Tumor neuroendocrino primario de mama
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Resumen

El carcinoma neuroendocrino primario de mama es una entidad rara que
aparecio por primera vez reflejada en la clasificacion del 2003 de tumores
mamarios de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) [1]. Los datos
disponibles actualmente acerca de su prondstico resultan contradictorios, si
bien parece claro que variedades histol6gicas tales como el carcinoma
neuroendocrino de células pequefias comportan un peor prondstico debido a
su bajo grado de diferenciacion [2]. El tratamiento de eleccidn es quirdrgico y
las indicaciones de guimioterapia o radioterapia no difieren en gran medida
de las empleadas para otros tumores mamarios, destacando la dificultad para
protocolizar tratamientos dada la baja incidencia de esta estirpe histologica

[3].
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Los tumores malignos neuroendocrinos mamarios son una tumoracion
infrecuente, representando menos del 0.1% de los canceres de mama y
menos del 1% de los tumores neuroendocrinos [1]. Resulta mas comun que
este tipo de tumor se origine en el trato gastrointestinal o en el sistema
broncopulmonar, con una prevalencia global de 1-2 casos por cada 100000
personas [2]. La supervivencia global de los canceres neuroendocrinos
mamarios se cifra en 80% a 5 afios, dependiendo a nivel individual del grado
histoldgico y el estadio anatomoclinico [3]. El prondstico mejora en casos de
tumor primario neuroendocrino de pequefio tamafio, sin implicacion axilar y
con receptores hormonales positivos [4]. Presentamos a continuacion un
caso clinico de cancer neuroendocrino mamario que debuté con metastasis
axilar, asi como una revision de la literatura en relacibn a esta estirpe
histoldgica infrecuente.

Caso clinico

La paciente, una mujer de 62 afios, consultd en 2013 a su médico de
Atencion Primaria por un ndédulo axilar izquierdo doloroso de reciente
aparicion. No poseia antecedentes de interés exceptuando una
colecistectomia perlaparoscopica y obesidad grado I. A la palpacion se
objetivaba un nédulo de 2 cm en cuadrante infero-externo de mama
izquierda y un nodulo de 3 cm en axila ipsilateral. La paciente se someti6 a
una mamografia que informaba de aumento de trabeculacion en cuadrantes
superiores y densidad irregular en regién axilar. La ecografia subsiguiente
delimitaba en cuadrante infero-externo de de mama izquierda (region axilar)
una lesion irregular de 3 cm con mudltiples adenopatias satélite, siendo la
mayor de 2 cm. Con un diagndstico de alta sospecha de malignidad (BIRADS
V), la paciente se sometié a una biopsia con agua gruesa (BAG) del nodulo
mamario y puncion aspiracién con aguja fina (PAAF) axilar.

La BAG mamaria aportd el diagnostico de carcinoma infiltrante pleomorfico
(figura 1) con receptores hormonales positivos (estrogenos 100% vy
progesterona 80%), Ki67 70%, Her2 positivo (3+) (figura 2), CK19 positivo, E-
cadherina negativa (figura 3) y P63 negativo. La positividad para sinaptofisina
(figura 4) hacia pensar en un origen neuroendocrino del tumor. La PAAF
axilar informé de metastasis de carcinoma.

Tras llevar su caso a comité para estudio, se decidio iniciar el tratamiento con
guimioterapia adyuvante para posteriormente plantear cirugia en base a la
respuesta. Se realizaron las pruebas de imagen de estadiaje y colocacion de
marcadores metalicos en la lesibn mamaria. La resonancia magnética
nuclear (RMN) informaba de afectacion de la fascia del pectoral en una
extension de 2 cm y la tomografia computarizada (TC) denotaba la presencia
de adenopatias supraclaviculares sospechosas de 2 cm. El estadiaje
definitivo fue T2 N+ MO.



La paciente inicié al mes del diagndéstico el tratamiento quimioterapico con
docetaxel, trastuzumab y carboplatino. Se decidié administrar seis ciclos de
tratamiento, uno cada 21 dias. El primer ciclo se realizd6 con 80 mg/m2 de
docetaxel, 8 mg/kg de trastuzumab y 6 Ul de carboplatino, siendo los
siguientes con dosis menores (60 mg/m2 de docetaxel, 6 mg/kg de
trastuzumab y 4 Ul de carboplatino). La paciente requirié de la administracion
de factor estimulador de colonias granulociticas y presentd una buena
tolerancia a la quimioterapia, experimentando Unicamente diarreas leves los
tres primeros ciclos.

La exploracibn mamaria tras la finalizacion de los seis ciclos de quimioterapia
demostraba una disminucién importante de las tumoraciones previamente
descritas, hallazgo que se vio confirmado mediante RMN, la cual informaba
de una tumoracion mamaria izquierda de 10 mm y axilar ipsilateral de 12 mm
sin adenopatias circundantes.

