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PREMESSA

Aspetti generali riguardanti le neoplasie neuroendocrine
gastroenteropancreatiche

Le neoplasie neuroendocrine (NE) gastroenteropancreatiche (GEP) derivano dalle cel-
lule neuroendocrine, ampiamente e diffusamente distribuite nell’organismo umano.
Tali tumori sono considerati, nel loro complesso, neoplasie rare che possono mani-
festarsi clinicamente con quadri molto differenti.

Vengono solitamente classificati, in base alla sede d’origine, in due gruppi princi-
pali: neoplasie a sede gastrointestinale (Gl) e a sede pancreatica.

Nel primo gruppo si colloca il tipo neoplastico di pit frequente riscontro, il carcinoi-
de, che ha un’incidenza variabile di 0,5-2,1 casi/100.000/anno [1], mentre le
neoplasie endocrine pancreatiche, nel loro insieme, presentano un’incidenza di 0,4
casi/100.000/anno [2].

| tumori neuroendocrini (o solo “endocrini”, secondo la nuova classificazione
dell'Organizzazione Mondiale della Sanita [3]) gastroenteropancreatici hanno sem-
pre posto problemi di nomenclatura e di classificazione, che spesso hanno avuto del-
le ripercussioni sulla possibilita di omogeneizzare le casistiche, per lo piv esigue, e
quindi di confrontarle in maniera affidabile tra loro.

Le problematiche legate alla classificazione delle neoplasie GEP sono, infatti, la conse-
guenza dei numerosi parametri di cui si deve tenere conto e che differenziano questi tu-
mori: la sede primitiva d'insorgenza, la derivazione embrionale, il polimorfismo istologi-
co, I'eventuale secrezione ormonale sono solo alcuni di quelli che possono essere citati.
Inoltre, non & sempre facile poter esaminare i dati istopatologici dei casi segnalati,
tanto che alcune casistiche sono accompagnate da conferma anatomopatologica in
una percentuale di pazienti non sufficiente [4].

La maggior parte della letteratura disponibile su questo tema si basa dunque su re-
port di singoli casi clinici o su articoli che trattano un numero non elevato di pazienti.
Pochi Centri singoli — merita di essere citata in tal senso, ad esempio, la Mayo Clinic
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(Rochester, USA) [5] — possono documentare, grazie ai loro archivi, una casistica con
un numero elevato di pazienti con una diagnosi di neoplasia GEP affidabile.

Presupposti e finalita del Progetto GEP

Il Progetto GEP & nato nel 1995 allorché un gruppo interdisciplinare di specialisti ha
awviato in ltalia uno studio con lo scopo di creare una banca dati nazionale relativa
alle neoplasie neuroendocrine gastroenteropancreatiche (“GEP”, per I'appunto).

Il primo obiettivo dell'iniziativa & stato il superamento di quella “aneddoticita”, che
troppo spesso ha caratterizzato le casistiche, non solo italiane, comprendenti tali pa-
tologie, a causa, come gid sottolineato, sia dell’esiguita numerica dei pazienti valu-
tabili sia della complessa classificazione sottesa a queste neoplasie.

Il secondo obiettivo del Progetto GEP & stato quello di ottenere una fotografia di ti-
po clinico-epidemiologico di come si presentano e si affrontano in Italia queste pa-
tologie nelle loro due varianti principali, gastrointestinale (Gl) e pancreatica, per
giungere alla definizione di un comportamento clinico-terapeutico piv omogeneo
e razionale.

Attraverso un’apposita scheda di raccolta dati, distribuita ai 45 Centri ltaliani che
hanno aderito all’iniziativa, & stato possibile valutare i principali dati anagrafici, le
modalita di presentazione della patologia, i dati istopatologici disponibili e I'even-
tuale terapia per ogni paziente. Sono stati in questo modo raccolti, e sono stati poi
validati i dati riguardanti 470 pazienti con neoplasie neuroendocrine GEP indivi-
duati a partire dal 1995 ma con un’analisi retrospettiva dei casi documentati in ma-
niera adeguata a partire dal 1960.

Il Comitato Scientifico del Progetto GEP ha valutato che i casi raccolti, pur con i li-
miti di questo tipo di banche dati, ma tutti suffragati da una diagnosi anatomopa-
tologica, confermata dall’esame immunoistochimico in quasi il 60% dei pazienti,
possano rappresentare un utile strumento per ampliare le attuali conoscenze clini-
co-epidemiologiche, traendone elementi per studiare il comportamento biologico di
queste neoplasie e suggerimenti per tentare di rendere omogeneo I'approccio dia-
gnostico e terapeutico.

La realizzazione del Progetto GEP & stata altresi |'occasione per aprire una via di
dialogo tra esperti di varie branche specialistiche implicate nella gestione di tali pa-
tologie rare, permettendo il confronto tra le esperienze di numerosi Centri ltaliani.

| dati raccolti sono stati riorganizzati in due sezioni principali distinguendo tumori

NE a sede non pancreatica e tumori NE pancreatici.

Mentre in precedenza [6] sono state esaminate le forme pancreatiche, che vengono clas-
sicamente definite, pur con tutti i problemi di nomenclatura e classificazione attuale, car-
cinoidi gastrointestinali (Gl), in questa sezione saranno invece descritti i tumori neu-
roendocrini pancreatici che rappresentano I'altro importante gruppo di neoplasie GEP.
A proposito dei carcinoidi Gl, tuttavia, vale la pena di richiamare anche in questa
occasione come giad di per sé il termine “carcinoide”, coniato nel 1907 da
Oberndorfer, & oggi oggetto di profondo dibattito e secondo alcuni autori andreb-
be riservato soltanto per i classici tumori endocrini a cellule enterocromaffini (EC) che
originano dal midgut (si veda oltre nel testo) [7]. In Europa, fin dal 1994, & stato dun-
que proposto di sostituire il termine carcinoide con quello di “tumore endocrino ben
differenziato” specificando poi il grado di differenziazione in base ai criteri morfo-
logici noti e considerando anche le dimensioni, I'angioinvasivita e I'eventuale pro-
duzione ormonale [8].

Tale impostazione & stata ripresa nella nuova classificazione dei tumori endocrini
dell'OMS, pubblicata nel 2000 [3].

Anche se solo il 7,8% dei casi che hanno mostrato i requisiti necessari per I'inclu-
sione sono datati tra il 1960 e il 1985, mentre il 92,2% delle diagnosi ¢ stato posto
tra il 1986 e il 1998 non & apparso comunque possibile prescindere dal termine car-
cinoide per seguire la nuova classificazione OMS.

Organizzazione del Progetto GEP
e arruolamento dei pazienti

Il Comitato Promotore, composto da un numero ristretto di esperti, dopo alcune ri-
unioni & stato affiancato da un pit ampio e rappresentativo gruppo di lavoro che ha
costituito il Comitato Scientifico del Progetto GEP. Si & deciso di contattare i Centri
ltaliani che, nella loro pratica clinica potevano teoricamente imbattersi in una dia-
gnosi di neoplasie NE-GEP. Inizialmente sono stati coinvolti circa cinquemila spe-
cialisti di varie discipline e si & deciso di estendere retrospettivamente, con criteri pre-
cisi, la raccolta della casistica fino al 1960.

Le schede per la raccolta dati, insieme con il materiale informativo, sono state invia-
te a quei Centri che avevano risposto positivamente all'iniziativa. Tutte le regioni ita-
liane, tranne Basilicata e Calabria, hanno aderito al progetto con almeno un Centro.
Dopo un primo periodo di arruolamento, i Centri che avevano aderito, ma che non

—14
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Citta

Tabella 1 - Distribuzione dei pazienti per citta

z

Verona
Cremona
Bologna
Roma
Torino
Varese
Parma

Pisa
Milano
Campobasso
Novara
Genova
Magenta (MI)
Napoli
Reggio Emilia
Pesaro
Perugia
Cesena
Viareggio
Chieti
Venezia
Firenze
Palermo
Cagliari
Arezzo
Pescara
Casoli (CH)
Atri (TE)
Vercelli
Aosta
Sassari
Atessa (CH)
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avevano inviato casistica, sono stati ricontattati con un secondo modulo. Per la mag-
gior parte di essi il mancato invio di materiale & risultato dipendere dall’assenza di
casistica eleggibile.

Larruolamento & stato chiuso nel 1998. Le schede inviate alla banca dati sono sta-
te, in fotale, 611.

Una societd di informatica ha provveduto alla validazione dei dati a mezzo di siste-
mi di controllo incrociati e ai singoli Centri sono state richieste le eventuali correzioni
necessarie. Un gruppo di esperti (in parte facenti parte del Comitato promotore, in
parte del Comitato scientifico) ha sottoposto a revisione le schede inviate. In un primo
momento & stata giudicata sufficiente la documentazione del 60% circa delle diagno-
si di neoplasia neuroendocrina presentate. Per tutte le altre & stata inviata richiesta ai
singoli Centri di completare, ove possibile, la documentazione ritenuta carente.

Lo studio & stato quindi condotto su un totale di 470 pazienti (254 F, 216 M), con dia-
gnosi di neoplasia neuroendocrina GEP, raccolti in un arco di tempo di 38 anni (1960-
1998), provenienti da 45 diversi Centri ltaliani, distribuiti in 32 citta (Tabella 1).

