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Resumen Los carcinomas metaplasicos (CM), las neoplasias neuroendocrinas primarias
mamarias (NEN) y los carcinomas apocrinos (CApo), han sufrido diversos cambios en su
definicion y nomenclatura a lo largo de los afos, constituyendo asi un grupo de especial atencion
para su discusion y actualizacion.

Los CM son un grupo heterogéneo desde un punto de vista histopatolégico y de pronostico,
cuya identificacion requiere de un muestreo adecuado y la utilizacion de un amplio panel de
técnicas inmunohistoquimicas. Existen diferentes subtipos con caracteristicas morfoldgicas muy
variables y una marcada heterogeneidad intra e intertumoral; entre ellos estan: carcinoma
adenoescamoso de bajo grado, CM fibromatosis-like, carcinoma de células escamosas, CM
fusocelular, CM con diferenciacion mesenquimal heterologa y CM mixto. Mayoritariamente
presentan un inmunofenotipo triple negativo y como grupo presentan mal pronodstico, con
escasos resultados con las terapias dirigidas disponibles.

El CApo presenta una apariencia histoldgica e inmunofenotipo (RA+, RE-, RP-, HER2 +/—, GCFP +,
AMACR+) caracteristicos, que deben mostrarse mayoritariamente en el tumor. El perfil
molecular o firma molecular apocrina (Luminal- RA/carcinoma molecular apocrino) no siempre
coincide con el diagnostico histopatoldgico de CApo. Los tratamientos dirigidos antiandrogénicos
constituyen una diana terapéutica con resultados esperanzadores.

La diferenciacion NE puede encontrarse en diferentes tumores mamarios, bien de subtipo no
especial, o en subtipos como el carcinoma mucinoso hipercelular o el carcinoma papilar solido.
El diagnostico de NEN mamaria primaria requiere diferenciacion NE morfologica e
inmunofenotipica en >90% de las células tumorales, descartandose previamente el caracter
metastasico de la lesion. Se distinguen dos tipos de NEN primaria mamaria: Tumor NE (NET) y el
Carcinoma NE (NEC), este ultimo de células grandes o pequenas. El prondstico y tratamiento de

Abbreviations: WHO, World Health Orgnization; CM, Carcinoma metaplasico; RE, Receptores de Estrogenos; RP, Receptores de
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neuroendocrino bien diferenciado; NEC, Carcinoma Neuroendocrino; CGA, Cromogranina; SNF, Sinaptofisina; NEC-CP, Carcinoma
Neuroendocrinode célula pequiia; NEC-CG, Carcinoma Neuroendocrino célula grande.
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Introduccion

estas lesiones en la actualidad es similar al del resto de carcinomas infiltrantes de mama segin
grado histoldgico y estadio al diagnostico.
© 2022 SESPM. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Rare histological types of infiltrating carcinoma: Metaplastic carcinomas, apocrine
carcinomas and neuroendocrine cancers of the breast

Abstract Metaplastic carcinomas (MCs), primary neuroendocrine cancers of the breast (NECB)
and apocrine carcinomas (APCs), have undergone several changes in their definition and
nomenclature over the years, and are therefore a group of special interest for discussion and
updating.

MCs are a heterogeneous group from a histopathological and prognostic point of view, which
require appropriate sampling and a wide panel of immunohistochemical techniques to identify
them. There are different subtypes with highly variable morphological characteristics and
marked intra- and inter-tumoural heterogeneity. These include low-grade adenosquamous
carcinoma, fibromatosis-like MC, squamous cell carcinoma, spindle cell carcinoma, MC with
heterologous mesenchymal differentiation, and mixed MC. They mostly have a triple-negative
immunophenotype and as a group have a poor prognosis, and poor results with the available
targeted therapies.

APC has a characteristic histological appearance and immunophenotype (RA+, ER-, PR-, HER2 +/
—, GCFP+, AMACR+), which should show predominantly in the tumor. The molecular profile or
apocrine molecular signature (luminal-AR/apocrine molecular carcinoma) does not always
coincide with the histopathological diagnostico of APC. Targeted anti-androgen therapy is a
therapeutic target with promising results.

NE differentiation can be found in different breast tumors, either of non-special subtype, or in
subtypes such as hypercellular mucinous carcinoma or solid papillary carcinoma. The diagnostico
of primary breast NEN requires morphological and immunophenotypic NE differentiation in >90%
of tumor cells, first having ruled out the metastatic nature of the lesion. Two types of primary
breast NEN are distinguished: NE tumor (NET) and NE carcinoma (NEC), the latter being either
large cell or small cell. The prognosis and treatment of these lesions is currently like that of
other infiltrating breast carcinomas according to histological grade and stage at diagnostico.

© 2022 SESPM. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. All rights reserved.

diferenciacion heterdloga del epitelio neoplasico hacia
elementos escamosos y/0 mesenquimales tales como células
fusiformes, tejido condroide u dseo o rabdomioblastico’.

