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Caso clínico

Resumen

El carcinoma de mama productor de matriz es una rara
variante de carcinoma metaplásico de mama que puede
presentar dificultades diagnósticas, siendo confundido
con sarcomas de mama. Presentamos el caso de una
mujer de 61 años con un nódulo en unión de cuadrantes
externos de mama izquierda, con características
mamográficas sospechosas de malignidad, que en el es-
tudio anatomopatológico estaba constituido por una abun-
dante matriz estromal de tipo condroide, con células
neoplásicas de hábito epitelial, sin componente
fusocelular interpuesto, característico de carcinoma pro-
ductor de matriz. El comportamiento biológico de estos
carcinomas es más agresivo que el del carcinoma de tipo
habitual, y no responde al tratamiento quimioterápico ha-
bitual del cáncer de mama, aunque se asocia a un mejor
pronóstico que otras formas de carcinoma metaplásico.

Palabras claves: Carcinoma metaplásico. Mama. Célu-
las mioepiteliales.

Summary

Matrix-producing carcinoma of de breast is an infrequent
variant of metaplastic carcinoma of the breast that can be
confused with breast sarcomas. We report a case of a 61
years old woman with a mass in left breast that
histopathologically showed carcinoma with direct
transition to a stromal cartilaginous matrix, without inter-
vening spindle cell zone, characteristic of matrix-producing
carcinoma. This type of carcinoma has a more agressive
biologic behaviour than conventional breast carcinoma
and it is not responsive to standard chemotherapy.
However, it is associated to a better prognosis than other
forms of metaplastic carcinoma.

Key words: Metaplastic carcinoma. Breast. Myoepithelial
cell.

Introducción

El carcinoma productor de matriz (CMP) es un pecu-
liar subtipo de carcinoma de mama metaplásico que

se caracteriza por la abundante producción de una
matriz estromal cartilaginosa u ósea sin presencia
de células fusiformes que produzcan una transición
hasta un fenotipo mesenquimal y sin presencia de
células multinucleadas de tipo osteoclástico1. Los
estudios ultraestructurales e inmunohistoquímicos
apuntan a un origen de estas neoplasias en células
con doble capacidad de transformación en células
epiteliales y mesenquimales2,3.

Presentamos el caso de una mujer de 61 años con
un nódulo en unión de cuadrantes externos de mama
izquierda. En el estudio anatomopatológico fue diag-
nosticado de carcinoma de mama productor de ma-
triz, una rara variante de carcinoma metaplásico de
mama que puede presentar dificultades diagnósticas,
siendo confundido con sarcomas de mama.

Caso clínico

Se trataba de una paciente mujer de 61 años de
edad que presentaba como único antecedente per-
sonal hipertensión arterial y taquicardia supraventri-
cular. Antecedentes obstétrico-ginecológicos:
menarquia a los 13 años; menopausia a los 52 años;
embarazos: 4; abortos: 0. No tratamiento hormonal
sustitutivo. Entre sus antecedentes familiares, una
tía había padecido cáncer de mama. Refería haber-
se notado un nódulo en la mama, sin dolor ni secre-
ciones patológicas.

En la exploración presentaba, en unión de cuadran-
tes externos de mama izquierda, un nódulo de con-
sistencia firme, sin afectación de la piel, de aproxi-
madamente dos centímetros de diámetro. La palpa-
ción axilar no sugirió existencia de metástasis
ganglionares.

El estudio ecográfico (Figura 1) demostró la existen-
cia de un nódulo sólido, bien definido, mientras que
en la mamografía (Figura 2) presentaba límites irre-
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gulares, siendo sospechoso de malignidad. Se indicó
la realización de una punción-biopsia con aguja grue-
sa ecoguiada que fue diagnosticada de carcinoma
invasor, tras lo que se procedió a realizar cuadrante-
ctomía izquierda con estudio intraoperatorio de gan-
glio linfático centinela.

El estudio histopatológico confirmó la existencia de
carcinoma, especificando un diagnóstico de carcino-
ma metaplásico de tipo productor de matriz.

La paciente fue posteriormente sometida a tratamien-
to quimioterápico con ciclofosfamina, metrotrexate
y fluorouracilo y remitida a la unidad de radioterapia
para valoración de tratamiento.

Estudio anatomopatológico

La pieza quirúrgica consistió en un fragmento de te-
jido mamario de 10×7×4 cm, en cuyo seno existía
una tumoración nodular, de límites redondeados, de
1,7 cm de diámetro máximo, que no afectaba a los
bordes quirúrgicos ni piel. La tumoración era de con-
sistencia firme y con superficie de corte sólida, blan-
quecina y homogénea.