La media dei pazienti per centro & stata di 9,8, con un'ampia deviazione standard
(+19,2) e un range da 1 a 93 casi/centro. E stato, inolire, evidenziato che 257 pa-
zienti (54,7%) provenivano da centri chirurgici, 103 (21,9%) da medicine interne o
reparti di gastroenterologia, 28 (6%) da reparti di endocrinologia e solo 17 pazienti
(3,6%) da reparti di oncologia. Tale distribuzione dei pazienti nelle singole discipli-
ne & risultata solo parzialmente modificata considerando i centri in cui i pazienti so-
no stati poi seguiti nel corso del follow-up successivo ai processi di diagnosi e cura:
chirurgia 58,3% (274 pazienti); oncologia 11,3% (53 pazienti); endocrinologia
9,6% (45 pazienti), mentre solo 45 pazienti (9,6%) sono risultati seguiti in medicina
inferna o in gastroenterologia.

—16

17—
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Riassunto

Dei 470 pazienti arruolati nel Progetto GEP, 226 (48,1%), 127 donne (56,2%) e 99
maschi (43,8%), di etd media pari a 52,8 anni (range 14-87), sono risultati porta-
tori di neoplasie a sede pancreatica. Le patologie sono state poi suddivise in due
grandi gruppi: 118 tumori endocrini pancreatici non funzionanti (52,2%) e 108 tu-
mori associati a sindrome funzionale (47,8%).

Il 36,3% delle diagnosi & stato posto tra il 1995 e il 1998, il 36,7% tra il 1990 e il
1994, e solo il 10,6% tra il 1960 e il 1985. Solo il 17% delle diagnosi di tumori non
funzionanti & stato posto prima del 1990, rispetto al 37% delle diagnosi di neopla-
sie associate a sindrome funzionale. E stato, inoltre, evidenziato che 11 pazienti
(4,9%), di cui solo uno con un tumore non funzionante, erano affetti da una sindro-
me MEN I. Una familiarité oncologica generica é stata dimostrata nel 28% dei pa-
zienti. Nell'intera casistica i sintomi di presentazione piv frequenti sono risultati cor-
relati all’'apparato digerente (68,1%), seguiti da sintomi endocrinologici (46,9%),
neurologici (37,6%) e dermatologici (20,8%). Nel gruppo dei tumori funzionanti, la
sintomatologia digestiva & scesa al terzo posto (55,6%), e il dolore addominale ¢ ri-
sultato presente solo nel 19,4% dei casi, mentre i sintomi endocrinologici (80,6%) e
neurologici (69,4%) — in primis crisi ipoglicemiche, obnubilazione mentale, perdita
di coscienza e vertigine — sono saliti, rispettivamente, al primo e al secondo posto. |
quadri sintomatologici nei due gruppi sono risultati significativamente differenti per
quanto concerneva il dolore addominale (p=0,0002), la sintomatologia endocrino-
logica e neurologica (p=0,0001), nonché per la diarrea (p=0,0533). | tumori endo-
crini non funzionanti sono risultati i piv frequenti (52,2%), seguiti dagli insulinomi
(34,1%) e dai gastrinomi (4,9%). Sono, invece, apparsi piv rari i VIPomi (3,1%), i
glucagonomi (1,3%) e i somatostatinomi (1,3%). Le sedi pancreatiche piu frequente-
mente coinvolte sono state la testa (31,9%) e la coda (31,4%). Nel 60,2% dei casi si
& trattato di tumori > 2 cm, significativamente piv frequenti (p=0,0027) nel gruppo
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dei tumori non funzionanti, mentre quelli < 2 cm sono risultati significativamente piv
frequenti tra quelli funzionanti. Le lesioni si sono dimostrate multiple in 22 casi
(9,7%), di cui 21 nel gruppo dei funzionanti (p<0,0001). Un’invasivita locale & sta-
ta segnalata nel 38% dei casi, mentre la presenza di metastasi all’atto della diagno-
si & stata riscontrata nel 41,1%; entrambe queste evoluzioni sono risultate significa-
tivamente piv frequenti nel gruppo dei tumori non funzionanti. Limmunoistochimica
si & rivelata disponibile nel 73,5% dei casi; il marcatore generale di differenziazio-
ne neuroendocrina piv frequentemente utilizzato & stato la cromogranina A (positi-
va nel 68,1%). Nel gruppo dei tumori funzionanti il marcatore specifico piv fre-
quentemente positivo & stata l'insulina (59 casi), seguita dalla cromogranina A (44
casi) e dall’enolasi neuronospecifica (NSE) (32). Tra i marcatori specifici, una posi-
tivitd per anticorpi anti-glucagone ¢ stata rinvenuta in un numero sorprendentemen-
te alto di casi (31 pazienti) senza associazione con alcuna sindrome funzionale. I
marcatore generale circolante piv frequentemente ricercato & stata la NSE, risultata
poi patologica solo nel 20% dei casi. Insulina, gastrina e peptide C sono stati i mar-
catori specifici piU frequentemente dosati e sono risultati patologici in un numero
consistente di casi. Valori aumentati di insulinemia e di peptide C sono apparsi si-
gnificativamente piv frequenti nei pazienti con sindrome funzionale, mentre non vi
sono state differenze significative tra i due gruppi per quanto riguardava i risultati
patologici di gastrina e glucagone. Il test funzionale piv frequentemente utilizzato &
stato il test del digiuno, positivo in tutti i 38 pazienti valutati per un sospetto di insu-
linoma. Le tecniche d'immagine piv frequentemente applicate sono state la tomo-
grafia computerizzata (TC), 'ecografia (US) e I'arteriografia, seguite a distanza dal-
la risonanza magnetica nucleare (RMN), dall’octreoscan e dall’ecoendoscopia
(EUS). La sensibilita dell'US & stata significativamente superiore nel gruppo dei tumori
non funzionanti. La terapia chirurgica (91,6% dei casi) ha permesso una rimozione
completa della neoplasia nel 75,8% dei pazienti, determinando una completa elimi-
nazione dei sintomi nel 79,2%. La terapia farmacologica senza aliri interventi tera-
peutici & stata utilizzata soltanto in 14 casi (6,2%), mentre & risultata associata alla chi-
rurgia nel 33,6%. | farmaci piv frequentemente utilizzati sono stati gli analoghi della
somatostatina (15,9%), seguiti dai citostatici (9,7%) e dagli antisecretivi gastrici (8%).

Le neoplasie endocrine GEP a sede pancreatica sono, dunque, funzionalmente silenti
in oltre la meta dei pazienti e, soprattutto in tal caso, vengono spesso diagnosticate
in uno stadio relativamente avanzato: dimensioni > 2 cm, presenza di invasivita lo-
cale e metastasi all’atto della diagnosi in circa il 40% dei casi. Gli insulinomi si con-

fermano, invece, i tumori piv frequenti tra le forme funzionanti. Limmunoistochimica
e i marcatori ormonali circolanti suggeriscono un frequente interessamento di diver-
se linee cellulari, con un’ipersecrezione pluri-ormonale, che spesso non si associa
perd a una sindrome clinica specifica. La chirurgia & la principale forma di tratta-
mento e dimostra di poter essere radicale, almeno macroscopicamente, in una per-
centuale elevata di casi, mentre gli analoghi della somatostatina sono i farmaci piv
frequentemente utilizzati.

Introduzione
Come precedentemente accennato, le neoplasie endocrine (NE) gastroenteropancreati-

che (GEP) derivano dal sistema delle cellule neuroendocrine che sono ampiamente distri-
buite nel corpo umano e che presentano aspetti per certi versi unici in termini di patoge-
nesi, istologia, comportamento biologico, presentazione clinica, diagnosi e trattamento.
Questi tumori che sono solitamente considerati rari, si possono suddividere in 2 gruppi
principali: neoplasie a sede gastrointestinale (Gl) e neoplasie a sede pancreatica.

In questa sezione sard preso in considerazione il secondo di questi due gruppi, com-
prendente quei tumori endocrini del pancreas, che sono solitamente chiamati tumo-
ri a cellule insulari, nonostante non sia ancora del tutto provato che essi originino
proprio dalle insule pancreatiche [2,10]. Queste neoplasie, infatti, contengono fre-
quentemente strutture duttulari [11,12] e producono ormoni che non sono normal-
mente presenti nel pancreas adulto, come la gastrina e il peptide vasoattivo intesti-
nale (VIP). Le loro cellule, inoltre, sono spesso multipotenti, in quanto hanno la ca-
pacitd di produrre diversi tipi di ormoni e di peptidi, eutopici o ectopici rispetto al
pancreas [9-13]. | tumori endocrini del pancreas possono essere classificati come
funzionanti, se si associano a una sindrome clinica causata dalla secrezione ormo-
nale del tumore e come non funzionanti, quando hanno le caratteristiche istologiche
dei tumori endocrini ma non sono associati a una sindrome clinica né a una eleva-
ta concentrazione plasmatica di ormoni [9].

Il primo dei tumori endocrini a cellule insulari funzionante fu descritio nel 1927 da
Wilder et al. [14]; esso condizionava una sindrome ipoglicemica per ipersecrezione di
insulina. Nel 1955 Zollinger e Ellison descrissero il primo caso di sindrome da gastri-
noma [15] e nel 1958 Verner e Morrison [16] il primo caso di sindrome da VIPoma.
Oggi & sempre piv frequente il riconoscimento di tumori endocrini pancreatici non fun-
zionanti, che sono arrivati a rappresentare il 33% dei casi in alcune serie [17,18] e ad-
dirittura il 50% in altre [19,20]. La prevalenza dei tumori endocrini funzionanti & pari a
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circa 10 casi/1.000.000 di abitanti [2,21], ma la prevalenza nelle serie autoptiche &
molto piv alta (0,5-1,5%) [22,23]. Lincidenza annua globale di tutti i tumori endocrini
pancreatici riportata in letteratura & di 3,6-4,0 casi/1.000.000 di abitanti [2,9,21-23].
Linsulinoma risulta la forma piv frequente con un’incidenza pari a 1 nuovo ca-
s0/1.000.000 abitanti/anno riportata da diversi Autori. In proposito, perd, va preci-
sato che altri Autori riferiscono invece un’incidenza annua compresa fra 0,5 e 3 nuovi
casi per milione di abitanti ogni anno, uguale cioé a quella dei gastrinomi [2,9,21-24].
| dati suggeriscono, inoltre, che i VIPomi e i glucagonomi sarebbero rispetftivamente 8 e
17 volte meno frequenti; i somatostatinomi risultano rari, mentre l'incidenza dei tumori
secernenti growth hormone-releasing factor (GRF) e ACTH resta ignota [2,9].

