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ARTÍCULO ORIGINAL

Resumen 
Introducción: El cáncer de mama es una enfermedad heterogénea con múltiples subtipos histológicos, potencial metastá-
sico y pronóstico variable. En el año 2003, la Organización Mundial de la Salud (OMS) reconoció al carcinoma neuroendo-
crino de mama como un subtipo específico que expresa cromogranina y/o sinaptofisina (Syn). Material y métodos: Se in-
cluyeron 70 casos de carcinoma ductal infiltrante, los cuales fueron clasificados según el subtipo molecular. Posteriormente 
se realizaron matrices de tejido e inmunohistoquímica para cromogranina-A (CgA) y Syn, GATA3 y el marcador de la proteí-
na del líquido de la enfermedad quística (GCDFP-15). Las variables clinicopatológicas se obtuvieron del informe de patología 
y de la historia clínica, y fueron comparadas con la prueba χ2. La supervivencia se analizó con la curva de Kaplan-Meier y 
la prueba Log-rank. El análisis estadístico se realizó con el programa SPSS Statistics 20. Resultados: El 34.3% (24/70) de 
los casos fue positivo para CgA y/o Syn, el origen primario en glándula mamaria se corroboró con GATA3 y/o GCDFP-15. 
De acuerdo con el grado histológico, el 62.5% (15/24) fueron moderadamente diferenciados. El subtipo molecular predomi-
nante con 29.2% (7/24) fue triple negativo. Los pacientes con diferenciación neuroendocrina presentaron una supervivencia 
global a cinco años del 50%, mientras que en los pacientes sin diferenciación fue del 46% (p = 0.675). Conclusión: Las 
características clinicopatológicas y la supervivencia global no mostraron diferencia significativa entre los carcinomas ducta-
les infiltrantes con respecto a la diferenciación neuroendocrina.

Palabras clave: Carcinoma de mama. Carcinoma ductal infiltrante de mama. Diferenciación neuroendocrina.

Neuroendocrine differentiation in invasive ductal breast carcinoma

Abstract
Background: Breast cancer is a heterogeneous disease with multiple histological subtypes, metastatic potential and variable 
prognosis. In 2003 the WHO recognized neuroendocrine carcinoma as a specific subtype of breast carcinoma in which the 
characteristic finding is the expression of chromogranin and/or synaptophysin. Methods: 70 cases of invasive ductal carci-
noma were reviewed and classified according to the molecular subtype. Tissue array and immunohistochemistry was per-
formed for chromogranin A, synaptophysin, GCDFP-15 and GATA3. The clinicopathological variables were obtained from the 
pathology report and clinical history. Results: Twenty-fourth (24/70,  34.3%)  cases were positive for chromogranin and/or 
synaptophysin, the primary origin in the mammary tissue was corroborated by GATA3 and/or GCDFP-15. According to his-
tological grade, 62.5% (15/24) were moderately differentiated. The predominant molecular subtype, with 29.2% (7/24), was 
triple negative. The overall 5-year survival rate were 50% in neuroendocrine differentiation and 46% in patients without dif-
ferentiation (p = 0.675). Conclusions: Clinicopathological characteristics and overall survival are not significantly different in 
invasive ductal carcinoma with neuroendocrine differentiation.

Key words: Breast cancer. Invasive ductal breast cancer. Neuroendocrine differentiation.
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Introducción

El cáncer de mama es una enfermedad heterogénea 
con múltiples subtipos histológicos, tamaños tumora-
les, grados histológicos, potencial metastásico y pro-
nóstico variable1. El entendimiento de las bases celu-
lares y moleculares del desarrollo y progresión del 
cáncer provee herramientas para redefinir la taxono-
mía del cáncer de mama y establecer nuevas líneas 
para la clasificación y tratamiento1. 

La diferenciación neuroendocrina en el carcinoma 
de mama se reconoció en 1963 por Feyter y Hart-
mann, quienes describieron dos carcinomas mamarios 
que exhibían un patrón de crecimiento carcinoide2. En 
el año 2003, la OMS reconoció a este tumor como un 
subtipo específico de carcinoma de mama que exhibe 
características morfológicas similares a los tumores 
neuroendocrinos del tracto gastrointestinal y del pul-
món, y se estableció que para su diagnóstico se re-
quería expresión de marcadores neuroendocrinos en 
más del 50% de la población celular3.

