé en 226,870 casos nuevos, lo que representa 29%
del total de las neoplasias malignas en la mujer, también
se estimaron alrededor de 72,590 muertes atribuibles a esta
enfermedad, que representan 26% del total de las muertes
por cancer.!

En México, en el 2006, de acuerdo con el perfil epidemio-
légico de los tumores malignos, el cancer de mama ocup6
el segundo lugar de las neoplasias en la poblacién general
seguido solamente por el cancer de piel; en la mujer ocupa
el primer lugar de las neoplasias malignas diagnosticadas.
En ese mismo afio se diagnosticaron 13,706 casos nuevos
de cancer de mama, que corresponden a 12.9% del total de
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los tumores malignos en la mujer. En cuanto a la mortali-
dad, en el 2008 se registraron 4,835 defunciones atribuibles
al cancer de mama que representaron 14.1%; con una tasa
de 8.9 defunciones por cada 100,000 habitantes.?

Los tumores metaplasicos de la glandula mamaria repre-
sentan 1% del total de los casos de céancer de mama. Son
neoplasias mamarias con conducta bhiologica y prondéstico
adverso cuando se comparan con el carcinoma ductal in-
vasor.®

Puesto que la enfermedad casi siempre se manifiesta en
etapas avanzadas su diagndstico es dificil por métodos con-
vencionales; para categorizar la neoplasia se requieren tin-
ciones especiales de inmunohistoquimica.*

Caso clinico

Paciente femenina de 52 afios de edad, que fue enviada al
servicio de Oncologia Quirurgica de la Unidad Médica de
Alta Especialidad 48 del Instituto Mexicano del Seguro
Social. Tenia un tumor en la glandula mamaria izquierda
polipoide, fungado y ulcerado de 5 x 4 cm de didmetro ma-
yor, libre en relacion con el pectoral, pétreo, sangrante, fir-
memente adherido al parénquima mamario. También tenia
un conglomerado de adenopatias axilares ipsilaterales de
3 cm de diametro, méviles entre si, e irregulares, pétreas
ubicadas en los niveles 1 y II, las regiones supraclavicula-
res sin evidencia de metastasis. Los estudios de extension
tumoral (radiografia de torax, ultrasonido hepatico, pruebas
de funcionamiento hepatico y gamagrama 6seo) se reporta-
ron dentro de la normalidad; no se realiz6 mastografia por
las condiciones locales de la enfermedad. La biopsia de la
lesion tefiida con hematoxilina y eosina demostré que se
trataba de una neoplasia maligna anaplasica, con elementos
epiteliales y fusocelulares no concluyentes de carcinosar-
coma mamario izquierdo. Puesto que se requirié la com-
plementacién del estudio histopatoldgico de la biopsia me-
diante tinciones de inmunohistoquimica, el material de la
biopsia se envié para su estudio.

La paciente tenia antecedentes de autodeteccion del tu-
mor mamario izquierdo seis meses previos a su llegda a
la atencién médica. Acudio a un hospital de primer nivel
de atencion donde la mastografia de escrutinio se reportd
con cambios probablemente benignos. Recibid tratamiento
médico con antiinflamatorios no esteroides hasta que fue
valorada en un hospital de segundo nivel de atencién con el
tumor polipoideo, y fue referida a un tercer nivel de aten-
cion.

Debido a la extension inicial de la enfermedad, de acuer-
do a la clasificacion TNM, que correspondio a ¢T4b, cN2,
MO, etapa I1IB, se recomendé tratamiento neoadyuvante
con quimioterapia; recibi6 dos ciclos con docetaxel (Taxo-

tere®) 120 mg (80 mg/m? de superficie corporal [SC]), 4-epi-
rrubicina 100 mg (60mg/m? SC) y ciclofosfamida 1000 mg
(600 mg/m?SC) ciclos cada 21 dias. Al término de ese tra-
tamiento tuvo progresion clinica de la enfermedad manifes-
tada por incremento del volumen inicial de la lesion, que
alcanzo6 18 cm de didmetro.