Entre los distintos subtipos histologicos especiales de
carcinoma de mama, los carcinomas metaplasicos, las neopla-
sias neuroendocrinas primarias mamarias y los carcinomas
apocrinos, han sufrido diversos cambios en cuanto a su
definicion, criterios diagnosticos minimos necesarios y
nomenclatura en las sucesivas clasificaciones de la WHO.
Esto, sumado a su escasa prevalencia, ha impactado de
forma significativa en la interpretacion de este tipo de
lesiones.

Estos tipos histologicos especiales son tratados a
continuacion con el fin de actualizar y aclarar su naturaleza
y su posicion entre los distintos tipos de carcinoma de mama
y discutir su prondstico.

Carcinoma metaplasico de la mama

El carcinoma metaplasico (CM) de la mama engloba un grupo
heterogéneo de tumores malignos que se caracteriza por la
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Suponen entre el 0.2-1% de los carcinomas de mama
infiltrantes?; este amplio rango en la prevalencia puede
estar determinado bien por la variabilidad en la apariencia
morfologica, como por las diferentes nomenclaturas que se
han utilizado para denominar a estos tumores.

Su presentacion clinica y distribucion por edad es similar a
otros carcinomas de mama de subtipo histoldgico no especial
receptores de estrogenos (RE) negativos, si bien suelen
presentarse con mayor frecuencia en estadios avanzados?.
Tipicamente se presentan como masas palpables y la presencia
de microcalcificaciones asociadas es infrecuente.

Desde el punto de vista macroscopico no tienen una
presentacion caracteristica pudiendo estar bien delimitados
o presentar margenes irregulares. No son infrecuentes los
cambios quisticos degenerativos especialmente en los
carcinomas con diferenciacion escamosa. En general, en
comparacion con carcinomas infiltrantes de subtipo no
especial, suelen ser de mayor tamano.
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Patogenia, caracteristicas histopatolégicas,
clasificaciones y subtipos

A pesar de estar constituido por un grupo heterogéneo de
neoplasias con caracteristicas morfoldgicas distintivas y una
marcada heterogeneidad intra e intertumoral, estudios
genéticos han demostrado un origen clonal de los distintos
componentes que se pueden observar en una misma
neoplasia® Sin embargo, se desconoce actualmente si
existen mutaciones patognomonicas o que permitan la
diferenciacion hacia los distintos tipos histologicos de CM.

Como parte del grupo de carcinomas de mama triple-
negativo (TN) se caracterizan por una expresion baja de
genes reguladores de GATA3 y relacionados con la transicion
epitelio-mesénquima y la adhesion célula-célula con
expresion alta de vimentina y moléculas represoras de
ecadherina (SNAIL, SLUG, TWIST)*

Asi, no solo existe heterogeneidad en términos de
apariencia morfologica, no siendo infrecuente que coexistan
varios patrones en una misma neoplasia, sino del prondstico
asociado a cada uno de los subtipos. Por este motivo, y dada
la falta de caracteristicas clinicas o hallazgos moleculares
especificos, en las Ultimas ediciones de la WHO se ha
propuesto un sistema de clasificacion descriptivo que se ha
basado en el tipo de elemento metaplasico presente en la
neoplasia’.

Los CM pueden ser

. monofdsicos, con un solo componente metaplasico

. bifdsicos, con dos 0 mas componentes asociados. Dentro
de este Ultimo grupo ambos componentes pueden ser
metaplasicos, en cualquiera de las variantes posibles
(escamosa, condroide, de tipo mesenquimal...) o asociar
un componente de tipo adenocarcinoma (mas
frecuentemente de subtipo histoldgico no especial).

N —

Desde un punto de vista del patrén histopatologico los CM
pueden ser agrupados en

1. carcinomas epiteliales puros (adenoescamoso de bajo y
alto grado y escamoso puro)

2. sarcomatoides puros monofdsicos (de células fusiformes o
productor de matriz)

3. carcinomas epiteliales y sarcomatoides bifdsicos.

En aquellos casos en los que coexiste mas de un
componente se recomienda especificar en el informe
anatomopatolégico tanto el tipo histolégico, como el
porcentaje estimado. En algunos carcinomas infiltrantes de
subtipo histologico no especial puede identificarse algin
componente focal metaplasico, recomendandose en estos
casos igualmente, anotar el tipo de componente.

En la ultima edicion de la WHO se propone un sistema de
clasificacion  descriptivo, como se ha comentado
previamente, incluyendo los siguientes tipos de tumores’.

Carcinoma adenoescamoso de bajo grado

Es una variante inusual que se caracteriza por la
formacion de pequenas estructuras glandulares y tubulares
de contornos redondeados, asi como de cordones solidos de
células epiteliales que pueden presentar diferenciacion
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escamosa tanto en forma de células escamosas aisladas,
perlas corneas o formacion de quistes escamosos.

