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Abstract

BREAST CARCINOMA WITH NEUROENDOCRINE
DIFFERENTIATION: CLINICAL OBSERVATION AND
LITERARY REVIEW

Female breast carcinoma with neuroendocrine differentia-
tion is a lesion which can enhance of conventional therapy
added with tamoxifene-octreotide association. The Authors
report a case completely responsive after two years therapy,
which grading was: pT4, N1biii, Mx, G2 staging III.
Key words: Breast carcinomas, neuroendocrine differen-
tiation, octreotide, tamoxifene.

Premessa

Il carcinoma della mammella con istotipo a differenzia-
zione neuroendocrina rappresenta una lesione relativa-
mente frequente (5-10% dei carcinomi della mammella)
(4, 12, 13). Questi tumori vengono classificati come neu-
roendocrini per l’argirofilia delle loro cellule, l’immuno-
reattività per marcatori neuroendocrini, mentre l’aspetto
morfologico a nidi o cordoni solidi di cellule, non costi-
tuisce un elemento sufficiente per la diagnosi. Tuttavia,
la specificità di ciascuna di queste caratteristiche desta
ancora molte perplessità (15). Alcuni studi, inoltre, han-
no dimostrato che questi tumori, positivi al metodo di
Grimelius, alla cromogranina A (Crg A) ed alla neuro-
enolase specifica (NSE) presentavano anche recettori per
la somatostatina sulle cellule neoplastiche, fatto che
potrebbe aprire nuove prospettive nel controllo della loro
crescita. Avvalendosi del supporto della letteratura, gli
Autori espongono un caso clinico di carcinoma con com-
ponenete neuroendocrina, trattato con octreotide e
tamoxifene.

Caso clinico

D.S.A., sesso femminile, religiosa, 71 anni, giunta alla
nostra osservazione per la presenza di una neoformazio-
ne ulcerata della mammella destra di circa 4 cm, loca-

lizzata a livello dei quadranti inferiori, accompagnata da
un’intensa area iperemica coinvolgente l’areola e da retra-
zione del capezzolo. Un’ecotomografia mammaria evi-
denziava una lesione solida localizzata nei quadranti infe-
ro-interni della mammella destra con diametro massimo
di oltre 4 cm, aderente al piano fasciale; nel cavo ascel-
lare omolaterale erano presenti linfonodi aumentati di
volume, con ecostruttura sovvertita ed ipervascolarizza-
zione. Pertanto veniva eseguita biopsia mammaria che
deponeva per carcinoma lobulare. Negativi i markers
tumorali specifici (CEA, Ca 15-3, MCA). La scintigra-
fia ossea e l’ecografia epatica non evidenziavano lesioni
ripetitive.
La paziente veniva sottoposta a tre cicli di chemiotera-
pia preoperatoria con taxorete 80 mg/m2, adriamicina
50mg/m2 ogni 21 giorni, al termine dei quali risultava
notevolmente ridotta la linfangite carcinomatosa perile-
sionale.
La paziente veniva, quindi, sottoposta a mastectomia
radicale secondo Madden. L’esame istologico deponeva
per carcinoma duttale infiltrante con differenziazione di
tipo neuroendocrino (GII secondo Scarf-Bloom-Richard-
son); l’infiltrazione interessava anche cute e capezzolo.
L’esame istologico estemporaneo dei margini di resezio-
ne chirurgica era negativo; 2 dei 25 linfonodi repertati
erano sede di infiltrazione metastatica (pT4, N1biii, Mx,
G2 stadio III B). Il tessuto resecato è stato fissato in
formalina al 10% ed incluso in paraffina. Le sezioni di
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5 micron, esaminate con anticorpi monoclonali diretti
contro Crg A ed NSE (DAKO clone Crg A, DAKA 3;
DAKO clone NSE, BBS/NC/6-H14), risultarono positi-
ve per NSE e debolmente e focalmente positive per Crg
A. Lo studio recettoriale metteva in evidenza positività
per l’estrogeno (95% cellule positive) e basso indice di
proliferazione (Ki-67). La paziente, nel postoperatorio,
eseguiva dosaggi ematici della Crg A e della NSE: NSE
6,00 mg/ml (<10 mg/ml); Crg A 110 mg/ml (<90
mg/ml). Pertanto le veniva proposto il seguente schema
terapeutico:
a) 2 cicli di radioterapia (50 Gray)
b) Tamoxifene 20 mg/die; Somatostatina 0,05 mg/die

per 2 per 15 gg (sottocute); Sandostatina LAR 20 
1 fl im, una volta al mese.

A distanza di due anni dall’intervento chirurgico si è
confermata la negatività dei markers tumorali specifici,
la normalizzazione dei livelli ematici di Crg A e l’assen-
za di segni clinici e strumentali di malattia. Attualmente
la paziente gode di buone condizioni generali.

