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Prefazione

| tumori neuroendocrini sono ormai diventati di famiglia in molte riunioni scientifiche sia di carat-
tere chirurgico che oncologico ed endocrinologico. Al punto tale che ci sarebbe davvero da
domandarsi se tutta quella pletora di report pubblicati negli ultimi anni appartenga ancora a
tumori che ostinatamente continuiamo a chiamare con I'appellativo di rari (). E’ vero, infatti,
come traspare dall’esperienza comune anche di chi non si occupa prevalentemente di tumori
rari, che queste neoplasie ci sono: non solo per un aumento di incidenza intrinseco alla malattia,
ma anche per gli straordinari e pits recenti progressi nell’ambito dell’'imaging e della diagnostica
di laboratorio che ci consentono oggi di poter individuare questi tumori con maggiore facilita.
Ecco perché, alla fine della questione, di tumori neuroendocrini se ne parla oggi ancora molto,
ed ecco perché anche a Cremona abbiamo voluto organizzare un Corso dedicato a questa pato-
logia a distanza di ben otto anni da una prima fortunata riunione, in tempi non sospetti, quando
si era da poco iniziato a parlare di tumori neuroendocrini e di trattamento con analoghi della
somatostatina in termini ancora sicuramente pionieristici. Otto anni nel corso dei quali non
siamo rimasti a guardare, ma abbiamo continuato ad occuparci di ricerca clinica collaborando
con esperti del settore in tutta Italia.

Cremona ¢ cosi diventata gradualmente un piccolo centro di riferimento nazionale per questa
patologia cosi che, in quindici anni di attivita in questo settore, abbiamo raccolto una casistica di
quasi 200 pazienti, una larga parte proveniente da altre regioni (e in qualche caso da altri paesi)
grazie anche all’attivazione del primo portale in rete interamente dedicato ai tumori neuroendo-
crini (www.neuroendocrini.it) che, in oltre due anni di attivita, ha raccolto pit di 15000 accessi.
A Cremona sono arrivati esperti di chiara fama, che mi piace ancora ringraziare, con la presen-
za nel Comitato Scientifico di nomi importanti. Non abbiamo voluto proporre il solito stato del-
I’arte iniziando dall’epidemiologia di questi tumori, passando attraverso la diagnosi per finire con
la terapia, ma abbiamo invece pensato di portare I'attenzione del nostro pubblico su alcuni temi
ancora molto caldi sui quali il chirurgo, I'oncologo e I’endocrinologo devono ancora trovare una
strategia comune. Al termine del Corso ¢ stata organizzata una interessante tavola rotonda sui
problemi dell'imaging, nella convinzione che la medicina dei servizi, oltre che di vitale importan-
za, sia di aiuto fondamentale per il clinico nella ricerca di un corretto approccio alla malattia.
Credo che la formula abbia avuto successo a giudicare dal numero di iscritti e dalla costante
attenzione di tutti i partecipanti.

Le relazioni che seguono sintetizzano i momenti pits importanti del Corso di Cremona; abbiamo
scelto di pubblicarne gli Atti perché crediamo sia giusto e utile trasferire questi concetti anche a
chi non ha potuto essere presente ai lavori, ed anche per uscire dall’equivoco che i Corsi si fac-
ciano solo per acquisire meriti a vario titolo.

Con cid, buona lettural

Fernando Cirillo

Cremona, | ottobre 2004
Desidero ringraziare tutti gli sponsor che hanno contribuito alla realizzazione di questo

progetto ed in particolare Ipsen Italia. Un pensiero di riconoscenza a Sara Tinozzi e a
Studio Congressi per la parte organizzativa.
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La diagnostica per immagini degli insulinomi

Ettore Seregni, Emilio Bombardieri

U.O. Medicina Nucleare
Istituto Nazionale per lo Studio e la Cura dei Tumori

Milano

Abstract
Imaging of insulinomas

Insulinoma is characterized by spontaneous fasting hypoglycemia. Diagnosis relies on inappropriately
increased insulin levels, high insulin/glucose ratio, raised pro-insulin values. Once the diagnosis is sus-
pected imaging techniques are to be adopted in order to confirm the presence of a pancreatic insulino-
ma. Different pre-surgical imaging modalities can be considered but among them spiral CT scanning,
magnetic resonance imaging (MRI), endoscopic ultrasound, and "'In-pentetreotide scintigraphy seem to
be effective in the diagnosis of insulinoma. FHowever, different studies indicate that selective intra-arte-
rial calcium stimulation with hepatic venous sampling using serum insulin and C-peptide gradients is the
method of choice for pre-operative localization of insulinomas.

