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REPORTE DE CASO

Tumor neuroendocrino primario de mama
en un hombre

Primary neuroendocrine breast tumor found in a man

Carlos A. Gbmez Tarazona, Ernesto Garcia Ayala, Alvaro E. Nifio Rodriguez

Universidad Industrial de Santander. Bucaramanga, Colombia.

RESUMEN

El cancer de mama en hombres es una entidad poco frecuente y muy poco
estudiada. Su prondstico y manejo aun distan de lo ideal y de lo que se ha logrado
en cancer mamario en mujeres. Los tumores neuroendocrinos de la mama son aun
mas raros. Su comportamiento tiende en la mayoria de los casos a ser incierto y su
manejo controversial. El reporte de caso se trata de un paciente masculino de

67 afos, con historia de aparicion de masa en mama derecha, con diagndstico
inicial de tumor mal diferenciado, con posterior inmunohistoquimica que informa
tumor neuroendocrino primario de la mama. El diagndstico temprano de cancer de
mama en hombres implica un verdadero reto para los sistemas de salud. Debemos
conocer mas sobre su fisiopatologia y factores de riesgo.

Palabras clave: neoplasias de la mama; neoplasias de la mama masculina; tumor
neuroendocrino de la mama; marcadores neuroendocrinos; neoplasias de la mama
triple negativas.

ABSTRACT

Breast cancer in men is a rare and poorly studied malady. The prognosis and
management is far from being ideal and from the achievements of the female
breast cancer treatment. Even rare are neuroendocine breast tumors. In most of
cases, its behavior is uncertain and its management is controversial. This was the
report of a male patient aged 67 years, with history of right breast mass, initially
diagnosed as a poorly differentiated tumor with later immunohistochemical test that
reported the existence of a primary neuroendocrine breast tumor. The early
diagnosis of breast cancer in men represents a real challenge for the health
systems. Therefore, our knowledge about its physiopathology and risk factors must
be expanded.

Keywords: breast neoplasias, male breast cancer; neuroendocrine breast tumor;
neuroendocrine markers; triple negative breast neoplasias.
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INTRODUCCION

El cancer de mama constituye en la mayoria de paises del mundo la primera causa
de cancer en mujeres. En Latinoamérica llega a ocupar el segundo lugar después
del cancer de cuello uterino. Por otro lado, el cancer mamario en hombres (CMH) se
constituye como una entidad rara, que llega a constituir entre 0,5y 1 % de los
canceres mamarios en general. Menos del 1 % de los canceres que afectan al
hombre.12:3

Estas proporciones se mantienen constantes alrededor de todo el mundo, con
algunas excepciones, principalmente en Africa. En paises como Uganda y Zambia la
incidencia puede llegar hasta 5-15 casos por cada 100 habitantes, o constituir hasta
5 % de todos los canceres de mama.t

En 75 % de los casos, la clinica se presenta como una masa palpable en mama, no
dolorosa, en su mayoria retro areolares. El hombre -al tener menor tejido
fibroglandular en sus mamas- presenta mayor facilidad para la deteccion y
palpacién de masas. Sin embargo, debido a su baja incidencia, no existen
campafas ni educacién sobre la deteccidon temprana de cancer de mama en
hombres.>®

Los tumores neuroendocrinos de la mama (TNM) en mujeres constituyen menos del
2 % de los tumores primarios en mama, hasta un 35-40 % de estos pueden ser
metastasis de otros tumores gastrointestinales. Dichos tumores en hombres son
aun mas extrafos. No se encuentran reportes de casos en la literatura que se
reviso para este articulo. En el siguiente articulo se comentara un caso de cancer de
mama en hombre, con inmunohistoquimica que reporta tumor neuroendocrino,
recidivante, en un paciente del Hospital Universitario de Santander, de la consulta
de cirugia de piel, mama vy tejidos blandos.”-8°

PRESENTACION DE CASO

Para la presentacién del siguiente caso clinico se utilizd el expediente médico del
paciente, junto con resultados de laboratorios, patologias y reportes de
procedimientos quirdrgicos. Se firmd previo consentimiento informado para la
utilizacion de dicho material, junto con fotografias de muestra quirdrgica y placas
de cortes histoldgicos.

Se trata de un paciente masculino de 67 anos, procedente de area rural, quien
consulta por cuadro clinico de 1 afio de evolucion, de percepcion de masa en mama
izquierda, de crecimiento progresivo, no dolorosa, movil, refiere leve retraccion del
pezon, sin sangrado ni secrecién, no refiere ninguna otra sintomatologia. Dentro de
sus antecedentes, refiere ser consumidor crénico de alcohol (guarapo) a diario por
mas de 40 afios, no refiere tabaquismo. Sin embargo, presentd exposicidon cronica a
biomasa por casi 30 afios, madre con antecedente de cancer de cuello uterino.

