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RESUMO 

 

Resumo: O carcinoma metaplásico é um grupo heterogêneo de carcinomas invasivos de 

mama, que exibe transformação de parte ou todo o seu componente glandular carcinomatoso 

em um componente não glandular (escamoso) e/ou mesenquimal, incluindo diferenciação 

condróide, óssea, rabdomioide e glial. Na grande maioria dos casos, é triplo-negativo e os 

estudos sugerem uma taxa de sobrevivência inferior a de outros tipos de câncer de mama. A 

rara incidência dificulta o delineamento completo dos aspectos genéticos e moleculares e a 

implementação de uma terapêutica adjuvante bem delineada. 

 

Abstract: Metaplastic carcinoma is a heterogeneous group of invasive breast carcinomas, 

which exhibits transformation of part or all of its glandular carcinomatous component into a 

nonglandular (squamous) and/or mesenchymal component, including condroid, bone, 

rhabdomyoid and glial differentiation. In the vast majority of cases, it is triple-negative and 

studies suggest a lower survival rate than other types of breast cancer.  The rare  incidence 

hinders the complete design of genetic and molecular aspects and the implementation of a 

well-delineated adjuvant therapy. 
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1. INTRODUÇÃO 

    1.1. EPIDEMIOLOGIA GLOBAL DAS PRINCIPAIS NEOPLASIAS MALIGNAS 

           As Doenças Crônicas Não Transmissíveis (DCNT) representam, atualmente, as 

maiores taxas de morbidade e mortalidade globais
1 

e o câncer se destaca como uma das 

principais causas e é um importante obstáculo para o aumento da expectativa de vida, 

mundialmente.
1,2

  

           O impacto do câncer está aumentando globalmente - mas não igualmente - e projeta-se 

que o aumento mais rápido na carga de câncer nas próximas décadas ocorrerá em países de 

baixa e média renda, muitos dos quais já enfrentam dificuldades para lidar com a carga atual
3
.  

           Estimativas da Organização Mundial da Saúde (OMS) apontavam, em 2019, que o 

câncer seria a primeira ou a segunda causa principal de morte antes da idade de 70 anos em 

112 de 183 países (Figura 1).  

 

 

Figura 1 - Ranking nacional de câncer como causa de morte em idades <70 anos em 2019. O número de países representados 

em cada grupo de classificação é incluído na legenda. Fonte: Organização Mundial da Saúde. 

 

       Essa crescente ascensão do câncer como uma das principais causas de morte reflete, 

em parte, o declínio acentuado nas taxas de mortalidade por doenças cardiovasculares, em 

muitos países, nos últimos anos, associados ao envelhecimento e ao crescimento da 

população, além das mudanças na prevalência e distribuição dos principais fatores de risco, 

sendo que muitos estão associados ao desenvolvimento socioeconômico 
3
. 
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           A distribuição das taxas de incidência e mortalidade dos diferentes tipos de câncer é 

influenciada por vários fatores, com discrepâncias entre as diversas regiões do mundo (países 

de alta renda versus países de renda média ou baixa), tais como
4
: 

a) métodos de prevenção,   

b) métodos de detecção,  

c) possibilidade ou não de acesso ao tratamento,  

d) raça,  

e) sexo,  

f) demografia e  

g) exposições a agentes como: bactérias, produtos químicos, radiações, agentes 

farmacêuticos, síndromes hereditárias e exposições ambientais. 

           Segundo as estimativas da Organização Mundial da Saúde (OMS) e do International 

Association of Cancer Registries (IACR) do Global Cancer Observatory, 2020 (GLOBOCAN, 

2020) ocorreram cerca de 19,3 milhões de novos casos de neoplasias malignas e 9,9 milhões 

de mortes, em todo o mundo, em 2020 (Figura 2)
3
. 

 

 

Figura 2 - Distribuição geográfica mundial de novos casos e óbitos por câncer em 2020 - ambos os sexos. 

 Fonte: Organização Mundial da Saúde. 

 

           Considerando-se ambos os sexos, o câncer de mama foi a neoplasia maligna mais 

comumente diagnosticada (11,7% do total de casos), seguida por pulmão (11,4%), cólon-reto 

(10,0%), próstata (7,3%) e estômago (5,6%). O câncer de pulmão foi a principal causa de 

morte por câncer (18,0% do total) seguido por de cólon-reto (9,4%), fígado (8,3%), estômago 

(7.7%) e mama feminina (6,9%)
3 

(Figura 3). 
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Figura 3 – Número estimado de incidência e mortalidade globais dos dez principais cânceres em 2020 – ambos os sexos. 

Fonte: Organização Mundial da Saúde. 

 

            No sexo masculino, o câncer de pulmão foi o de maior incidência (14,3%) e, também, 

a principal causa de morte (21,5%), seguido pelo de próstata (14,1%) e cólon-reto (10,6%) – 

incidência -; e, fígado (10,5%) e cólon-reto (9,3%) – mortalidade.
3 

(Figura 4). 

 

 

 

 

 

 

 

                                                                                                

 

Figura 4 – Número estimado de incidência e mortalidade globais dos dez principais cânceres em 2020 – sexo masculino. 

Fonte: Organização Mundial da Saúde. 

            

            No sexo feminino, o câncer de mama foi a neoplasia maligna mais incidente (24,5%) 

e, também, a principal causa de mortalidade (15,5%), seguido pelos de cólon-reto (9,4%) e 

pulmão (8,4%) – incidência -; e de pulmão (13,7%) e cólon-reto (9,5%) – mortalidade
3
 

(Figura 5). 
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Figura 5 – Número estimado de incidência e mortalidade globais dos dez principais cânceres em 2020 – sexo feminino. 