Allorché questi tumori hanno un diametro inferiore a 0,5 cm vengono chiamati mi-
croadenomi e rappresentano, per lo piv, un riscontro autoptico incidentale. Quando
queste lesioni sono multiple, come tipicamente accade nella sindrome MEN |, si parla
di microadenomatosi. Macrotumori sono invece quelli con un diametro superiore a
0,5 cm. Queste neoplasie possono essere benigne o maligne, ben differenziate o scar-
samente differenziate [25,26]. La classificazione dell OMS del 2000, inoltre, suddivi-
de i tumori neuroendocrini GEP in rapporto alla sede di insorgenza e, nel caso delle
neoplasie pancreatiche, distingue: tumori endocrini ben differenziati confinati al pan-
creas, senza segni di angioinvasione, a comportamento benigno o indefinito; carci-
nomi endocrini ben differenziati (basso grado di malignita) con invasione locale e/o
metastasi, clinicamente funzionanti o non funzionanti; e carcinomi endocrini scarsa-
mente differenziati (alto grado di malignita), di regola clinicamente non funzionanti
[3]. Questa classificazione prende quindi in considerazione le dimensioni del tumore,
il grado di differenziazione, la produzione ormonale e I'eventuale angioinvasione.
Gli insulinomi sono tumori endocrini pancreatici secernenti insulina, localizzati qua-
si esclusivamente nel pancreas e i cui sintomi sono dovuti all’ipoglicemia. 1'85-99%
degli insulinomi & rappresentato da neoplasie benigne, solitarie e di piccole dimen-
sioni (inferiori a 2,5 cm) [27-29].

| gastrinomi sono caratterizzati dall’eccessiva secrezione di gastrina, che determina
la classica sindrome di Zollinger-Ellison (ulcere peptiche, grave malattia da reflusso
gastro-esofageo, dolore addominale, diarrea e steatorrea). Possono presentarsi in
forma sporadica oppure, nel 20-25% dei casi, associati a MEN |; in circa il 60% dei
casi, colpiscono soggetti di sesso maschile. Nelle forme familiari la sede pit frequen-
te & il duodeno e va considerato che lo 0,1% dei pazienti con ulcera duodenale negli
Stati Uniti sarebbe portatore di un gastrinoma. La localizzazione extrapancreatica

appare, infatti, sempre piv frequente, tanto che & arrivata a rappresentare oltre i 2/3
dei casi, rispetto al 14-20% delle prime casistiche [30-34]. Circa il 90% dei gastrino-
mi primitivi si localizza comunque in un’area anatomica definita come ‘triangolo del
gastrinoma’. Questi tumori risultano maligni nel 60-65% dei casi, multipli in almeno
il 50% e quasi sempre nelle forme familiari. Sono neoplasie difficili da localizzare e
perfino dopo un’approfondita ricerca, effettuata anche intra-operatoriamente, puo ri-
sultare impossibile il loro rinvenimento nel 10-20% dei pazienti con sindrome di
Zollinger-Ellison. Metastasi epatiche sono presenti nel 24% dei pazienti al momento
della diagnosi e questo dato & di fondamentale importanza poiché vi sono notevoli
differenze in termine di outcome clinico e di sopravvivenza tra pazienti con metasta-
si limitate ai linfonodi e quelli con metastasi epatiche. La sopravvivenza a 5 anni dei
pazienti con metastasi epatiche & nell’ordine del 20-30%, mentre in assenza di tali le-
sioni la sopravvivenza a 5 anni raggiunge circa il 90% dei casi [29,35,36].

I VIPomi sono tumori a cellule insulari che secernono peptide infestinale vasoattivo (VIP)
e sono caratterizzati clinicamente da importante diarrea secretoria, ipopotassiemia e
ipocloridria. Il rapporto tra maschi e femmine colpite & di 1 a 3. Si trafta, nella mag-
gior parte dei casi, di tumori sporadici e |'associazione con una sindrome MEN | si rin-
viene solo nel 6% dei pazienti. La derivazione & per circa il 15% da tessuti neurali non
pancreatici con caratteristiche istologiche di ganglioneuroma o neuroblastoma. Le ma-
nifestazioni cliniche compaiono soprattutto nell'infanzia. Nel 90% dei casi si tratta di
tumori benigni, mentre i VIPomi pancreatici sono maligni in almeno il 50-60% dei co-
si. Sono, per lo piv, neoplasie solitarie e di grosse dimensioni [?,15,29,37-39].

| glucagonomi sono tumori rari delle cellule alfa-insulari tanto che ne sono riportati in
letteratura poco piv di 400 casi. Tipicamente si presentano in soggetti di mezza etd con
una sindrome clinica caratterizzata da diabete mellito, eritema necrolitico migrante,
glossite o stomatite angolare, diarrea, calo ponderale e anemia. La prevalenza & leg-
germente maggiore nel sesso femminile (55%) rispetto che tra i maschi, si tratta di tu-
mori per lo piv solitari e di grosse dimensioni (5-10 cm) al momento della diagnosi,
con metastasi epatiche gid presenti nel 43-82% dei casi. La maggior parte dei gluca-
gonomi si localizza nel pancreas, anche se ne ¢ stato descritto almeno un caso asso-
ciato alla sindrome clinica fipica localizzato nel duodeno. Sono multipli solo nel 10-
12% dei pazienti e raramente si associano a una sindrome familiare [2,29,40,41].

| somatostatinomi sono tumori neuroendocrini costituiti in modo predominante o
esclusivo da cellule D che producono somatostatina. Queste neoplasie rappresenta-
no meno del 5% dei tumori endocrini del pancreas. Sono solitari nella maggior par-
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te dei casi e hanno dimensioni variabili tra 1,5 e 10 cm. Si localizzano nel pancreas
nel 50-75% dei casi; le altre sedi piv frequenti sono I'ampolla di Vater e il duodeno.
Metastasi sono gia presenti al momento della diagnosi nel 92% dei pazienti con tu-
mori pancreatici e nel 69% di quelli con localizzazioni intestinali. La sindrome clini-
ca caratteristica & rappresentata da diabete, colelitiasi, diarrea e steatorrea, ipoclo-
ridria e anemia. In circa la metd dei pazienti & stata segnalata un’associazione con
altre endocrinopatie (sindrome MEN | e MEN II) [9,29,42,43].

| GRFomi sono tumori che secernono grosse quantita di growth hormone releasing
factor (GRF) che & causa di acromegalia. Essi originano nel pancreas nel 30% dei
casi, nei polmoni nel 53% dei casi e nel piccolo intestino nel 10% dei casi. | GRFomi
pancreatici sono multipli nel 30% dei pazienti e, in tal caso, risultano sempre asso-
ciati a una sindrome MEN I. Si tratta, in genere, di grossi tumori con metastasi pre-
senti nel 30% delle localizzazioni pancreatiche [2,43]. Sono state pubblicate in let-
teratura sporadiche segnalazioni di tumori insulari secernenti altre sostanze, per
esempio ACTH, paratormone, colecistochinina, GIP [2,10].

| tumori secernenti polipeptide pancreatico (PPomi) o neurotensina (neurotensinomi)
non causano, di solito, una sindrome clinica distinta e vengono in genere raggrup-
pati insieme con i tumori endocrini pancreatici non funzionanti [,10].

Dal 1995, con I'avvio del Progetto GEP ad opera di un gruppo interdisciplinare di
specialisti (clinici chirurghi, endocrinochirurghi, endocrinologi e gastroenterologi) si &
perseguito, per lo meno inizialmente, I'obiettivo di creare una banca dati nazionale
di queste neoplasie, onde uscire, come precedentemente illustrato, dall’aneddoticita
che troppo spesso ha caratterizzato tali casistiche per |'esiguits numerica dei pazien-
ti valutabili. Si auspica, in tal modo, di riuscire a ottenere una fotografia di tipo clini-
co-epidemiologico di come si presenta e si affronta in ltalia questa patologia.

Materiali

| 226 pazienti portatori di neoplasie neuroendocrine a sede pancreatica, hanno
rappresentato il 48,1% del totale dei 470 casi arruolati nel Progetto GEP. | casi di tu-
mori GEP a sede pancreatica sono stati in seguito suddivisi in due grandi gruppi:
118 tumori endocrini pancreatici non funzionanti (52,2%) e 108 tumori associati a
una sindrome funzionale (47,8%).

Lanalisi statistica delle differenze & stata eseguita utilizzando il test esatto di Fisher
e il test X2, mediante Stats Direct 2.0.

