
Carcinoma neuroendocrino primario de mama

Primary neuroendocrine carcinoma of the breast

Los tumores neuroendocrinos (NE) de la mama son infre-

cuentes suponiendo menos de un 2% de las neoplasias

malignas de la glándula1. Pueden ser primarios o metastási-

cos, no existiendo datos clı́nicos o radiológicos que los

distingan, por lo que su diagnóstico vendrá dado por el

estudio inmunohistoquı́mico y su origen, por la presencia o

ausencia de marcadores como la mamoglobina o el GCDFP-

152, siendo importante el diagnóstico diferencial para esta-

blecer la estrategia terapéutica.

Mujer de 64 años, sin antecedentes de interés, que consultó

por un nódulo enmama derecha de varios meses de evolución

sin otra sintomatologı́a. En el estudio mamográfico se

evidenciaba una tumoración con nódulos satélites, de 44 mm

x 22mm, en el cuadrante superoexterno de la mama derecha.

En el estudio ecográfico se apreciaba unamasa demorfologı́a y

márgenes irregulares, hipoecogénica, asociada a múltiples

nódulos satélites, sin adenopatı́as axilares sospechosas (fig. 1).

En la biopsia ecoguiada con aguja gruesa se informó de

carcinoma neuroendocrino con receptores hormonales positi-

vos y herceptest negativo. En el estudio inmunohistoquı́mico,

la tumoración fue positiva, en su totalidad, para marcadores

neuroendocrinos (sinaptofisina y cromogranina) (fig. 2). La

negatividad para TTF1, CK7, CK20 y CDx2 descartaba un origen

pulmonar o digestivo y la positividad para receptores hormo-

nales hizo sospechar de un origen primario de mama. Tras

realizar PET-TAC, que fue normal, se indicó tratamiento

quirúrgico con mastectomı́a por el tamaño tumoral, y biopsia

selectiva del ganglio centinela, aislando 2 ganglios que fueron

negativos (estadio IIa). La histologı́a definitiva informaba de un

carcinoma neuroendocrino pobremente diferenciado de

45mm con invasión linfovascular. En la inmunohistoquı́mica

definitiva presentaba positividad para cromogranina, sinapto-

fisina, mamoglobina y GCDFP-15 y fue negativo para CD56, lo

que orientómás a carcinoma neuroendocrino que a carcinoma

ductal infiltrante con diferenciación neuroendocrina. La

paciente recibió tratamiento con antraciclinas y taxanos de

forma adyuvante, estando actualmente y tras 6 meses

de revisión, libre de enfermedad.

Los carcinomas NE primarios de mama son neoplasias raras

que se originan en las células enterocromafines. Fyerter y

Hartmann fueron los primeros en reportar 2 pacientes con

tumor carcinoide primario de mama en 19633 describiéndolos

como tumores con presencia de células argirófilas y capacidad

de producir hormonas. A partir del 2003, la Organización

Mundial de la Salud los incluye en la clasificación de los tumores

demamacomoun tipohistológicoespecı́fico, requiriéndosepara

su diagnóstico que más del 50% de sus células expresen

marcadores neuroendocrinos, cromogranina y/o sinaptofisina4.

En 2012 la Organización Mundial de la Salud diferencia

3 categorı́as: tumor NE bien diferenciado, pobre diferenciado/
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Figura 1 – Mamografı́a que muestra masa en cuadrante superoexterno de mama derecha. A la derecha ecografı́a que

muestra la lesión categorizada como BIRADS IVb.
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células pequeñas y carcinoma invasivo con diferenciación

neuroendocrina. Esta definición incluye variantes en las que

pueden coexistir fenotipos mucinosos y/o apocrinos5. En la

literatura están descritos tumores NE de la mama como

hallazgos patológicos casuales tras la cirugı́a, o como diferen-

ciación de otro carcinoma mamario, siendo muy infrecuente

encontrar tumores neuroendocrinos puros, que suponen < 1%

de los carcinomas de mama6. La incidencia de estos tumores

aumenta con la edad observándose principalmente en mujeres

posmenopáusicas. Suelen presentarse como tumores palpables,

aunque clı́nica y radiológicamente no presentan caracterı́sticas

determinadas que permitan diferenciarlos de los carcinomas

invasivos de mama. Es rara la secreción de hormonas

vasoactivas por el tumor, como ocurre en otros carcinoides

extramamarios7. Su diagnóstico, por tanto, se basa en el estudio

histológico, presentando nidos de células pequeñas, bien

circunscritas con núcleo hipercromático, reacción argirófila

positiva y con presencia de pequeños gránulos neurosecretores

separados por bandas de estroma muy vascularizado y áreas

densas de colágeno, con patrón papilar y microglandular. En la

inmunohistoquı́mica es frecuente la expresión de receptores

hormonales positivos y HER-2 negativo como ocurrió en nuestro

caso. Los gránulos presentan positividad para enolasa especı́fica

neuronal, cromogranina y/o sinaptofisina8. Actualmente se

considera la positividad para GCDFP-15 y la mamoglobina como

marcadores para diferenciar los tumores NE primarios de la

mama de los metastásicos, ya que estos últimos no los

expresarı́an, siendo esencial su determinación para el diagnós-

tico diferencial2. La invasión linfática y vascular también ha sido

descrita, como ocurrió en nuestra paciente.

Respecto al tratamiento de estas lesiones, no se ha

establecido un tratamiento estándar y la mayorı́a de los

clı́nicos recurren a su experiencia con el cáncer ductal

invasivo, basándose en el estadio tumoral en el momento

del diagnóstico. El papel de los tratamientos especı́ficos, como

la quimioterapia a base de platino, los análogos de la

somatostatina, la terapia con radionucleidos del receptor

peptı́dico o la temozolomida sigue sin estar claro9.

El pronóstico de este tipo de tumor tampoco está bien

definido, aunque estudios recientes demuestran que es similar

al de los carcinomas ductales infiltrantes convencionales10.
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Figura 2 – Estudio inmunohistoquı́mico: carcinoma neuroendocrino de mama. Se observa tinción intensamente positiva

y difusa de las membranas y citoplasmas celulares tanto para sinaptofisina –A)100x– como para cromogranina –B) 200x–.
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