Fonte: Organização Mundial da Saúde. 

             

    1.2. ASPECTOS GERAIS DO CÂNCER DE MAMA FEMININA 

           1.2.1. ESTIMATIVAS GLOBAIS  

                     Dentre os principais cânceres, o de mama feminina representa um dos grandes 

desafios deste século, em termos de morbidade, incidência e mortalidade
1
. 

                     Recentes estimativas globais de câncer da Agência Internacional de Pesquisa 

sobre o Câncer (IARC) mostraram que ele se tornou o tipo de câncer mais comumente 

diagnosticado no mundo: aproximadamente 2,3 milhões de mulheres foram diagnosticadas 

em 2020 e, pela primeira vez, o número de novos casos de câncer de pulmão foi excedido
5 

(Figura 6). 

 

 

Figura 6 - https://iarc.fr/wp-content/uploads/2021/02/WCD_01-zoom.jpg 

                   

                     O câncer de mama causou cerca de 685.000 mortes em 2020 e foi a causa mais 

comum de morte por câncer em mulheres, sendo a quinta causa mais comum de morte por 

câncer, em geral (Figura 7)
5
.     
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Figura 7 - https://iarc.fr/wp-content/uploads/2021/02/WCD_02-zoom.jpg  

                   

         1.2.2. ESTIMATIVAS  PARA O BRASIL 

                    A estimativa do Instituto Nacional do Câncer José Alencar Gomes da Silva 

(INCA) para cada ano do triênio 2020-2022 é de 66.280 casos novos de câncer de mama, o 

que corresponde a um risco estimado de 61,61 casos novos a cada 100 mil mulheres
6
. E, 

excetuando os tumores de pele não melanoma, ocupa em todas as Regiões brasileiras, a 

posição de neoplasia maligna mais frequente, nas mulheres com riscos estimados de 81,06 por 

100 mil na Região Sudeste; de 71,16 por 100 mil na Região Sul; de 45,24 por 100 mil na 

Região Centro-Oeste; de 44,29 por 100 mil na Região Nordeste; e de 21,34 por 100 mil na 

Região Norte (Figura 8)
6
. 

 

 

  

Figura 8 - Representação espacial das taxas ajustadas de incidência por 100 mil mulheres, estimadas para 

o ano de 2020, segundo Unidade da Federação (neoplasia maligna da mama feminina)  

FONTE: Instituto Nacional de Câncer José Alencar Gomes da Silva (INCA) 

 

           1.2.3. FATORES DE RISCO  

                A. SEXO: 
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                     Ser do sexo feminino significa um grande fator de risco, visto que 99% dos 

pacientes são mulheres
10

. 

 

                B. ESTILO DE VIDA 

                     O câncer de mama é uma das doenças crônicas de sociedades que adquiriram 

o estilo de vida “ocidentalizado” e que envolve uma dieta com alto teor calórico, rica em 

gorduras e proteínas animais, combinada com a falta de exercício físico
1,2,3,5,7

.  

                     Estudos epidemiológicos, desde a década de 80 do século 20, suportam fortes 

evidências da associação entre obesidade e o risco e progressão de alguns tipos de câncer. 

Outros estudos também mostraram que a o excesso de gordura abdominal está associado com 

maior risco, independente da obesidade corporal
8
. No entanto, a associação entre peso 

corporal, medidas antropométricas e câncer de mama é complexa e ainda não totalmente 

compreendida
8
. O Continuous Update Program (CUP) do World Cancer Research Fund 

(WCRF), que analisa o risco de câncer e a relação com a dieta, nutrição e atividade física ao 

redor do mundo, encontrou fortes evidências de que
9
: 

a) ter excesso de peso ou obesidade durante a vida adulta aumentaria o risco 

de câncer de mama, na pós-menopausa; 

b) grande ganho de peso na idade adulta aumenta o risco para câncer de 

mama na pós-menopausa. 

c) estar acima do peso ou obesa quando adulta antes da menopausa diminui o 

risco de câncer de mama na pré-menopausa. 

d) ter excesso de peso ou obesidade no período dos 18 aos 30 anos diminui o 

risco de câncer de mama na pré e na pós menopausa. 

 

                     É importante notar, porém, que mulheres na pré-menopausa, incluindo as que 

estão acima do peso adequado, costumam ter ciclos menstruais irregulares e anovulatórios, 

indicando que este menor risco poderia ser devido a poucos ciclos ovulatórios e à menor 

exposição dos hormônios ovarianos
7
. 

                         Assim, é necessária a integração dessa evidência a estudos experimentais, 

aspectos genéticos, hormonais e outros aspectos para que possa ser melhor avaliado o 

mecanismo de desenvolvimento e progressão da doença. 

 

                C. FATORES GENÉTICOS 
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                     Cerca de 10% das neoplasias mamárias malignas atingem pacientes 

portadoras de mutações hereditárias nos genes supressores dos tumores
10 

e estão relacionados 

a genes de alta penetrância, sendo os atualmente conhecidos o BRCA1, BRCA2, TP53 e 

CHEK2, além de outros polimorfismos e genes adicionais, que são de média ou baixa 

penetrância e parecem transmitir riscos mais baixos. Os produtos codificados por tais genes 

desempenham papeis importantes no reparo de danos ao DNA, preservando a integridade do 

genoma durante o ciclo celular. Logo, uma mutação que altere a função da proteína, pode 

modular o risco para o desenvolvimento de células cancerosas. Assim, tais evidências 

sugerem uma origem poligênica
9
. 

