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Carcinoma neuroendocrino de mama con

diferenciacion pulmonar. Reporte de un caso

Neuroendocrine breast carcinoma with pulmonary

differentiation. A case report.

Cristina Marcos-Santos,* Beatriz Albi-Martin,* Andrea Pefia y Lillo-Rodriguez,* Alicia Cazorla-Jiménez?

Los carcinomas neuroendocrinos de mama son neoplasias malignas
poco frecuentes, con incidencia de 2%. El diagndstico es dificil de establecer debido
a sus caracteristicas clinicas y morfolégicas inespecificas. La inmunohistoquimica es
un estudio dtil para identificar marcadores neuroendocrinos. Es importante descartar
los casos de metdstasis relacionados con algtn origen primario distinto, para de esta
forma prescribir el tratamiento adecuado.

Paciente de 37 afios, procedente de otra institucion con diagnéstico
sugerente de carcinoma de alto grado de células medianas, con diferenciacién neu-
roendocrina, afectacion de los tres niveles de Berg y adenopatias supraclaviculares
patolégicas. Después de los estudios de imagen y determinacién de marcadores
tumorales especificos de la enfermedad se estableci6 el diagndstico de carcinoma
neuroendocrino de mama. Se indicé tratamiento neoadyuvante con cisplastino y eto-
posido, con el que se observé reaccion parcial de 50%. Posteriormente se efectu6 la
mastectomia radical, con vaciamiento de los tres niveles de Berg y extirpacién de los
ganglios supraclaviculares, sin complicaciones aparentes. En la actualidad, la paciente
permanece estable, en tratamiento con quimioterapia coadyuvante.

Lo importante en estos casos es determinar los marcadores tumora-
les asociados con los carcinomas neuroendocrinos de mama y asi poder establecer
el diagnéstico certero e implementar el tratamiento adecuado, que puede variar en
funcién de su origen. Hasta la fecha no existe un consenso de tratamiento, por lo que
cada caso debe individualizarse. Se requieren estudios adicionales para ampliar el
conocimiento de esta variante tumoral.

Tumor mamario; carcinoma neuroendocrino; inmunohistoquimica;
marcadores tumorales.

Neuroendocrine carcinomas are infrequent breast neoplasms repre-
senting less than 2% of breast neoplasms. The diagnosis is difficult, since their clinical
and morphological characteristics do not help to differentiate them from other types
of breast neoplasms. The immunohistochemistry that will determine the characteriza-
tion of the tumor by the presence of neuroendocrine markers. It is important to rule
out a cases of metastasis related to a different primary origin, in order to prescribe the
appropriate treatment for the patient.

A 37-year-old patient from another institution with a diagnosis sug-
gestive of high-grade carcinoma of medium cells, with neuroendocrine differentiation,
involvement of the 3 levels of Berg and pathological supraclavicular adenopathies.
After performing the imaging studies and determining the specific tumor markers of
the disease, the diagnosis of breast neuroendocrine carcinoma. Neoadjuvant treatment
with cisplastin and etoposide is indicated, with the same partial reaction of 50%. Sub-
sequently, the radical mastectomy was performed, with the emptying of the 3 levels
of Berg and the removal of the supraclavicular nodes without apparent complications.
Currently remains stable in the treatment with adjuvant chemotherapy.
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It is important to determine the tumor markers associated with breast
neuroendocrine carcinomas, with the aim of establishing accurate diagnosis and imple-
menting the appropriate treatment, which may vary depending on its origin. To date
there is no consensus of treatment, so each case must be individualized. Additional
studies are required to expand the knowledge of this tumor variant.

Breast neoplasms; Neuroendocrine tumor; Immunohistochemistry;

Tumoral markers.

Los tumores neuroendocrinos de mama son
neoplasias poco frecuentes, con incidencia
estimada de 0.3-4% de todos los carcinomas
malignos de la mama.™ La incidencia real es
dificil de estimar, pues los marcadores neuroen-
docrinos identificados en la inmunohistoquimica
no suelen determinarse de forma rutinaria.**
Los carcinomas neuroendocrinos fueron des-
critos por Feyter en 1963, en diferentes casos
de cancer invasivo con patrén de crecimiento
carcinoide.® Estos tumores derivan de células
neuroendocrinas, localizadas en los pulmones
y en el conducto gastrointestinal.

