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Resumen

El carcinoma neuroendocrino primario de la glandula mamaria pertenece al grupo de tumo-
res neuroendocrinos de la mama. Dada su baja incidencia, la mayor parte de la literatura se basa
en series de casos, por lo tanto, su comportamiento bioldgico y prondstico muestra resultados
divergentes. Su caracteristica principal es el hallazgo histopatoldgico de la expresién dual en el tumor
de marcadores epiteliales y neuroendocrinos en mayor o menor grado que, en algunos casos, inclu-
sive pueden coexistir en la misma célula. Se presenta el caso de una mujer con diagndstico de carci-
noma neuroendocrino de la mama, con unarevisidn de la literatura sobre las caracteristicas clinicas y
opciones de manejo.

Palabras clave: Carcinoma neuroendocrino; neoplasias de la mama; tipo histoldgico; cromogra-
nina A; Sinaptofisina.

Abstract

Primary breast neuroendocrine carcinoma is a rare subtype of breast neuroendocrine tumors.
Given the low incidence of this disease, most published articles in the literature are case series,
therefore, the results regarding the biologic behaviour and prognosis are divergent. The main
characteristic of this group of tumors is the histopathological expression of both epithelial and
endocrine immunohistochemical markers to a greater or lesser degree, which in some cases
can even coexist in the same cell. Hereby we present the case of a female patient with a breast
neuroendocrine carcinoma, with a revision of clinical features and treatment options.

Keywords: Neuroendocrine carcinoma; breast neoplasms; histologic type, chromogranin A, sy-
naptophysin.
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Introduccion

El carcinoma neuroendocrino primario de la
mama (CNEM), segtn la clasificacién de la Orga-
nizacion Mundial de la Salud (OMS) pertenece
al grupo de carcinoma con diferenciacion neu-
roendocrina y es un subtipo raro, siendo menos
del 1% de los tumores infiltrantes de mama . Se
caracteriza por la expresion dual de citoquera-
tinas, asociada a marcadores neuroendocrinos,
también puede haber diferenciaciéon exocrina
dada por la produccidon de mucina, presencia
de receptores hormonales de estrégeno y pro-
gestdgenos y, en menor frecuencia, carcinoma
ductal in situ "

Caso Clinico

Mujer en la octava década de la vida, con an-
tecedente de hipertension arterial y cardiopatia
hipertensiva con fraccidn de eyeccién del ven-
triculo izquierdo del 43 % por ecocardiograma
transtoracico, quien consulto al Instituto Nacio-
nal de Cancerologia (Bogota - Colombia), por
presencia de una masa en la mama derecha de
tres meses de aparicion.

La ecografia mamaria mostré una masa sdli-
da de localizacidon retroareolar de 46 x 42 x 43
mm, con compromiso inflamatorio de la piel,
conglomerado ganglionar axilar ipsilateral y
adenopatias sospechosas en axila contralateral.
En los estudios tomograficos y la gammagra-
fia dsea corporal total no se evidencidé ningun
hallazgo sospechoso de malignidad. La biopsia
de la masa mamaria reportd carcinoma compa-
tible con tipo sdélido-papilar, con componente
neuroendocrino, con positividad para GATA3,
E-cadherina, cromogranina y sinaptofisina, pér-
dida de mioepiteliales P63, CK5/6 y AML, con 5
mitosis por 10 campos de alto poder (PHH-3),
receptor de estrégenos y progestagenos posi-
tivos en el 100 %, sin sobreexpresién de HER2, y
un indice de proliferacidon celular Ki67 del 15%. Se
clasificé como estadio IV ¢cT4bN2M1 segun cri-
terios de la octava edicidn de la American Joint
Committee on Cancer (AJCC), con afectacién de
la piel que excede los limites de la mama y axila
contralateral.