Caracteristicamente muestra un patron estrellado, en
ocasiones con un area central esclerosante, altamente
invasivo, con tendencia a infiltrar entre los conductillos y
lobulillos, siendo frecuente la presencia un infiltrado
linfocitario en la periferia de la lesion.

Este subtipo asocia un buen pronostico; se debe
distinguir, por tanto, de otros carcinomas adenoescamosos
de alto grado.

Entidades que deben entrar en el diagnostico diferencial
son el adenoma de pezon y las fases tempranas (mas
celulares) de cicatrices radiales/lesion esclerosante radial.

Carcinoma metaplasico fibromatosis-like

Al menos el 95% de la neoplasia esta constituida por
células fusiformes de citoplasma eosinéfilo claro y nicleos
alargados con cromatina homogéneamente distribuida y
contornos afilados, en el seno de un estroma que puede
presentar distintos grados de colagenizacion. La atipia es
ligera. Las células se disponen en forma de fasciculos que, o
bien se entrecruzan o se extienden a modo de proyecciones
infiltrando el parénquima mamario circundante.

La presencia de células fusiformes de mayor tamaiio o de
habito epiteliode que, caracteristicamente se disponen
adoptando un patron perivascular, es poco frecuente. Se
observa asi mismo frecuentemente una transicion de este
componente epitelioide al fusocelular. Focalmente se puede
identificar diferenciacion escamosa.

Desde un punto de vista inmunohistoquimico estos
tumores expresan p63 y citoqueratinas (CK) de forma
consistente; éstas Ultimas pueden expresarse focalmente y
en ocasiones se restringe su expresion a las células de habito
epitelioide.

Su diagndstico deberia considerarse ante cualquier
proliferacion de células fusiformes de la mama, con atipia
ligera. Para ello, es necesario demostrar la presencia de
diferenciacion epitelial histopatoldgica y/o mediante el uso
de técnicas inmunohistoquimicas. Dado su relativo buen
pronostico, es necesario distinguir esta entidad de su mucho
mas frecuente contrapartida de alto grado, el carcinoma
metaplasico de células fusiformes de alto grado.

Carcinoma de células escamosas

El carcinoma de células escamosas puro generalmente se
presenta en forma de lesion quistica revestida por células
escamosas que presentan distintos grados de atipia vy
pleomorfismo. Infiltran el estroma adyacente bien de
forma difusa o en nidos y cordones provocando una reaccion
desmoplasica evidente. Si bien el frente invasivo suele
adoptar una morfologia fusocelular, pueden observarse
diferentes grados de diferenciacion escamosa. Asi mismo es
frecuente la presencia de infiltrado inflamatorio prominente
asociado.

Existe una variante de carcinoma escamoso denominada
acantolitica que se caracteriza por la disposicion en
espacios irregulares revestidos por células escamosas
atipicas que confieren un aspecto pseudoglandular o
pseudoangiosarcomatoso debido a la degeneracion del
epitelio.

Puede presentarse de forma pura o coexistir con otros
tipos de carcinoma metaplasico, generalmente de tipo
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fusocelular o con un carcinoma infiltrante de subtipo no
especial (patron adenoescamoso).

El diagnodstico de carcinoma escamoso de mama primario
debe Unicamente establecerse cuando se ha descartado que
exista un primario en la piel o un carcinoma metastasico de
otras localizaciones (pulmoén, cérvix...).

Carcinoma de células fusiformes/fusocelular

Se caracteriza por la presencia de células fusiformes que
muestran atipia moderada-severa que se disponen
adoptando distintos patrones, desde fasciculos alargados
entrelazados o con disposicion en “espiga”, hasta fasciculos
cortos que adoptan un patron estoriforme, frecuentemente
coexistiendo en la misma lesion. Se reconocen asi mismo
areas en que la disposicion es en forma de nidos con células
de aspecto mas epitelioide o diferenciacion escamosa.

Este grupo de tumores incluye neoplasias que
probablemente constituyen el espectro final de los carcinomas
de células escamosas fusiformes, asi como mioepiteliomas
malignos/carcinomas mioepiteliales; en principio no existen
criterios definitivos que diferencien ambas lesiones ni datos
que apoyen un comportamiento clinico diferente.

Su diagndstico esta sujeto a la identificacion de
diferenciacion epitelial desde el punto de vista histopatoldgico
y/o inmunohistoquimico. Asi mismo, la presencia de carcinoma
in situ en el seno de la lesion o en la periferia de la misma es
util para el diagndstico de esta entidad.

Carcinoma metaplasico con diferenciacion mesenquimal
de tipo heteroéloga

Esta constituido por una mezcla de elementos
mesenquimales (condroide, 6seo, rabdoide o neuroglial)
con areas francas de carcinoma (que pueden disponerse en
forma de glandulas, nidos sélidos o incluso focos de
diferenciacion escamosa).

