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Resumen
Introduccion. El carcinoma metaplasico de mama con

componente epitelial escamoso puro corresponde a un tumor de
mama muy raro con una prevalencia entre el 0,06% y 0,2%.
Existen una cantidad limitada de reportes de caso sobre esta
enfermedad, sus caracteristicas moleculares estdn mal definidas
y la base subyacente de la heterogeneidad histoldgica sigue
siendo incierta. Objetivo. Describir el caso de una paciente
femenina de 67 afios diagnosticada con carcinoma metaplasico
de mama con componente epitelial escamoso puro y mutacion
del gen PIK3CA, analizar las caracteristicas clinicas, patrones
histoldgicos y explorar el tratamiento en esta neoplasia.
Metodologia. La metodologia usada fue un reporte de caso, la
informacion recopilada fue mediante el analisis de la historia
clinica de la paciente con previa autorizacion por medio del
consentimiento informado. Resultados. Paciente femenina de
67 afios detecta masa palpable en la mama derecha durante
autoexploracion. Se le realizan exdmenes complementarios para
valoracion y se determina carcinoma metaplasico de mama con
componente epitelial escamoso puro con alteracion del gen
PIK3CA. Actualmente, la paciente ha concluido su terapia
adyuvante y se encuentra en control mediante estudio de imagen.
Conclusion. El carcinoma metaplasico de mama con
componente epitelial escamoso puro enfermedad representa una
entidad poco comun y agresiva que precisa de un diagnéstico
preciso y un tratamiento adecuado. Conocer las alteraciones
genéticas pueden ayudar al tratamiento y a la respuesta de este.
Area de estudio general: Medicina. Area de estudio
especifica: Oncologia, Patologia.

Abstract
Introduction. Metaplastic breast carcinoma with a pure

squamous epithelial component is a rare breast tumour with a
prevalence between 0.06% and 0.2%. There are a limited number
of case reports on this disease, its molecular features are poorly
defined and the underlying basis for the histologic heterogeneity
remains unclear. Objective. Describe the case of a 67-year-old
female patient diagnosed with metaplastic breast carcinoma with
pure squamous epithelial component and mutation of the
PIK3CA gene, to analyze the clinical characteristics, histological
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patterns and to explore the treatment in this neoplasm.
Methodology. The methodology used was a case report; the
information collected was through the analysis of the patient's
clinical history with prior authorization by means of informed
consent. Results. A 67-year-old female patient detects a palpable
mass in the right breast during self-exploration. She underwent
complementary examinations for evaluation, and it was
determined that she had metaplastic breast carcinoma with a pure
squamous epithelial component with alteration of the PIK3CA
gene. Currently, the patient has concluded her adjuvant therapy
and is under follow-up imaging studies. Conclusion. Metaplastic
breast carcinoma with pure squamous epithelial component
represents a rare and aggressive entity that requires an accurate
diagnosis and appropriate treatment. Knowing the genetic
alterations can help treatment and treatment response.

Introduccién

El cancer de mama es el tumor maligno mas frecuente en el sexo femenino y la principal
causa de muerte por cancer en mujeres de paises desarrollados (1, 2). Segun datos del
2020 del Global Cancer Observatory (GLOBOCAN), a nivel mundial se reportaron
2.261.419 casos, los cuales corresponden al 11,7% entre todos los tipos de cancer, la tasa
de mortalidad es 6,9 de casos por cada 100.000 habitantes. En Ecuador el nimero de
nuevos casos es de 3.563 un porcentaje de incidencia del 40.4%, la tasa de mortalidad es
de 12 por cada 100.000 habitantes (2).

Acorde a datos del Instituto Nacional de Estadisticas y CensPos (INEC), en Ecuador el
cancer de mama es una de las principales causas de muerte en las mujeres, ya que ocupa
el lugar nimero once de la lista de causas generales de muerte femenina del 2017, en el
mismo afio se registraron 670 defunciones por cancer de seno en mujeres y 3 en hombres,
lo cual corresponde a una mortalidad de 3.99 defunciones por cada 100.000 habitantes (1,
3).