La paciente se someti6 a cirugia 6 meses tras el diagnostico inicial,
practicandose mastectomia izquierda con linfadenectomia axilar ipsilateral. El
postoperatorio transcurrio sin incidencias y la anatomia patoldgica informé de
ausencia de neoplasia residual (grado V de Miller y Payne) y fibrosis.

Tras la cirugia se decidi6 administrar tratamiento adyuvante con
quimioterapia (trastuzumab 6 mg/kg cada 21 dias durante un afo),
hormonoterapia con letrozol y radioterapia (40.05 Gray (Gy) sobre volumen
mamario izquierdo con fraccionamiento de 2.67 Gyl/fraccion e irradiacion de
region supraclavicular izquierda y nivel Il axilar hasta 40.14 Gy con
fraccionamiento de 2.23 Gyl/fraccién). La paciente toler6 adecuadamente el
tratamiento adyuvante, presentando a nivel cardiaco hipocinesia anteroseptal
leve gue no requirié tratamiento y radiodermitis grado | en pliegues cutaneos.
En el momento de la redaccion de este articulo se encuentra asintomética.

Discusion

Los tumores neuroendocrinos mamarios son extremadamente raros y
pueden ser tanto lesiones primarias como lesiones metastasicas. Derivan de
células neuroendocrinas que se encuentran presentes en todo el cuerpo,
siendo las localizaciones primarias mas frecuentes tracto broncopulmonar y
digestivo (especialmente intestino delgado) [5]. Fue a partir del 2003 que la
OMS empezé a reconocer la localizacion mamaria como una entidad
diferenciada, que presenta caracteristicas morfolégicas tumorales
semejantes a las de los tumores neuroendocrinos de otras localizaciones con
expresion de marcadores neuroendocrinos en mas del 50% de la poblacion
celular [6].

Si bien puede resultar dificultoso, es fundamental discriminar entre el origen
primario 0 metastasico del tumor neuroendocrino en la mama dado que
ambos tienen un abordaje terapéutico distinto [5]. En general, las metastasis
mamarias son un tumor frecuente, y representan el 2% de tumores mamarios
siendo el melanoma en adultos y el rabdomiosarcoma en nifios la



localizacion primaria mas habitual. En el caso de los tumores
neuroendocrinos, ileon seguido de apéndice, duodeno, pancreas y pulmon
son las localizaciones primarias mas habituales [2]. El cancer neuroendocrino
primario de mama suele presentarse en mujeres afiosas (entre la sexta y la
séptima década de la vida) y su incidencia se incrementa con la edad, no
siendo asi en el caso de los tumores neuroendocrinos metastasticos, los
cuales aparecen una media de diez afios antes que los primarios [7].

El diagnéstico de un tumor neuroendocrino primario de mama es siempre un
diagnostico de exclusion [3], y se puede llevar a cabo siempre y cuando
exista un componente de carcinoma ductal in situ en la pieza y se haya
descartado la existencia de tumor en otras localizaciones [2]. La
diferenciacion entre tumor neuroendocrino primario y metastasico de mama
resulta imposible si nos apoyamos Unicamente en la mamografia o la
ecografia mamaria [2]. Se pueden emplear multiples pruebas de imagen para
ayudar a la localizacion del tumor primario. La TC es la prueba mas
habitualmente empleada ya que permite obtener un campo de vision amplio
(pelvis, abdomen y térax) y un adecuado nivel de detalle de la anatomia
vascular, aunque presenta baja sensibilidad para la deteccion de lesiones
hepaticas de pequefio tamafio. La RMN representa una herramienta potente
en la evaluacion de los tumores neuroendocrinos, especialmente para
visualizar la afectacion hepatica. Las adquisiciones de imagen multisecuencia
asociadas a la introduccion de contrastes especificos para hepatocitos como
el acido gadoxético permiten la medicién de lesiones con un alto nivel de
precision. La ecografia se puede emplear tanto guiar la biopsia o diagnosticar
lesiones hepaticas como para descartar afectacion cardiaca secundaria al
sindrome carcinoide de forma preoperatoria. La endoscopia permite evaluar
lesiones gastricas, ileales, coldnicas o rectales de forma directa. Las pruebas
de imagen funcionales como el Octreoscan, entre otros, pueden resultar
utiles en la evaluacion de enfermedad metastasica o para decidir la amplitud
de la reseccién a llevar a cabo de forma preoperatoria. Se han descrito
ademas multiples biomarcadores urinarios y sanguineos, como la
cromogranina A o la pancreastatina, cuyo uso de forma complementaria a las
pruebas de imagen puede resultar Gtil a la hora de filiar la localizacion del
cancer primario, aunque el diagnéstico definitivo se realizara siempre tras el
estudio histoldgico de la pieza o biopsia obtenida [8].

Los tumores neuroendocrinos mamarios carecen de clinica especifica [9],
consultando las pacientes la mayor parte de las veces por un noédulo
mamario aislado o asociado a otros signos, como puede ser una placa
cutanea eritematosa o violacea bien delimitada [3]. El sindrome carcinoide
(incluyendo diarrea, flushing y broncoespasmo) puede aparecer en un 5-10%
de pacientes con tumor neuroendocrino [2].