Figura 1 - Anno della diagnosi

1960 - 1985
>1995 10,6%

36,3% 1986 - 1989
16,4%

1990 - 1994
36,7%

Risultati

Dati clinico-epidemiologici: il 36,3% delle diagnosi & stato posto tra il 1995 e il 1998,
i 36,7% tra il 1990 e il 1994, il 16,4% tra il 1986 e il 1989, mentre solo 24 diagnosi
(10,6%) sono state poste tra il 1960 e il 1985 (Figura 1). Se consideriamo separata-
mente il gruppo dei tumori funzionanti e non funzionanti si pud osservare come solo
il 17% delle diagnosi di neoplasie non funzionanti sia stato posto prima del 1990, con
una differenza statisticamente significativa rispetto al 37% delle diagnosi di neopla-
sie associate a sindrome funzionale individuate prima del 1990 (p=0,0093).

E risultato che i pazienti avevano un’etd media di 52,8 + 15,3 anni (range: 14 e 87 an-
ni), che 99 di essi erano di sesso maschile (43,8%) e 127 di sesso femminile (56,2%), con
un rapporto M:F di 1:1,28. La distribuzione per efa alla diagnosi, illustrata nella Figura
2 per |'intera popolazione studiata, & risultata sostanzialmente sovrapponibile nel grup-
po di pazienti con tumori funzionanti rispetio a quella dei pazienti con tumori non fun-
zionanti. Solo nella fascia di etd compresa fra 61 e 70 anni, sono stati diagnosticati il
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Figura 2 - Eta alla diagnosi, suddivisa per fasce
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34,7% dei tumori non funzionanti contro il 14,8% di quelli funzionanti (p=0,0073).
Undici pazienti (4,9%), di cui uno solo con tumore non funzionante, hanno manifestato
la propria neoplasia nell'ambito di una sindrome MEN |, mentre nel 95,1% dei pazienti
la malattia si & presentata in forma sporadica. Nel 28,0% dei casi in cui il dato & risulta-
to disponibile (200 pazienti) & stata evidenziata una familiarita generica per neoplasia,
riferita in 26 casi (13%) a una familiarita per neoplasie dell’apparato digerente, in 9 ca-
si (4,5%) per neoplasie dell’apparato respiratorio e in 4 casi (2%) per tumori genito-uri-
nari. La familiarits oncologica dei pazienti del gruppo con tumori funzionanti & risultata
presente solo nel 23,2% dei casi rispetto al 33,7% osservato fra i portatori di tumori non
funzionanti; tale differenza non si & dimostrata statisticamente significativa (p=0,2921).

La sede in rapporto alla distribuzione di frequenza dei tumori endocrini pancreatici & ri-
portata nella Figura 3: la testa (31,9%) e la coda (31,4%) del pancreas sono risultate le
sedi piv frequenti, seguite dal corpo pancredtico in 59 casi (26,1%). Solo in 24 pazien-
i (10,6%) la patologia ha mostrato di inferessare due o piv regioni dell’organo, in al-

Figura 3 - Frequenza e sedi colpite da tumori NE pancreatici
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ternativa nel caso in cui le neoplasie sono risultate multiple (22 casi, pari al 9,7%) op-
pure allorché la massa tumorale, benché unica, aveva inferessato due aree adiacenti
della ghiandola (2 casi).

Considerando il gruppo delle neoplasie endocrine del pancreas nel loro insieme, la
sinfomatologia di presentazione & risultata rappresentata piv frequentemente
(68,1%) da sintomi correlati all’'apparato digerente (154 pazienti), seguiti in ordine
decrescente di frequenza da sintomi endocrinologici (46,9%), neurologici (37,6%),
dermatologici (20,8%), cardiovascolari (19,9%), e da altri sintomi (11,9%) (Figura
4). Fra i sintomi digestivi il pib rappresentato & stato il dolore addominale in 94 ca-
si (41,6%), fra quelli endocrinologici le crisi ipoglicemiche in 70 pazienti (31%), fra
quelli neurologici I'obnubilazione mentale in 49 (21,7%), mentre tra quelli dermato-
logici le ipersudorazioni in 33 (14,6%). E evidente come, perd, il peso di questi da-
ti clinici cambi in maniera radicale qualora vengano considerati separatamente il
gruppo di pazienti con sindrome funzionale da quello senza tale sindrome. Nel
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Figura 4 - Tipologia e distribuzione dei sintomi nei pazienti con fumori NE pancreafici
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gruppo dei 108 pazienti con tumori funzionanti, la sintomatologia digestiva rileva-
ta in 60 pazienti (55,6%) con il dolore addominale presente solo in 21 casi (19,4%),
ha mostrato di essere terza per frequenza dopo i sinfomi endocrinologici (80,6%) e
quelli neurologici (69,4%) rappresentati, per lo piv, da sintomi correlati a riduzione
dei livelli glicemici: crisi ipoglicemiche in 69 pazienti (63,9%), obnubilazione men-
tale in 48 (44,4%), perdita di coscienza in 34 (31,5%) e vertigini in 27 (25%). La
diarrea, che rappresenta un sintomo gastroenterologico importante, in questo grup-
po di tumori & risultata presente soltanto in 17 pazienti (15,7%). Al contrario, nel
gruppo dei 118 pazienti con tumori non funzionanti la sintomatologia digestiva si &
dimostrata assolutamente predominante (72%) manifestandosi prevalentemente con
dolore addominale in 67 casi (56,8%), mentre la diarrea & stata segnalata solo in 7
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Figura 5 - Tipo istologico
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casi (5,9%). Le differenze sintomatologiche fra i due gruppi sono risultate differenti
in maniera altamente significativa per quanto concerne il dolore addominale
(p=0,0002), la sintomatologia endocrinologica e neurologica (p=0,0001) e anche,
sia pure ai limiti della significativita, per la diarrea (p=0,0533).

Dati anatomopatologici: i diversi tipi di neoplasie endocrine riscontrati sono riassunti
nella Figura 5, in cui si evidenzia come i tumori endocrini non funzionanti siano i pit
frequenti in assoluto (118 casi, pari al 52,2%), seguiti a distanza dagli insulinomi (77
casi, pari al 34,1%) e dai gastrinomi (11 casi, 4,9%). Tra le forme piv rare possono es-
sere segnalati i 7 VIPomi (3,1%), i 3 glucagonomi (1,3%) e i 3 somatostatinomi (1,3%).
Nel 60,2% dei casi si & trattato di tumori >2 cm, mentre solo il 10,2% dei pazienti
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Figura 6 - Dimensioni delle neoplasie NE pancreatiche
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ha mostrato neoplasie di dimensioni uguali o inferiori a 1 cm e 67 pazienti (29,6%)
tumori di dimensioni comprese tra 1 e 2 cm (Figura 6). | tumori > 2 cm sono stati si-
gnificativamente piv frequenti (p=0,0027) nel gruppo dei non funzionanti, mentre
quelli < 1 cm e tra 1 e 2 cm sono stati significativamente pit frequenti (rispettiva-
mente con p=0,0203 e con p=0,001) tra i funzionanti. Le lesioni sono risultate mul-
tiple in 22 casi (9,7%), di cui 21 nel gruppo dei funzionanti (p<0,0001).

Un'invasivitd locale & stata segnalata nel 38% dei casi, mentre nel 41,1% dei casi so-
no risultate presenti metastasi al momento della diagnosi. Le localizzazioni metasta-
tiche sono apparse cosi suddivise: epatiche (33%), linfonodali (37%), epatiche e lin-
fonodali (30%). Sia I'invasivita locale sia le metastasi si sono dimostrate presenti con
maggiore frequenza nel gruppo dei tumori non funzionanti (54,2% e 52,5%, rispet-
tivamente), rispetto che nel gruppo dei tumori funzionanti (19,4% e 25,9%) con dif-

ferenze che sono apparse in entrambi i casi statisticamente significative (rispettiva-
mente p=0,0042 e p=0,01).

La diagnosi anatomopatologica, in accordo anche con la classificazione dell’OMS
del 2000 [3], & stata basata sul pattern morfologico di questi tumori, che in molti ca-
si & ben riconoscibile e non richiede indagini aggiuntive. A partire dalla fine degli
anni ‘70, I'immunoistochimica ha in buona misura sostituito le tecniche istochimiche
tradizionali (per es., Grimelius). Nella nostra casistica I'immunoistochimica si & resa
disponibile in 166 pazienti su 226 (73,5%). Il marcatore generale di differenziazio-
ne neuroendocrina pit frequentemente utilizzato ¢ stata la cromogranina A, risulta-
ta positiva nel 68,1% dei casi (113/166), al secondo posto si rinviene la NSE, risul-
tata positiva in 84 tumori e, a distanza, il polipeptide pancreatico e la sinaptofisina,
positivi rispettivamente in 27 e 25 casi.

Tra i marcatori specifici per determinati prodotti ormonali, in questo gruppo di neo-
plasie, sono risultati positivi gli anticorpi anti-insulina in 72 casi, anti-glucagone in
43 casi, anti-somatostatina in 32, anti-gastrina in 19, anti-proinsulina in 10, anti-
VIP in 9, anti-serotonina in 8, ma una sindrome clinica da gastrinoma é risultata pre-
sente solo in 11 casi, da glucagonoma e somatostatinoma in 3 casi, rispettivamen-
te, e infine una sindrome di Verner-Morrison & stata segnalata soltanto in 7 pazien-
ti. Nel gruppo dei tumori funzionanti il marcatore risultato piv frequentemente posi-
tivo & stata |'insulina (59/108), seguita dalla cromogranina A (44 casi) e dalla NSE
(32 casi), mentre la cromogranina A ¢ risultata positiva in 69 casi di neoplasie non
funzionanti, seguita dalla NSE positiva in 52 casi, dalla sinaptofisina in 21 e dal PP
in 18 casi. Tra i marcatori specifici una positivitd per anticorpi anti-glucagone & sta-
ta osservata in un numero sorprendentemente alto di casi (31 pazienti) non associata
ad alcuna sindrome funzionale.

| recettori per il progesterone sono risultati positivi in 19 casi e la valutazione del-
attivita proliferativa a mezzo dell’anticorpo anti-Kié7 & stata eseguita solo in 47 ca-
si (20,8%), per lo piv nel gruppo dei tumori non funzionanti (32/118, pari al
27,1%). Ancora piu raramente (14 casi) & stata eseguita |'immunoistochimica con
anticorpi monoclonali anti-PCNA (proliferating cell nuclear antigen), impiegato co-
me indice di proliferazione cellulare.