Aunque generalmente el componente mesenquimal se
caracteriza por un aspecto “blando”, pueden acompanarse
de areas de atipia severa simulando las caracteristicas
morfologicas propias de los sarcomas de partes blandas.

Clasicamente se denominaron carcinomas productores de
matriz a aquellos carcinomas con elementos mesenquimales en
los que la transicion entre ambos componentes es abrupta, sin
elementos fusiformes. Sin embargo, existen casos en los que se
observa de forma puntual la presencia de componente
mesenquimal y, en estos casos, la presencia de diferenciacion
condroide/osea es esencial para su diagndstico.

En ocasiones, es necesaria una inclusion exhaustiva para
identificar el componente carcinomatoso y asi poder
descartar el diagnéstico de un posible sarcoma de partes
blandas o hueso. La expresion de CK, especialmente de alto
peso molecular, caracteristica de estos tumores, es Util para
establecer el diagnostico.

Carcinoma metaplasico mixto

En un porcentaje importante de casos y con una
importante contribucion de la calidad del muestreo, en un
mismo tumor pueden identificarse diferentes elementos
metaplasicos e incluso componentes metaplasicos y de tipo
adenocarcinoma convencional. Estos casos deberian
clasificarse como carcinomas metaplasicos y detallar en el
informe anatomopatologico los distintos componentes
identificados.

54

Inmunohistoquimica y patologia molecular

La mayor parte de los CM (>90%) presentan un inmunofenotipo
TN (RE, progesterona (RP) y HER2) y muestran expresion para
CK de alto peso molecular (CK5/6, CK14), p63 y EGFR%>,

La identificacion de diferenciacion epitelial en el contexto
del CM requiere en ocasiones de un amplio panel
inmunohistoquimico que incluye distintas queratinas (CKAE1/
AE3, MNF116, 34betaE12, CK5/6, CK14, con rangos de
positividad de 75-85%) y p63 (con expresion en el 77% de los
casos). Las queratinas de bajo peso molecular (CK19, CK8/18 o
CK7) son positivas en un porcentaje menor de casos.

Marcadores mioepiteliales tales como actina de mdsculo
liso (AML) o CD10 son frecuentemente positivos (50-70% de
los casos). CD34 es invariablemente negativo en el 100% de
los carcinomas metaplasicos y frecuentemente muestran
ausencia de expresion para desmina.

Desde un punto de vista transcriptomico estos tumores se
clasifican como basal-like o claudin-low, como subtipo
intrinseco®’ o como basal-like, mesenquimal-like en base
a la clasificacion propuesta por Lehman y cols”

Distintos estudios de secuenciacion de exoma o dirigida
han descrito numerosas alteraciones relativas a nimero de
copias, siendo MYC el gen que con mas frecuencia esta
amplificado, seguido EGFR y con menor prevalencia distintos
genes asociados al control del ciclo celular (CCND1, CCNET,
CDK4...) o receptores tirosin-cinasa (FGFR1, ERBB2)%-°.

Con respecto a las distintas mutaciones somaticas se han
descrito en genes como TP53, RB1, relacionados con la
remodelacion de la cromatina (ARID1A, KMT2C), de la via
PI3K (PIK3CA, PIK3R1, PTEN), de la via MAPK (NF1, KRAS,
NRAS) o de la via WNT (FAT1, CCNé [WISP3])3-°.

En comparacion con otros tipos de carcinomas de mama
TN, los CM presentan un mayor porcentaje de mutaciones en
genes relacionados con la via PI3K que otros carcinomas
basal-like, pero similar al descrito para tumores TN con
expresion de receptores de andrégenos (RA)3°.

Estadio, pronéstico y respuesta a terapia sistémica

Como se ha mencionado previamente, los CM se presentan,
frecuentemente, en estadios mas avanzados que otros carci-
nomas de subtipo histoldgico no especial de alto grado @ Se ha
descrito que la incidencia de metastasis ganglionar, sin
embargo, es significativamente inferior que en carcinomas
infiltrantes de subtipo no especial del mismo grado y tamario'®.

Como ocurre en otros carcinomas de mama TN, las
metastasis a distancia preferentemente afectan a sistema
nervioso central y pulmon.

Actualmente no hay evidencia de la existencia de
marcadores pronosticos (incluyendo el grado histologico) y/o
predictivos de respuesta a tratamiento especificos para los CM.

Subtipos tales como el carcinoma de tipo fibromatosis o el
adenoescamoso de bajo grado si parecen presentar un
comportamiento mas indolente en comparacion con otros
tipos de carcinomas de subtipo histolégico no especial'’-2.