Posterior a su primera consulta, en marzo de 2012, se le realizd una biopsia
excisional de lesion tumoral en mama izquierda, con reporte de patologia que
informa tumor maligno mal diferenciado e infiltrante, con compromiso de linea de
seccion profunda, se le realizaron receptores estrogénicos (RE) y Progestagenos
(RP) positivos, HER 2 negativo, reporte de gammagrafia ésea sin metastasis 0seas.
Se decide solicitar en junta oncoldgica inmunohistoquimica del tumor e iniciar ciclos
de quimioterapia.
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La inmunohistoquimica informa, en octubre de 2012, carcinoma neuroendocrino
primario de mama izquierda: cromogranina con reactividad intensa y focalizada en
el citoplasma de menos del 50 % de las células que se interpreta como positivo.
Sinaptofisina con reactividad moderada y localizada en mas del 80 % de las células,
se interpreta como positivo. Adicionalmente se obtuvieron resultados negativos
para proteina S100, HMB-45 y CD 34.

Con el informe de tomografia axial computarizada (TAC) abdominopélvico sin
presencia de masas o lesiones tumorales. Laboratorios adicionales como
hemograma y pruebas de funcién hepatica dentro de valores normales. Se inicia
neoadyuvancia con 6 ciclos de carboplatino - etoposido.

Entonces el paciente se consider6 con carcinoma neuroendocrino primario de mama
T3NOMO estadio IIB, con RE +, RP +, HER2 -, en quien se realizara mastectomia
radical modificada (MRM) y posterior manejo con radioterapia. Durante el
procedimiento quirdrgico se extrajeron multiples adenopatias axilares mas exéresis
de tumor y tejido mamario circundante. Se solicitaron tinciones especiales e
inmunohistoquimica.

El Dpto. de Patologia informa en noviembre de 2013: carcinoma neuroendocrino de
mama izquierda masculina (1,9 x 1,9 x 0,8 cm), de célula pequeiia de bajo grado,
con margenes libres de tumor, 7 ganglios resecados libres de tumor. Recibio
radioterapia con 5,000 cGy a nivel de pared costal izquierda y region
supraclavicular ipsilateral.

El paciente asistid a citas de control desde 2013 hasta junio de 2014 y julio de
2015. En ellas presenta informes de ecografia hepatobiliar con presencia de
cambios compatibles con hepatopatia cronica, ecografia de mamas, radiografia de
torax y gammagrafia 6sea sin reporte de hallazgos anormales. Sin embargo,
durante la cita de control en abril de 2016, se detectan - en el examen fisico-
hallazgos sugestivos de recaida loco-regional, dados por presencia de lesidon
nodular, hiperpigmentada, sobre elevada en regidén de areola izquierda. Se
programa para realizacidon de nueva biopsia excisional.

Durante un nuevo procedimiento quirdrgico se realizé una reseccion y ampliacion
de margenes quirurgicos de lesién de aproximadamente 6 x 3 cm, cuya patologia e
inmunohistoquimica informa RP +, RE+, HER2 -, Ki67 + en un 40 %, con
sinaptofisina de reaccién intensa positiva, enolasa neuroespecifica positiva,
cromogranina -, citoqueratinas positivas y calcitonina.

DISCUSION

El CMH es una patologia oncoldgica poco frecuente, representa menos del 1 % de
los canceres que afectan al hombre y menos del 0,5 % de los canceres de mama en
general. La edad promedio de aparicion se encuentra a los 59 afios, con un rango
entre los 50 - 70 afios. En Estados Unidos (2009) se reportaron 1,910 casos nuevos
de CMH, lo cual representa 0,1 % de la mortalidad por cancer en hombres.!™

En las poblaciones occidentales, en su gran mayoria, la proporcién de CMH y
femenino suele ser de 1:100, en la raza negra africana llega hasta 6:100. En las
mujeres, el pico en la edad de aparicion del cancer suele ser bimodal, con uno
inicial alrededor de los 52 afios y uno posterior a los 71. Mientras que en el CMH es
unimodal, con un pico Unico hacia los 59 afios.1%11
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Los TNM constituyen menos del 2 % de los tumores que afectan la mama. Su
posible origen en células neuroendocrinas que migraron a las crestas mamarias
desde las crestas neurales. El primer TNM fue descrito por Fyerner y Hartmann
(1963). Trataron dos casos de pacientes con presencia en la patologia de nidos de
células argirofilas con capacidad de producir hormonas como la ACTH y epinefrina.
Inicialmente consideraron estos tumores como metastasis de otros érganos; sin
embargo, posteriormente Volger demostraria la presencia de argirdfila en células
ductales normales.”:8°:12,13