Debido a la progresion clinica local de la enfermedad fue
enviada a la consulta quirtrgica en donde se actualizaron
los estudios de extension tumoral, que resultaron normales,
por lo que se decidié operarla. Se le realiz6 mastectomia de
limpieza (Toillete) izquierda, con reseccion de ambos mus-
culos pectorales por extensidon tumoral directa a la pared
del térax. También se efectud linfadenectomia axilar hasta
el nivel I11 (Figura 1). Se dio de alta del hospital al segun-
do dia de la cirugia, sin complicaciones aparentes.

El reporte histopatologico final fue de neoplasia malig-
na de alto grado de la glandula mamaria izquierda, con un
tumor de 18 x 16 cm de didmetro, con éreas fusocelulares
en 60% de la neoplasia estudiada (panel A Figura 2) y com-
ponente de células de carcinoma ductal infiltrante en 40%
del tumor, sugerentes de carcinosarcoma mamario (panel
B, Figura 2); metastasis en 13 de 13 ganglios linfaticos del
contenido axilar, tres de ellos con ruptura de la capsula e
invasion de tejidos blandos periaxilares. El perfil inmuno-
histoquimico de la lesion demostré citoqueratina AE-1 y
AE-3 fuertemente positivo en las células neoplasicas del
componente epitelial (panel A Figura 3), vimentina igual-
mente positiva en las células neoplasicas del componente
fusocelular (panel B Figura 3), HER2 positivo 3+, actina
positivo en el 20% (focal) y p53 positivo en 20% (focal),
proteina s-100 negativo al igual que los receptores de es-

Figura 1. Pieza de mastectomia radical de un tumor mamario fun-
gante, ulcerado y polipoide. Nétense las adenopatias en la prolonga-
cién axilar (flechas).
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Figura 2. Microfotografia de luz con hematoxilina y eosina que mues-
tran elementos con un patrén fusocelular (panel A) y elementos de un
carcinoma ductal infiltrante (panel B) (400 AR).

Figura 3. Tincion de inmunohistoquimica de la lesion que muestra
alta positividad a citoqueratina (panel A) y vimentina (panel B) (400
AR).

trégeno y progesterona que también fueron negativos. El
diagnostico histoldgico fue de carcinoma metaplasico de la
glandula mamaria compatible con carcinosarcoma mamario
izquierdo.

La paciente recibié tratamiento adyuvante con quimio-
terapia, con paclitaxel 220 mg (165mg/m? SC) y capecita-
bine (Xeloda®) 1500 mg (1000mg/m? SC). Al cuarto ciclo
de tratamiento se le encontr6 un derrame pleural izquierdo
y metastasis pulmonares; la paciente decidié abandonar el
tratamiento.

Tres meses después la paciente experimentd la progre-
sién de la enfermedad y metastasis masivas contralaterales

en la pared torécica y la glandula mamaria derecha en don-
de le aparecio6 una ulceracion de 90% de la piel.

La paciente decidié retomar el tratamiento paliativo con
quimioterapia y recibidé dos ciclos con docetaxel (Taxo-
tere®) 135 mg (85mg/m? SC) y gemcitabine (Gemzar®)
1600 mg dias 1y 8 (1200 mg/m? SC).

Ingreso a la Unidad dos semanas después del dltimo ci-
clo de quimioterapia por disneay deterioro del estado gene-
ral. Se le realiz6 una toracocentesis paliativa con result6 en
mejoria clinica parcial de la mecanica ventilatoria. Fallecid
a consecuencia de la insuficiencia respiratoria por metas-
tasis pulmonares bilaterales mdaltiples y progresion de la
enfermedad.