En la clasificación de la OMS de 2012 para los tu-
mores de mama no se requiere un porcentaje mínimo 
de células que exhiban positividad a marcadores neu-
roendocrinos para ser considerados como carcinomas 
con diferenciación neuroendocrina4. 

Los tipos morfológicos incluyen el tumor neuroendo-
crino bien diferenciado y el carcinoma neuroendocrino 
poco diferenciado/carcinoma de células pequeñas; la 
diferenciación neuroendocrina se ha observado en el 
carcinoma de mama invasor sin patrón de crecimiento 
especifico y otros subtipos, particularmente en el car-
cinoma mucinoso y en el carcinoma papilar sólido4.

La incidencia de la diferenciación neuroendocrina en 
el carcinoma de mama se reporta como menor al 1% 
de todos los carcinomas de mama4; sin embargo, la 
incidencia real de la neoplasia es difícil de determinar 
debido a que no se realiza en forma sistemática un 
panel de inmunohistoquímica que incluya marcadores 
neuroendocrinos5. La diferenciación neuroendocrina 
determinada por histoquímica o inmunohistoquímica 
se presenta en cerca del 30% de los carcinomas de 
mama sin patrón especifico de crecimiento4.

La OMS considera que el hallazgo característico del 
carcinoma con diferenciación neuroendocrina es la 
expresión de cromogranina y/o Syn4. Los marcadores 
de inmunohistoquímica CD56, CD117 y la enolasa 
neuronal específica tienen baja especificidad como 
marcadores de diferenciación neuroendocrina en la 

mama y presentan alta expresión en tejido mamario 
normal5. 

El diagnóstico diferencial del carcinoma de mama 
con diferenciación neuroendocrina incluye las metás-
tasis de un carcinoma de células pequeñas de pul-
món, las neoplasias del tracto gastrointestinal, del 
páncreas y del cérvix6. La distinción entre una neopla-
sia neuroendocrina metastásica a mama y un carcino-
ma neuroendocrino primario de mama es crucial para 
determinar el tratamiento clínico apropiado7. Los datos 
clínicos, hallazgos radiológicos y las tinciones de in-
munohistoquímica proveen suficiente evidencia para 
descartar metástasis de carcinomas neuroendocrinos 
al tejido mamario6. Entre las características observa-
das en tinción convencional que sustentan un origen 
primario en mama se encuentra la presencia de car-
cinoma ductal in situ con características histológicas 
similares4. En el carcinoma de mama con diferencia-
ción neuroendocrina el receptor de andrógenos es 
comúnmente coexpresado con el GCDFP-158. Otro 
marcador de utilidad para determinar un tumor con 
origen mamario es el marcador de inmunohistoquími-
ca GATA-3, el cual es típicamente negativo en las 
neoplasias neuroendocrinas metastásicas a mama7. 

El pronóstico del carcinoma con diferenciación neu-
roendocrina es controvertido. Algunos autores consi-
deran que tienen un comportamiento clínico menos 
agresivo por sus altas tasas de respuesta al tratamien-
to hormonal y a la quimioterapia8. Sin embargo, otros 
estudios indican que el comportamiento es peor al 
compararlo con el carcinoma de mama invasor de tipo 
no especifico9-11; y autores como Sawaki, et al. consi-
deran que no hay diferencia significativa12. 

El diagnóstico de carcinoma invasor de mama con 
diferenciación neuroendocrina usualmente resulta en 
la confusión del clínico respecto al pronóstico y a las 
opciones terapéuticas disponibles5. 