En el ano 2003 la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) clasificd la enfermedad inde-
pendiente de los tumores neuroendocrinos de
mama, convirtiéndolos en una nueva categoria.
De esta forma, quedaron definidos como los
tumores en los que al menos 50% de las célu-
las tumorales expresan uno o mas marcadores
neuroendocrinos mediante inmunohistoquimi-
ca (enolasa, cromogranina A o sinaptofisina y
CD56).” Sin embargo, en 2012 [a OMS elimin6
este criterio y desde entonces, cualquier tumor
con marcadores neuroendocrinos, en mayor
o menor medida, forma parte de este grupo.
Actualmente se dividen en tres grupos: 1) tu-
mores neuroendocrinos bien diferenciados, 2)
carcinomas neuroendocrinos poco diferencia-

dos y 3) carcinomas invasivos de mama con
diferenciacién neuroendocrina, principalmente
carcinoma papilar sélido y mucinoso. Los mar-
cadores con mayor sensibilidad y especificidad
son la cromogranina A y sinaptofisina.’

Un criterio determinante para establecer el
diagnéstico de la enfermedad es descartar la
metastasis de cualquier origen distinto al de
base,’*7® principalmente pulmonar. Puesto
que el diagnostico de pacientes con carcinoma
neuroendocrino de mama es dificil de estable-
cer, exponemos el siguiente caso clinico, con
revision de la epidemiologia, manifestaciones
clinicas, diagndstico, tratamiento y prondstico
(Cuadro 1).

Paciente de 37 afos, nuligesta, con anteceden-
tes familiares de cdncer de mama padecido
por la abuela materna (mayor de 50 afhos), sin
antecedentes médicos relevantes para el padeci-
miento actual. Acudié al Hospital Universitario
Fundacién Jiménez Diaz, procedente de un
centro privado, con diagndstico sugerente de
fibroadenoma en la mama izquierda de 2 cm.
En la exploracién fisica se objetivé un nédulo de
aproximadamente 3 cm, mévil y de consistencia
aumentada en la mama izquierda, en el cuadran-
te superior externo. No se palparon adenopatias.
Se solicitaron estudios de imagen (mamografia y
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Caracteristicas clinicas de los tumores neuroen-
docrinos de mama

Hallazgos
clinicos

Masa palpable

Secrecién del pezén
Retraccién del pezén
Mastalgia

Afectacion axilar
Sintomas carcinoides
Pocos casos asintomaticos

Patrén de crecimiento:

e Tumor neuroendocrino bien dife-
renciado: patr6n sélido, organoide,
células monomorfas con escasa
atipia, ntcleo de cromatina fina y
pocas mitosis.

* Tumor neuroendocrino poco dife-
renciado: patrén sélido, en sabana,
con células pequenas-medianas,
sin citoplasma, nicleo de croma-
tina fina y |abil; frecuentes mitosis
Yy Necrosis.

Los marcadores neuroendocrinos sue-
len ser mas sensibles y especificos a
cromogranina A y sinaptofisina, y poco
especificos a enolasa y CD56.

Caracteristicas
histopatologicas

ecografia; Figuras 1y 2) y biopsia por aspiracion
con aguja gruesa. El reporte anatomopatolégi-
co fue: carcinoma de alto grado, con células
medianas y diferenciacién neuroendocrina. La
inmunohistoquimica identificé receptores hor-
monales negativos, Herceptest negativo, Ki67
con tasa de proliferacién de 95%, sinaptofisina
con positividad intensa (50-60%), cromogranina
A con positividad parcheada de forma esférica
en el citoplasma de las células tumorales; vi-
mentina, GCDFP15 y TTF1 negativos. Figura 3

Con los hallazgos reportados se procedié a
descartar el origen de la metastasis, por lo que
se solicitaron estudios de extensién comple-
mentarios (tomograffa computada, resonancia
magnética con contraste [Figura 4] y ecografia
axilar). Se objetivaron mdltiples adenopatias
axilares izquierdas, de caracteristicas sospe-
chosas localizadas en los 3 niveles de Berg y
adenopatias supraclaviculares. La biopsia con
aguja gruesa ecoguiada report6 infiltracién por

Ecografia de una masa sélida, de 36 mm,
con margenes circunscritos y contornos lobulados
en el eje mayor paralelo a la piel y ecogenicidad
discretamente heterogénea. Inicialmente la lesién se
clasificd en BIRADS 4A.