Dentro de los factores de riesgo mas importantes para el CMH se encuentran la
raza (judios asquenazis, algunas poblaciones de Africa), la edad (60- 70 afios),
desordenes hormonales (hiperestrogenismo, disminucién de niveles de
testosterona), obesidad, factores genéticos y antecedentes familiares.34:>6

Las alteraciones hormonales son un factor de riesgo claramente asociado al
desarrollo de CMH, un hiperestrogenismo secundario a causas como cirrosis
hepatica (debido a alcoholismo o infeccidn por virus hepatitis B y C), consumo de
hepatotoxicos, consumo externo de estrogenos (cancer de prostata y transexuales),
se han visto asociadas al desarrollo de CMH.2-6.14

Existen también causas primarias como en el sindrome de Klinefelter (20 a 50
veces mayor riesgo de CMH), la deplecion en los niveles de testosterona (orquitis,
epididimitis, orquidectomia), se asocian a mayores niveles de estrégenos
circulantes los cuales tienen un efecto proliferativo en el tejido mamario.2-6:14

Alrededor de 15 % de los CMH suelen ser familiares. En un 20 % de estos pacientes
se pueden encontrar antecedentes familiares de cancer de mama, tanto en
familiares hombre como mujeres, en primer o segundo grado. También existe
asociacion entre antecedentes de otros canceres como el colorectal y linfomas en
los pacientes con CMH. El riesgo aumenta puede aumentar entre 2 y 3 veces con
dichos antecedentes.?>

Los factores genéticos como la altercacién en los genes BRCA 1 y 2 tienen relacion
directa con el aumento del riesgo relativo de padecer CMH. Un estudio
norteamericano encontré que en un 60 % de los pacientes con CMH estaba
presente la alteracién de BRCA 2 y un 10 % para BRCA 1. En estos pacientes con la
mutacion la edad promedio de aparicién de la neoplasia era entre los 30-40 afios,
mucho menor que en la poblacidon normal. El riesgo de padecer CMH en un paciente
con mutacion de BRCA2 es entre 80 y 100 veces mayor que en la poblacién
general.1>16.17

La neurofibromatosis se ha estudiado como factor de riesgo para cancer de mama.
Esta es una enfermedad genética autosémica dominante, con alteracién de varios
genes, uno de los principales es el gen NF1 (Gen supresor de tumor). Este gen esta
localizado en el cromosoma 17, donde también se encuentra la informacion de
BRCA. Los pacientes con neurofibromatosis desarrollan CMH a edades mas
tempranas que la poblacién promedio.!8

Se ha documentado riesgo laboral de padecer CMH, en profesiones relacionadas
con ambientes laborales donde se manejen elevadas temperaturas (hornos,
industria de acero), con un riesgo de dos a cuatro veces mayor de presentar falla
testicular. La exposicion crénica a petroleo, hidrocarburos aromaticos poli ciclicos
también se ha llegado a relacion con CMH.1?
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La clinica se presenta en la mayoria de los casos como una masa palpable, indolora,
de crecimiento progresivo, retro areolar, asociado o no a otros sintomas como la
retraccién del pezdn, la secrecidn por pezon, alteraciones inflamatorias de la piel y
presencia de adenopatias axilares. La secrecion hematica por el pezdn se relaciona
entre un 50 - 75 % con enfermedad maligna en hombres, a diferencia de las
mujeres en las cuales solo un 16 % puede presentar una enfermedad maligna de
base. La mama izquierda en los hombres suele ser la mas comprometida, y hasta
en un 1.9 % se pueden presentar masas bilaterales.?3:4:19:20

La presencia de ginecomastia se ha asociado como factor de riesgo para CMH, sin
embargo, si bien estd presente hasta en el 65 % de los pacientes con CMH, no
existe aumento del riesgo relativo, solo el 1% de los pacientes con ginecomastia
tienden a desarrollar CMH. Esta se produce mas que todo en adultos mayores por
aumento del influjo estrogénico que hipertrofia los tejidos de las mamas masculinas
sin necesidad de inducir un proceso neoplasico.!?3

La enfermedad de Paget en hombres también es rara, se presenta con la misma
sintomatologia y clinica que en las mujeres, hasta un 93 % de los pacientes con
enfermedad de Paget presentan un carcinoma ductal infiltrante asociado y un 50 %
de estos ya presentan una masa palpable.?!

El diagndstico suele realizarse mediante la clinica, imagenes diagndsticas, de las
cuales la ecografia mamaria es el estudio de eleccién, y ante una sospecha
radioldgica, realizar una biopsia con aguja gruesa para confirmar el diagnéstico. La
clasificacién de BI-RADS ha sido validada en la poblacion masculina, y ante
sospecha se puede optar por la realizacion de una biopsia con aguja gruesa o una
biopsia excisional de la lesion completa, dependiendo del tamafio y localizacion de
esta.??

