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PALABRAS CLAVE Resumen El cancer neuroendocrino de mama es una forma poco frecuente de aparicion del
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cancer de mama. Se presenta como un nédulo mamario asociado generalmente a una
sintomatologia general; por lo que también se debe realizar el diagndstico diferencial con
metastasis de cancer neuroendocrino primario. En este articulo, presentamos el caso clinico de
una paciente con cancer de mama neuroendocrino, el tratamiento recibido y la deteccion e
identificacion del ganglio centinela mediante la utilizacion del trazador Magtrace® y del
detector SentiMag®. Finalmente, se realiza una breve revision de los pocos casos publicados en
la literatura.

© 2023 SESPM. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Neuroendocrine breast cancer, case report and diagnosis

Abstract Neuroendocrine breast cancer is a rare form of breast cancer. It appears as a breast
nodule, generally associated with general symptoms; therefore, the differential diagnosis should
also be made with metastases from a primary neuroendocrine form. In this article, we present
the clinical case of a patient with neuroendocrine breast cancer, the treatment and the
detection and identification of the sentinel node using the Magtrace® tracer and the SentiMag®
detector. Finally, a brief review of the few cases published in the literature is made.

© 2023 SESPM. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La incidencia de cancer neuroendocrino en la mama es muy
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baja. En conjunto, estos tumores representan del 1-5% de los
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mujeres mayores de 60 afos'. En 2019, la OMS actualizo la
clasificacion de los tumores neuroendocrinos en NEN, o
tumores con diferenciacion neuroendocrina (> 90% del
tumor), subclasificados en bien y mal diferenciados; y
cancer de mama con marcadores neuroendocrinos (IBC-NST,
con < 90% de histologia o marcadores neuroendocrinos)?,
siendo estos ultimos mas frecuentes, pero con incidencia
imprecisa®3. El pronéstico de estos tumores depende de la
presencia o no de receptores hormonales, sinaptofisina y
cromogranina entre otros3. Finalmente, estas diferencias
inmunohistoquimicas ayudan a la diferenciacion de un
nodulo primario de una metastasis de un neuroendocrino
sistémico*.

Caso clinico

Se presenta el caso de una paciente de 73 afos derivada
a consultas de ginecologia por la aparicién de un nodulo en
la mama izquierda autopercibido, asociado a un malestar
general subjetivo los Ultimos meses y al aumento de la
temperatura corporal. En la exploracion fisica, se palp6 un
nodulo de bordes irregulares de aproximadamente 1 cm de
diametro en el cuadrante supero-externo (CSE) de la mama
izquierda, adherido a planos profundos. No se observaron
asimetrias entre las mamas, tanto la mama derecha como
ambas axilas fueron normales.

Se inicio el estudio por imagen solicitandose en primer
lugar una mamografia, que detectd un nddulo hiperdenso de
14 x 7 mm con margenes angulados en CSE de la mama
izquierda. La resonancia magnética mamaria bilateral
informé de un noédulo irregular con margenes microlobulados
y angulados de 13 x 12 mm, localizado en el tercio medio-
profundo del cuadrante externo de la mama izquierda, a
21 mm del musculo pectoral mayor, 65 mm del CAP y 13 mm
de la piel. Tras la administracion de contraste, el nddulo
presento un realce heterogéneo en difusion y mapas ADC con
valores muy bajos (0,8 x 10° mm?2/seg), clasificado como
BIRADS 5 (fig. 1).

Por otra parte, en la ecografia se visualizd un nodulo
solido hipoecogénico de morfologia y margenes irregulares,
sin sobra acustica posterior y bajo cociente de deformacion.

Sin alteraciones en la region retroareolar, ni dilatacion
ductal; tampoco se detectaron adenopatias axilares (3
niveles de Berg). Se realizd BAG asistida por ecografia,
obteniéndose 4 cilindros. A nivel inmunohistoquimico las
piezas presentaban 100% de marcacion para los receptores
de estrogenos, citogueratina 19, e-cadherina y sinaptofisina;
el ki-67 era del 10%. Los receptores de progesterona y Her-2
fueron negativos. El diagndstico fue de un tumor
neuroendocrino de mama (G2) con estadificacion radiologica
cT1c cNO.

Tras la obtencion de los resultados se presento en el
Comité de Mama; realizandose una cirugia conservadora,
incluyendo la fascia del pectoral mayor y un colgajo
dermoglandular para remodelado de la mama y BSGC
localizando un ganglio con SentiMag® e informado negativo
mediante OSNA. Intraoperatoriamente, los margenes fueron
informados como libres.