Diagnosi di laboratorio: i comuni esami ematochimici non hanno fornito, come era fo-
cile prevedere, informazioni rilevanti da un punto di vista diagnostico, nel gruppo dei
tumori non funzionanti, anche se un'alterazione dei valori glicemici & stata segnalata
in 28 casi (23,7%), mentre alterazioni della calcemia in 4 (3,4%), e della potassiemia
solo in 2 casi (1,7%). L'albuminemia & risultata ridotta in 14 pazienti (11,9%).
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Tabella 2 - Marker circolanti di neoplasia neuroendocrina valutati nei
pazienti affetti da neoplasie NE pancreatiche

Generali

Dosaggio eseguito/
N. pazienti totale (%)

Valori aumentati
(N. pazienti)

NSE

Polipeptide pancreatico
Cromogranina A
Sostanza P

Specifici

60/226 (26,5)
14/226 (6,2)
3/226(1,3)

2/226

N. pazienti

12
6
2
0

Valori aumentati

Tabella 3 - Marker circolanti di neoplasia neuroendocrina valutati
nei pazienti affetti da tumori funzionanti e non funzionanti

Generali

Tumori funzionanti

Tumori non funzionanti

NSE

Polipeptide pancreatico
Cromogranina A
Sostanza P

Valori aumentati
N. %
3/16 18,8
4/10 40
1/2 50
0/2 0

Valori aumentati

N. %
8/39 20,5
2/4 50
11 100

(N. pazienti)

Insulina 110
Gastrina 78
Peptide C 73
Glucagone 39
PTH 36
ACTH 31

Cortisolo 30
GH 29
Calcitonina 26
VIP 21

Somatostatina 11

Nei pazienti con sindrome funzionale sono state ovviamente piu frequenti le altera-
zioni dei parametri metabolici: la glicemia & apparsa alterata in 83 casi (76,9%), la
calcemia in 12 casi (11,1%) e la potassiemia in 9 (8,3%), ma la differenza & risulta-
ta statisticamente significativa solo nel caso della glicemia (p<0,0001). Inoltre ab-
biamo riscontrato una glicosuria in 3 casi e una cortisoluria aumentata in altri 3.

Per quanto concerne i marcatori generali e specifici di neoplasia neuroendocring, i
dosaggi piv frequentemente utilizzati e i loro risultati sono riportati nella Tabella 2.
Il marcatore generale circolante piv frequentemente ricercato & stata la NSE, peral-
tro dosata solo in 60 casi su 226 (26,5%) che ¢ risultata patologica soltanto in 12 di
essi (20%). Il polipeptide pancreatico & stato dosato in un piccolo numero di casi

Specifici
Insulina 59/76 2/31
Gastrina 12/35 10/40
Peptide C 37/50 1/22
Glucagone 7/24 2/15
PTH 4/21 2/12
Cortisolo 1/24 1/6
ACTH 1/21 1/8
GH 1/18 1/8
Calcitonina 2/11 2/12
VIP 6/15 0/6
Somatostatina 3/8 0/3

* Test esatto di Fisher: p<0,0001
** Test esatto di Fisher: p=0,000

(6,2%) ed & risultato patologico in 6 di questi (42,9%), mentre la cromogranina A
plasmatica & stata dosata solo in 3 pazienti (1,3%) ed & risultata significativamente
aumentata solo in 2 (66,7%).

Tra i marcatori ormonali specifici, insulina, gastrina e peptide C sono stati di gran
lunga quelli piv frequentemente ricercati e sono risultati patologici in un numero con-
sistente di casi (Tabella 2). La Tabella 3 illustra il confronto dei marcatori circolanti
tra i due gruppi di pazienti con tumori funzionanti e non funzionanti. Non sono sta-
te dimostrate differenze significative per quanto concerne i marcatori generali, men-
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tre sono evidenti alcune differenze tra i due gruppi per quanto riguarda i marcato-
ri specifici: valori di insulinemia e di C-peptide aumentati sono stati riscontrati ri-
spettivamente nel 77,6 e nel 74% dei pazienti con sindrome funzionale, ma solo nel
6,5% e nel 4,5% di quelli senza sindrome funzionale (p<0,0001 e p<0,0003, ri-
spettivamente). | dosaggi del VIP e della somatostatina sono risultati patologici nel
40 e nel 37,5% dei pazienti con sindrome funzionale e in nessun caso nei pazient
senza sindrome funzionale. Curiosamente, invece, non vi sono state differenze si-
gnificative tra i due gruppi per quanto riguarda i dosaggi patologici di gastrina e
glucagone. E verosimile tuttavia che la determinazione della gastrina sia stata effet-
tuata per valutare, oltre ai pazienti con sospetto gastrinoma, anche pazienti con ga-
strite atrofica.

In questa serie di neoplasie neuroendocrine pancreatiche, il test funzionale piv fre-
quentemente utilizzato & stato il test del digiuno, risultato positivo in tutti i 38 pazient
valutati. Il test da carico orale di glucosio, la cui utilita per la diagnosi di insulinoma
viene attualmente negata, & stato tuttavia usato in 17 pazienti e definito positivo in
8 di essi (47,1%). Tra i test di stimolo, impiegati nel sospetto di una sindrome di
Zollinger-Ellison, quello alla secretina ¢ risultato positivo in 7 su 11 pazienti (63,6%)
e il test con infusione di calcio in 3 su 4 (75%). Per lo stimolo alla secrezione di in-
sulina, nel sospetto di un insulinoma, sono stati utilizzati sporadicamente il test al glu-
cagone (positivo in 7 casi su 8) e il test all’arginina (positivo in 1 caso su 2). Piu spe-
cifici ma sempre poco utilizzati sono stati i test di soppressione, in particolare quel-
lo al diazossido, risultato positivo in 10 su 14 pazienti (71,4%), il test all’octreotide,
positivo in 6 su 11 (54,5%) e, infine, il test di soppressione di peptide C, positivo in
7 pazienti su 8 (87,5%). La quasi totalita di questi test dinamici & stata effettuata nel
gruppo dei pazienti con sindrome funzionale.

Diagnostica per immagini: le tecniche d'immagine utilizzate per una diagnosi di lo-
calizzazione e una stadiazione delle neoplasie sono riportate nella Tabella 4, in or-
dine decrescente di frequenza d'utilizzo, con le relative percentuali di positivita del-
I'indagine nell’individuare correttamente la neoplasia primitiva e/o le metastasi.
Nella Tabella 5 sono invece riportati i risultati delle stesse metodiche d’immagine
suddividendo i pazienti in due gruppi, con e senza metastasi. La maggior parte del-
le tecniche utilizzate, cioé tomografia computerizzata (TC), ecografia (US), arterio-
grafia, risonanza magnetica nucleare (RMN) e octreoscan, presentano un evidente
trend nel senso di una sensibilita piv elevata nel rilevare la malattia metastatica (spe-
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Tabella 4 - Tecniche d'immagine e risultati degli esami nei pazienti

con neoplasie NE pancreatiche

Tecniche

Risultato

Totale

TAC

Ecografia
Arteriografia

RMN

Ecografia infraoperatoria
Octreoscan
Endoscopia digestiva
Rx tubo digerente
Ecoendoscopia

ERCP

Altra scintigrafia
Cateterismo portale

Positivita

N.
158
148
87

38

45

33

14

5

%
83,6
79,1
77,0
76,0
91,8
73,3
41,2
20,0
91,3
66,7
50,0
100,0

Negativita

N.
31
39
26
12

%
16,4
20,9
23,0
24,0
8,2
26,7
58,8
80,0
8,7
33,3
50,0

Tabella 5 - Tecniche d'immagine nei pazienti con neoplasie NE pancreatiche:

risultati a seconda della presenza o assenza di metastasi

Tecniche

Presenza di MTS

Assenza di MTS

TAC

Ecografia

Arteriografia

RMN

Ecografia infraoperatoria
Octreoscan
Ecoendoscopia

Positivita

N.
81/85
76/80
32/34
17/17
12/13
17/18

9/10

%
95,3
95
94,1
100
92,3
94,4
90

Negativita

N.
77/104
71/106
55/78
21/33
33/36
16/27
11/12

%

74

67
70,5
63,6
91,7
59,3
91,7
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Tabella 6 - Tecniche d'immagine nei pazienti con neoplasie NE pancreatiche:
risultati nei due gruppi di tumori funzionanti e non funzionanti

Tumori pancreas Tumori pancreas
Tecniche funzionanti non funzionanti

Positivita Positivita

N. % N. %
TAC 55/85 68,3 92/94 97,9
Arteriografia 60/83 72,3 21/24 87,5
Ecografia 47/81 58* 93/98 94,9*
Ecografia intraoperatoria 34/38 89,5 11/11 100
RMN 22/34 64,7 13/13 100
Octreoscan 17/26 65,4 14/17 82,4
Ecoendoscopia 13/15 86,7 7/7 100
Cateterismo portale 3/3 100 - -

* Test x2: p = 0,0458

cie quella epatica) che non la neoplasia primitiva. Infatti, nei pazienti con presenza
di metastasi la positivita della TC e dell'ecografia sono state rispettivamente del
95,3% e del 95%, contro il 74% e 67% nel gruppo senza metastasi. Arteriografia,
RMN e octreoscan sono risultati positivi nel gruppo con malattia metastatica rispet-
tivamente nel 94,1%, nel 100% e nel 94,4%, versus il 70,5%, il 63,6% e il 59,3% nel
gruppo senza metastasi, ma nessuna di queste differenze ha raggiunto la significa-
tivita statistica, contrariamente a quanto avevamo osservato almeno per |'ecografia,
nella nostra casistica di neoplasie endocrine a sede non pancreatica [6].