Material y métodos

En el estudio se incluyeron 70 muestras de tejido de 
casos consecutivos de carcinoma ductal infiltrante sin 
patrón de crecimiento especifico correspondientes a 
mujeres con mastectomía radical modificada y disec-
ción axilar realizadas en el Hospital de Especialidades 
N.o 25 del Instituto Mexicano del Seguro Social durante 
los años 2008, 2009 y 2010. Se realizó la revisión mi-
croscópica de las laminillas del archivo teñidas con he-
matoxilina y eosina (H-E), correspondientes a muestras 
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previamente fijadas con formol amortiguado al 10% y 
embebidas en parafina, así como de las laminillas del 
estudio de inmunohistoquímica para receptor de estró-
geno (RE), receptor de progesterona (RP), HER2neu y 
Ki67. Según los criterios de la Sociedad Americana de 
Oncología Clínica y del Colegio Americano de Patólogos 
se consideró positiva la expresión nuclear mayor al 1% 
de RE y RP, mientras la positividad para HER2neu se 
consideró como la tinción intensa y circunferencial de 
la membrana celular en más del 10% de las células tu-
morales13. La expresión de Ki67 mayor al 14% se con-
sideró como un alto índice de proliferación14.

El tipo luminal A se definió como la expresión RE/
RP (+), HER2 (–) y Ki-67 (< 14%); el tipo luminal B como 
la expresión RE/RP (+), HER2 (+/–) y Ki67 (≥ 14%); el 
tipo HER2 como la expresión RE/RP (–) y HER2 (+); y 
el triple negativo, los casos RE/RP (–) y HER2 (–). 

Posteriormente a la confirmación de las característi-
cas histopatológicas se seleccionaron los bloques de 
parafina con muestra representativa del tumor y se rea-
lizaron matrices tisulares, obteniendo cilindros de 0.5 
cm de diámetro y colocando de forma ordenada seis 
casos en cada bloque receptor, así como el control po-
sitivo y negativo correspondiente. A las matrices tisula-
res se realizó inmunohistoquímica (Tabla 1) para definir 

la diferenciación neuroendocrina con los marcadores 
CgA y Syn, considerando positiva la tinción granular en 
el citoplasma de las células neoplásicas (Fig. 1). 

Los marcadores de diferenciación mamaria incluye-
ron el GATA3, en el cual se consideró positiva la ex-
presión nuclear, y el GCDFP-15, considerándose po-
sitiva la expresión citoplasmática.

Se revisó el expediente clínico para identificar la 
supervivencia de cada paciente. Las características 
clinicopatológicas fueron comparadas con la prueba 
χ2. Se utilizó la curva de Kaplan-Meier para obtener la 
supervivencia global en relación con el estadio según 
el American Joint Committee on Cancer (AJCC), el 
grado histológico y con la diferenciación neuroendo-
crina, y se evaluó con la prueba Log-rank. En el aná-
lisis estadístico, que se realizó con el programa SPSS 
Statistics 20, se consideró significativo un valor del 
p < 0.05. El estudio fue aprobado por el Comité Local 
de Investigación y Ética en Investigación en Salud.

Resultados

Los casos incluidos en la serie correspondieron a 70 
carcinomas ductales invasores sin patrón de crecimien-
to específico. Se identificó expresión de marcadores 

Figura 1. Carcinoma ductal infiltrante con diferenciación neuroendocrina. A: tinción hematoxilina-eosina de un 
carcinoma moderadamente diferenciado con células de citoplasma eosinófilo, pleomorfismo nuclear moderado y 
cromatina en «sal y pimienta», x400. B: expresión de cromogranina-A con gránulos en el citoplasma de células 
neoplásicas, x400. C: expresión de GATA3 en núcleos de células neoplásicas, x400.

Tabla 1. Especificaciones de los marcadores de inmunohistoquímica que se utilizaron durante el estudio

Anticuerpo Fuente 
(compañía)

Clona Dilución

GATA3 Biocare L50-823 1:100

GCDFP-15 Leica 23A3 Prediluido

Cromogranina A Leica 5H7 Prediluido

Sinaptofisina Leica 27G12 Prediluido

 A B C
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neuroendocrinos, CgA y/o Syn en 24 casos (34.3%). En 
todos los casos (n = 70) se corroboró el origen primario 
en mama con la expresión de los marcadores de inmu-
nohistoquímica GATA3 y/o GCDFP-15. 

La evaluación de los marcadores neuroendocrinos 
mostró que la CgA se expresó en el 75% (18/24) de 
los casos y la Syn en el 33.3% (8/24). 