El carcinoma metaplasico de mama (CMM) corresponde a un subtipo raro, con una
incidencia que representa solo del 0,2 al 5% de todos los tumores malignos (4, 5). Se
presenta con mayor frecuencia entre los 48 y 59 afios de edad, y sus diferentes variantes
son frecuentemente agresivas, resistentes a la quimioterapia y tienen una alta propension
a hacer metastasis especialmente a pulmon (6). Los CMM se presentan generalmente con
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fenotipo triple negativo, es decir, que las células de este cdncer no contienen receptores
de estrégeno ni de progesterona y, tampoco demuestran sobreexpresion de receptores
HER2, dando como resultado un tumor mas invasivo, de rapido crecimiento con opciones
limitadas de tratamiento y un alto porcentaje de mortalidad al tener peor pronéstico (5, 7,
8).

Existen una cantidad limitada de reportes de caso sobre esta enfermedad, sus
caracteristicas moleculares estan mal definidas y la base subyacente de la heterogeneidad
histologica sigue siendo incierta (9). Esta patologia expone una alta variabilidad
morfoldgica y un amplio espectro de patrones histologicos, representando un desafio al
momento de su diagnéstico (10). Por lo cual es importante y esencial un adecuado
muestreo macroscopico, una valoracion histolégica minuciosa y la correlacion clinico-
patoldgica apropiada, todo lo anterior mencionado con el objetivo de brindar un
diagndstico veridico.

Ademas, cabe recalcar que al tratarse de un céncer triple negativo las opciones de
tratamiento son pocas y su porcentaje de respuesta no es muy alentador; razén por la cual
es conveniente discutir los enfoques generales de la enfermedad, las modalidades de
tratamiento y sus cambios histopatolégicos.

La alteracién del gen PIK3CA se ha descrito en varios subtipos de cancer, incluido el
carcinoma metaplasico de mama con componente escamoso puro (5). Este gen codifica
la subunidad catalitica alfa de la enzima fosfatidilinositol 3-quinasa (PI3K), que
desempefia un papel fundamental en la via de sefializacion de PIBK/AKT/mTOR (11).
Estas mutaciones producen una activacién constitutiva de la via de PI3K/AKT/mTOR,
promoviendo la proliferacion celular, la supervivencia y la angiogénesis. Se ha observado
un alto porcentaje de alteraciones genéticas relacionadas a la ruta PI3K en CMM lo que
sugiere que apuntar a la via PI3BK/mTOR podria ser prometedor en estas pacientes (12).
Por lo tanto, estas mutaciones pueden influir de gran manera en la respuesta al
tratamiento.

Metodologia

Para la redaccion del presente reporte de caso se realiz6, como primer punto, la
recopilacion de datos clinicos como son edad, genero, antecedentes médicos, sintomas
presentes y duracion de estos. Se utiliz6 también los resultados del examen fisico, pruebas
de imagen (mamografia, ecografia mamaria, tomografia computarizada, resonancia
magnética) y los resultados de biopsia. Todo lo antes mencionado por medio del acceso
a la historia clinica digital con previa autorizacion del paciente mediante el
consentimiento informado. En cuanto a los datos patoldgicos, se obtuvieron mediante
preparacién de secciones histologicas, evaluacion microscopica por un patélogo
experimentado y descripcion de las caracteristicas histopatoldgicas del carcinoma
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metaplasico de mama con componente epitelial escamoso puro. Se hizo énfasis también
en las pruebas de inmunohistoquimica y andlisis molecular, especificamente, la
secuenciacion del gen PIK3CA para detectar mutaciones especificas logrando una
interpretacion de los resultados moleculares y su correlacion con los hallazgos clinicos y
patoldgicos.

Resultados

Se trata de una mujer de 67 afios con antecedentes de padre y hermano fallecidos de
cancer. Acudi6 a consulta debido a que durante su autoexamen mamario noto la presencia
de una masa en la regién de mama derecha. Se realiz6 mamografia bilateral que reporto
presencia de nddulo isodenso en cuadrante supero interno en tercio medio de mama
derecha correspondiente a una lesion probablemente maligna (BIRADS 4). Al mismo
tiempo, se realizé una ecografia donde se observo en parénquima mamario derecho lesion
ocupativa mixta solida con areas quisticas con zonas de mayor vascularizacion.