El diagnéstico radiolégico no presenta tampoco caracteristicas distintivas [9],
si bien se ha descrito la existencia frecuente de masas de margenes



espiculados o lobulados en mamografia y masasmicrolobuladas vy
homogéneamente hipoecoicas en la ecografia mamaria [10]. Cabe destacar
gue en ninguno de los casos descritos hasta la fecha se encontr6 sombra
acustica posterior ni componente quistico en la ecografia [11] si bien ninguna
de las caracteristicas previamente descritas representa un hallazgo
especifico. A la hora de realizar una biopsia, hemos de ser cuidadosos en
caso de tumores hormonalmente activos pues podemos desencadenar una
crisis carcinoide con la puncion [2].

Debido a la baja incidencia de cancer neuroendocrino mamario, la estrategia
de tratamiento Optima sigue siendo controvertida [12]. Parece claro que el
tratamiento principal es de tipo quirdrgico [1], de forma que los tumores
primarios mamarios deben de manejarse de forma semejante al carcinoma
ductal de mama. En el caso de tumores metastasicos se recomienda una
tumorectomia para disminuir la cantidad de masa tumoral, habiendo de
evitarse mastectomia o diseccion axilar [5]. Los beneficios de la terapia
adyuvante no han sido demostrados en la literatura al carecer de ensayos
clinicos dada la baja incidencia de la enfermedad [7], aunque la
administracion de la misma se hace siguiendo los mismos criterios que en el
resto de tumores mamarios [3].

Una vez que se lleva a cabo la extirpacion de la pieza, el examen
microscopico demuestra estructuras alveolares o laminas soélidas de células
con tendencia a producir empalizadas a nivel periférico [13]. El diagnéstico,
de acuerdo a la clasificacion de la OMS, requiere la expresion
inmunohistoquimica de sinaptofisina o cromogranina en mas del 50% de las
células [4]. La positividad a receptores hormonales es una caracteristica
practicamente constante, no siendo igual de frecuente la expresién de c-
erbB-2, la cual aparece en 2 de los 22 casos reportados hasta la fecha [11].
La expresion de oncoproteina Her2 no juega Unicamente un papel importante
en el prondstico y extension ganglionar del tumor, sino que un estudio llevado
a cabo por Horiguchi et col demuestra que el 80% de los tumores con tincién
citoplasmatica positiva a este marcador expresan también cromogranina A o
enolasa neuronal especifica, es decir, poseen diferenciacion neuroendocrina
[14]. A nivel citogenético parece que los tumores neuroendocrinos mamarios
tienen mas semejanza con los tumores primarios de mama que con los
tumores neuroendocrinos de otras localizaciones, si bien comparten
anormalidades citogenéticas con estos ultimos como la trisomia 7 y 12 [15].
Dependiendo del grado de diferenciacion y morfologia celular, el cancer
neuroendocrino mamario se puede clasificar en uno de los siguientes
subtipos histopatoldgicos: carcinoma solido, oat cell, célula grande [12] y
atipico [3].

El prondstico del cancer neuroendocrino mamario es controvertido, aunque
es un tumor de evolucion lenta [3] y parece que la supervivencia global y libre
de enfermedad es mayor en pacientes con tumores primarios
neuroendocrinos de mama que en pacientes con otros tumores mamarios o



con otros tumores neuroendocrinos [12]. La evolucién depende fundamente
del estadio anatomoclinico y el grado histologico [3] (excluyendo el
carcinoma de células pequeiias u oat cell, el 45% de los tumores
neuroendocrinos mamarios estdn bien diferenciados y el 40% estan
moderadamente diferenciados [12]). Otros factores prondsticos son la
diferenciacion mucinosa, expresion de receptores hormonales [4], positividad
a Her2 [12], edad del paciente, marcadores tumorales y secrecion tumoral

[3].

Conclusion

Los tumores neuroendocrinos primarios de mama son tumores infrecuentes
gue aparecen en mujeres de 60-70 afios. Su diagnéstico resulta complejo al
no tener caracteristicas clinicas o radiologicas definitorias, al mismo tiempo
gue su baja incidencia imposibilita el establecimiento de un protocolo de
tratamiento 6ptimo. En general se recomienda aplicar un tratamiento
semejante al usado para el carcinoma ductal de mama. El diagndstico se
logra objetivando la tincion con marcadores neuroendocrinos. Si bien la
supervivencia depende de factores como diferenciacion tumoral o estadio,
supera el 80% a cinco afos.
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Figuras

Figura 1. Tincion tumoral con hematoxilina-eosina a

Figura 2. Tincion tumoral positiva a Her2 (3+)

Figura 3. Se observa la ausencia de tincién para E-cadherina

Figura 4. La tincion positiva a sinaptofisina en mas del 50% del tejido permite
el diagnéstico de tumor neuroendocrino.