Discusioén

El carcinoma metaplasico de la glandula mamaria represen-
ta menos de 1% del total de las neoplasias malignas de la
mama; suele aparecer después de la séptima década de la
vida, con un pico de incidencia aproximmado a los 61 afios
de edad.®

Wargotz y su grupo intentaron agrupar estos carcinomas
metaplasicos de la mama mediante la division en cinco va-
riedades diferentes: carcinomas productores de matriz,
carcinomas fusocelulares, carcinosarcoma mamario, carci-
noma de células escamosas de origen ductal y carcinoma
metaplasico de células gigantes osteoclasticas.*®

Estas neoplasias de la glandula mamaria son un grupo
heterogéneo que comparte algunas caracteristicas patolé-
gicas, tienen elementos epiteliales y no-epiteliales. El tér-
mino carcinosarcoma mamario se utiliza para neoplasias
malignas de la glandula mamaria de origen bifasico, con
al menos 50% del tumor compuesto de elementos fusoce-
lulares que consisten en células en huso y con patrones de
crecimiento ligados a sarcoma (sarcoma-like), incluidos
los elementos heterogéneos semejantes a hueso y cartilago,
ademas de un carcinoma compuesto por células escamosas
largas, ductales o mixtas, que esta contiguo o admitido al
componente sarcomatoso.>® El componente sarcomatoso de
la neoplasia suele ser inmunorreactivo a varios marcadores,
incluidas las citoqueratinas 1 y 3 incluso en 55%, EMA en
21%, vimentina en 98%, actina en 77% y la proteina s-100
se expresa en hasta en el 60% de las células neoplasicas.®

Los receptores de estrgeno y progesterona suelen ser
negativos en los carcinomas metaplasicos de la glandula
mamaria, solo aparecen en 3.9 y 5.9% de los casos y el Her2
solo aparece en 15.7% de los tumores.®° EGFR se ha iden-
tificado incluso en 70 a 80% de los casos'**? y se ha demos-
trado mayor expresién de Ki-67 incluso en 35.5 + 26.2%.°

Estos factores se han asociado con mal prondstico de
la enfermedad, excepto en el estudio de Kyu-Hyoung y su
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grupo®® del Hospital Universitario Nacional de Seoul en
donde se revisaron 51 pacientes con carcinoma metaplasi-
co de la glandula mamaria, de las que 41 tenian tumores
triple negativo (TNMC) y 10 tumores no triple negativo
(NTNMC), sin diferencias estadisticas entre ambos gru-
pos. La supervivencia global a tres afios es de 93.4% en los
TNMC vs 58.2% en los NTNMC, con una p de 0.007, con
sobreexpresion del HER2, NTNMC, tamafio tumoral ma-
yor de 3 cm y metastasis ganglionares, factores pronésticos
de supervivencia global en el andlisis univariado y en el
analisis multivariado. Los NTNMC vy el estado ganglionar
fueron los factores prondsticos independientes para super-
vivencia global. No hubo diferencias en supervivencia libre
de enfermedad entre ambos grupos estudiados. Esos inves-
tigadores concluyeron que las pacientes con carcinomas
metaplasicos de la glandula mamaria triple negativo tienen
mejor prondstico de supervivencia global de la enferme-
dad cuando se comparan con pacientes con tumores no-tri-
ple negativos. Se requiere mas investigacion al respecto con
la finalidad de explorar los mecanismos de la enfermedad.

Se ha reportado una baja incidencia de metastasis gan-
glionares por carcinomas metaplasicos de la glandula
mamaria en comparacion con el carcinoma ductal. Las pa-
cientes con ganglios negativos (NO) suelen representar de
50 a 78.1% de los casos.?® Los carcinomas metaplasicos de
la glandula mamaria tienen mas tumores poco diferenciados
incluso 67.8% de los casos en comparacion con 38.8% del
carcinoma ductal y habitualmente los tumores son de mayor
tamafio, con limites de 0.9 a 19 cm de largo.® En un repor-
te de caso, Esses KM y sus colaboradores, del University
of South Alabama Medical Center, reportaron un tumor de
22 cm de didmetro.**

Las caracteristicas mastograficas de los carcinomas me-
taplasicos de la mama revelan tumores microlobulados o
debidamente circunscritos en un patrén mamario predo-
minantemente graso o heterogéneo-denso. No suele haber
asociacion con microcalcificaciones o distorsion de la ar-
quitectura mamaria.*>%* Por eso han llegado a confundirse
con lesiones de riesgo bajo de malignidad.