La supervivencia global a 3, 5y 10 anos es del 77%, 62% y
53% respectivamente, no solo siendo peor su pronostico que
el de otros carcinomas de subtipo histoldgico no especial,
sino también en comparacion con otros carcinomas TN'314,
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Como grupo, parece que los CM asocian tasas de
respuesta a tratamiento adyuvante convencional mas bajas
y un prondstico peor tras tratamiento quimioterapico que
otros carcinomas de mama TN'315,

A pesar del enorme avance que se ha hecho en los ultimos
anos por identificar las alteraciones moleculares asociadas a
este grupo de neoplasias, no existen, exceptuando algunos
resultados preliminares con inhibidores de m-TOR'®, iPARP o
inmunoterapia, dianas terapéuticas especificamente indicadas
para los CM.

Ideas clave:

« Grupo heterogéneo de neoplasias desde un punto de vista
histopatologico y de pronéstico

* Manejo adecuado del muestreo y de un panel amplio de

técnicas inmunohistoquimicas para identificar casos en

los que el componente carcinomatoso es escaso/ carci-

noma fusocelular

Especificar componentes y porcentajes en informe

anatomopatologico

e Mal pronostico, con escasos resultados en terapias
dirigidas que requieren de un conocimiento mucho mas
profundo de las alteraciones moleculares especificas de
los diferentes subtipos histologicos.

Carcinoma con diferenciaciéon apocrina

El Carcinoma con Diferenciacion Apocrina de mama (CApo)
es un subtipo muy infrecuente que supone en torno al 1% de
todos los carcinomas de mama. Hasta fechas recientes no se
han establecido de forma clara criterios definitorios del
carcinoma apocrino, lo que ha contribuido a contradicciones
e inconsistencias tanto en el diagnostico como en el
pronostico de estos tumores. Segun la ultima edicion de la
WHO (2019)"7, se define como criterio necesario la presencia
de mas del 90% de células neoplasicas con caracteristicas
apocrinas: citoplasma amplio eosindfilo granular, bordes
bien definidos y nicleo aumentado de tamafno con nucléolo
prominente. Se considera un criterio deseable pero no
obligado, el inmunofenotipo apocrino, entendiendo como
tal la expresion nuclear de receptores de androgenos (RA) en
al menos el 10% de las células neoplasicas, con negatividad
de RE y RP3,

El contexto clinico en estos pacientes resulta ser similar
al del carcinoma de mama subtipo no especial segin las
series publicadas hasta el momento, si bien la edad de
presentacion en estas pacientes es superior y esta asociado a
un estado post-menopausico en la mayoria de ellas.

La mayoria de los CApo son esporadicos. No obstante, se
ha observado una mayor prevalencia en pacientes con
Sindrome de Cowden, Lhermiitte-Duclos y Bannayan-
Zonana, todos ellos de herencia autosémica dominante y
caracterizados por mutaciones en linea germinal del gen
PTEN'?.

Caracteristicas histopatolégicas, inmunofenotipo y
perfil molecular

La imagen macroscopica es inespecifica y similar a la del
carcinoma infiltrante subtipo no especial.
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Morfologicamente se observa un patron de crecimiento
predominantemente solido. Las células neoplasicas muestran
caracteristicamente un citoplasma amplio, eosindfilo, granular
o vacuolado, con bordes bien definidos y con niicleo aumentado
de tamano, redondo u oval, con nucléolo prominente. Es
frecuente que estos tumores infiltrantes asocien un
componente in situ, de caracteristicas morfologicas similares,
de grado nuclear intermedio o alto, con presencia de necrosis y
calcificaciones.

La mayoria de los CApo de mama, segln los estudios
publicados hasta la fecha, muestran un grado de
diferenciacion intermedia (G2), frente a la mayoria de los
tumores TN y HER2-enriched, que a menudo presentan un
mayor grado histologico?®.

El “inmunofenotipo apocrino” se caracteriza por la
expresion invariable de RA, con negatividad de RE y RP.
Aunque clasicamente los CApo se consideraban neoplasias
TN, la activacion de RA puede estar asociada con la
sobreexpresion de HER2 y/o amplificacion de ERBB2 hasta
en un 30-60% de los casos, de ahi que, puedan presentar un
perfil tanto TN como HER2 positivo.

Entre otros marcadores que habitualmente expresan los
CApo esta la gross cystic disease fluid protein-15 (GCDFP-
15), una proteina presente en el epitelio de las células
apocrinas?’-?2, asi como la alfa-Methylacyl-CoA racemasa
(AMACR), recientemente descrita en neoplasias de mama
con diferenciacion apocrina (tanto carcinoma invasivo, como
in situ), con una elevada sensibilidad similar a la de GCDFP-
15 (97%) e incluso con mayor especificidad que esta Ultima
(77.9 vs 37.2%)"8.

Otro marcador de utilidad a tener en cuenta es GATA3,
que se expresa en el 90% de los CDA, asi como en el 70% de
los tumores TN con expresion de RA. Los marcadores
neuroendocrinos (cromogranina, sinaptofisina y CD56) son
tipicamente negativos en este tipo histoldgico??.