Introduzione

Linsulinoma rappresenta il tumore endocrino pancreatico pit frequente avendo un’inciden-
za di 1/250.000/anno. Gli insulinomi sono generalmente benigni, intrapancreatici, solitari, di
piccole dimensioni (< 2 cm) e possono localizzarsi in qualsiasi parte del parenchima pancrea-
tico. La distinzione tra benignita e malignita & istologicamente incerta e si basa piuttosto sul
riscontro di metastasi linfonodali regionali od epatiche. La manifestazione clinica tipica del-
I'insulinoma & la crisi ipoglicemica a digiuno che insorge alcune ore dopo i pasti, tipicamente
nel tardo pomeriggio o nel corso della notte. La diagnosi si basa sulla dimostrazione di bassi
valori di glicemia associati ad elevate concentrazioni di insulina, pro-insulina e peptide C pla-
smatici.

Nel sospetto di insulinoma, le metodiche di imaging sono necessarie per dimostrare la pre-
senza e la sede del tumore, informazione quest’ultima di estrema rilevanza per una corretta
impostazione chirurgica. Nella maggior parte dei casi & necessaria I’associazione di pits meto-
diche allo scopo di raggiungere una migliore definizione diagnostica. Le metodiche pre-ope-
ratorie con la pit elevata accuratezza sono rappresentate da:

» Tomografia computerizzata (TC) spirale

» Risonanza magnetica (RM) della regione addominale

» Scintigrafia con analoghi radiomarcati della somatostatina (Octreoscan)
» Ecografia endoscopica

» Arteriografia selettiva (associata a stimolo con calcio gluconato e cateterismo delle vene
sovraepatiche).
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Scintigrafia con analoghi radiomarcati della somatostatina
(Octreoscan)

La scintigrafia con analoghi radiomarcati della somatostatina e, in particolare, la scintigrafia
con "In-pentetreotide (Octreoscan), costituisce un importante approccio diagnostico nei
pazienti portatori di neoplasie neuroendocrine in generale e, in particolare, di tumori endo-
crini pancreatici. Vengono visualizzati con questa tecnica tutte le neoplasie le cui cellule
esprimono alla propria superficie un’elevata densita di recettori per la somatostatina di tipo
2 e ditipo 5 (sstr 2 e sstrb).

Per quanto riguarda la diagnostica degli insulinomi, i dati riportati in letteratura indicano che
la sensibilita della scintigrafia con "'In-pentetreotide & compresa tra il 60-80%. Parte di que-
ste discrepanze sono da ascrivere alla esecuzione di scintigrafie non tecnicamente corrette
oppure al mancato ricorso all’ esame tomografico (SPECT).

Modalita tecniche

Lesame con "In-pentetreotide richiede un’adeguata preparazione del paziente. E’ necessa-
ria una buona pulizia dell’intestino e va instaurata una dieta povera di scorie nei giorni pre-
cedenti 'esame. Bisogna fare assumere al paziente liquidi a intervalli regolari, da 24 ore
prima dell’esame fino a 24 ore dopo I'iniezione del radiofarmaco. Lattivita iniettata & pari a
185 MBgq di "'In-pentetreotide. E opportuno utilizzare una gamma camera con collimatore a
fori paralleli, media energia e, se disponibile, alta risoluzione. Quattro ore dopo I'iniezione si
eseguono scintigrafia globale corporea, anteriore e posteriore, e SPECT nelle regioni di par-
ticolare interesse. Ventiquattro ore dopo I'iniezione, deve esser ripetuta la scintigrafia globa-
le corporea anteriore e posteriore.