Nella Tabella 6 sono confrontati i risultati delle stesse metodiche diagnostiche nei due
gruppi di tumori funzionanti e non funzionanti. La sensibilita di tutte le metodiche consi-
derate ¢ risultata superiore nel gruppo dei tumori non funzionanti, ma una significativita
statistica & stata raggiunta solo dall’ecografia (p=0,0458). Sono stati segnalati ancora 3
casi in cui & stato utilizzato il cateterismo venoso portale per la localizzazione di un tu-
more pancreatico funzionante, che ha avuto esito positivo in tutti i pazienti. Se scompo-
niamo ulteriormente i dati relativi alla diagnostica per immagini, suddivisi per presenza
o assenza di metastasi, nei due gruppi con e senza sindrome funzionale (Tabella 7), pos-

—36

Tabella 7 - Tecniche d'immagine nei pazienti con neoplasie NE pancreatiche:
risultati nei due gruppi di tumori funzionanti e non funzionanti, a seconda
della presenza o meno di metastasi

Tecniche

Tumori funzionanti

Tumori non funzionanti

Mts presenti
Positivita

Mts assenti
Positivitd

Mts presenti
Positivita

Mts assenti
Positivitd

N. % N. % N. % N. %

TAC 23/26 88,5 |35/59 59,3 |51/51 100 | 41/43 95,3
Arteriografia 15/17 88,2 | 45/66 68,2 | 11/11 100 | 10/12 83,3
Ecografia 20/24 83,3 | 27/57 47,4 | 49/49 100 | 43/48 89,6
Eco intraoperat. | 7/8 87,5 |27/30 90 | 5/5 100 | 6/6 100
RMN 7/7 100 | 15/27 55,6 | 8/8 100 5/5 100
Octreoscan 7/7 100 | 10/19 526 | 8/9 88,9 | 6/8 75

Ecoendoscopia 6/7 857 | 6/7 856 1| 3/3 100 | 4/4 100

siamo osservare che la sensibilitd maggiore delle mefodiche d'immagine per i tumori me-
tastatici & risultata presente solo nel gruppo delle neoplasie endocrine non funzionanti.
Nelle Tabella 8 sono messi a confronto i dati di utilizzo e i risultati delle singole me-
todiche d'immagine, a seconda del periodo in cui le diagnosi sono state poste.

Approccio terapeutico: 207 pazienti su 226 (91,6%) sono stati sottoposti a terapia
chirurgica (Tabella 9), che in 136 casi (60,2%) & stata la sola modalita di tratta-
mento, mentre & stata associata a terapia medica nel 33,6% dei casi. La terapia far-
macologica da sola & stata utilizzata soltanto in 14 casi (6,2%).

La terapia chirurgica ha permesso una rimozione completa della neoplasia nel 75,8%
dei casi, mentre una chirurgia di debulking con rimozione solo parziale della massa tu-
morale, ha trovato applicazione in 25 casi (12,1%) e un infervento soltanto palliativo o
esplorativo, senza alcuna rimozione di tessuto tumorale & stato eseguito in altri 25 pa-
zienti (12,1%). Il trattamento chirurgico ha portato a una completa eliminazione dei sin-
tomi in 164 pazienti (79,2%). Una resezione pancreatica & stata eseguita in 113 casi
(54,6%), un’enucleoresezione in 45 (21,7%), una duodenocefalopancreasectomia in 29
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Tabella 8 - Tecniche d’immagine e risultati nei pazienti con neoplasie
NE pancreatiche, suddivisa per anno di diagnosi

Tecniche

1960/1985

1986/1989

1990/1994

> 1995

Positivita

Positivita

Positivita

Positivita

N. % N. % N. % N. %
Ecografia 16/21 71,2 | 25/33 758 | 49/62 79 | 58/70 829
TAC 15/17 88,2 | 26/31 83,9 | 50/65 769 | 65/73 89
Arteriografia 11/14 78,6 |17/21 81 |33/42 786 | 25/35 71,4
Eco intraoper. - - 14/14 100 [17/21 81 | 14/14 100
RMN - - 1/1 100 | 22/30 73,3 |14/18 778
Ocireoscan 2/2 100 | 2/2 100 | 9/12 75 |[19/27 704
Ecoendoscopia 1/1 100 | 2/2 100 |12/13 923 | 6/7 857
Coteter. portale 3/3 100 - - - - - -

Tabella 9 - Terapia impiegata nei pazienti con neoplasie NE pancreatiche

Tecniche Pancreas Funzionanti Non funzionanti
N. % N. % N. %
Chirurgia 207/226 91,6 | 103/108 954 | 95/118 80,5
Farmaci 90/226 39,8 | 41/108 38 49/118 41,5
Chemoembolizzazione | 17/226 7,5 5/108 4,6 11/118 9.3
Endoscopia 4/226 18 - - 2/118 17
Alcolizzazione 2/226 0,9 1/108 0,9 1/118 0,8

(14%) e, infine, si & proceduto a una resezione di metastasi epatiche in 12 casi (5,8%).
90 pazienti (39,8%) sono stati sottoposti a terapia farmacologica (Tabella 9), da sola
(6,2%) o in associazione con la chirurgia (33,6%): i farmaci piv frequentemente utiliz-
zati sono stati gli analoghi della somatostatina (36 pazienti, pari al 15,9%), seguiti dai
citostatici in 22 casi (?,7%) e dagli antisecretivi gastrici (inibitori della pompa protonica
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o Hy-antagonisti) in 18/226 pazienti (8%). Del tutto sporadico & stato |'utilizzo dell'al-
fa-interferone (6,2%). Gli analoghi della somatostatina sono stati usati da soli in 17/36
pazienti (47,2%), mentre in un ferzo dei casi (12 casi) sono stati associati a chemiote-
rapia e in 6 all'alfa-interferone. Gli analoghi della somatostatina sono stati usati piv fre-
quentemente (69,4%) in pazienti senza sindrome funzionale.

Nella Tabella 9 sono anche confrontati i tumori funzionanti e non per quanto concerne i fi-
pi di trattamento applicato. Tipologia e risultati del frattamento sono del tutto sovrapponi-
bili fra i due gruppi. Altre modalital di approccio terapeutico in questa serie di neoplasie
endocrine pancreatiche sono state la radiologia interventistica (17 chemioembolizzazioni
e 2 dlcolizzazioni di lesioni epatiche) e un trattamento endoscopico palliativo in 4 casi.

Discussione
In questo lavoro, che rientra nell’ambito del Progetto GEP, abbiamo preso in consi-
derazione le neoplasie neuroendocrine a sede pancreatica, quelle classicamente de-
finite neoplasie a cellule insulari, sebbene, come accennato, la loro esatta origine non

sia stata dimostrata [11,12] e alcuni dati sembrino suggerire un’origine duttulare
[44]. | tumori endocrini del pancreas vengono classificati come “funzionanti” se si as-
sociano a una sindrome clinica causata dalla secrezione ormonale del tumore e “non
funzionanti” quando hanno le caratteristiche istologiche dei tumori endocrini, ma
non si associano a una sindrome clinica né a un’elevata concentrazione plasmatica
di ormoni [?]. Per anni i tumori funzionanti sono stati definiti con il nome dell'ormo-
ne che era causa della sindrome clinica, associato al suffisso -oma (insulinoma, ga-
strinoma ecc.). In Europa, fin dal 1994, & stato proposto di sostituire questi termini
con quello di “tumore endocrino ben differenziato” specificando poi il grado di dif-
ferenziazione in base ai criteri morfologici noti e considerando anche le dimensio-
ni, I'angioinvasivita e I'eventuale produzione ormonale [8]. Tale impostazione clas-
sificativa & stata ripresa nella nuova classificazione dei tumori endocrini dell OMS,
pubblicata nel 2000 [3]. Essa suddivide i tumori neuroendocrini GEP in rapporto al-
la sede di insorgenza e quelli pancreatici in tumori endocrini ben differenziati con-
finati al pancreas, a comportamento benigno o indefinito, in carcinomi endocrini
ben differenziati (basso grado di malignita) con invasione locale /o metastasi, cli-
nicamente funzionanti o non funzionanti e in carcinomi endocrini scarsamente dif-
ferenziati (alto grado di malignita), di regola clinicamente non funzionanti [3].