Estudios recientes?® han demostrado una alta
heterogeneidad en el perfil de expresion génica de los
CApo, con una carga mutacional significativa y alteraciones
que principalmente afectan a los genes PIK3CA (72.2%),
PTEN (33'3%) y TP53 (27'8%). Se han encontrado mutaciones
singulares en PTEN, asi como una fusion entre los genes
FGFR2-TACC, previamente descrita en tumores de vejiga y
pulmon y no habitual en neoplasia mamarias.

La presencia de alteraciones genémicas relevantes en la
via MAPK (KRAS, NRAS y BRAF), en el ciclo celular o en vias
relacionadas con receptores de factores de crecimiento es
menos frecuente, pero puede estar presente y en ocasiones
constituyen alteraciones accionables que podrian mejorar el
tratamiento dirigido de estos tumores.

Farmer Py cols?3, utilizando perfiles de expresion génica,
definieron la firma molecular apocrina, caracterizada por la
sobrerregulacion de RA, sin activacion de RE; en base a esta
firma génica se habla del subtipo luminal AR / carcinoma con
perfil molecular apocrino. Sin embargo, hay que sehalar que
el subtipo molecular apocrino, puede no correlacionarse con
el patrén morfoldgico de un carcinoma apocrino puro?3-24,

EL diagndstico diferencial de los CApo mamarios se
establece principalmente con entidades como: el carcinoma
secretor, que suele mostrar menor atipia citologica, afectar a
pacientes jovenes (<30 afos) y mostrar una fusion génica
caracteristica (ETW6-TRK3). El carcinoma oncocitico que,
desde un punto de vista morfologico, puede resultar
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indistinguible del CApo, siendo sin embargo su inmunofenotipo
claramente diferenciado, con negatividlad de GCDFP15 y
positividad de RE, asi como una caracteristica expresion del
Ac Antimitocondrial. Entre otros posibles diagnosticos
diferenciales menos habituales estan las proliferaciones
histiocitarias, que caracteristicamente muestran expresion de
CD68 y negatividad para marcadores epiteliales, y el tumor de
células granulares que, morfoldgicamente puede mostrar
similitudes con el CApo, pero cuyo inmunofenotipo (S100+/
CD68 +) caracteristico.

Estadio tumoral, pronoéstico y tratamiento

La evolucion y pronostico de los pacientes con CApo en
comparacion con otros subtipos de tumores TN o con el
carcinoma de subtipo no especial, muestra resultados
contradictorios, debido a la ausencia de criterios unificados
para el diagnostico del CApo en las distintas series. Por otro
lado, la respuesta al tratamiento neoadyuvante en este tipo
de tumores parece ser limitada.

La expresion de RA supone una posible diana terapéutica,
con resultados prometedores con la utilizacion de terapias
basadas en inhibidores de RA (bicalutamida, enzutalamida,
abiraterona??. Actualmente se estan estudiando nuevos
biomarcadores, como el AMACR, que podrian suponer un
avance en el tratamiento dirigido de estos tumores. Se ha
apuntado también la posible utilidad de los paneles de
secuenciacion de cara a identificar alteraciones genéticas
accionables o la indicacién de terapias inmunes; no obstante,
son necesarios estudios en series muestrales mayores que
permitan determinar su utilidad tanto prondstica, como
terapéutica en un futuro préximo.

Ideas clave:

El diagnostico de Carcinoma con Diferenciacion Apocrina

requiere de la presencia de >90% de las células

tumorales con caracteristicas apocrinas (citoplasma
amplio eosinofilo, granular o vacuolado, bordes bien
definidos y nucleo aumentado de tamafo)

o Perfil inmunohistoquimico: RA+, RE-, RP-, HER2+/—,
GCFP+, AMACR+.

« Firma molecular apocrina (Luminal- RA/carcinoma mo-
lecular apocrino): Sobreregulacion RA, ausencia de
activacion de RE.

« El perfil molecular no siempre coincide con el
diagnostico histopatologico de CDA.

« El subtipo surrogado puede ser triple negativo o Her2 + .

Tratamiento: avances en el tratamiento dirigido de estos

tumores con terapias antiandrogénicas, y otras en estudio.

Neoplasias Neuroendocrinas De La Mama

La diferenciacion neuroendocrina (NE) determinada mediante
técnicas histoquimicas o inmunohistoquimicas, puede
encontrarse en hasta el 10-30% de los carcinomas de mama
de subtipo no especifico?®?® en cuantia y/o intensidad
variables, y ser aln mas frecuente en ciertos subtipos
histologicos especiales como el carcinoma mucinoso
hipercelular (20%) y el carcinoma papilar solido (70%).

La definicion de neoplasia neuroendocrina primaria de la
mama requiere unas caracteristicas morfologicas y una
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expresion de marcadores especificos, evidente y uniforme en
>90% de la lesion; en caso contrario, el diagnostico debera ser
de carcinoma “con diferenciacion neuroendocrina”.