Discussione

L’istotipo a differenziazione neuroendocrina rappresenta
il 5-10% dei carcinomi della mammella (4, 12, 13). Tale
istotipo fu descritto per la prima volta da Cubilla e
Woodruff nel 1977 avvalendosi dell’argirofilia delle cel-
lule neoplastiche, dell’immunoreattività per i marcatori
della differenziazione neuroendocrina e della presenza, in
queste lesioni, di granuli densi citoplasmatici (5).
In seguito, altri studi, basandosi sull’uso di anticorpi
monoclonali LK2H10 (immunoistochimica) diretti con-
tro le cromogranine umane, misero in evidenza la pre-
senza di cellule simil-endocrine e di una popolazione di
cellule endocrine anche nel parenchima normale della
mammella (3, 4, 11).
Bussolati e collaboratori, da studi condotti su sezioni
seriate di tessuto canceroso, dimostrarono che solo una
parte dei tumori argirofili era immunocitochimicamente
positiva alla Crg A. Queste scoperte si prestano ad inter-
pretazioni alternative: l’argirofilia potrebbe essere correla-
ta con altri fattori di natura non endocrina, avvaloran-
do, così, la tesi di Azzopardi et Al., secondo i quali solo
il 5% dei carcinomi infiltranti convenzionali erano argi-
rofili (2, 13); oppure potrebbe trattarsi di tumori mul-
tiormonali con solo una parte di cellule reattive alla Crg
A, rispondendo, così, ad una proprietà comune a molti
tumori neuroendocrini (14).
Kaneko et Al., Gould e Chejfec dimostrarono, infatti, la
produzione di norepinefrina in un carcinoma lobulare
(4); Cohle e Woodard dimostrarono la produzione di
ACTH in un carcinoma mammario duttale (7). Inoltre,
in una serie di carcinomi della mammella fu evidenzia-
ta la produzione di calcitonina (7).
Ulteriori studi rilevarono che questi tumori, positivi al
metodo di Grimelius, alla Crg A ed alla NSE presenta-

vano anche recettori per la somatostatina sulle cellule
neoplastiche (13), fatto che potrebbe aprire nuove pro-
spettive nel controllo della loro crescita. Tuttavia ci sono
ancora dubbi sulla specificità di questi markers ed inol-
tre si pensa che la positività alla NSE non sia attendi-
bile come indicatore della differenziazione endocrina.
Recentemente Scopsi et Al. hanno studiato 1628 casi di
carcinomi mammari di cui il 5,6% risultava a cellule
argirofile (12). La valutazione istologica di questi tumo-
ri argirofili mostrò la presenza di distintive, sebbene non
patognomoniche, caratteristiche cellulari per le forme
pure e quelle miste.
L’immunoistochimica, invece, rilevò la presenza di una
immunoreattività, sia nelle forme pure che in quelle
miste, per le Crg A e B e per una NSE. Diciotto di
questi tumori, che non reagivano alla Crg A, contene-
vano cellule argirofile immunoreattive alla Crg B e la
reazione di Grimelius rifletteva la presenza di proteine
granulari citoplasmatiche conosciute e non.
Reubi et Al. valutarono l’incidenza di recettori per la
somatostina in 100 casi di tumori della mammella con
differenziazione neuroendocrina e scoprirono che il 21%
dei tumori piccoli (del diametro massimo < di 2 cm)
era positivo, rispetto al 46% di quelli grandi (del dia-
metro massimo > di 2 cm). Inoltre, dimostrarono come
le metastasi dei tumori primari positivi a tali recettori
fossero anch’esse positive (8).
Lo studio della carcinogenesi del cancro della ghiandola
mammaria è complicato dalla eterogeneità della malat-
tia. Un modo per ridurre questo problema è delineare
questi tumori in sottogruppi, ai quali appartengono
anche quelli positivi ai recettori per la somatostatina. Si
è visto che tale positivià prediceva effetti benefici di tera-
pia cronica con octreotide sulla ipersecrezione ormonale
di questi tumori (14).
Foekens et al. suggerirono che la presenza di tali recet-
tori potrebbe predire una più lunga sopravvivenza libe-
ra da malattia (14).
Molti studi, infatti, hanno dimostrato che gli analoghi
della somatostatina inibiscono la crescita tumorale in
modelli sperimentali (14).
Un altro possibile meccanismo d’azione antitumorale di
questi farmaci include l’interferenza con i fattori di cre-
scita come PRL, GH e IGF-I (14).
Secondo Rischke il trattamento combinato con tamoxi-
fen ed octreotide delle metastasi epatiche del carcinoma
della mammella con differenziazione neuroendocrina può
dare un’effettiva palliazione. Infatti, nel suo studio, asse-
risce che, somministrando 200 microgrammi di octreo-
tide, i marcatori tumorali mostrano una riduzione defi-
nitiva, anche se la tomografia computerizzata ha eviden-
ziato un alterno comportamento delle metastasi epatiche
a tale trattamento; qualcuna è diventata più piccola, una
è cresciuta, altre sono scomparse (9). Inoltre, fu messo
in evidenza che non esisteva una correlazione tra l’argi-
rofilia e parametri clinici come l’età, la menopausa e la
sopravvivenza totale. Si potè notare, però, un’associazio-
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ne tra forme pure, un minor interessamento dei linfo-
nodi ed un minor grado istologico (12).
Da questa analisi gli Autori ritengono utile, in presenza
di carcinoma della mammella con variante neuroendo-
crina, associare alla terapia convenzionale l’uso di octreo-
tide e tamoxifene.
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