Microscópicamente, la lesión presentaba un borde cir-
cunscrito, contorno lobulado y rodeado de una banda
de tejido conectivo fibroso. La periferia del tumor era
densamente celular mientras que el centro estaba casi
exclusivamente formado por matriz estromal con muy
escasa celularidad (Figura 3). Entre ambas zonas, se
observaba una transición con celularidad decreciente
hacia en centro e incremento progresivo de la matriz
extracelular. Las células de carcinoma eran
monomorfas, con abundante citoplasma eosinófilo re-
dondeado y núcleo hipercromático, redondo u oval con
nucléolo evidente (Figura 4). Se disponían en nidos
sólidos, hileras y trabéculas en la periferia y de forma
aislada en el seno de la matriz hacia el centro. La
matriz era de tipo condroide y estaba constituida por
sustancia fundamental positiva para azul alcian a pH
2,5. No se observó matriz ósea ni células gigantes
tipo osteoclasto. Con la técnica de PAS se detectó
mucina intracitoplásmica en las células tumorales,
mientras que la matriz fue negativa.

El estudio del ganglio linfático centinela y el vacia-
miento axilar fueron negativos.

En el estudio inmunohistoquímico las células carci-
nomatosas resultaron positivas para citoqueratinas
AE1/AE3 y Cam5.2, antígeno epitelial de membrana
(EMA), proteína S-100, vimentina, CD99 y c-Kit.
No obstante, se apreció un gradiente inverso de
positividad entre las citoqueratinas (más intensas en
las células de la periferia de la lesión) y otros marca-

Figura 1.
Imagen ecográfica de la
tumoración, que aparece
como un nódulo sólido,
bien definido

Figura 2.
Imagen de la mamografía
donde la lesión presenta
límites irregulares,
sospechosos de maligni-
dad

Figura 3.
Histopatología de la
neoplasia, mostrando la
transición entre una
periferia densamente
celular y una zona central
con abundante matriz
estromal y escasas
células (H&E, 40x)
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dores como vimentina y S-100 (más intensos en
células de zonas centrales con abundante matriz).
Se advirtió positividad focal para citoqueratina
34betaE12, citoqueratina 7, CEA, siempre en la
periferia; y negatividad para CD10, citoqueratina 20,
cromogranina, sinaptofisina, HMB-45, desmina,
actina, CD31 y CD34. La p53 fue positiva en el 20%
de las células tumorales, MIB-1(Ki-67) en el 50% y
el c-kit en el 100%. Los receptores de estrógeno y
progesterona fueron negativos.

Discusión

En este artículo describimos un caso de carcinoma
de mama productor de matriz, una rara forma de
carcinoma metaplásico que se caracteriza por una
transición directa entre las células tumorales y la
matriz cartilaginosa u ósea, sin presencia de un com-
ponente de células fusiformes u osteoclásticas1.

En la literatura, este tipo de tumor está reflejado de
forma confusa, ya que casos con características si-
milares al CPM se encuentran bajo diversas denomi-
naciones como tumor mixto maligno4, adenocarci-
noma con metaplasia5, o incluso han sido comuni-
cados como condrosarcomas, osteosarcomas o
adenomas pleomórficos1. El primer estudio clínico-
patológico de una serie amplia de CPM, con crite-
rios de diagnóstico bien definidos, lo realizaron
Wargotz y Norris en 1988, incluyendo 26 casos, to-
dos con un mínimo de 5 años de seguimiento, y
estudio ultraestructural e inmunohistoquímico1.

La media de edad de presentación del CPM se en-
cuentra en torno a los 60 años. Mayoritariamente
ocurre en postmenopáusicas y no se han comunica-
do casos en varones. El síntoma de inicio suele ser
la palpación de una masa indolora de consistencia
firme, generalmente móvil. La localización más ha-
bitual son los cuadrantes externos de la mama. Aun-
que frecuentemente muestra un contorno lobulado,
no presenta características mamográficas especia-
les. El tamaño medio (3 a 4 cm) tiende a ser mayor
que en los carcinomas en general.

Microscópicamente, los CPM presentan áreas clara-
mente de carcinoma, generalmente de grado
histológico moderado o alto, junto a otras con célu-
las metaplásicas en el seno de una matriz condroide
u osteoide. La distribución peculiar de la celularidad
de nuestro caso, con notable densidad celular en la
periferia y muy escasa en el centro, se observa hasta
en un tercio de los casos.