Al momento del diagndstico el estadio clinico de la enfermedad determinara el
prondstico de esta, en el CMH encontramos que el 60 % de los pacientes se
encuentran en estadios I y II, y el otro 40 % en estadios III y IV. Las masas
detectadas en hombres suelen ser mas pequenas que las detectadas en mujeres,
con un promedio de 26mm para los hombres y 30 mm para las mujeres.1%11

Con respecto a las caracteristicas de los tumores, en el CMH se evidencia con
mayor frecuencia la positividad de receptores hormonales y menor cantidad de
receptores de HER2. En diferentes estudios se ha encontrado hasta un 80 %
positividad de receptores estrogénicos y 70 % de receptores de progestagenos, en
comparacion con el cancer de mama femenino con datos del 70 y 60 %,
respectivamente. Los tumores triple negativos en hombres pueden presentarse
hasta en 19 % de los casos.?3-2>

Se han realizado pocos estudios acerca de la importancia de los receptores
androgénicos en estos tumores. Unicamente se encuentra la positividad de estos
como factor pronostico positivo, tanto en tumores estrégenos y progestagenos
positivos, como en triple negativos. La realizacion de tinciones de citoqueratinas
ayuda en ciertos casos a tipificar los tumores de mama y aln mas los TNM. Se
encuentran positivas hasta en 90 % de estos.?3-%7

Las variantes histologicas en el CMH son similares en el cancer femenino. El
carcinoma ductal infiltrante suele representar 90-96 % de los tumores, la ductal in
situ 3 - 4 % y a diferencia del femenino, el carcinoma lobulillar en hombres es una
proporcion minima menor al 1 %, debido que el tejido lobulillar en las mamas
masculinas rudimentarias es casi nulo. Una patologia con un carcinoma lobulillar en
un hombre obliga a descartar un sindrome de Klinefelter.26:2”
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Los TNM femenina son extremadamente raros, representan menos del 2 % de los
tumores de mama. Hasta el afio 2012 se han reportado 83 casos de TNM primarios
en mujeres. Dentro de la revisidn bibliografica que se realizé para este articulo no
se encontraron reportes de TNM primarios en hombres.”-9:28

Se define TNM a aquellas neoplasias que presentan caracteristicas de células
endocrinas como la produccion de cromogranina A y B, sinaptofisina y enolasa
neuroespecifica. Ademas de la posibilidad de producir hormonas como al ACTH y la
epinefrina. Estor tumores en mama suelen ser poco agresivos y se clasifican en 3
tipos segun su histologia, tumores de células grandes, células pequefias y sélidos.
Los de peor prondstico son los de célula grande y pequefia.”8::28.29

Hasta un 36 % de estos TNM suelen ser metastasis de otros 6rganos como
pancreas, pulmén, timo y vias biliares. Por tal motivo, todo TNM debe ser estudiado
como una posible metastasis a través de estudios de extensidon como rayos X de
torax, ecografia de abdomen total, ecografia hepatica, tomografia pélvica.”-8:2:28:29

El tratamiento del CMH se basa en estudios y experiencia en el cAncer mamario en
mujeres post menopausicas, teniendo un comportamiento similar. Este tratamiento
se basa en 4 pilares principales que son la quimioterapia, la radioterapia,
hormonoterapia y la cirugia.

Las recaidas locales pueden presentarse entre un 3 y un 29 % de los casos. Como
factores asociados se encuentran: el nimero de ganglios comprometidos, el estado
de los margenes al momento de la primera cirugia y el tamafio tumoral. La
sobrevida de estos pacientes con CMH segun Cutuli y otros suele ser de 81 %

y 59 % a los 5 y 10 afios, respectivamente, llegando a presentar una sobrevida
especifica de enfermedad de 89 % y 72 %.3°

CONCLUSIONES

El cancer mamario en hombres es una patologia poco frecuente y que implica un
reto para los sistemas de salud, pues su diagndstico suele ser tardio y su desenlace
desfavorable. Si se llegasen a comprender los factores de riesgo y la fisiopatologia
del CMH se podria realizar un adecuado tamizaje en estos pacientes de riesgo y asi
poder realizar un diagndstico mas temprano.

Los tumores neuroendocrinos de la mama son mucho menos frecuentes y su clinica
es similar. Sin embargo, suelen ser de mejor pronodstico y tienden a ser menos
agresivos. Hasta el momento, en la revision de la literatura que se hizo para la
elaboracion de este articulo no se encontraron reportes casos de TNM en hombres y
puede representar el primero. Los estudios realizados alrededor del mundo sobre
tratamiento de CMH suelen basarse en estudios de cancer de mama en mujeres
posmenopausicas. Esto se debe a que la incidencia de CMH es tan baja que la
realizacion de estudios con grupos de control suele ser muy dificil.
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