Lacquisizione SPECT ha contribuito a migliorare 'accuratezza diagnostica in particolari
distretti e si & rivelata in grado di visualizzare un numero maggiore di lesioni rispetto alla tec-
nica planare standard. La scintigrafia globale corporea (tecnica whole body) € in grado di
mettere in evidenza eventuali metastasi a distanza.

Caratteristiche diagnostiche: la scintigrafia con "'In-pentetreotide possiede una buona accu-
ratezza nel diagnosticare VIPomi e glucagonomi con una sensibilita di circa 85%. La sensibi-
lita della scintigrafia recettoriale nella diagnosi degli insulinomi & generalmente pits bassa di
quella evidenziata per gli altri tumori insulari; questo & dovuto probabilmente al fatto che gli
insulinomi esprimono un numero ridotto di recettori per la somatostatina. Il ruolo diagnosti-
co della scintigrafia con "'In-pentetreotide & stato recentemente valutato in uno studio con-
dotto all’lstituto dei Tumori di Milano su una consistente casistica di pazienti con tumori
endocrini del tratto gastro-entero-pancreatico (GEP). In questo studio abbiamo conferma-
to che la sensibilita della scintigrafia con "'In-pentetreotide nella diagnosi degli insulinomi non
¢ altrettanto elevata come per gli altri tumori GEP Nel nostro Istituto abbiamo valutato 131
pazienti consecutivi affetti da tumori neuroendocrini GER 51 studiati in sede di stadiazione
e 80 durante il follow-up. Le immagini sono state acquisite sia come total body che come
SPECT nei distretti di interesse e sono state confrontate con quelle degli altri strumenti
radiologici convenzionali. Dai dati emerge che la scintigrafia con "'In-pentetreotide & risulta-
ta essere la metodica di prima scelta per rilevare lesioni precedentemente sconosciute, che
sono state confermate successivamente in 37 su 131 pazienti (28%). | tumori sono stati clas-
sificati in base alla loro sede di localizzazione: 39 pancreas, 32 ileo, 16 stomaco, 9 appendi-
ce, 5 duodeno, 5 digiuno, 3 retto, 2 tratto biliare, 2 colon, 1 cieco, 15 metastasi epatiche di
origine sconosciuta (Tabella I).
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Tabella 1. Risultati dell'Istituto Nazionale Tumori Milano sulla efficacia diagnostica della scintigrafia con "'In-pen-
tetreotide (SSTS) e di altre tecniche (ECO, TC, RM) nell'imaging diagnostico dei tumori GEP primitivi e delle

metastasi

SSTS ECO TC Altri

Tumore primitivo:

Sensibilita (%) 34/55 (62) 16/44 (36) 21/49 (43) 13/29 (45)
Metastasi epatiche:

Sensibilita (%) 66/73 (90) 52/59 (88) 53/68 (78) 20/28 (71)
Specificita (%) 56/58 (97) 41/43 (95) 38/43 (93) 14/14 (100)
Accuratezza (%) 122/129 (93) 93/102 (91) 91/109 (93) 34/42 (81)
Altre lesioni dei tessuti

molli:

Sensibilita (%) 38/42 (90) 15/32 (47) 23/35 (60) 11/18 (61)

Specificita (%) 87/89 (98) 20/20 (100) 39/40 (98) 29/30 (97)
Accuratezza (%) 126/132 (95) 135/52 (67) 62/75 (95) 40/48 (83)