Aunque la definicion y denominacion de los diferentes
tipos de tumores con diferenciacion NE en la mama se ha
modificado a lo largo de los afos, en la actualidad se
recomienda aplicar la clasificacion del grupo de consenso
IARC-WHO para neoplasias NE2>, que unifica los términos y
definiciones de este tipo de tumores para todos los 6rganos.

Se establecen dos categorias de neoplasias NE primarias
segln el grado de diferenciacion:

1- Tumor Neuroendocrino (NET) bien diferenciado
2- Carcinoma Neuroendocrino (NEC) poco diferenciado: de
células pequenas o de células grandes

Las neoplasias NE primarias mamarias son muy poco
frecuentes?®27 con series que varian desde <0’1% hasta el
20% de los tumores de mama; sin embargo, su incidencia
exacta es dificilmente estimable, debido a la variacion en
los criterios diagnosticos (porcentaje de extension de
diferenciacion NE) y a la falta de analisis de marcadores NE
de rutina, por lo que podria existir una infraestimacion.

Clinicamente las neoplasias NE mamarias muestran una
presentacion similar a otros tipos de carcinomas de mama
con o sin afectacion ganglionar axilar. Mientras que el NET
pueden presentarse en estadios iniciales, el 40% de los NEC
de células pequenas (NEC-CP) debutan con afectacion
ganglionar y hasta el 20% con metastasis a distancia.

Los sindromes clinicos por secrecion hormonal
relacionados con tumores NE mamarios son excepcionales.

El diagnostico de un NET/NEC mamario primario debe
realizarse tras excluir la posibilidad de que se trate de una
lesion metastasica, de probable origen gastro-intestinal o
pulmonar principalmente.

Tumor Neuroendocrino mamario (NET)

Tumor infiltrante, de grado bajo-medio, de morfologia NE
(patrén y caracteristicas citoldgicas tipicas), con presencia
de granulos neurosecretores e inmunorreactividad uniforme
y difusa para cromogranina (CGA) y/o sinaptofisina (SNF).

Su patogenia no esta clara pero parece ser el resultado de
una diferenciacion divergente de la stem-cell mamaria a una
linea de células epiteliales y otra NE.

Y dado que es posible encontrar este tipo de diferenciacion
celular en otros tipos de carcinoma de mama, infiltrante o in
situ, se considera que los NETs pueden tener la misma etiologia
que otros carcinomas de mama con expresion de RE,
compartiendo con éstos los principales factores de riesgo para
el desarrollo de enfermedad.

No se ha demostrado progresion de tumor NE (NET) a
carcinoma NE (NEC) en la mama, por lo que ambos podrian
desarrollarse a partir de vias patogénicas diferentes.

Caracteristicas histopatologicas, inmunofenotipo y
perfil molecular

Histologicamente se trata de una neoplasia compuesta por
nidos solidos y trabéculas, con alta densidad celular, que
adoptan un patron de crecimiento insular, alveolar o
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papilar. Las células son de morfologia variable, de fusiforme
a poligonal, caracterizadas por citoplasmas eosindfilos
granulares, pudiendo mostrar también citoplasmas amplios
y claros sobre un estroma fibrovascular.

El grado histoldgico se estima de acuerdo a la
clasificacion de Nottingham para los carcinomas infiltrantes
de mama, y no asi la gradacién habitualmente utilizada en
los tumores NE de otros 6rganos (G1,G2,G3), basada en la
necrosis, mitosis y valor de Ki672°.

En extendido citolégico encontramos grupos celulares
de bordes marcados y células aisladas de apariencia
plasmocitoide, con granulos citoplasmaticos Giemsa +.

La caracteristica inmunofenotipica principal es la
expresion de marcadores NE, CGA y/o SNF (tincion intensa
y difusa), asi como la expresion de receptores hormonales
(RE+, RP+,) y negatividad para HER2, con un bajo indice de
proliferacion celular (Ki67). CD56(NCAM) puede estar
también expresado, aunque con dificultosa interpretacion.

Marchio y cols estudiaron el perfil mutacional de los
tumores NE mamarios?® utilizando secuenciacién masiva en
paralelo (poblacion NE y poblacion luminal), incluyendo los
principales genes que intervienen en la patogénesis del
cancer de mama. Los autores demuestran que los NET
presentan mutaciones somaticas principalmente en genes
relacionados con factores de transcripcion y con el
remodelamiento de cromatina, como GATA3, FOXA1, TBX3
y ARID1A, mostrando sin embargo una menor frecuencia de
mutaciones en PIK3CA y TP53, frecuentes en carcinomas
luminales (RE+). El perfil mutacional de los NET se asemeja
mas al del subtipo molecular luminal B, que al luminal A.

Carcinoma Neuroendocrino mamario (NEC)

Se trata de un carcinoma infiltrante de la mama, de alto
grado histologico, con caracteristicas NE; esta compuesto
por células grandes (NEC de células grandes) o pequefas
(NEC de células pequenas).