 

Figura 9 – Principais vias de carcinogênese do câncer de mama - três vias foram identificadas: a) A via mais comum - 

seta amarela – origina carcinomas RE positivos e as lesões precursoras reconhecidas incluem a atipia epitelial plana e 

hiperplasia atípica. b) A segunda via - seta verde - compreende os carcinomas HER2 positivos, que podem ser RE negativos 

ou RE positivos. C) A terceira via é menos comum  -  seta azul - origina os carcinomas RE e HER2 negativos. O esquema 

com o ponto de interrogação indica que nenhuma lesão precursora foi identificada, talvez porque a lesão progrediu 

rapidamente para um carcinoma. (Extraído de e adaptado de Robbins e Coltran – Patologia – Bases Patológicas das Doenças 

– 9ª Edição). 

                  

                     D. HISTÓRIA REPRODUTIVA 

                     A história reprodutiva de uma mulher é altamente associada ao risco de 

câncer de mama e inclui
1,2,3,5,7,10

: 

                     a) menarca precoce – antes dos 11 anos de idade; 

         b) nuliparidade; 

         c) idade tardia na primeira gestação;  

         d) infertilidade,  

         e) falta de amamentação; 
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         f) idade tardia da menopausa. 

        

                E. FATORES HORMONAIS 

                     Os fatores hormonais são uma forte e consistente ligação entre as 

concentrações sanguíneas de estrogênio e testosterona em mulheres pós-menopáusicas:  

                     a) a reposição hormonal na pós-menopausa gera “a relação positiva entre as 

concentrações de hormônio circulante e o câncer de mama; é dominante e independente do 

nível de obesidade e outros fatores de risco”
7
.  

                      b) a ooforectomia diminui o risco em cerca de 70% 
1,2,8,9,10

. 

               

                 F. EXPOSIÇÃO À RADIAÇÃO 

                     A radiação nuclear aumenta o risco para o câncer de mama, especialmente na 

faixa etária dos 10 aos 20 anos, quando a chance aumenta cerca de 30%, nos próximos 30 

anos
10

. 

 

               G. DENSIDADE MAMÁRIA 

                    O aumento da densidade mamária na mamografia aumenta de 4 a 6 vezes o 

risco para desenvolver câncer de mama, pode ser hereditária e se mostra relacionada a outros 

fatores hormonais
10

. 

 

                H. HISTÓRIA FAMILIAR 

                     O acometimento em parentes em primeiro grau do sexo feminino – mãe, irmã 

ou filha – está presente em cerca de 20% das pacientes com câncer de mama que não portam 

mutação genética. Provavelmente, pode se dever à associação de fatores ambientais e genes 

que aumentam a suscetibilidade de baixo risco
10

. 

        

           1.2.4. ETIOPATOGENIA 

                     O câncer de mama, como todos os outros cânceres, é o resultado de uma 

proliferação clonal que se origina em células com várias mutações genéticas hereditárias, que 

ocorrem como resultado de instabilidade gênica e ⁄ ou fatores ambientais
10,11

.  

                     A hereditariedade contribui para, aproximadamente, 12% dos casos e está 

relacionada à mutação dos genes supressores tumorais que participam no processo de reparo 

do DNA e na manutenção da integridade dos genes. Os genes BRCA1, BRCA2, e o CHEK2 
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têm ação no reparo da cadeia dupla de ácido desoxirribonucleico (DNA), enquanto que os 

genes TP53, CHEK2, associados ao Gene Ataxia Telangiectasia Mutado (ATM) interrompem 

o ciclo celular, caso mutações sejam detectadas. A completa perda de função desses genes 

pode criar um “fenótipo mutante” com a sobrevivência e duplicação das células alteradas. 

 

           1.2.5. CLASSIFICAÇÃO  MOLECULAR 

                     O câncer de mama, por ser uma doença complexa, com grandes 

heterogeneidades clínica, morfológica e biológica, pode apresentar diferentes prognósticos e 

diferentes respostas terapêuticas, ainda que apresente  histologia e clínica semelhantes 
12

. 

                   Existem cinco subtipos principais intrínsecos ou moleculares de câncer de mama 

que são baseados nos genes que um câncer expressa:      

      

                    A. SUBTIPO LUMINAL A:                         

                         Os subtipos luminais recebem essa denominação devido à similaridade que as 

células neoplásicas desses grupos possuem com as células luminais (células mamárias 

normais, que ficam em contato direto com o lúmen dos ductos mamários).  

                         São positivos para receptor de hormônio: receptor de estrogênio (RE) e / ou 

receptor de progesterona (RP) positivo, amplificação e/ou                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                      

de  Fator de Crescimento Epidérmico Humano 2 (HER-2)  negativa e tem níveis baixos da 

proteína Ki-67 (até 14%)
12

. 

                        Apresentam baixo grau, tendem a crescer lentamente e têm o melhor 

prognóstico
12,13

. 

 

                    B. SUBTIPO LUMINAL B 

                        É positivo para receptor de hormônio: RE e / ou RP positivo e HER-2 positivo 

/ negativo, com altos níveis de Ki-67, geralmente cresce um pouco mais rápido do que o 

câncer luminal A e seu prognóstico é um pouco pior
12,13

. 

 

                    C. SUBTIPO TRIPLO NEGATIVO  

                         É negativo para receptor de hormônio RE e / ou RP negativo e HER-2 

negativo e é mais comum em mulheres com mutações no gene BRCA1
12,13

.  

 

                    D. SUBTIPO COM SUPER-EXPRESSÃO DE HER-2 
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                         É negativo para receptor de hormônio RE e / ou RP negativo e HER-2 

positivo, tendem a crescer mais rápido do que os cânceres luminais e podem ter um pior 

prognóstico, mas são frequentemente tratados com sucesso com terapias direcionadas à 

proteína HER-2, como Herceptin (nome químico: trastuzumabe), Perjeta (nome químico: 

pertuzumabe) , Tykerb (nome químico: lapatinib) e Kadcyla (nome químico: T-DM1 ou ado-

trastuzumab emtansina)
 12,13

. 