Adenopatias ipsilaterales en los tres niveles
de Berg. En el borde externo se midi6 la adenopatia
del nivel 2.

carcinoma neuroendocrino, de caracteristicas
similares a las descritas en la biopsia de mama,
con lo que se confirmé el origen del tumor
mamario.

La tomograffa por emisién de positrones-
tomografia computada (PET-TAC) comprobé
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Expresion parcheada de sinaptofisina.

Resonancia magnética que muestra una
masa hipercaptante, heterogénea, de morfologia y
bordes irregulares en la mama izquierda.

los depositos del radiotrazador, con lo que
se establecid el diagnéstico de carcinoma de
mama. Ademads, se objetivé un depésito focal
del radiotrazador en el cuerpo vertebral en
D12, sin clara correlacién morfolégica con los
estudios previos; por tanto, debido al contexto
de la paciente, se consideré sugerente de malig-
nidad, posiblemente relacionado con afectacion
incipiente. La indicacion de PET-TAC, en vez de
octeoscran (prescrito en pacientes con tumores
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neuroendocrinos de bajo grado [G1 y G2],
supone elevadas tasas de falsos positivos y nega-
tivos), se establecié por tratarse de un carcinoma
neuroendocrino con alta tasa de replicacion, al
obtener una concentracién de Ki67 de 95% en
el estudio de inmunohistoquimica.

La paciente recibi6 tratamiento con goserelina'y
un primer ciclo de cisplatino y etopésido. En la
cita de control, la resonancia magnética y PET
posneoadyuvancia demostraron la disminucién
concéntrica del tamafo de la lesion, inferior a
50%, respecto del estudio previo, con respues-
ta parcial menor al tratamiento, sin afectacion
axilar ni 6sea.

En consenso con el equipo multidisciplinario se
decidio efectuar el procedimiento quirdrgico de
la lesién, para posteriormente continuar con ci-
clos de quimioterapia y radioterapia adicionales.
Se realiz6 mastectomia radical izquierda, con
vaciamiento axilar de los tres niveles de Bergy
extirpacién de los ganglios supraclaviculares,
por la sospecha de afectacién en los estudios
de imagen (Figuras 5 y 6). La mastectomia se
efectud sin incidencias y durante el vaciamiento
axilar se identificaron y respetaron todas las es-
tructuras anatémicas indicadas en los protocolos.
Después de la evaluacion de la pieza quirtrgica
de mastectomia, se confirmé el diagnéstico de
carcinoma neuroendocrino de mama (Figuras 7
y 8), al igual que la afectacion axilar (Figura 9).

En las citas de control ginecolégico, oncolé-
gico y de radioterapia se percibié buen estado
general (ECOG 0) y evolucién satisfactoria de
la herida quirdrgica. Por la afectacién ganglio-
nar se prescribié tratamiento coadyuvante, con
seis ciclos de cisplatino-etopédsido y cuatro de
adriamicina-ciclofosfamida. Ademds, recibio
radioterapia en el lecho de cadenas ganglionares
y en D12 (por el depésito previamente identi-
ficado en el estudio inicial). Experimenté un
episodio de fiebre (probablemente relacionado
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Figura 7. Pieza de mastectomia: células tumorales
medianas, con nidcleo de cromatina fina, tendencia
al amoldamiento y escaso citoplasma. Se identifican
frecuentes mitosis.

Figura 5. Linfadenectomia axilar completa. Se identi-
fican los musculos pectorales, el misculo serrato, la
vena axilar, el nervio tordcico largo y dorsal ancho, y
el plexo toracodorsal.

Figura 6. Separacién de los musculos pectorales ma-
yor y menor. Se visualizan las venas axilar y yugular.

con sindrome de reconstitucién inmunitaria) y Figura 9. Ganglio metastdsico con nidos tumorales
pancitopenia secundaria a la quimioterapia, de  subcapsulares.
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la que se recuper6 adecuadamente y se dio de
alta sin complicaciones.

Los tumores neuroendocrinos de mama son alte-
raciones poco frecuentes. La mayor parte afecta
a mujeres de entre 20-83 afos. La mayoria de
los casos publicados reportan la incidencia de
la enfermedad entre la sexta y séptima décadas
de la vida.>*'" Jeon y su grupo,” en una serie de
11 casos, reportaron una media de edad de 54.7
afios, relativamente mds jévenes que la habitual.
Nuestra paciente result6 ser notablemente mas
joven que los casos reportados en la bibliografia.