Con técnica de inmunohistoquímica, pueden diferen-
ciarse dos tipos celulares en esta neoplasia6. Las
células carcinomatosas muestran un inmunofenotipo
principalmente epitelial (EMA y citoqueratinas posi-
tivas) con positividad a S-100 y más infrecuente a
vimentina, mientras que las células metaplásicas de
la matriz presentan un inmunofenotipo esencialmen-
te mesenquimal (positividad difusa de S-100 y
vimentina) con menor reactividad para antígenos
epiteliales. La detección inmunohistoquímica de
CD99 (MIC 2) ha surgido recientemente como una
nueva forma de identificar este tipo de tumor. CD99
se une a un receptor transmembrana, posiblemente
involucrado bien en la adhesión celular o bien en la
reducción del crecimiento tumoral, con importante
valor diagnóstico en tumores de Ewing/PNET.
Milanezi, et al.3, en una serie de 35 carcinomas de
mama, observaron positividad difusa o focal de mem-
brana en los tres casos de CPM, y en sólo dos de los
restante (uno metaplásico y otro apocrino), conside-
rando la utilidad de este marcador como ayuda
diagnóstica de estos carcinomas. La expresión de
marcadores tanto de células epiteliales como
mesenquimales en las células del CPM puede indi-
car un origen en una célula progenitora con doble
potencial de transformación, en célula epitelial y
mioepitelial. Los hallazgos ultraestructurales apoyan
igualmente esta hipótesis1,7. Células con esta capa-
cidad han sido descritas in vitro en tejido glandular
mamario8. Este origen clonal en una célula
pluripotencial ha sido también propuesto para
adenomas pleomorfos o tumores mixtos de glándula
salival con base en hallazgos biomoleculares9.

El diagnóstico diferencial histopatológico hay que
realizarlo principalmente con sarcomas, especialmen-

Figura 4.
 Células atípicas en

pequeños nidos sólidos en
el seno de matriz de tipo

condroide (H&E, 200x)
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te con condrosarcomas, aspecto que hay que cuidar
sobre todo cuando se estudian muestras de punción-
aspiración o de biopsia con aguja gruesa. La escasez
de matriz estromal puede dificultar su diferenciación
de los carcinomas metaplásicos fusocelulares más
habituales. Por otro lado, producción de matriz simi-
lar a las del CPM puede presentarse también en
adenomioepiteliomas malignos7. Las técnicas de
inmunohistoquímica pueden ayudar, aunque no de
manera definitiva, en el diagnóstico diferencial. A
diferencia de los adenomioepiteliomas los CPM son
frecuentemente, aunque no siempre, positivos para
p53, y los carcinomas metaplásicos fusocelulares
raramente expresan EMA y citoqueratinas en sus
células.

La posible relación de los CPM con tumores
mamarios de tipo glándula salival ha sido comenta-
da por Malcolm, et al10. Estos autores comunican
tres casos de carcinoma ex adenoma pleomorfo de
mama de los que al menos uno presenta áreas con-
vincentes de CPM en el componente maligno. Este
hecho puede tratarse de un fenómeno coincidente
derivado del común origen de ambas neoplasias en
células mioepiteliales.

El tratamiento de elección es la mastectomía o la
excisión local. El estudio de Wargotz y Norris1 obtie-
ne una tasa de supervivencia a los 5 años del 70%
en pacientes con mastectomía, mientras que es del
50% cuando sólo se realiza resección local. Se ob-
servaron recurrencias en el 35% de los pacientes,
todas ellas dentro de los 2,5 años desde la exéresis
inicial, y se encontraron asociadas a un mayor tama-
ño tumoral, y a otras características histológicas
como celularidad difusa de la matriz estromal y
metaplasia cartilaginosa atípica. Estos autores de-
jan constancia de una escasa efectividad de la radio-
terapia y la quimioterapia en este tipo de tumores,
lo que puede estar relacionado con el peor pronósti-
co de estas neoplasias en relación al del carcinoma
convencional11,12. La tasa de supervivencia acumula-
da a los 5 años parece ser más favorable que la del
resto de los carcinomas metaplásicos.

En resumen, los CPM se encuadran dentro de los
carcinomas metaplásicos de la mama, aunque pre-
sentan unas características microscópicas especia-
les. Su histología, ultraestructura e inmunofenotipo
coloca a este tipo de tumores cercanos a otros deri-
vados de células mioepiteliales, como los
adenomioepiteliomas, o a tumores mixtos, aunque
no se ha aclarado esta relación. Su forma de presen-
tación clínica y mamográfica no difiere del carcino-
ma de tipo habitual, pero su respuesta al tratamien-
to quimio y radioterápico parece ser más deficitaria.
Comparado con otros carcinomas metaplásicos se le

asocia a un mejor pronóstico, si bien se precisan
estudios con mayor casuística para precisar el com-
portamiento biológico de estos tumores.
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