 

                    E. SUBTIPO BASAL-SÍMILE 

                         Apresenta receptores hormonais negativos RE e / ou RP negativo, HER-2 

negativo e tem níveis altos da proteína Ki-67.  

                       Caracteriza-se por apresentar expressão de vários genes em células 

basais/mioepiteliais, demonstra padrão prognóstico mais reservado, associado a menor 

sobrevida livre da doença e a menor sobrevida global. 

                        Morfologicamente, é caracterizado por alto grau histológico, por elevado índice 

mitótico, pela presença de áreas de necrose central e pelo destacado infiltrado linfocitário. 

Apresenta negatividade tanto para os receptores hormonais, quanto para a superexpressão de 

HER-2. Espera-se assim, que pacientes com esse perfil, não se beneficiem do uso do 

trastuzumabe, nem de terapias hormonais, como o tamoxifeno, e nem dos inibidores de 

aromatases
12,13

. 

     

           1.2.6. CLASSIFICAÇÃO HISTOPATOLÓGICA 

                     Em 2019, foi divulgada a nova Classificação dos Tumores de Mama da 

Organização Mundial da Saúde (OMS)
9
. Nesta atualização da quarta edição, publicada em 

2012, ocorreu a abordagem sistemática familiar de volumes anteriores organizando, 

inicialmente e em sequência desde as proliferações epiteliais benignas e precursores, passando 

pelas neoplasias benignas, os carcinomas in-situ até chegar ao câncer invasivo (Figura 10). Os 

carcinomas invasivos de mama foram classificados como: 

- Carcinoma ductal invasivo de tipo não especial; 

- Carcinoma oncocítico; 

- Carcinoma rico em lipídeos; 

- Carcinoma rico em glicogênio; 

- Carcinoma sebáceo; 

- Carcinoma lobular; 
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- Carcinoma tubular; 

- Carcinoma cribiforme SOE; 

- Cistoadenocarcinoma SOE; 

- Carcinoma micropapilar invasivo; 

- Carcinoma apócrino; 

- Carcinoma metaplásico SOE 

 

 

                    Figura 10  – Classificação do Tumores de Mama – WHO/2019.  

FONTE: WHO – IARC/2019 

 

                     O carcinoma ductal invasivo de tipo não especial corresponde à maioria dos 

carcinomas invasivos da mama e são originados das células epiteliais mamárias e, portanto, 

classificados histologicamente como adenocarcinomas. No entanto, há lesões malignas com 

padrões histológicos específicos e diferenciados, que correspondem a cerca de 25% dos casos 
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e categorizados como Tipos Especiais Histológicos (TEH)
8
. O carcinoma metaplásico de 

mama está classificado dentro da categoria de TEH
 6,8,9,10,11

. 
 

2. OBJETIVO 

     O objetivo do presente estudo é o de rever as classificações histopatológicas,  prognóstico, 

estudos genômicos e imunoistoquímicos e terapias atualizadas  do carcinoma metaplásico 

mamário. 

 

3. MATERIAIS E MÉTODOS 

    A revisão da literatura foi realizada em artigos científicos pesquisados através das bases  de 

dados da LILACS, PubMed, MEDLINE, SCIELO e do site de buscas do  Google Acadêmico,  

no período de janeiro a novembro de 2021. Foram utilizadas como palavras-chave para a 

pesquisa termos em inglês e suas respectivas traduções me português, incluindo: 

“adenosquamous”, “basal-like”, “breast”, “BRCA1”, “BRCA2”, “CHEK2” “cancer”, 

“carcinoma”, “carcinosarcoma”, “chondroid”, “ductal”, “epitelial mesenchymal transition”, 

“HER-2”, “malignat mixed”, “matrix-producing type”, “metaplastic breast carcinoma”, 

“molecular subtypes”, “myoepithelial”, “PI3K”, “PI3KCA”, “receptor,” “signalling 

pathways”, “spindle cell”, “squamous cell”, “stem cell”, “TP53”, “triple negative” e “Wnt/β-

catenina”. Foi efetuada, também, busca nas listas de referências dos artigos, para selecionar 

outros estudos adicionais relevantes não identificados através da pesquisa das palavras-chave.     

                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                 

  4. CARCINOMA METAPLÁSICO DE MAMA 

      4.1. ASPECTOS GERAIS 

             O termo "carcinoma metaplásico" foi publicado pela primeira vez por Huvos e 

colegas em 1973
20

 e se refere a um grupo heterogêneo de carcinomas invasivos de mama, que 

exibe transformação de parte ou todo o seu componente glandular carcinomatoso em um 

componente não glandular (escamoso) e/ou mesenquimal, incluindo diferenciação condróide, 

óssea, rabdomioide e glial
9
. Na grande maioria dos casos, é triplo-negativo e os estudos 

sugerem uma taxa de sobrevivência inferior a de outros tipos de câncer de mama
9
.  

             A diversidade de achados histológicos gerou vários sinônimos na literatura científica, 

incluindo carcinossarcoma, carcinoma sarcomatoide, carcinoma com estroma sarcomatoide, 

carcinoma produtor de matriz, carcinoma adenoescamoso, tumor metaplásico semelhante à 

fibromatose, carcinoma com metaplasia pseudocarcinomatosa e carcinoma com estroma 

pseudossarcomatoso
7,21

. 
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     4.2. INCIDÊNCIA: 

            A incidência varia entre 0,5 e 2%, entre todos os cânceres de mama
9,14,15,16,17,20

. 