Anche questa nuova dlassificazione prende quindi in considerazione le dimensioni del tu-
more, il grado di differenziazione, la produzione ormonale e |'eventuale angicinvasione.
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Poiché la nostra casistica va indietro di oltre 30 anni, non abbiamo potuto prescin-
dere dai termini classicamente e tuttora ampiamente utilizzati nella pratica clinica.
Proprio il lungo arco temporale contemplato, offre lo spunto per una prima considerazio-
ne: solo il 10,6% dei casi & stato diagnosticato nei primi 25 anni (1960-1985), mentre
'89,4% delle diagnosi & stato posto tra il 1986 e il 1998 e, in particolare, il 73% della ca-
sistica & stato raccolto negli ultimi 9 anni (1990-98). Solo il 6,6% delle diagnosi di fumori
non funzionanti & stata posta nei primi 25 anni, contro il 15% dei funzionanti e cid & ben
comprensibile per la scarsa e tardiva sintomatologia di queste forme, che possono essere
diagnosticate incidentalmente solo grazie all affinamento della diagnostica per immagini.
Una familiarita generica per neoplasia & risultata presente nel 28% dei casi, valore simile
a quello (28,5%), che abbiamo riscontrato nella nostra casistica di tumori endocrini a se-
de Gl. Tale familiaritas & apparsa superiore per le forme non funzionanti (33,7%) rispetto
che per quelle funzionanti (23,2%), ma la differenza non ¢é stata statisticamente significa-
tiva (p=0,29). Quasi la metd dei casi ha presentato una familiaritas per neoplasie dell'ap-
parato digerente. Come gid evidenziato nella nostra casistica di tumori endocrini a sede
non pancreatica [6], anche le forme pancreatiche si associano a una sindrome MEN | so-
lo nel 4,9% dei casi, una percentuale molto inferiore a quella segnalata in letteratura, che
va dal 10% al 40% per i gastrinomi [45-47] e dal 5% ol 10% per gli insulinomi [48,49]. |
tumori endocrini non funzionanti sono risultati i piv frequenti in questa casistica di neo-
plasie pancreatiche (118/226 casi, pari al 52,2%), seguiti dagli insulinomi (77 casi,
34,1%). Questi dati confermano una tendenza, gid segnalata in letteratura [17-20], ver-
5o un aumento di frequenza dei tumori pancredtici non funzionanti nelle casistiche degli
ulfimi anni. Le ragioni di questo incremento non sono chiare, ma potrebbero essere lega-
te a differenze nella definizione anatomo-clinica di queste neoplasie oppure a una mag-
giore consapevolezza della loro esistenza e quindi a un’aumentata attenzione diagnosti-
ca, favorita anche dalla sempre maggiore diffusione e sofisticatezza delle tecniche immu-
noistochimiche e di imaging diagnostico. Queste neoplasie sono per lo pit sporadiche e
si associano a una sindrome MEN | soltanto nello 0,8% dei casi, un dato simile a quello
che abbiamo riscontrato per i carcinoidi Gl [6]. Gli insulinomi si confermano il tipo istolo-
gico piv frequente di tumori endocrini funzionanti del pancreas, mentre la proporzione in-
solitamente bassa di gastrinomi (4,9%) & in parte spiegata dal fatto che nella casistica glo-
bale del Progetto GEP (sede pancreatica e non), conformemente ai dati piv recenti di let-
teratura [32-34], 19 dei 30 gastrinomi (63,3%) avevano sede extrapancredtica.

Per quanto riguarda I'etd al momento della diagnosi (Figura 2) & stato osservato un picco
di incidenza nella sesta (23,9%) e nella settima (24,3%) decade di vita, mentre & risultato

un certo plateau di incidenza (tra 6,6 e 15%) nella terza, quarta, quinta e oftava decade.
Lelevata percentuale di tumori con dimensioni > 2 cm (60,2%) correla con I'elevata
frequenza di neoplasie non funzionanti, a diagnosi solitamente tardiva, e si associa
con un’invasivitd locale all’atto della diagnosi nel 38% dei casi e con la presenza di
metastasi in oltre il 40% dei pazienti. In effetti, il 78,8% dei tumori non funzionanti e
il 38,9% dei funzionanti avevano dimensioni > 2 cm, con una differenza tra i grup-
pi statisticamente significativa (p=0,0027).

Per quanto riguarda le caratteristiche anatomopatologiche, il gruppo dei tumori non
funzionanti si & distinto in maniera statisticamente significativa da quello dei pazien-
ti con tumori funzionanti, per un minor numero di lesioni multiple e una frequenza si-
gnificativamente maggiore di invasivita locale e di metastasi epatiche e/o linfonoda-
li. 'immunoistochimica & risultata disponibile nel 73,5% dei casi in esame e il mar-
catore generale di differenziazione endocrina piu utilizzato & stata la cromogranina
A, positiva in quasi il 70% dei casi. Essa, tuttavia, & stata applicata meno frequente-
mente nel gruppo dei tumori funzionanti ove si & preferito utilizzare direttamente un
pannello di marcatori specifici come gli anticorpi anti-insulina, anti-glucagone, anti-
somatostatina e anti-gastrina, che sono stati impiegati in ordine decrescente. Una po-
sitivitd per anticorpi anti-glucagone e anti-somatostatina & stata riscontrata in 43 e 32
casi, rispeftivamente, e una positivitd per anticorpi anti-gastrina in 19 casi anche se
una sindrome clinica da gastrinoma ¢é stata segnalata solo in 11 casi e una sindrome
da glucagonoma e somatostatinoma solo in 3 casi. Questi dati confermano che spes-
so le neoplasie endocrine pancreatiche sono caratterizzate dall’interessamento di di-
verse linee cellulari, con un’ipersecrezione pluri-ormonale, anche se poi la sindrome
clinica & dovuta a un prodotto ormonale predominante o, in altri casi, non vi & addi-
rittura alcuna manifestazione clinica (forme non funzionanti) [11,25,50]. E interes-
sante notare che nella nostra casistica cominciano ad affacciarsi, sia pure su piccoli
numeri anche se gid superiori a quelli riscontrati sempre nell’ambito del Progetto GEP
nella casistica di tumori a sede non pancreatica [6], test immunoistochimici per valu-
tare Iattivita proliferativa del tumore, come il Ki 67 (valutato nel 20,8% dei casi) o il
PCNA (6,2%) o, piu genericamente test che mirano al raggiungimento di indici pro-
gnostici ricercando, per esempio, i recettori per il progesterone che, se positivi, si as-
socerebbero a un comportamento pit benigno e quindi a una migliore prognosi [51].
Da un punto di vista clinico, come era logico attendersi, differenze statisticamente si-
gnificative tra i due gruppi di tumori funzionanti e non, sono state riscontrate nel cor-
redo sintomatologico, dato che il dolore addominale & apparso significativamente
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piv frequente come sinfomo di presentazione nei tumori endocrini non funzionanti,
mentre i sinfomi endocrinologici, neurologici e la diarrea sono apparsi significativa-
mente piv frequenti nei pazienti con sindrome funzionale.

Il laboratorio non ha fornito ausilii sostanziali alla diagnostica di questo gruppo di neo-
plasie, fatto salvo il test del digiuno risultato positivo in tutti i pazienti con insulinoma va-
lutati e i test di stimolo con secretina e calcio, risultati positivi nei due terzi dei pazienti
con sospetta sindrome di Zollinger-Ellison. Questi test confermano quindi la loro utilita
nella diagnostica di laboratorio dei tumori endocrini pancreatici funzionanti relativa-
mente pit frequenti nella pratica clinica. Tuttavia alcuni spunti di riflessione possono es-
sere tratti anche da questi dati di laboratorio: glicemia, calcemia e potassiemia sono sta-
ti gli esami ematochimici pit comunemente alterati e, logicamente, pit frequentemente
nei pazienti con sindrome funzionale. Il riscontro di un’alterazione di questi valori, an-
che in assenza di una sindrome clinica, deve dunque indurre a sospettare e ricercare
possibili neoplasie endocrine associate a livello paratiroideo, ipofisario o surrenalico. Lo
stesso dicasi per il riscontro di una cortisoluria aumentata in 3 pazienti con tumori pan-
creatici funzionanti. Il test da carico orale di glucosio, la cui utilita per la diagnosi di in-
sulinoma trova pareri contrastanti in letteratura [52,53], & risultato positivo per la dia-
gnosi in quasi il 50% dei casi in cui & stato utilizzato. Tra i test di stimolo e di soppres-
sione, sempre meno utilizzati nella pratica clinica e impiegati in casi selezionati, che nel-
la nostra casistica hanno dimostrato una buona accuratezza, si ricordano i fest al glu-
cagone, al diazossido, all'octreotide e il test di soppressione del peptide C.

Tra i marcatori generali circolanti di neoplasia neuroendocrina sorprende oggi I ufiliz-
zo scarsissimo (solo 3 casi) del dosaggio della cromogranina A (aumentata in 2 pa-
zienti, pari al 66,7%), ma cid probabilmente & dovuto al fatto che tale dosaggio & en-
trato nella pratica clinica e si & diffuso a un numero sufficiente di centri in Italia solo suc-
cessivamente. La NSE, nonostante la sua bassa sensibilita e specificitd, & stata, per que-
sto motivo, il marcatore generale circolante piv frequentemente dosato (26,5% dei ca-
si), confermando una ridotta sensibilita (20%). Il polipeptide pancreatico & stato propo-
sto da alcuni Autori [54,55], oltreché come marcatore ormonale specifico, anche come
importante marcatore generale, che risulterebbe aumentato nel 25-70% dei pazienti
con tumore endocrino pancreatico. Nella nostra esperienza é stato dosato soltanto in 14
casi, risultando significativamente aumentato in 6 (42,9%); sembrerebbe quindi piu sen-
sibile della NSE, ma il dato non raggiunge la significativita statistica, mentre non pos-
siamo fare confronti con la cromogranina A per il numero troppo esiguo di casi.