El 12.5% (3/24) de los casos con diferenciación neu-
roendocrina fueron bien diferenciados; el 62.5% (15/24) 
fueron moderadamente diferenciados y el 25% (6/24) 
correspondieron a tumores poco diferenciados. El per-
fil molecular correspondió a tipo luminal A en el 20.8% 
(5/24) de los casos, a tipo luminal B en el 25% (6/24), 
a Her2/neu en el 25% (6/24) y fueron triple negativo en 
el 29.2% (7/24). 

Al clasificar los casos de acuerdo con los grupos 
AJCC, el 16.6% (4/24) correspondieron al estadio I, el 
41.7% (10/24) al estadio II y el 41.7% (10/24) al estadio III.

El análisis de la supervivencia global a cinco años 
mostró que los pacientes con tumores con diferencia-
ción neuroendocrina presentan una supervivencia del 
50%, mientras que en las pacientes sin diferenciación 
fue del 46% (p = 0.675) (Fig. 2). 

El análisis de la supervivencia global a cinco años 
mostró que las pacientes en estadio I tienen una pro-
babilidad de supervivencia del 100%, mientras que en 

el estadio II es del 80% y en el estadio III, del 23% 
(p < 0.001) (Fig. 3). 

Las pacientes con tumores bien diferenciados pre-
sentaron una supervivencia del 62%, los casos mode-
radamente diferenciados del 58% y los poco diferen-
ciados, del 22% (p < 0.01) (Fig. 4).

Discusión

Los estudios realizados por Wei, et al.10 y por Wang, 
et al.15 mostraron que los pacientes con carcinoma de 
mama invasor con diferenciación neuroendocrina pre-
sentan una edad y un tamaño tumoral mayor. 

El estudio realizado por Wei, et al. en la Universidad 
de Texas MD Anderson Cancer Center, mostró que el 
20% de los carcinomas neuroendocrinos de mama 
corresponden a tumores poco diferenciados, el 77% 
a tumores moderadamente diferenciados y el 3% son 
tumores bien diferenciados10. En el estudio realizado 
por Kwon, et al. se observó que el 54.2% de los car-
cinomas neuroendocrinos de mama corresponden a 
tumores poco diferenciados, el 32.2% son moderada-
mente diferenciados y el 13.5% son tumores bien 
diferenciados16. 

La expresión de marcadores neuroendocrinos se ha 
observado en los diferentes subtipos moleculares de 
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Figura 2. Supervivencia global en relación con la 
diferenciación neuroendocrina en 70 pacientes con 
adenocarcinoma ductal infiltrante de mama.

Figura 3. Supervivencia global en relación con el estadio 
AJCC en 70 pacientes con adenocarcinoma ductal 
infiltrante de mama.
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cáncer de mama. En el estudio realizado por Wachter, 
et al. se identificó expresión de marcadores neuroen-
docrinos en todos los subtipos moleculares, predomi-
nantemente en el luminal B5. De acuerdo con el estu-
dio de Liu, et al., el 55% de los casos con diferenciación 
neuroendocrina se presenta en el subtipo luminal A, 
el 40% en el luminal B y el restante en los otros sub-
tipos moleculares17. 

Al comparar los casos de carcinoma ductal con di-
ferenciación neuroendocrina y el grupo que no presen-
tó diferenciación, nuestro estudio no mostró diferencia 
significativa en las variables clinicopatológicas, inclui-
das la edad, el tamaño tumoral, la lateralidad, la pre-
sencia de metástasis ganglionar, el estadio clínico, el 
grado histológico y el subtipo molecular (Tabla 2).

Consideramos que los resultados observados en 
nuestra serie con respecto al grado histológico y la alta 
frecuencia del subtipo triple negativo pueden estar re-
lacionados con el hecho de que la mayoría de las pa-
cientes que recibimos corresponden a casos comple-
jos que fueron referidos del segundo nivel. Un estudio 
previo realizado por otro grupo de investigadores de 
nuestro hospital mostró un grado histológico con dis-
tribución similar, además de una frecuencia mayor 
(19.1%) de casos triple negativos a la observada en la 

literatura (15%)18. Entre los factores preanalíticos que 
pueden interferir con la expresión de los marcadores 
de inmunohistoquímica, y con ello afectar la distribu-
ción de los subtipos moleculares, se encuentran el 
tiempo de isquemia fría (tiempo que transcurre entre la 
resección quirúrgica y el inicio de la fijación), el tipo de 
fijador, la clona del anticuerpo utilizada y la calidad de 
la muestra. De estos factores, el más complicado de 
controlar es el tiempo de isquemia fría, debido a que 
depende de personal asignado a otros servicios; sin 
embargo, en todos los casos analizados en esta serie 
se incluyó control interno de tejido sano para evalua-
ción del perfil molecular por inmunohistoquímica.