En junta médica multidisciplinaria se definid,
en acuerdo con la paciente, inicio de terapia de
bloqueo hormonal con inhibidor de aromatasa
Anastrozol 1 mg al dia. Posterior a once meses
de manejo hubo aumento del tamafio tumoral y
del conglomerado axilar, razén por la que se de-
cidié ofrecer monoterapia con paclitaxel del cual
recibié cuatro ciclos con adecuada tolerancia,
aunque con hallazgos por resonancia cardiaca
de edema miocdrdico sugestivo de miocarditis
asintomatica cardiovascular. El reporte de biop-
sia axilar izquierda, que demor¢ por dificultades
administrativas, fue negativo para compromiso
axilar sin poderse descartar este hallazgo como
secundario a respuesta al tratamiento recibido
hasta el momento. Se propuso manejo quirdrgi-
co, sin embargo, la paciente rechazd el procedi-
miento. Se indicé entonces, cambio de inhibidor
de aromatasa a exemestane, con signos de pro-
gresionlocorregional, descartando enfermedad
distante, mediante tomografia computarizada.

Posterior a la aceptacion de la paciente, fue
llevada a mastectomia radical modificada con
intencidn higiénico-paliativa, con patologia qui-
rdrgica que reportd carcinoma neuroendocrino
de célula pequena de alto grado, tamafio tumo-
ral 13 x 8.6 cm, con necrosis extensa y porcen-
taje de tumor residual mayor al 90%, bordes de
seccion libres de lesidn, estado nodal pN2 con
conglomerado ganglionar de 10.5 cm y doce
ganglios linfaticos de 1.2 cm de dimension ma-
yor, uno de ellos con extensidon extranodal de
hasta 1 mm, de un total de diecinueve ganglios
linfaticos evaluados. Inmunohistoquimica con
positividad para receptores de estrégenos en
el 90 % de las células tumorales, receptores de
progesterona negativos, sin sobreexpresion de
HER-2 (score 0), indice de proliferacién celular
ki-67 70 %, GATA -3, cromogranina, sinaptofisi-
na y CD56 positivos, 34BE12 y CK5/6 negativos.
(Figuras 1y 2).

Se presento el caso en junta institucional de
oncologia, considerandose que por las carac-
teristicas de la neoplasia que le confieren alto
riesgo de recaida, tendria indicaciéon de quimio-
terapia adyuvante, sin embargo, teniendo en
cuenta las comorbilidades, el estado funcional
limitrofe y la edad, los riesgos de la quimiote-
rapia superan el potencial benéfico y por tanto
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se decidid brindar adyuvancia con radioterapia
y terapia de bloqueo hormonal con inhibidor de
aromatasa.

A B

Figura 1. A. Coloracién de hematoxilina-eosina (H-E) de tu-
mor en pieza quirdrgica, 4X.

B. Coloracidén H-E de tumor en pieza quirdrgica, 10X.

C. Coloracidn H-E de tumor en pieza quirurgica, 40X.

D. Coloracidén para Sinaptofisina en pieza quirurgica, 10X.

Figura 2. ndice de proliferacion Ki67 en pieza quirtrgica 10X.
Discusién

El término carcinoma neuroendocrino de la
mama fue sugerido por primera vez por Sapino
y cols. en el afio 2002 3 a través de una carta al
editor de Histopathology refiriéndose a un caso
de Miremadi y cols.*con el que planted criterios
para la definicidn de un carcinoma endocrino de

la mama, posterior a lo cual se incluyd en la cla-
sificacion de la OMS de 2003.5

Presentacion clinica

Puede presentarse en un amplio rango de
edad, siendo mas frecuente en la séptima déca-
da de la vida %7; no hay una caracteristica clini-
ca o semioldgica distintiva de otros tumores de
mama, por lo que puede ser facilmente confun-
dible en imagenes con una lesién benigna por
sus hallazgos en mamografia como una masa
de alta densidad, redonda, ovalada o lobular,
o en ultrasonografia donde se presenta como
una masa hipoecoica irregular de bordes mal
definidos, con o sin sombra acustica posterior 8.
En resonancia magnética se distingue una masa
irregular de bordes irregulares, con un patron
de realce interno heterogéneo °.