Los tumores neuroendocrinos de mama son
neoplasias dificiles de diagnosticar, pues pueden
tener caracteristicas histolégicas similares a las
de otras neoplasias habituales; no obstante,
carecen de caracteristicas especificas clinicas y
radiolégicas sugerentes de la enfermedad.? En
cuanto a las manifestaciones clinicas, no existe
un patrén de referencia para este tipo de tumo-
res. Puede aparecer como una masa palpable,
con secrecién sanguinolenta o no por el pezén,
retraccion del pezén (con o sin afectacion axi-
lar), incluso, algunas pacientes pueden cursar
asintomaticas.>”?

Respecto del diagndstico radiolégico, estos
tumores pueden tener caracteristicas tipicas de
neoplasias malignas y benignas;> manifestarse
como una masa de alta densidad, con bordes
espiculados o margenes microlobulados. En
cambio, Park y sus coautores’ encontraron
masas ovaladas sin bordes espiculados en sus
mamografias (69.7%), dato importante para
establecer el diagnéstico. Las calcificaciones
detectadas en la mamografia son poco frecuentes
(sobre todo cuando se compara con carcinomas
invasivos de mama no neuroendocrinos).>® En
la ecografia puede visualizarse una lesién hi-
poecdica homogénea, con transmisiéon normal
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de ultrasonidos. También puede identificarse un
halo ecogénico y ausencia de refuerzo posterior,
o ser imperceptibles en algunos casos."”? En
ocasiones es posible confundirlo con lesiones
benignas, pues existe la posibilidad de tener mar-
genes bien delimitados y circunscritos (quistes o
fibroadenomas),"*° como sucedid inicialmente
el nuestro caso. La mayor parte de los estudios
corresponden a tumores neuroendocrinos de
células pequefas; sin embargo, Chang y sus
colaboradores' reportaron una paciente de 42
afos con tumor neuroendocrino de mama de
células grandes. A pesar de esta distincion, los
estudios de imagen no difieren de los habituales:
en la mamografia observaron una masa de alta
densidad y en la ecografia una masa hipoecoica
irregular y lobulada." Por lo tanto, los hallazgos
radiol6gicos demuestran no ser especificos de
este tipo de neoplasias y comparten caracteris-
ticas comunes con cualquier tumor mamario.
Con base en esto, es importante combinar todos
los datos clinicos, radiolégicos e histolégicos,
con la intencion de establecer el diagnéstico
certero, como se realiz6 en nuestra paciente,
pues inicialmente las pruebas de imagen fueron
inespecificas de la enfermedad.

El principal diagnéstico diferencial se establece
con metastasis del tumor neuroendocrino de ori-
gen diferente al primario, carcinoma de células
de Merkel, linfoma o melanoma.?”

Al igual que en pacientes con carcinomas de
mama comunes, el tratamiento de primera linea
consiste en mastectomia radical y vaciamiento
axilar, con posterior quimioterapia coadyuvante.
Para ello es fundamental determinar el origen pri-
mario del tumor de mama, de lo contrario estaria
contraindicada la cirugia radical."®'" La cirugia
depende de la localizacién y estadio tumoral,
como sucede en el resto de las neoplasias ma-
marias.> Aunque existen pocos casos reportados,
hoy dia no se cuenta con suficiente evidencia
de la seguridad de la oncoplastia y reconstruc-
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cién inmediata.” En este estudio, por la falta de
evidencia y guias de practica clinica decidimos
no efectuar la reconstruccién inmediata, como
se indica en la mayoria de los casos publicados.