 

    4.3. ETIOLOGIA 

            A etiologia é multifatorial e parece ser semelhante à dos Carcinomas de Mama Triplo-

Negativos (CMTN), o que significa que o tumor, geralmente, não tem a expressão do RE, RP 

e HER-2
9,20,23,24,25

, embora a positividade possa ocorrer em alguns casos
25

. 

          

     4.4. PATOGÊNESE 

            Os carcinomas metaplásicos da mama formam um grupo heterogêneo de lesões com 

características morfológicas individuais, cuja rara incidência dificulta o delineamento 

completo dos aspectos genéticos e moleculares. Há indícios que apontam para uma origem 

monoclonal para seus componentes heterogêneos
9
 , enquanto alguns pesquisadores defendem 

o conceito de uma desdiferenciação do tumor, ao invés de uma origem de uma célula tronco 

basal- símile 
9
.  

 

    4.5. HISTÓRIA CLÍNICA 

            Em 85% dos casos, a apresentação clínica é de um nódulo
9
,
 
em estágio já avançado, 

visto que cerca 50% das pacientes já apresentam metástases à distância, no momento do 

diagnóstico e, ao contrário de outros cânceres mamários, as metástases para linfonodos 

axilares são menos frequentes
9,16,17

. Os sítios mais comuns de metástases são pulmões e 

cérebro, através da via hematogênica
9,17

.  

           

    4.6. DIAGNÓSTICO 

           4.6.1. EXAMES DE IMAGEM 

                     À mamografia, pode aparecer como uma massa mal delimitada com alta 

densidade, bem como circunscrita, obscurecida, irregular e/ou com margens espiculadas e, na 

maioria das vezes, sem calcificações presentes
22

. 

                     O exame ultrassonográfico pode mostrar características mais benignas 

caracterizadas por uma massa hipoecóica sólida, oval, redonda ou lobular com margens 

circunscritas ou indistintas e com sombra acústica posterior
22

. 
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                     Estes achados mamográficos e sonográficos podem levar a um erro diagnóstico, 

considerando a lesão do carcinoma metaplástico como provavelmente benigna ou um BI-

RADS categoria 3. 

 

           4.6.2. PUNÇÃO POR AGULHA GROSSA 

                     Um estudo realizado por Park et al
23

 demonstrou que há dificuldade fazer um 

diagnóstico pré-cirúrgico preciso com biópsia de agulha grossa, devido aos  componentes 

histológicos distintos e que o número de  amostras obtidas pode ser insuficiente para a 

avaliação diferencial, entre carcinoma metaplásico e os tipos mais  comuns de câncer de 

mama. 

 

          4.6.3. EXAME ANATOMOPATOLÓGICO 

                    A. MACROSCOPIA  

                         Macroscopicamente, o carcinoma metaplásico pode ser indistinguível dos 

outros tipos e os tumores podem se apresentar bem circunscritos, ou, com margens indistintas 

e irregulares
9
.  

                         A superfície de corte apresenta lesões peroladas, ou, brancacentas, brilhantes, 

nas áreas de metaplasia condroide, enquanto que as de metaplasia óssea são duras e foscas
9
. 

                     

                     B. MICROSCOPIA 

                          À histologia, o carcinoma metaplásico pode ser monofásico, associando o 

componente glandular a um componente metaplásico, ou, bifásico, mostrando dois ou mais 

componentes metaplásicos
9,15,17

. Quando bifásico, pode haver associação de um componente 

epitelial glandular a um componente escamoso, ou, fusiforme formador de matriz.
9,14,15

.  

 

    4.7. CLASSIFICAÇÃO DA OMS 

           O carcinoma metaplásico foi oficialmente reconhecido pela OMS, como subtipo 

histológico distinto no ano de 2000. A classificação da OMS é baseada nos componentes 

histológicos encontrados e divide o carcinoma metaplásico em cinco tipos: 
 
 carcinoma 

adenoescamoso de baixo grau, carcinoma metaplásico fibromatose-símile, carcinoma de 

células escamosas, carcinoma metaplásico com diferenciação mesenquimal e carcinoma 

metaplásico misto
7,9

. 
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           4.7.1. CARCINOMA ADENOESCAMOSO DE BAIXO GRAU 

                     Caracteriza-se por apresentar glândulas bem formadas e formações tubulares 

entremeadas a ninhos sólidos de células escamosas e com estroma de células fusiformes
9
, 

podendo apresentar pérolas córneas e cistos escamosos
7
,
9
. 

         O componente invasor mostra delgados prolongamentos celulares e, na periferia 

da lesão, agregados linfoides com padrão de “cannonball-like”
7,9

. 

        Apresenta altas taxas de mutações de PIK3CA com perda da mutação de TP53 

(presente em outras variantes de carcinomas metaplásicos), o que pode contribuir para os 

baixos graus de atipias e melhor prognóstico que possui
7,9

.  

 

           4.7.2. CARCINOMA METAPLÁSICO FIBROMATOSE-SÍMILE 

                     Apresenta-se composto por células fusiformes com citoplasma eosinofílico 

pálido e distribuídas em fascículos longos, ondulados e entrelaçados em meio a um estroma 

com diferentes graus de colageneização
9
. Pode mostrar diferenciação escamosa focal. Possui, 

normalmente, um grau nuclear com atipias de baixo grau e prognóstico favorável. No entanto, 

pode ser localmente agressivo e alta propensão à recorrência local.  

                        O diagnóstico diferencial inclui fasceíte nodular, miofibroblastoma, hiperplasia 

estromal pseuangiomatosa, tumor filódes e sarcomas de baixo grau, entre outros
9
.         