En el estudio realizado por Wang, et al. se identificó 
una supervivencia global a los cinco años de 53.6 me-
ses en las pacientes con carcinomas con diferenciación 
neuroendocrina, mientras que en los casos sin diferen-
ciación fue de 79.8 meses15. El estudio realizado por 
Wei, et al. mostró que los pacientes con carcinomas 
neuroendocrinos de la mama tienen peores resultados 
clínicos para supervivencia que los carcinomas ducta-
les invasores sin patrón de crecimiento especifico. La 
mayoría de los casos fueron receptores hormonales 
positivos y Her2neu negativos, mostrando una mediana 
de supervivencia global mayor al ser tratados con hor-
monoterapia, y al compararse con los pacientes sin 
tratamiento hormonal (156 vs. 50 meses)10. Sawaki, et 
al. observaron diferenciación neuroendocrina en el 26% 
de los casos, sin embargo, la curva de supervivencia 
global no mostró diferencias significativas12. 

Nuestro estudio no evidenció diferencia significativa 
en la probabilidad de supervivencia global al evaluar 
la diferenciación neuroendocrina. Las variables rela-
cionadas directamente con la supervivencia corres-
pondieron al estadio clínico (tamaño tumoral y exten-
sión, número de ganglios linfáticos afectados y 
metástasis a distancia) y a la graduación histológica. 
La menor supervivencia se identificó en el estadio clí-
nico III y en los carcinomas poco diferenciados. 

En conclusión, este estudio mostró que más del 30% 
de los casos de carcinoma ductal infiltrante presentan 
diferenciación neuroendocrina. La diferenciación neu-
roendocrina se presenta independientemente del grado 
histológico y del perfil molecular. La supervivencia global 
no presenta diferencia significativa y actualmente no exis-
te un protocolo especifico de tratamiento para el carci-
noma de mama con diferenciación neuroendocrina, por 
lo que el tratamiento debe seleccionarse según el estadio 
clínico, el grado histológico y el perfil molecular. 
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Tabla 2. Características clinicopatológicas de pacientes con adenocarcinoma ductal infiltrante de mama según si 
mostraron o no diferenciación neuroendocrina

Total (n = 70) Expresión de CgA y/o Syn p

Sí (n = 24) No (n = 46)

Edad (años) 51.4 ± 12.2 51.7 ± 12.9 0.946

Tamaño (cm) 3.5 ± 2.5 3.8 ± 2.9 0.698

Lateralidad
Derecho
Izquierdo
Bilateral

14 (58.3%)
9 (37.5%)
1 (4.2%)

19 (41.3%)
25 (54.4%)

2 (4.3%)

0.388

Metástasis ganglionar 17 (70.8%) 36 (78.3%) 0.492

Estadio
I 
II 
III

4 (16.6%)
10 (41.7%)
10 (41.7%)

2 (4.3%)
16 (34.8%)
28 (60.9%)

0.131

Grado histológico
Bien diferenciado
Moderadamente diferenciado
Poco diferenciado

3 (12.5%)
15 (62.5%)

6 (25%)

7 (15.2%)
24 (52.2%)
15 (32.6%)

0.709

Subtipo molecular
Luminal A
Luminal B
HER2/neu
Triple negativo

5 (20.8%)
6 (25%)
6 (25%)

7 (29.2%)

19 (41.3%)
12 (26.1%)
5 (10.9%)

10 (21.7%)

0.231

CgA: cromogranina; Syn: sinaptofisina; Luminal A: RE/RP (+), HER2 (–), Ki-67 <14%; Luminal B: RE/RP (+), HER2 (+/–), Ki67 ≥ 14%; HER2: RE/RP (–), HER2 (+); Triple 
negativo: RE/RP (–), HER2 (–). La edad y tamaño son expresados en media y desviación estándar.