Es de resaltar que hasta dos tercios de las
biopsias iniciales se pueden confundir con otra
histologia, confirmandose finalmente en la pie-
za quirdrgica. La dificultad a la evaluacidon mi-
croscopica esta dada por el gran parecido que
presenta con tumores neuroendocrinos del pul-
mon y gastrointestinales > y por la variabilidad
de la expresion de los marcadores neuroendo-
crinos ™.

Hallazgos patolégicos

El principal hallazgo es la expresidn de cito-
queratinas asociada en mayor o menor grado a
marcadores neuroendocrinos con una relacion
estrecha, inclusive coexistiendo en la misma
célula tumoral en algunos subtipos como en
el caso del tumor anficrino 2. Esta caracteristi-
ca marca el diagndstico diferencial con otros
tumores como el tumor de colisidn, en el que
células tumorales de diferentes histologias es-
tan presentes en un solo tumor. La cromogra-
nina A o By la sinaptofisina son los marcadores
neuroendocrinos mas sensibles y especificos.
Puede haber diferenciacion exocrina dada por
la produccidon de mucina, presencia de recep-
tores hormonales de estrégeno y progestage-
nos, y en menor frecuencia carcinoma ductal in
situ">'°, la presencia de carcinoma ductal in situ
en ausencia de masas en otros drganos evalua-
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dos por imdgenes, es un orientador clave del
origen primario en la mama .

Por su baja frecuencia se ha considerado que
los grados histolégicos sean homologados a
lo observado en los tumores neuroendocrinos
gastroenteropancreaticos siendo la referencia,
la clasificacion de la OMS del 2010 en asociacion
con la Sociedad Europea de Tumores Neuroen-
docrinos.

Esta se basa en el conteo de mitosis en 10
campos de alto poder y la cuantificacién del in-
dice de proliferacién celular Ki-67 por inmuno-
histoquimica, si existe discrepancia entre estos
dos parametros, se sugiere tomar la variable
mas alta para establecer el grado histoldgico °.

El grado de diferenciacion es el factor pro-
ndstico mas relevante en lo descrito, siendo a
mayor grado, peor prondstico. El contenido
de mucina alto y la presencia de diferenciacion
apocrina predicen tedricamente un mejor pro-
ndstico 4.

Es posible que por la falta de homogeneidad
entre las clasificaciones y entre los casos publi-
cados, exista tanta incongruencia en la literatu-
ra sobre el comportamiento molecular, fenoti-
po biolégico y prondstico de esta enfermedad.
Los estudios genéticos a la fecha favorecen un
fenotipo luminal, que puede explicar la positivi-
dad para receptores hormonales *, lo cual pro-
vee al tumor un comportamiento tedricamente
menos agresivo 7. Sin embargo, las pocas series
de caso publicadas difieren en el prondstico y
comportamiento de esta enfermedad, siendo
en una mayor proporciéon de gran tamafio, de
alto grado histolégico, estadios clinicos avanza-
dos y con sobrevidas globales mds cortas '+ .

Una serie de casos que realizd un andlisis
morfoldégico, inmunofenotipico y molecular de
47 carcinomas neuroendocrinos de mama en-
contrd que todos los tumores fueron receptor
de estrégeno positivo, 89 % receptor de proges-
tageno positivo, GATA3 en un 98 %, con una dis-
tribucién similar de luminal A (52 %) y luminal B
(48 %); aproximadamente la mitad de los casos
(48 %) mostraron un alto riesgo de recurrencia
en pruebas®.