Un altro studio italiano multicentrico, comprendente in totale 253 pazienti (121 dell’[stituto
Nazionale Tumori di Milano, 50 del Policlinico S. Orsola-Malpighi di Bologna e 82
dell’Azienda Ospedaliera Careggi di Firenze), organizzato nell’ambito della Ricerca
Finalizzata del Ministero della Sanita, ha messo a confronto I'efficacia diagnostica della scin-
tigrafia con SST usando due differenti protocolli di esame: un metodo qualitativo basato sul
semplice esame visuale delle immagini ed uno semiquantitativo basato sull’esame visuale
delle immagini associato al calcolo del rapporto tumore/fondo sulle sezioni transassiali della
SPECT acquisita a 4 e 24 ore dopo la somministrazione del radiofarmaco. | dati, riportati
nella Tabella 2, sono espressi per sede di lesione e le lesioni sono state raggruppate in funzio-
ne delle localizzazioni di maggiore importanza. Si pud concludere che |'impiego del metodo
semi-quantitativo aumenta la specificita della rilevazione; tuttavia, I'insieme dei risultati
dimostra che le figure di merito sono comunque eccellenti quando I’esame viene eseguito
con cura e le immagini vengono analizzate da operatori esperti.
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Tabella 2. Risultati con metodica scintigrafica SST nella diagnosi dei tumori GEP valutati con metodo qualitativo
e semi-quantitativo

Localizzazioni VP FP FN VN SN (%) SP(%) ACC
(%)
Valutazione solo qualitativa:
Primitivo 41 | 29 100 59 99 82
Fegato 86 3 74 91 96 94
Tessuti molli 47 6 9 109 84 95 91
Osso 12 2 2 155 86 99 98

Valutazione qualitativa e
semiquantitativa:

Primitivo 46 3 | 32 98 91 99
Fegato 20 0 | 6l 95 100 99
Tessuti molli 3 0 79 - - -
Osso ] 0 0 - - -

VP=vero positivo; FP=falso positivo; FIN=falso negativo; VIN=vero negativo; SN=sensibilita; SP=specificita;
ACC=accuratezza

Nell’ambito dei tumori GEP un’interessante valutazione degli aspetti costo-beneficio ha
permesso di concludere che la capacita di identificare pit sedi metastatiche, in pazienti che
agli esami convenzionali rilevavano invece una sola metastasi, pud essere vitale per pianifi-
care un eventuale approccio chirurgico alla malattia. La scintigrafia con SST pud diagnosti-
care tumori operabili non visualizzabili con le tecniche convenzionali e, nello stesso tempo,
pud evitare il trattamento chirurgico in quei pazienti portatori di pit sedi metastatiche nel-
["ambito di una malattia in stadio avanzato.
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Trattamento medico dell’insulinoma

Guido Tamburrano”, Fernando Cirillo®

@ Cattedra di Endocrinologia
Servizio Speciale per le Emergenze Metaboliche
Universita degli Studi La Sapienza, Roma
@ Dipartimento di Chirurgia Generale
U.QO. di Chirurgia Generale
Azienda Ospedaliera Istituti Ospitalieri, Cremona
Scuola di Specialita in Endocrinologia e Malattie del Ricambio
Universita degli Studi di Parma

Abstract
Medical treatment of insulinoma

Insulinoma is a rare pancreatic endocrine tumor with an incidence of nearly | case /1.000.000/year.
Clinical feature is characterized by Whipple's syndrome. Hypoglycemia in association with an high
circulating serum insulin level are diagnostic. Fasting and provocative tests are useful. Treatment of
insulinoma is surgical first of all; instead, serum glucose control is medical using molecules as diazoxide
and also somatostatin analogs. Chemotherapy could be useful in advanced stages.

Introduzione

Sebbene il termine insulinoma possa far supporre una trasformazione neoplastica delle cel-
lule B pancreatiche, in realta tali neoplasie si sviluppano a partire dalle cellule dei dotti pan-
creatici i quali, a loro volta, derivano dall'intestino primitivo.

L'insulinoma rappresenta la neoplasia endocrina del pancreas di pits frequente riscontro, con
una incidenza di 1/1.000.000/anno.

Dopo il gastrinoma ¢ la neoplasia che pits facilmente si associa ad altra localizzazione endoc-
rina; nel 5% dei casi, infatti, I'insulinoma si accompagna a neoplasia delle paratiroidi, del sur-
rene e dell'ipofisi, delineando il quadro clinico della MEN 1.