El examen sonografico suele revelar tumores bien cir-
cunscritos o microlobulados, pueden ser masas con areas
solidas y quisticas, con margenes infiltrantes.'®

Las imagenes de resonancia magnética nuclear muestran
lesiones de contornos irregulares con espiculaciones. Las
sefiales con intensidad T2 muestran un patrén moteado con
areas de hipersefial que intercalan con areas de iso o hipo-
sefial o hipersefiales intratumorales homogéneas; en raras
ocasiones también suelen mostrar un patrén isointenso.’

El tratamiento éptimo del carcinoma metaplasico de la
glandula mamaria es ain motivo de controversia pues de-
bido a lo infrecuente de la enfermedad no hay un patrén de
referencia para el tratamiento.

El tratamiento quirdrgico de eleccion del carcinoma me-
taplasico de la glandula mamaria es la mastectomia radical,
debido a mas de tumores mayores de 5 cm de diametro al
momento del diagnéstico. Sin embargo, la cirugia conser-
vadora se ha empleado en varias series®%10.131819 y gyele es-
tar reservada para pacientes con tumores menores de 5 cm
de diametro y sin metastasis axilares.

Tseng y Martinez'® evaluaron la utilidad de la radiotera-
pia en el tratamiento del carcinoma metaplasico de la mama
en una revision de mas de 1,500 pacientes del Surveillance,
Epidemiology and End Results (SEER) del National Can-
cer Institute. En el analisis multivariado encontraron que
las pacientes que recibieron radioterapia tuvieron mayor
supervivencia global y especifica de la enfermedad, que las
pacientes que no la recibian, independientemente del tipo
de cirugia utilizada.

La quimioterapia ha sido adyuvante de la cirugia y radio-
terapia, la falta de respuesta de los regimenes de tratamien-
to convencionales sugiere que deben indicarse farmacos
innovadores.

No hay un régimen de tratamiento estandar en estas pa-
cientes. Ante el elevado margen de positividad de EGFR
(70 a 80%) se ha propuesto la indicacion de inhibidores de
la tirosina cinasa, como gefitinib (Iressa®) o cetuximab (Er-
bitux®), aunque aln no esta aprobado su uso en esta neo-
plasia.tt

En el carcinoma metaplastico de la mama se han identi-
ficado como factores prondsticos adversos: la edad, subtipo
carcinosarcoma, tumores mayores de 5 cm o0 con invasion
a la piel o pectoral, metastasis ganglionares y metastasis a
distancia.'® Las metastasis 6seas y pulmonares son las mas
frecuentes en la enfermedad.®

Conclusiones

Los tumores metaplasicos de la glandula mamaria son
raros, el diagndstico debe basarse en estudios de hema-
toxilina y eosina, con confirmacion mediante marcadores
de inmunohistoquimica. Tienen diferencias significativas
con el carcinoma ductal invasor. Es habitual encontrar la
enfermedad en etapas méas avanzadas, y se ha descrito ma-
yor nimero de tumores poco diferenciados con recepto-
res de estrégeno, progesterona, Her2 negativos, Ki-67 y
Herl positivos. Las metéstasis axilares ocurren con menor
frecuencia. Se requiere que el diagnoéstico de la enferme-
dad sea temprano, con tratamiento agresivo con radiote-
rapia complementaria a la cirugia (mastectomia o cirugia
conservadora). La quimioterapia debe incluir agentes te-
rapéuticos innovadores; las terapias blanco deben consi-
derarse en este tipo de tumores siempre que expresen el
marcador EGFR.
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