No existen datos acerca de la patogenia de los NEC
mamarios de células grandes (NEC-CG), mientras que la
asociacion de NEC-CP con diferentes tipos de carcinomas
mamarios (infiltrantes o in situ), sugiere que los NEC-células
pequenas resultan de una linea especifica de diferenciacion
de la “stem cell” mamaria hacia diferenciacion NE y no de la
transformacion maligna de una célula NE especifica de la
mama3°.

Caracteristicas histopatolégicas, inmunofenotipo y
perfil molecular

NEC-CP muestra caracteristicas superponibles a su homénimo
pulmonar, mostrando un patrén de crecimiento infiltrativo, con
nidos compactos de células uniformes, hipercromaticas y
con citoplasma escaso. Por el contrario, el NEC-CG, esta
compuesto por células de citoplasma evidente y una marcado
pleomorfismo nuclear. Ambos tipos muestran un alto indice
mitotico, con areas de necrosis tumoral y frecuente
permeacion de vasos linfaticos.

El extendido citologico del NEC-CP muestra grupos celulares
con marcado amoldamiento intercelular, cromatina granular
fina y escaso citoplasma, y fondo necrético.
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El inmunofenotipo de los NEC mamarios incluye la
expresion de marcadores epiteliales (CK) y NE en variable
proporcion, con positividad para cromogranina y
sinaptofisina en >2/3 y en la mayoria también para CD56
(NCAM), enolasa neuronal especifica y PGP9.5. Los NEC-CP
presentan también caracteristicamente positividad para
BCl2 y GATA3, con un inmunofenotipo luminal B-like
(RE + 30-50, RP + < 30%, HER2-).

Se han demostrado alteraciones somaticas de los genes
TP53 y RB1 en el 75% y 19% de los casos de NEC-CP
respectivamente. El perfil molecular de estos tumores
presenta grandes similitudes con su homénimo pulmonar,
con una mayor incidencia de mutaciones de PIK3CA en el
NEC-CP mamario, que podria ampliar las opciones
terapéuticas para estos tumores en la mama3'.

Diagnéstico diferencial

Entre los diagndsticos diferenciales a tener en cuenta en
base a las caracteristicas morfoldgicas de los NEC-CP
destacan: las metastasis de carcinoma de células pequena
habitualmente pulmonar, tumor de células de Merkel,
linfoma, o melanoma, asi como algunos subtipos especiales
de carcinomas de mama, como la variante solida del
carcinoma adenoide-quistico, el carcinoma metaplasico, o
el carcinoma con caracteristicas basalioides.

Ante la sospecha de NEC-CG debe descartarse que se
trate de una lesion metastasica, o bien un carcinoma
infiltrante mamario no especial de alto grado.

Estadio tumoral, pronéstico y tratamiento de las
neoplasias NE mamarias

Los NET y NEC mamarios se estadifican segln la clasificacion
TNM 8%ed para carcinomas de la mama.

Los principales factores pronosticos son el grado
histologico y el estadio al diagnostico. Aunque clasicamente
la diferenciacion NE se consideraba un factor de mal
prondstico en la mama, en la actualidad dicha afirmacién
no esta clara debido a la variacion de criterios diagndsticos
en las series analizadas.

Los NEC-CP de la mama parecen tener un pronéstico
mejor que los pulmonares, excepto en aquellos casos con
enfermedad metastasica a distancia de inicio.

No hay datos prondsticos sobre los NEC-CG de la mama
debido a su baja incidencia, aunque su alto grado histoldgico
y habitual estadio avanzado al diagndstico, suelen asociarse
a un comportamiento agresivo.

La diferenciacion NE no tiene hasta el momento
implicaciones terapéuticas, siendo el tratamiento habitual de
los NET mamarios el mismo que el de otros carcinomas de la
mama. Sin embargo, esta via de diferenciacion podria servir en
un futuro para la utilizacion de nuevos farmacos especificos.

Mensajes finales

« NEN mamaria requiere diferenciacion NE (caracteristicas
morfologicas tipicas), con expresion de CGA y/o SNF
extensa (>90%).

« Tumores con diferenciacion NE en la mama:
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o Carcinomas subtipo no especial “con diferenciacion
NE” focal.

o Subtipos especiales con diferenciacion NE: carcinoma
mucinoso hipercelular, carcinoma papilar sélido.

0 Metastasis de Neoplasia NE de otro o6rgano (pulmon,
gastro-intestinal,..)

o Neoplasia NE primaria mamaria (NET o NEC)

Tipos de NEN primaria mamaria:

o Tumor NE (NET): grado 1 / 2.
o Carcinoma NE (NEC): grado 3

o NEC de células pequeiias

« NEC de células grandes
Perfil inmunohistoquimico: CGA+, SNF+, RE+, RP+,
HER2-, KI67 bajo.
Pronostico y tratamiento: el mismo que el del resto de
carcinomas infiltrantes de mama segun grado histologico
y estadio al diagndstico.
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