                     

           4.7.3. CARCINOMA DE CÉLULAS ESCAMOSAS 

                     Esse subtipo se caracteriza por ser uma lesão cística circundada por células 

escamosas com atipias nucleares de variados graus e pleomorfismo celular
7
. Infiltra o estroma 

adjacente, que mostra infiltrado inflamatório acentuado. 

                     Possui variados graus de diferenciação escamosa, podendo ainda mostrar padrão 

acantolítico com formação de pseudoglândulas ou padrão pseudoangiossarcomatoso
7
.  

                     É uma forma agressiva de carcinoma metaplásico, cuja etiologia é desconhecida, 

embora alguns estudos sugiram uma origem do epitélio escamoso metaplásico ductal. 

          

           4.7.4. CARCINOMA DE CÉLULAS FUSIFORMES     

                     É outra forma agressiva de carcinoma metaplásico e é formado por células 

fusiformes atípicas, com padrões arquiteturais em forma de  fascículos longos com padrões de 

espinha de peixe ou entrelaçados, fascículos curtos em um padrão estoriforme (estrela)
7,9

  ou, 

em arranjos ondulados e apresentando áreas de necrose e muitas figuras mitóticas. 
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                    O grau de pleomorfismo nuclear varia de moderado a alto.  

           Este grupo de tumores inclui lesões que, provavelmente, podem representar o fim 

do espectro de carcinomas espinocelulares fusiformes, por um lado e mioepitelioma maligno / 

carcinoma mioepitelial, por outro. Não há critérios definitivos para diferenciar essas duas 

lesões, nem dados que sugiram elas exibem comportamentos clínicos distintos
9
.            

           

          4.7.5. CARCINOMA METAPLÁSICO COM DIFERENCIAÇÃO 

MESENQUIMAL 

                     Esse subtipo é composto componentes epiteliais - diferenciação glandular, 

túbulos e/ou focos de diferenciação escamosa
7
 - associados a componentes mesenquimais 

(incluindo diferenciação condroide, óssea, rabdomioide e glial), que, quando têm 

características francamente malignas, podem mimetizar os verdadeiros sarcomas de tecidos 

moles. Nestes casos, a expressão de citoqueratinas de alto peso podem fazer a diferenciação 

entre as duas neoplasias
7
. 

                      Dentre os raros casos citados na literatura médica, Guillén-Paredes et al
26 

descreveram o caso de uma paciente de 61 anos com diagnóstico de um carcinoma 

metaplásico com elementos heterólogos de tipo condrossarcoma pouco diferenciado.  Já 

Muñoz et al
17

 fizeram um estudo retrospectivo, no Instituto de Oncología “Dr. Miguel Pérez 

Carreño” durante o período 1999-2014 e encontraram apenas nove casos diagnosticados. 

Párraga et al
27

 descreveram o caso de uma paciente de 79 anos com diagnóstico de carcinoma 

metaplásico de células fusiformes.  

                Com exceção dos carcinomas adenoescamoso de baixo grau e o fibromatose-

símile, as demais variantes metaplásicas são agressivas, quimiorresistentes e têm alta 

propensão à metástase
20

. 

 

     4.8. BIOLOGIA MOLECULAR    

            Devido à raridade, poucos estudos conseguiram investigar as características 

genômicas e transcriptômicas do carcinoma metaplásico, os perfis proteicos que determinam 

os seus subtipos histológicos
20,28

 e as alterações moleculares que distinguem o carcinoma 

metaplásico de mama e o carcinoma do tipo não especial. Até o presente momento, já foi 

determinado que
20,28,30,31,32

 estas neoplasias: 

            a) Têm um alto nível de instabilidade genômica; 
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            b) Exibem um alto e complexo padrão de Alteração do  Número de Cópias (ANC), 

incluindo ganho de 1q, 3q e 8q, perda de 3p e 8p, amplificações recorrentes em 8q12.1 e 

8q24,1-22, abrangendo os oncogenes CHCHD7, PLAG1, MYC e NDRG1
31

. 

c) Exibem mutações somáticas em FAT3,  ABCA13, FAT1, CHERP e  RYR1.                        

d) Apresentam recorrentes alterações genéticas somáticas que afetam as vias p53, 

PI3K, 

Wnt e NOTCH (Tabela 1
9,31

). 

 

    VIAS DE SINALIZAÇÃO GENES ALVO AFETADOS 

- P53 - TP53  e MDM2/4 

 -PI3K/AKT/Mtor e PTEN - PIK3CA, PIK3R1, PI3K, PPP2R1A, AKT2 , AKT3  e  INPP4B. 

- Wnt/β-catenina - ARID1A, MYC, FAT1, APC, CTNNB1 E CCN6/WISP3. 

- Notch   - NOTCH1, NOTCH2, NOTCH3, DNER, EP300, CUL1, HEY1 e 

HESI 

                                      TABELA 1 – Alterações genéticas somáticas no carcinoma metaplásico de mama31. 

 

             e) Têm resposta imune alterada, principalmente com aumento de resposta 

inflamatória  nos subtipos fusocelular e escamoso; 

             f) Têm sinalização no óxido nítrico (ON) com aumento da sua produção; 

             g) Mostram desregulação do ciclo celular;  

             h) Apresentam perda de CDKN2A;   

             i) Apresentam superexpressão e amplificação de  EGFR; 

             j) O proteoma tem um fenótipo de Transição Epitelial-Mesenquimal (TEM) altamente 

enriquecido; 

            k) Apresentam fosforilação oxidativa reduzida. 
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Figura 11 -  Alterações genéticas encontradas nos carcinomas mamários metaplásicos e carcinossarcomas uterinos que 

afetam vias de sinalização semelhantes. Frequência de ativação (vermelho) ou perda de função (azul) alterações genéticas 

somáticas que afetam genes no (A) p53, (B) PI3K/AKT/mTOR, (C) Wnt e (D) Entalhe de vias de sinalização. (Extraído e 

adaptado de . Moukarzel LA et al. The genetic landscape of metaplastic breast cancers and uterine carcinossarcomas. Mol 

Oncol. 2021;15(4):1024-1039). 