Posterior a los exdmenes de imagen, se realizo biopsia de mama derecha con resultados
de un carcinoma invasor de alto grado triple negativo. La paciente se consideré candidata
a terapia neoadyuvante, la misma que se complet6 con buena tolerancia.

Posteriormente se llevd a cabo cuadrantectomia de mama derecha con diseccion de
ganglios axilares, la cual reporté carcinoma ductal infiltrante de alto grado, con
componente in-situ. Se continu6 con quimioterapia adyuvante y posterior vigilancia.

Siete meses mas tarde la paciente acudié nuevamente presentando dolor en region
retroareolar, retraccion del pezén y presencia de masa en mama derecha de cuatro meses
de evolucion. En ecografia se observo imagen mal definida hipoecoica irregular con
aumento de la vascularidad asociada a distorsién del tejido adyacente y engrosamiento de
la piel.

Se realiz6 mastectomia simple derecha un mes después donde los resultados
histopatoldgicos reportaron un carcinoma metaplasico con componente de células
escamosas puras (Figura 1.). La positividad de la inmunomarcacion para citoqueratina
5/6 permitié confirmar la naturaleza escamosa de la lesion (figura 2.), asi como la
positividad para GATA 3 el origen mamario (figura 3.). La lesion fue negativa para
receptores hormonales y HER/2 (figuras 4 y 5). Los estudios gendmicos demostraron una
mutacion del gen PIK3CA (C420R).
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Figura 1. Neoplasia maligna epitelial conformada por células de aspecto escamoso
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Figura 3. GATA3 positivo
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Figura 4. Negatividad para receptores hormonales
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Figura 5. Negatvidad para HER2

Se continu6 con quimioterapia completando seis ciclos sin ninguna complicacién. Una
semana después de finalizada el tratamiento acudio a control asintomatica, sin datos de
actividad tumoral, en examenes de imagenes presentd TAC de térax y abdomen normales.
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pezon de la mama derecha. Se determina
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Cuadrantectomia con diseccion de ganglios
axilares y continuacion de tratamiento adyuvante

Mamografia bilateral BIRADS IV. Tras biopsia
de mama derecha se diagnostica carcinoma ductal
infiltrante de grado histolégico 3, triple negativo.
Quimioterapia neoadyuvante con esquema AC,
doxorrubicina y ciclofosfamida. Y cuatro ciclos
Mastectomia simple derecha tamafio tumoral de
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Figura 6. Linea del tiempo del caso
Discusion

El cancer de mama es una enfermedad heterogénea en cuanto a presentacion clinica,
imagenologia y comportamiento bioldgico abarcando una variedad de subtipos
histologicos (13). Los tumores metaplasicos son entidades poco comunes que representan
un grupo heterogéneo de neoplasias con area de diferenciacién no glandular (13, 14).
Entre ellos se encuentra el carcinoma metaplasico de mama con componente escamoso
puro (CMEP), es un tumor raro con una prevalencia entre el 0,06% y 0,2% (14), presenta
limitados datos clinicos sobre su comportamiento bioldgico, tratamiento y prondstico,
razon por la cual representa un desafio desde el punto de vista clinico y patoldgico (14,
15).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) dentro de la clasificacion de tumores de
mama, lo define como "un carcinoma de mama compuesto en su totalidad por células
escamosas metaplasicas que pueden ser queratinizantes, no queratinizantes o fusiformes;
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no derivadas de la piel suprayacente ni representan metéstasis de otras localizaciones"
(16).

En cuanto a su origen, ciertos autores han postulado que surgen a partir de focos de
metaplasia escamosa observada en quistes, fibroadenomas, tumores phyllodes,
hiperplasia ductal, papiloma y absceso cronico (16,17). También hay quienes sugieren
que lo cambios fenotipicos en el cancer de mama son el resultado de la transformacion
maligna de las células madre del cancer de mama o mutaciones en genes especificos que
ocurren en etapas tempranas o tardias de la carcinogenesis (14,15).