L'insulinoma & raro sotto i 10 anni e circa 1'80% dei casi si manifesta dopo i 20 anni di vita.
La presenza di un insulinoma in eta pediatrica deve obbligatoriamente indurre alla ricerca di
altre neoplasie endocrine nell'ambito di una malattia familiare.

La neoplasia presenta una maggiore incidenza tra la Il e la IV decade di vita. Si manifesta
con la stessa frequenza nei maschi come nelle femmine, localizzandosi indifferentemente
nelle diverse regioni del pancreas anche se circa il 60-70% dei casi & a carico del corpo e della
coda. Nel 90% dei casi si tratta di neoplasie benigne, uniche, di dimensioni comprese tra | e
2 cm di diametro.

Si possono oggi distinguere due differenti tipi di insulinoma: il primo, con cellule B tipiche, ric-
che di granulazioni e organizzate in forma trasecolare; il secondo, formato invece da poche
cellule ben granulate con struttura istologica di tipo midollare. Quest'ultimo, a differenza del
primo, presenta una ridotta capacita di risposta ai farmaci inibitori della secrezione insulini-
ca.
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Quadro clinico e diagnosi di laboratorio

[ segni clinici e i sintomi sono legati principalmente, se non esclusivamente, all'ipoglicemia e si
possono dividere in due differenti categorie in rapporto all'attivazione del sistema adrenergi-
co o alla ridotta utilizzazione di glucosio da parte del sistema nervoso centrale. La diagnosi dif-
ferenziale deve considerare altre forme di ipoglicemia fra cui quella di origine psichiatrica, neu-
rologica, le intossicazioni e i quadri morbosi endocrini e vascolari.

La diagnosi di laboratorio di insulinoma si basa sulla valutazione del rapporto tra i livelli di
glicemia e di insulina. Diagnostica € da considerare una ipoglicemia in presenza di livelli non
soppressi di insulina, generalmente > 6 Ul/ml; anche i livelli plasmatici di peptide C sono da
considerare diagnostici quando > a | ng/ml. La diagnosi differenziale deve considerare la pre-
senza di possibili ipoglicemie fittizie conseguenti a somministrazione incongrua di insulina,
alla presenza di anticorpi circolanti anti-insulina, alla assunzione in eccesso di sulfaniluree.
Fra le prove funzionali, la prova del digiuno protratto € da considerare diagnostica dopo 24 ore
di digiuno; in alcuni pazienti, con una secrezione molto bassa e autonoma di insulina, & nec-
essario raggiungere le 72 ore di digiuno. Infatti, nel 70% dei pazienti con insulinoma la crisi
ipoglicemica si presenta entro 24 ore dall'inizio del digiuno.

La prova di tolleranza insulinica & stata da tempo abbandonata. Scopo della prova, che risul-
ta attendibile solo con valori di glicemia < 2 mmol/I, & di valutare la capacita del pancreas di
sopprimere la secrezione insulinica e di studiare la capacita di risposta degli ormoni della con-
tro regolazione all'ipoglicemia indotta.

La prova al diazossido sfrutta la potente azione iperglicemizzante della molecola; con tale
prova si dimostra |'incapacita dei tumori scarsamente differenziati a produrre una variazione
plasmatica di glicemia e insulina dopo somministrazione del farmaco, a differenza dei tumori
ben differenziati che mostrano invece una soppressione dell'insulina plasmatica simile a quel-
la dei pazienti sani. Risultati simili si osservano con la prova di soppressione con somatostatina
o con octreotide.

La prova da carico orale con glucosio viene utilizzata soprattutto per la diagnosi differenziale
con casi di ipoglicemia reattiva, dove si osserva una riduzione dei valori glicemici fino a livel-
li patologici a circa 2-5 ore dalla assunzione di glucosio. Questa indagine non fornisce alcun
elemento diagnostico per la presenza di insulinoma, ma risulta particolarmente utile per la
diagnosi differenziale con altre sindromi ipoglicemiche.