En el estudio anatomopatoldgico definitivo del tumor,
macroscopicamente se identificd un nddulo indurado de
bordes espiculados de 14 x 10 mm con margenes de 2 mm.
Microscopicamente se visualizo el crecimiento neoplasico
constituido por grupos de células neoplasicas formando
estructuras rosetoides tipo rosetas de Homer-Wright. Se
utilizé la técnica inmunohistoquimica visualizandose la
expresion positiva citoplasmatica para sinaptofisina (fig. 2).

Posteriormente, la paciente fue derivada a oncologia
para el tratamiento adyuvante con hormonoterapia
(inhibidores de la aromatasa como letrozol) durante 5 afnos
y radioterapia adyuvante.

Discusion

En primer lugar, para la localizacion del ganglio centinela, se
utilizé el trazador Magtrace®, una suspension de particulas
de oOxido de hierro supermagnético recubiertas de
carboxidextrano. Este se inyecta en el tejido intersticial
subareolar 20 minutos antes de la cirugia y este migra hacia
el primer ganglio de drenaje. La deteccion se realiza
mediante equipo SentiMag®, que genera un campo
magnético alterno magnetizando de forma transitoria las
particulas de 6xido de hierro del trazador Magtrace®>°.

Figura 1

A) Resonancia magnética de mama izquierda, con realce heterogéneo del nédulo localizado en tercio medio profundo.

B) Mamografia: nddulo hiperdenso espiculado en el cuadrante superior externo de la mama izquierda.
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Figura 2 Grupos de células neoplasicas formando estructuras rosetoides tipo rosetas de Homer-Wright. A) H&E 120 X. B) Expresion
positiva citoplasmica para marcador neuroendocrino. Técnica inmunohistoquimica: Sinaptofisina 100 X.

Identificado el ganglio, se extirpa y se realiza el analisis
histologico para establecer la estadificacion tumoral. Una de
las ventajas de esta técnica comparada con la radioisotdpica
es la independencia de un servicio de medicina nuclear® y la
aplicacién en gestantes®.

Por otra parte, se ha realizado una busqueda bibliografica
en la base de datos Pubmed. En primer lugar, la incidencia
del cancer de mama neuroendocrino es variable segun la
serie, la mayoria afecta a las mujeres mayores de 60 afos,
aunque la incidencia y la estadificacion en el momento del
diagndstico varia en funcién de las series’”. La presentacion
clinica de los tumores neuroendocrinos de buen prondstico
es similar a otros tipos de cancer de mama, apareciendo
como un nodulo mamario Unico asociado con sintomas
locales, siendo extraia la clinica secundaria a secrecion
hormonal ectépica’.

A nivel histologico, la mayoria muestran receptores
hormonales de estrogenos y/o progesterona positivos, Her-2
negativo, se asocian a baja expresion de Ki-67 y mayor
probabilidad de ser luminal>7-8. Comparando diferentes
publicaciones, la tasa de expresion de los marcadores
neuroendocrinos en el cancer de mama son 23,8 - 72% de
cromogranina y 57 - 100% sinaptofisina y hasta el 100% de
NSE2"-2:° aunque no siempre pueden estar presentes?. La
expresion de estos marcadores, pueden estar relacionadas
con el prondstico, diferentes estudios han observado que la
expresion conjunta de sinaptofisina y cromogranina se asocia
a un mejor prondstico, comparado con aquellos tumores que
no los expresan®’. Por el contrario, tumores con pobre
expresion se relaciona con mayor Ty N en la estadificacion’.

El tratamiento de estos tumores no esta estandarizado, por
lo tanto, el abordaje quirlrgico se realiza en su mayoria igual
que otros tipos histologicos de cancer de mama, teniendo en
cuenta la estadificacion clinica TNM’. El uso de quimioterapia es
controvertido, algunos autores consideran la quimiorresistencia
de estos tumores, al igual que los tumores neuroendocrinos de
pulmén y el aparato digestivo'®'". El uso de terapia adyuvante
se ajusta segin el resultado patologico definitivo; ya sea
hormonoterapia adyuvante’-'%'* como el potencial uso de
terapias dirigidas como la utilizacion de anticuerpos
monoclonales en mutaciones de FGFR, RAS, VEGFR-2'%'2 o
inhibidores mTOR como everolimus en mutaciones de PIK3CA,
aunque su uso no esta estandarizado’-'.

Conclusiones

El pronéstico de los tumores neuroendocrinos mamarios
depende del resultado anatomopatoloégico definitivo, de la
estadificacion y del estado clinico de los pacientes. Es por
ello necesario, el abordaje con un equipo multidisciplinar
para el mejor diagnostico y tratamiento.

Financiacion
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Consideraciones éticas
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Consentimiento del paciente
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