La eleccién de la quimioterapia coadyuvante
supone un gran reto; no obstante, tampoco
existe un consenso al respecto. La reaccién
deficiente a la quimioterapia puede deberse a
la quimiorresistencia de los carcinomas neu-
roendocrinos, incluso a la mala eleccién del
tratamiento. El acuerdo general es prescribir
protocolos comunes para ambos tipos histo-
[6gicos (mama y pulmoén neuroendocrino de
célula pequefia). Las pacientes con neoplasias
bien diferenciadas pueden recibir terapia similar
a la convencional del cancer de mama (antra-
ciclinas y taxanos) y quienes tienen tumores
pobremente diferenciados pueden beneficiarse
con algln tratamiento similar al de carcinoma
de pulmoén de células pequenas.”'" El protocolo
mas comuinmente indicado incluye cisplatino
y etopésido, adriamicina y ciclofosfamida, o
5-fluoracilo, epirrubicina y ciclofosfamida.’"
La paciente de este estudio recibié cisplatino-
etop6sido y andriamicina-ciclofosfamida, similar
a los regimenes que se indican en la bibliografia
actual, con buena reaccion inicial (reduccién
concéntrica del tamano de la lesion, inferior
a 50%). Respecto a la expresion de receptores
hormonales, el tratamiento hormonal es idéntico
al que se prescribe a pacientes con carcinomas
de mama convencionales.®

En cuanto al estadio TNM, los tumores neu-
roendocrinos de mama suelen diagnosticarse
en estadios mas avanzado que las neoplasias de
mama convencionales, quiza porque la media
de tamafio suele ser mayor (T) y muestran afec-
tacion ganglionar (N) frecuentemente.*>' Wang
y su grupo, quienes evaluaron 142 casos con
tumores neuroendocrinos de mama, reportaron
mayor tamafno de las neoplasias al momento
del diagnéstico (32 vs 23 mm p < 0.0001) y

elevada incidencia de afectacién ganglionar (p
< 0.05).* Estos datos sugieren un mayor estadio
TNM, por lo que los tumores neuroendocrinos
de mama son las neoplasias diagnosticadas
con mayor frecuencia en estadio Il que los no
neuroendocrinos® y repercuten directamente en
el prondstico. En nuestra paciente se observo
afectacidn ganglionar de los tres niveles de Berg
y supraclavicular, situacion relativamente excep-
cional; no obstante, los programas de cribado y
deteccion temprana de cancer de mama fueron
decisivos.

El prondstico de pacientes con tumores neu-
roendocrinos de mama sigue siendo poco claro.
Algunos estudios muestran un comportamiento
agresivo y otros senalan buen prondstico.>->9-1
Al parecer, éste se correlaciona con el grado de
afectacién al momento del diagnéstico (tama-
fio, estadio y expresion de otros receptores), 4%
no asi con el grado de diferenciacién histol6-
gica. Por ejemplo, las pacientes con tumores
pequenos, receptores hormonales positivos y
concentracion baja de Ki67 tienen mejor pro-
nostico que quienes manifiestan tumores con
caracteristicas opuestas.? A su vez, la omisién
de tratamiento quirdrgico se asocia con menor
supervivencia.*

Por lo que respecta a la histologia, no se afecta
por el tamafo del componente neuroendocrino.
Los parametros con mayor repercusion son: 1)
grado histolégico, 2) produccién de mucinay 3)
diferenciacién apocrina, de los que el primero
es el mas importante."" El carcinoma neuroen-
docrino sélido y el carcinoide atipico, descritos
como bien diferenciados, son los subtipos con
mejor prondstico, comparados con los de célu-
las pequeas o grandes, que se describen como
pobremente diferenciados.”"" En cualquiera de
los casos, puesto que la diferenciacién neuroen-
docrina representa un factor pronéstico adverso,
se percibe un peor pronéstico que con otra
neoplasia de mama infiltrante.>
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Los carcinomas neuroendocrinos de mama son
neoplasias poco frecuentes, por lo que es ne-
cesario descartar un origen diferente al tumor
primario, con la finalidad de ofrecer el mejor
tratamiento. El conocimiento de la enfermedad
es fundamental para establecer el diagndstico
oportuno, pues se trata de tumores con peor
pronéstico que otras neoplasias infiltrantes de
mama. El diagnéstico erréneo derivard en un
tratamiento no 6ptimo para las pacientes y afec-
tard enormemente su prondstico. La cantidad
limitada de casos publicados muestra diferentes
resultados en cuanto al pronéstico, estadio y
protocolo de tratamiento. No existen ensayos
aleatorizados que comparen la eficacia de los
distintos tratamientos, por lo que es necesario
efectuar estudios adicionales relacionados con
esta alteracién, quiza por su baja incidencia
y que, incluso, en 2003 no existia un criterio
diagnéstico homogéneo.
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