Il clamp euglicemico iperinsulinemico & un test utilizzato per quantificare la sensibilita periferica
tissutale all'insulina. In condizioni costanti di insulinemia e glicemia, la quantita di glucosio
metabolizzata dall'organismo equivale a quella necessaria a mantenere la glicemia a livello
desiderato. Nel clamp la concentrazione plasmatica di glucosio viene mantenuta costante a val-
ori di euglicemia modulando la quantita totale di glucosio infusa. Nei pazienti affetti da insuli-
noma viene riscontrata una sensibilita insulinica inferiore a quella dei soggetti normali.

Terapia farmacologica

Benché il trattamento chirurgico sia considerato elettivo in presenza di un insulinoma, benigno
nel 90% dei casi, la terapia farmacologica diviene insostituibile per il controllo della glicemia. |
sintomi dell'ipoglicemia possono essere controllati col diazossido (150-800 mg/die) che deve
essere utilizzato in associazione con un diuretico tiazidico al fine di controbilanciarne gli effet-
ti idroritentivi.

In caso di resistenza al diazossido puod essere considerato |'impiego di beta-bloccanti, di cal-
cio-antagonisti, di clorpromazina e di difenilidantoina con controllo dei sintomi in circa 1/3
dei pazienti.

In alcuni casi l'associazione di diazossido con analoghi della somatostatina permette una
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notevole riduzione della secrezione insulinica.

| farmaci ad azione citostatica, come la streptozotocina, vanno impiegati esclusivamente in
presenza di neoplasia maligna non suscettibile di trattamento chirurgico e dove le altre terapie
mediche abbiano fallito. Altre sostanze come L-asparaginasi, ciclofosfamide, dacarbazina,
mostarde azotate e tiotepa sono state occasionalmente utilizzate nella terapia delle neoplasie
pancreatiche secernenti insulina.
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Trattamento chirurgico degli insulinomi
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Abstract
Surgical treatment of insulinomas

In the last 23 years we observed 86 patients with pancreatic insulinoma. Imaging techniques correctly
identified 81/86 insulinomas. Endoscopic ultrasonography and MR showed the higher sensitivity (84.6%
and 79.1%), followed by ultrasounds (71.1%), angiography (64.7%) and CT scan (51.4%).
Intraoperative handling and ultrasounds allowed to identify 4/5 occult insulinomas.

Surgical procedures were: 51 enucleations (I laparoscopic), 24 distal pancreatectomy (2 laparoscopic, 2
with splenectomy), 6 median pancreatectomy, 6 pancreatoduodenectomy. No mortality was observed.
Morbidity was 29.1%, with a relaparotomy rate of 2.3%. The most frequent complication was pancreatic
fistula (22.1%).

In our experience accurate pre-operative investigations allow to correctly identify almost all pancreatic
insulinomas. Careful intraoperative evaluation is mandatory to choose the most appropriate surgical
procedure (to spare as much pancreatic parenchyma as possible). Pancreatic fistula is a frequent com-
plication of this type of surgery, but it can be easily managed. Laparoscopic approach can be considered
in selected cases.

Introduzione

Gli insulinomi rappresentano la neoplasia endocrina pancreatica di pis frequente riscontro.
Nella grande maggioranza dei casi si tratta di neoplasie benigne, singole, di piccole dimensioni,
responsabili perod di quadri clinici spesso invalidanti e non di rado a lungo misconosciuti. Il trat-
tamento di queste neoplasie consiste nella loro asportazione chirurgica, che permette la riso-
luzione completa dei sintomi: cid pud essere ottenuto perod solo se si identifica, pre-operatoria-
mente o intra-operatoriamente, la sede del tumore.

Localizzare la sede di un insulinoma, la cui presenza sia certa sulla base della sintomatologia e
della diagnostica di laboratorio in considerazione delle piccole dimensioni, costituisce d’altro
canto la principale problematica clinica di questa patologia. Numerose tecniche di imaging sono
state e vengono tuttora utilizzate a questo scopo (ecografia, TC, RM, ecoendoscopia, angio-
grafia con o senza stimolo, scintigrafia con analoghi marcati della somatostatina), con sensibi-
lita assai diverse a seconda dell’esperienza del singolo Centro. Dibattuto € quanto insistere nella
ricerca pre-operatoria della sede, utilizzando estesamente tutte le tecniche di imaging poten-
zialmente disponibili, e quanto invece confidare nella possibilita di una localizzazione intra-ope-
ratoria.