Segun otros informes se ha visto que existen factores que pueden aumentar el riesgo de
aparicion de CMEP como son la radioterapia, prétesis mamarias y pacientes
inmunodeprimidos (15,17,18). A pesar de que su origen esta establecido, su histogénesis
aun es tema de controversia ya que para unos autores es de origen glandular, para otros
es mioepitelial (14,16). Dentro del caso se debe destacar que la paciente presentaba
antecedentes de familiares de primera linea fallecidos a causa de cancer, por lo que
presentaba mayor riesgo de desarrollar esta neoplasia.

Suele presentarse tipicamente en mujeres de edad avanzada entre 30 y 80 afios con una
media de 55 afios (14,16). Similar a otros tipos de cancer de mama, el CMEP suele
presentarse como un bulto o masa palpable indolora en la mama comparable a un tumor
benigno de aproximadamente de 5 cm (14), que en algunos casos puede llegar a medir
hasta 16 cm (18), siendo lesiones de gran tamafio y predominantemente quisticas en la
mitad de los casos (13). Por lo tanto, el tumor relacionado a CMEP requiere de afios para
su desarrollo (18).

Puede ir acompafiada de otras manifestaciones como mastodinia, secrecion del pezon,
ulceraciones de la piel, absceso mamario, signos inflamatorios y retraccion del pezon.
Dentro del caso el paciente acudio por presencia de una masa de 3 cm indolora en el seno
derecho e 3 cm; mientras que en la recidiva del cancer se presentaron sintomas como
dolor en region retroareolar con retraccion del pezén y presencia de masa en crecimiento.

La mayoria de estas neoplasias carecen de la expresion del receptor de estrogeno (RE), el
receptor de progesterona (RP) y el receptor del factor de crecimiento epidérmico humano
2 (HER2), es decir que presentar un inmunofenotipo triple negativo (17,19). Esta
caracteristica les otorga un alto grado de agresividad en comparacion con los receptores
mamarios triple negativos de otros canceres convencionales (11). En el presente caso, la
paciente entraba dentro de este grupo, puesto que el informe de inmunohistoquimica
reportd receptores hormonales y HER2 negativos.

Desde el punto de vista histoldgico, el carcinoma de células escamosas de mama presenta
una arquitectura y caracteristicas citonucleares similares a otros carcinomas de células
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escamosas que se desarrollan en otro sitio (14). Muestran caracteristicas histologicas
diferentes, que van desde la presencia de células escamosas con diferenciacion intermedia
hasta bien diferenciadas (18). Estas células pueden exhibir queratinizacion, perlas de
queratina y puentes intercelulares, caracteristicas tipicas de las células escamosas.
Ademas, este tipo de cancer puede llegar a ocasionar una degeneracion quistica central y
estar acompafiado de necrosis, inflamacion y estroma condroide, dificultando su
diferenciacion entre un carcinoma de células escamosas (CCE) primario y secundario
(16).

Se estima que existe solo alrededor del 15% (16) de casos publicados de carcinomas con
epitelio escamoso puro y sin diferenciacion celular glandular. Por ello, es de suma
importancia distinguir al CMEP de los tumores mixtos en los que pueda encontrarse la
presencia de células escamosas (14,16).

Los CMEP poseen ciertas caracteristicas importantes para diferenciarlos, que incluyen;
el carcinoma primario sin otros componentes neoplasicos como elementos ductales o
mesenquimales, el tumor no puede derivarse de la piel de la mama o la piel del pezon que
lo recubre, el componente del CCE representa mas del 90% vy la ausencia de tumores
primarios presentes en diferentes sitios, en otras palabras, metastasis (15,17). En nuestra
paciente cumplia con las caracteristicas antes mencionadas, la retraccion del pezon fue
uno de los sintomas que presento la paciente mas no significa que el tumor deriva de la
piel que cubre el pezon.