 

            Comparações de análises de sequenciamento genético, realizadas por emparelhamento 

de amostras de tecidos normais de mama e com carcinoma metaplásico das mesmas pacientes, 

realizadas por Djomehri et al
28

 identificaram mutações somáticas comuns a todos os 

metaplásicos em cinco genes:  

 TP53  em 70%,   

 MUC17  em 60%, 

  CRYBG2 em 40%,   

 PLEC  em 30% e   

 ZNF681  em 30%.  

 

Nesse mesmo estudo, dados da  comparação entre os cinco subtipos mostraram que: 

a) o carcinoma escamoso tem respostas inflamatórias reguladoras (por exemplo, IFN-

γ, TNFα e PI3K/MTOR), queratinização, expressão generalizada do marcador de adesão 
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celular (por exemplo, junção apical, adesões, CAMs e proteínas citoesqueleto) e vias de 

fosforilação oxidativa reduzidas, MYC e E2F, em relação a outros subtipos.  

b)  o subtipo  sarcomatoide, que inclui diferenciação condroide e óssea, apresenta  uma 

predominância em cascatas de sinalização de matriz extracelular e um programa de TEM 

amplificado, aumento da fosforilação oxidativa e diminuição da resposta inflamatória, 

provavelmente devido à sua diferenciação ao longo das linhagens mesenquimais.  

            c) Não houve diferença significante em TP53 e PI3K entre metaplásicos e não 

especiais, neste estudo.  

            d) Esta análise proteômica sugeriu que, enquanto os carcinomas metaplásicos 

fusocelular, escamoso e sarcomatoide podem compartilhar eventos neoplásicos iniciais com o 

não especial, cada  subtipo parece ter uma programação de diferenciação única e 

ativa
20,28

, o que pode explicar a grande capacidade de diferenciação deste tipo de câncer 

mamário.  

             e) As expressões de marcadores clássicos de células-tronco de mama os classificam 

em três categorias:   

  uma categoria epitelial-símile que é ALDH+;  

  uma categoria de células-tronco mesenquimal-símile que expressa 

CD44+/CD24−; e,  

  um híbrido epitelial/mesenquimal-símile que é ALDH+/CD44+/CD24−. 

          

             Todas essas características até agora descobertas nos perfis genômicos dessas 

neoplasias podem, não só justificar as diferentes variantes histológicas e influenciarem  na 

agressividade e letalidade deste raro subconjunto de câncer de mama,  como também, 

fornecerem uma melhor compreensão de como tais diferenças influenciarão nos prognósticos 

clínicos e  nas potenciais opções terapêuticas
20,28

.   

 

      4.9. CARACTERÍSTICAS IMUNOISTOQUÍMICAS 

             O carcinoma metaplásico é um câncer de mama triplo negativo, isto é, não expressa, 

na maior parte das lesões, receptor de estrogênio (RE), receptor de progesterona (RP) e/ou 

receptor do HER-2
20,21

.   

             No entanto, diferente de outros cânceres, a imunoistoquímica (IHC) não tem um 

painel característico para o diagnóstico de carcinoma metaplásico. Há alguns marcadores que 

podem auxiliar no diagnóstico
9,17

: 
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 Negatividade para RE, RP e HER-2, em 90% das pacientes; 

 Positividade para citoqueratinas: AE1 / AE3, MNF116, 34βE12, CK5/6, CK7, 

CK8/18, CD10, CK14, CK 17 e CK 19. 

 Positividade para marcadores mioepiteliais, particularmente p63. 

 Positividade para EGFR. 

 Positividade alta para p53 (fator prognóstico muito ruim)
30,32

.    

      

     4.10. TRATAMENTO     

  O carcinoma metaplásico é uma forma muito rara de câncer de mama, o que dificulta 

ensaios clínicos randomizados para comparar modalidades de tratamento. As terapias 

aplicadas são as mesmas de outros tipos de neoplasia maligna: a cirurgia, a quimioterapia e a 

radioterapia
17,18,19

. Entretanto, as respostas a estes tratamentos ainda são pobres e se refletem 

nas baixas taxas de sobrevida, em cinco anos (aproximadamente, 50% das pacientes)
 17,18,19

.  

                 

              4.10.1. CIRURGIA 

                          Os resultados são conflitantes em relação ao efeito do tipo de cirurgia 

mamária na sobrevivência global. Em comparação com carcinoma ductal invasivo, as 

pacientes com carcinoma metaplásico são tratadas mais frequentemente com mastectomia 

com ou sem esvaziamento axilar, devido ao maior tamanho do tumor, à maior graduação da 

lesão, à negatividade de receptores hormonais e pela faixa etária acima de 50 anos, que são 

dados relacionados a desfechos sombrios sobre a sobrevivência
19,30,32,33

.
 

                          Em recente estudo, publicado em abril de 2021, Zhang et al
34 

compararam os 

desfechos de sobrevivência entre cirurgia conservadora de mama versus mastectomia para 

pacientes com carcinoma metaplásico em estágio inicial (T1-3 N0-3 M0), cujos dados foram 

extraídos de Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER), no período de janeiro de 

2001 a novembro de 2016, num total de 2.412 pacientes. Destas,  881 pacientes (36,5%) 

foram submetidas ao tratamento conservador e 1531 pacientes (63,5%) foram submetidas à 

mastectomia, com tempo médio de seguimento de 73 meses. Os resultados foram mais 

favoráveis para a cirurgia conservadora do que para a mastectomia, com as seguintes taxas de 

sobrevivência global: 

 em 5 anos -  84,3% para as pacientes com cirurgia conservadora contra 

62,5% das mastectomizadas; 
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 em 10 anos - 73,0% para as pacientes com cirurgia conservadora contra 

52,1% das mastectomizadas. 