Tratamiento

Respecto al tratamiento sistémico, no exis-

te una terapia especifica hasta el momento y
los protocolos se extrapolan en algunas series
del manejo para carcinoma epitelial infiltrante
de mama, y en otras del manejo de carcinomas
neuroendocrinos *°. Los regimenes basados en
antraciclinas y taxanos representan los mas
frecuentemente administrados en el contexto
de neoadyuvancia y adyuvancia, asi como en
enfermedad metastdsica. Las combinaciones
de componentes de platino y etopdsido han
sido ampliamente utilizadas, especialmente en
los tumores con histologia de célula pequefia
o aquellos con un alto indice de proliferacion
celular *'. Al respecto, una revision de 83 casos
decarcinoma neuroendocrino primario de la
mama, con datos completos sobre terapia en
39 de estos, informa que 28 recibieron alguna
quimioterapia neoadyuvante o adyuvante y los
regimenes utilizados incluian fluoracilo, epirru-
bicina y ciclofosfamida seguido de docetaxel;
etopdsido con carboplatino o cisplatino; cispla-
tino con irinotecan; adriamicina con citoxan o
cisplatino; paclitaxel en monoterapia; y ciclofos-
famida con metotrexato y fluoracilo. De estos,
el mas frecuentemente utilizado fue el cisplati-
no y etoposido, seguido de paclitaxel y carbo-
platino .

Otra serie de seis pacientes con diagndstico
de carcinoma neuroendocrino primario de la
mama que fueron llevadas a manejo quirdrgico
con mastectomia radical modificada, dieron tra-
tamiento adyuvante con quimioterapia segun
el indice Ki67, de acuerdo al algoritmo desarro-
llado inicialmente para tumores neuroendocri-
nos gastrointestinales, aquellos que tuvieran un
Ki67 menor a 15 % recibieron un régimen basado
en antraciclinas (n=3), y los que tenian un Ki67
mayor de 15 % un régimen basado en platino
(n=2), se dio terapia de bloqueo hormonal en 4
casos (67%) con tamoxifeno o anastrozol .

Existe menos evidencia de dichas terapias en
el estadio metastasico. Un reporte de caso de
una paciente tratada con inhibidor de aromata-
sa, reveld una disminucion de la carga tumoral
en tomografia por emisién de positrones y des-
censo de marcadores tumorales a los 24 meses
3, La terapia radionucleidica de receptores pep-
tidicos 9oYttrium y el 177Lutetium a través de
un agente quelante bifuncional, ha reportado

Rev Col Hematol Oncol, 7 (2) Julio-Diciembre 2020 42-47 4 5




Bonilla C, et al.

tener actividad para los carcinomas neuroendo-
crinos de mama que expresan somatostatina *4.

Conclusiones

El caso presentado muestra que los tumo-
res neuroendocrinos son un grupo de tumores
de alta complejidad diagndstica y terapéutica,
logrando su mejor caracterizacion en la pieza
quirdrgica, en la cual se confirmdé expresién de
citoqueratinas asociada a marcadores neuroen-
docrinos, un alto grado de diferenciacién y un
indice de proliferacion celular Ki67 del 70%, mu-
cho mas alto al predicho en la muestra de biop-
sia.

Con base en la revisidén de la literatura, se
considerd para este caso que el alto grado de
diferenciacion se pudo asociar al mal prondsti-
co y progresion presentada, sin respuesta a la
terapia de bloqueo hormonal pese a contar con
expresion de receptores de estrogeno en mas
del 90 % de la poblacidn celular tumoral.

Con los datos de desenlaces publicados en al-
gunas series de casos a la fecha con diferentes
esquemas de tratamiento mencionados, no se
puede concluir que exista una terapia especifica
que haya demostrado superioridad.

Se requieren mas estudios a futuro con un
mayor numero de pacientes, sin embargo, la
aproximacion terapéutica de la Sociedad Euro-
pea de Tumores Neuroendocrinos homologan-
do el tratamiento de lo observado en los tumo-
res neuroendocrinos gastroenteropancreaticos
es una opcidn vdlida que permite establecer
una estrategia de manejo.
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