Tra i marcatori ormonali specifici, insulina, gastrina e peptide C sono stati di gran lun-

ga quelli piv frequentemente dosati e che sono anche risultati maggiormente patologi-
ci (Tabella 2). aumento di glucagone, paratormone, ACTH, cortisolo, GH e calcitoni-
na in un sia pur piccolo numero di pazienti, indica |'opportunita di eseguire una valu-
tazione poliendocrina in questo fipo di patologia, onde evidenziare possibili sindromi
associate o anche la multipotenzialita della neoplasia in studio. Tra i due gruppi di pa-
zienti con tumori funzionanti e non, non vi sono state differenze statisticamente signifi-
cative per quanto concerneva i marcatori generali (NSE e PP), mentre sono apparse
evidenti, e peraltro attese, alcune differenze per quanto atteneva marcatori specifici,
come |'insulina e il peptide C, aumentati in modo significativamente piv frequente nei
pazienti con sindrome funzionale (p<0,0001 e p<0,0003, rispettivamente). | dosaggi
del VIP e della somatostatina sono risultati patologici nel 40% e nel 37,5% dei casi va-
lutati, solo nel gruppo con tumori funzionanti e in nessun caso degli altri. Curiosamente
invece non vi sono state differenze significative tra i due gruppi per quanto riguarda i
dosaggi patologici di gastrina e glucagone, a nuova conferma del fatto che anche i tu-
mori non funzionanti possono avere una secrezione ormonale specifica, sia pure non
in grado di produrre, per molteplici motivi, una sindrome clinica.

La diagnostica per immagini ha un ruolo fondamentale nella gestione pretrattamen-
to di questo gruppo di pazienti, nell’ottica di localizzare il tumore primitivo e di sta-
diare la malattia, valutandone la diffusione locale, il coinvolgimento metastatico lin-
fonodale e le metastasi a distanza (stadiazione TNM), al fine di pianificare una stra-
tegia di trattamento il piv possibile stadio-mirata [56,57]. Le tecniche d'immagine in
assoluto piv utilizzate (circa nell'83% dei casi) sono state la tomografia computeriz-
zata e I'ecografia. Nella metd dei pazienti & stata ancora utilizzata I"arteriografia,
che trova oggi applicazione sempre meno frequente.

Ancora poco utilizzate, nella nostra esperienza, sono invece risultate alcune tecniche
d'immagine che negli ultimi anni si sono imposte, avendo dimostrato un’elevata accura-
tezza diagnostica in questo ambito clinico [56-61], vale a dire la RMN e, soprattutto, la
scintigrafia dei recettori della somatostatina con octreotide marcato (octreoscan), impie-
gata solo nel 20% dei casi e |'ecoendoscopia (EUS), eseguita in soli 23 pazienti (10,2%).
Complessivamente I'US & risultata positiva nel visualizzare la neoplasia in 148/187 ca-
si(79,1%) e la TC in 158/189 (83,6%). Una sensibilita cosi elevata per queste due me-
todiche, specie considerando che la TC spirale non aveva ancora fatto la sua appari-
zione, & probabilmente giustificata dall’elevata percentuale di neoplasie di grosse di-
mensioni e di malattia avanzata nella nostra casistica. Larteriografia e la RMN hanno
dimostrato sensibilitd quasi sovrapponibili (77% e 76%) a quelle di TC e US.
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L'octreoscan, oggi considerato da molti indagine di primaria importanza in questo am-
bito clinico, & risultato positivo in 33 su 45 casi (73,3%), confermando una discreta sen-
sibilita, gia dimostrata in letteratura sia pure con un range molto variabile (58-100%)
[62]. LEUS & oggi considerata da molti Autori il gold standard nell’imaging pancreati-
co [57,63,64] e vi sono molteplici evidenze in letteratura che essa sia la tecnica di lo-
calizzazione preoperatoria dei tumori endocrini pancredtici che, singolarmente, risulta
piv sensibile e cost-effective [57,61,65-67]. Questi dati sembrano confermati nella no-
stra casistica, ove I'EUS & risultata positiva in 21 dei 23 casi studiati, con una sensibili-
ta del 91,3%, eguagliata soltanto da quella dell’ecografia intraoperatoria (91,8%), ma
le differenze di sensibilita rispetto a TC, RMN e octreoscan non hanno raggiunto la si-
gnificativita statistica, verosimilmente per il piccolo numero di EUS nella casistica.

Pur in presenza di un evidente trend, non sono state evidenziate differenze statistica-
mente significative per quanto riguarda la sensibilita delle diverse tecniche d’immagi-
ne tra il gruppo di pazienti con e senza metastasi, contrariamente a quanto era stato
rilevato nella nostra casistica di neoplasie endocrine a sede non pancreatica, almeno
per cid che concerne I'ecografia [6]. Se poi si confrontano i risultati delle stesse meto-
diche diagnostiche nei due gruppi di tumori funzionanti e non funzionanti (Tabella 6),
osserviamo un netto trend verso una maggiore sensibilita di quasi tutte le metodiche nel
gruppo delle neoplasie non funzionanti, ma una significativita statistica appare rag-
giunta solo dall’ecografia. Anche questo dato si spiega con le maggiori dimensioni di
questi tumori ol momento della diagnosi e cid giustifica probabilmente anche il fatto
che la sensibilita piv elevata delle metodiche d'immagine per i tumori metastatici & pre-
sente invece solo nel gruppo delle neoplasie endocrine funzionanti, in cui il tumore pri-
mitivo ha dimostrato di essere, abitualmente, significativamente piu piccolo.
Andlizzando, infine, I'utilizzo dell’imaging diagnostico nel lungo arco di tempo coperto
dalla nostra casisfica, curiosamente non si osserva alcuna significativa differenza nella fre-
quenza d'impiego e nelle percentuali di positivita delle singole indagini diagnostiche nei
quattro periodi considerati (Tabello 8) e cid appare in confrasto con quanto avevamo os-
servato nella casistica dei tumori endocrini gastrointestinali [6]. Inolire, nella pratica clini-
ca degli ultimi anni I'arteriografia & stata quasi completamente soppiantata dalle tecniche
di ricostruzione vascolare mediante TC spirale o RMN. Ocireoscan ed EUS, utilizzati solo
sporadicamente prima del 1990, hanno frovato una maggiore, sia pur ancora modesta,
applicazione negli anni successivi. Troviamo infine segnalazione di una tecnica oramai sto-
rica, come il cateterismo venoso portale, applicata ancora in 3 casi nel periodo 1960/85.
Perché un iter diagnostico complesso come quello che abbiamo percorso abbia un sen-

so, esso deve poter sfociare in un adeguato approccio terapeutico: il 91,6% dei pa-
zienti di questa casistica & stato sottoposto a terapia chirurgica, che & stata la sola for-
ma di trattamento nel 60,2% dei casi, mentre & stata associata a terapia medica in 76
pazienti (33,6%). Su queste percentuali incide certamente il fatto che la terapia chirur-
gica era e rimane l'unica forma di trattamento con intenti curativi di queste neoplasie
e che un approccio chirurgico ha senso anche in termini di chirurgia palliativa, sia co-
me debulking sia come intervento derivativo. Certamente ha influito perd anche il fat-
to che il 54,7% dei pazienti raccolti nella banca dati provenisse da centri chirurgici.
Nonostante la presenza di un’elevata percentuale di neoplasie avanzate, almeno lo-
calmente, la terapia chirurgica ha permesso una rimozione completa del tumore nel
75,8% dei pazienti e una risoluzione almeno temporanea della sintomatologia nel
79,2%. Gid in questa casistica & stata dimostrata la possibilita di forme di trattamento
palliativo radiologico interventistico nell'8,4% dei pazienti (17 chemioembolizzazioni
e 2 alcolizzazioni di metastasi epatiche) ed endoscopico nell'1,8% dei casi.

Una terapia farmacologica & stata segnalata nel 39,8% dei casi ed & stata la sola for-
ma di frattamento in un numero esiguo di pazienti (6,2%). A fronte delle complesse
e dibattute problematiche sollevate dall’'uso degli analoghi della somatostatina, pa-
re importante sottolineare come, in questa casistica, essi siano stati utilizzati in una
discreta percentuale di pazienti (15,9%), specie se si considera |'elevata percentuale
di inferventi chirurgici con intento curativo. Questo dato contrasta con le percentuali
che abbiamo invece osservato [6] nel gruppo delle neoplasie endocrine non pan-
creatiche (6,6%). Poco utilizzati, nonostante i dati di letteratura pit favorevoli rispet-
to ai carcinoidi [9,68], i citostatici (9,7%) e del tutto sporadico I'uso dell’alfa-interfe-
rone. Come gid nel caso dei tumori a sede non pancreatica [6], anche in questa ca-
sistica gli analoghi della somatostatina sono stati usati piv frequentemente (69,4%) in
pazienti senza sindrome funzionale, che dovrebbe essere I'indicazione principe al-
I'utilizzo di questi farmaci. Non abbiamo rilevato alcuna differenza nella tipologia e
nei risultati del trattamento fra i due gruppi di tumori pancreatici funzionanti e non.

Conclusioni
La nostra casistica offre, dunque, uno spaccato dell’approccio clinico alle neoplasie
neuroendocrine pancreatiche in Italia, in un arco di quasi 40 anni, in parte confer-
mando dati e atteggiamenti diagnostico-terapeutici assodati in letteratura, in parte
fornendo alcuni nuovi elementi di riflessione e di comportamento clinico in un cam-

po tanto complesso e per certi aspetti ancora controverso.
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