El diagnostico preciso y precoz, en conjunto con la compresion de las diferencias entra
las variantes histoldgicas puede proporcionar informacion sobre el prondstico clinico y
las posibles opciones terapéuticas.

Entre los métodos diagndsticos encontramos la mamografia en la cual se visualizara al
tumor como una masa redondeada parcialmente irregular con margenes mal definidos y
sin espiculas. Estas evidencias no son caracteristicas de esta neoplasia, es decir, que no
existen hallazgos mamograficos tipicos de CMEP (14,16,17). El hallazgo radiolégico
encontrado en la paciente fue un noédulo isodenso en mama derecha sugestivo de
malignidad correspondiente a BIRADS 4.

En el ultrasonido generalmente se puede mostrar una masa hipoecogénica con
componentes solidos y quisticos que se asemejan a un quiste mamario complejo (14). La
forma de la masa varia, puede ser ovalada, redonda o lobulada (16). En el reporte de
ultrasonido de la paciente se observo una lesion ocupativa mixta solida con areas quisticas
con zonas de mayor vascularizacion. Se pueden realizar otros estudios de imagen, como
resonancias magnéticas, para evaluar la extension local y la presencia de metastasis (15).
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El tratamiento del carcinoma metaplasico de mama con componente escamoso puro sigue
las pautas generales para el cancer de mama invasivo y el estadio del cancer serd el
predictor del tratamiento (20).

La cirugia es el tratamiento principal, con la extirpacion quirargica del tumor y la
evaluacion de los ganglios linfaticos regionales. El estudio realizado por Hu et al, analiza
el prondstico segun el tipo de cirugia y se observd que en pacientes con cancer
metaplasico de mama triple negativo la cirugia conservadora de mama presentaba mejor
prondstico que la mastectomia total (21). En el reporte de caso de Jakubiwska et al, nos
expone que generalmente se realiza primero el tratamiento quirdrgico y después la
quimioterapia adyuvante (18).

En el presente caso el tratamiento que se utilizo fue quimioterapia neoadyuvante
observandose buen resultado pues el tumor habia disminuido de tamafio y se procedio a
realizar una cuadrantectomia seguida de quimioterapia adyuvante. En la revision de casos
de Zhang et al, notaron que la quimioterapia neoadyuvante realizada en cinco pacientes
no tuvo ningun efecto sobre los mismo, y en un paciente de los cinco, tuvo el efecto
contrario pues el tumor progreso a estadios superiores (22). Este dato es de interés debido
a que en nuestro el caso la respuesta a neodyuvancia fue positiva durante la primera etapa
del cancer logrando reduccion del tamafio del tejido tumoral. Posteriormente en la
paciente se realizdé una mastectomia total a causa de la recidiva del cancer.

Sin embargo, debido a la agresividad de este subtipo de cancer de mama, no descarta que
el tumor sea resistente al tratamiento convencional y se necesiten de enfoques
terapéuticos mas agresivos.

El pronostico del carcinoma metaplasico de mama con componente escamoso puro suele
ser mas desfavorable en comparacion con otros subtipos de cancer de mama (21). La tasa
de supervivencia a largo plazo varia segun el estadio de la enfermedad, el tamafio tumoral,
la presencia de metastasis y la respuesta al tratamiento (21,23). La deteccion temprana y
un enfoque multidisciplinario son fundamentales para mejorar los resultados en pacientes
con esta enfermedad.

Conclusiones

e El carcinoma metaplasico de mama con componente epitelial escamoso puro es
una enfermedad poco comun y agresiva que precisa de un diagndstico preciso y
un tratamiento adecuado. La deteccion de una mutacion de PIK3CA en este tipo
de tumor puede tener consecuencias importantes tanto en el prondstico como en
la eleccidon de terapias. Se subraya la importancia de realizar evaluaciones
moleculares en la gestion de los casos de carcinoma metaplasico de mama, asi
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como la necesidad de llevar a cabo investigaciones adicionales con el fin de
comprender mejor la biologia y el tratamiento de esta enfermedad poco frecuente.
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