Una volta localizzato, I'insulinoma verra asportato chirurgicamente, preservando quanto pits
parenchima pancreatico possibile, compatibilmente con la sede ed i rapporti dell’'insulinoma
stesso.
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Esperienza personale

Negli ultimi 23 anni (1981-2003) abbiamo osservato presso la Divisione di Chirurgia
dell’Ospedale San Raffaele di Milano 86 pazienti con insulinoma pancreatico (44 maschi, 42
femmine; eta media 46 anni, range 17-78 anni).

In 4 casi I'insulinoma si € rivelato essere maligno, in 3 casi era associato ad una MEN [ ed in
3 casi risultava essere multifocale (in 2 casi bifocale con un nodulo cefalico ed uno caudale;
in | caso plurifocale con noduli multipli a livello del corpo-coda). La sede degli 88 tumori iden-
tificati & risultata essere la testa in 37 casi (di cui 9 a livello del processo uncinato), I'istmo in
5, il corpo in 13, il passaggio corpo-coda in 10, la coda in 22 casi. Il diametro medio € di 1.6
cm (range: 0.3-4.3 cm).

In oltre la meta dei casi i sintomi di presentazione sono risultati di tipo neurologico non foca-
li transitori (quali perdita di coscienza, crisi epilettiche generalizzate, confusione mentale,
cefalea) o di tipo pil strettamente psichiatrico (quali modificazioni del tono dell’umore, del
carattere fino alla apatia) o neurovegetativo.

La diagnosi biochimica si & basata, oltre che sulla valutazione simultanea a digiuno dei livelli
sierici di insulina e glucosio, sulla esecuzione del test al digiuno protratto (72 ore).

Per quanto riguarda la diagnosi di sede, ¢ stata adottata una politica di accurata localizzazio-
ne pre-operatoria dell’insulinoma, utilizzando estesamente le varie tecniche di imaging
disponibili nei differenti periodi in cui € stata raccolta la casistica. Nella analisi della sensibili-
ta delle singole metodiche va tenuto conto che la RM si € resa disponibile dal 1987, [a TC spi-
rale dal 1995 e I’ecoendoscopia dal 2001. Globalmente comunque la sensibilita delle varie
metodiche ¢ risultata essere: ecografia 71.1%, TC 51.4%, RM 79.1%, angiografia 64.7%,
ecoendoscopia 84.6%. Suddividendo invece i risultati delle indagini strumentali in 2 periodi
(1981-1994 e 1995-2003) sono emerse le seguenti sensibilita: ecografia 68.1% e 74.3%; TC
44.4% e 64.0%; RM 73.5% e 87.8% (nel primo periodo |'ecoendoscopia non ¢ stata esegui-
ta, mentre nel secondo periodo sono state eseguite solo 7 angiografie).

Complessivamente, in 81 casi su 86 le tecniche di imaging hanno consentito la localizzazio-
ne pre-operatoria della sede dell’insulinoma, pertanto solo il 6% degli insulinomi & risultato
occulto. Tutti questi casi si sono registrati nel primo periodo della nostra esperienza (12.2%),
mentre nell’ultimo decennio non abbiamo pits osservato casi di mancata localizzazione pre-
operatoria.