  Esta melhoria permaneceu significativa para todas as etapas T e N, 

exceto para a fase N2-3
34

. 

 

                         Já Ong et al
29

 encontraram, em acompanhamento de 2451 pacientes,  59.0% 

de mastectomia contra 44,9% de cirurgia conservadora. E, apesar de uma boa proporção de 

pacientes apresentarem axila negativa, visto que a disseminação é maior por via 

hematogênica, houve maiores taxas de esvaziamento axilar, inclusive em pacientes axila-

negativa (cN0).  E concluem que os dados da pesquisa mostraram a possibilidade de uma 

abordagem terapêutica mais personalizada, potencialmente menos mórbida e que pode 

envolver uma ressecção cirúrgica menos extensa.
 

              

              4.10.2.  QUIMIOTERAPIA 

                   A quimioterapia continua sendo o tratamento de escolha, associada à 

cirurgia e, eventualmente, à radioterapia, ainda que a neoplasia muitas vezes se mostre 

quimiorresistente à neoadjuvância convencional, comparativamente aos outros tipos de 

cânceres mamários. Possivelmente, pode se dever à complexa genética deste tipo de 

neoplasia, que determina um diversificado fenótipo tumoral, bem como uma heterogeneidade 

intratumoral
30 

.            

                         Alguns estudos demonstraram uma relativa suscetibilidade à quimioterapia 

baseada em taxanos e a um regime composto por doxorubicina lipossomal, bevacizumabe e 

everolimus
29

, especialmente nos estágios 1 e 2
30

. 

                        Wong et al
35

 utilizaram um esquema de quimioterapia composto por 

doxorubicina, ciclofosfamida e taxol, em um grupo de  44 pacientes, no período de  2002 a 

2018. Em 39 pacientes, foi possível o seguimento, com uma média de 34,9 meses. Segundo 

eles, a  resposta  ao tratamento foi “muito pobre”: apenas uma paciente (2%) alcançou uma 

resposta patológica completa, enquanto 22% das pacientes não apresentaram resposta clínica e 

radiológica, 27% tiveram progressão da doença na vigência da neoadjuvância e 33% 

desenvolveram metástases à distância. 

                         

            4.10.3. IMUNOTERAPIA 

                        Os inibidores imunes de checkpoint mostraram eficácia no tratamento de 

doença metastática dos cânceres de mama triplo negativo, sendo que  combinação de 
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atezolizumabe com nab-paclitaxel em PD-L1 positivo foi o primeiro esquema aprovado pela 

Food and Drug Administration (FDA)
30

. 

                       É possível que essas  terapias-alvo possam ser aproveitadas contra o carcinoma 

metaplásico, visto que há a superexpressão frequente do PD-L1, levando à possibilidade de 

combinar inibidores de checkpoint com quimioterapia convencional
29,36

.  

                      Gorshein et al
36

 descreveram o caso de uma paciente de 72 anos com carcinoma 

metaplásico de mama, estágio IV, que está com  uma resposta de 2 anos de sobrevida, com 

pembrolizumabe. 

                      Evidências emergentes demonstraram que os subtipos abrigam mutações 

somáticas nas vias PI3K, mTOR e EGFR e com respostas favoráveis às terapias-alvo 

correspondentes
29

. 

           

            4.10.4. RADIOTERAPIA 

                        Radioterapia adjuvante (RT) também é recomendada em pacientes que foram 

submetidas apenas à cirurgia conservadora e naquelas pacientes com tumores acima de 4 cm 

e/ou com 4 ou mais metástases linfáticas
30

.        

                       

            A aplicação de novas terapêuticas necessita de mais investigações, visto o carcinoma 

metaplásico ser uma doença com prognóstico ruim e estratégias terapêuticas limitadas
29

. 

 

    4.11. PROGNÓSTICO 

               O carcinoma metaplásico de mama é mais agressivo do que outros tipos de cânceres 

de mama e a incidência da doença em estágios mais avançados na apresentação parece ser 

mais comum
9,23,24,  o que pode induzir a um pior prognóstico em relação ao não metaplásico. 

Os fatores de risco para este desfecho incluem um tamanho tumoral de 4,0 cm ou maior, 

invasão cutânea e metástase do linfonodo
23,24

, alto grau de atipia nuclear alto índice de 

proliferação expresso pelo Ki-67
24

. 

              O risco de recidiva é duas vezes maior e a sobrevida livre de doença é mais curta
23

.   

 

5. CONCLUSÃO 

     O carcinoma metaplásico de mama é um subtipo agressivo de câncer de mama associado a 

um prognóstico geral pobre. A maioria dos estudos sugere uma taxa de sobrevivência inferior 

a de outros tipos de câncer de mama. 
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     Por ser uma doença heterogênea e rara, tornou-se um desafio para o tratamento e sobrevida 

das pacientes acometidas, tendo em vista a dificuldade diagnóstica, os diferentes subtipos com 

variados perfis genômicos e a baixa capacidade de resposta desses tumores à terapia sistêmica 

contemporânea.  

     É, pois, necessário aprofundar o conhecimento dos mecanismos fisiopatológicos dessa 

neoplasia, para aprimorar os tratamentos-alvo e melhorar as taxas de sobrevida e aprimorar a 

qualidade de vida das pacientes. 
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