Quattro dei 5 casi occulti sono stati identificati intra-operatoriamente con I’ utilizzo di palpa-
zione e/o ecografia intra-operatoria; nel rimanente caso non si € invece identificata alcuna
lesione. La diagnostica intra-operatoria ha consentito di confermare la sede suggerita dal-
I'imaging pre-operatorio in tutti i restanti casi.

| tipi di interventi chirurgici eseguiti nella nostra casistica (88 insulinomi in 86 pazienti) sono
stati: 51 enucleazioni (57.9%); 24 pancreasectomie distali (27.2%), in 2 casi associate a sple-
nectomia; 6 pancreasectomie intermedie (6.8%); 6 duodenocefalopancreasectomie (6.8%);
| laparotomia esplorativa (1.1%), nell’'unico caso in cui non si & repertato I'insulinoma. In 3
casi (I enucleazione e 2 pancreasectomie distali) I'intervento € stato eseguito per via laparo-
scopica (Tabella 1).
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Tabella 1: Casistica operatoria per sede (1981 - 2003)

Sede Enucleazione ~ DCP Intermedia  Distale  Laparotomia  Totale
esplorativa

Testa 23 5 28
Uncinato 8 | 9
Istmo 4 | 5
Corpo 8 4 | 13
Corpo-Coda 2 1 7 10
Coda 6 16 22
Occulto | |
Totale 51 6 6 24 | 88

In 25 su 86 pazienti (29.1%) sono state osservate complicanze post-operatorie: in 2 casi
(2.3%) hanno comportato la necessita di un reintervento, mentre la mortalita & stata nulla.
La complicanza pits frequente (19 casi, pari al 22.1%) ¢ risultata la fistola pancreatica: 10
dopo enucleazione (19.6%), 5 dopo pancreasectomia distale (20.8%), 2 dopo duodenocefa-
lopancreasectomia (33.3%), 2 dopo pancreasectomia intermedia (33.3%). Si & sempre trat-
tato di fistole a bassa portata, che sono andate incontro a chiusura spontanea in un periodo
di [-3 mesi dopo 'intervento; solo in un caso di fistola post-pancreasectomia intermedia si &
invece osservato un emoperitoneo secondario ad erosione vascolare, che ha richiesto rein-
tervento in emergenza. Le rimanenti 6 complicanze sono consistite in | emoperitoneo, 3
infezioni di ferita, 2 ascessi addominali.

Dei 4 pazienti con insulinoma maligno, 2 sono deceduti rispettivamente 7 e 13 anni dopo I'in-
tervento chirurgico; gli altri 2 sono attualmente viventi con malattia epatica metastatica sta-

bile.

Discussione

| risultati della nostra esperienza dimostrano come sia possibile localizzare pre-operatoria-
mente quasi sempre un insulinoma se si utilizzano le varie metodiche di imaging attualmen-
te a disposizione e se tali indagini vengono eseguite da radiologi particolarmente esperti in
patologia pancreatica, come nel nostro caso. Mentre le elevate sensibilita osservate per eco-
endoscopia e RM trovano altri riscontri in letteratura, pud sicuramente sorprendere |'alta
sensibilita della ecografia, espressione della particolare esperienza acquisita da un singolo
radiologo presso il nostro Centro.

Ottenere la localizzazione pre-operatoria dell’insulinoma agevola certamente molto il com-
pito del chirurgo, anche se va sottolineata I’estrema importanza di una ampia ed accurata
mobilizzazione di tutta la ghiandola pancreatica in modo tale da poter eseguire una metico-
losa palpazione digitale associata ad una ecografia intra-operatoria. Non solo va infatti con-
fermata la sede suggerita dall’imaging pre-operatorio, ma vanno anche ricercate eventuali
multifocalita (evenienza occorsa in 3 casi nella nostra esperienza).

Una volta identificato I'insulinoma (che appare solitamente come un nodulo rossastro, cap-
sulato, un poco pils consistente del parenchima circostante), vanno precisate le dimensioni,
la profondita e soprattutto il grado di vicinanza e contatto con il dotto di Wirsung, tutte
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informazioni che si ottengono con I'indispensabile ausilio della ecografia intra-operatoria.
Tali parametri condizionano la scelta del tipo di intervento chirurgico, che cerchera di esse-
re il meno demolitivo possibile: I'intervento di scelta, soprattutto a livello cefalico, & infatti
I’enucleazione.

In caso pero di sede profonda del nodulo e/o rapporti di contiguita con il Wirsung sara neces-
sario optare per una resezione pancreatica tipica, privilegiando la pancreasectomia interme-
dia per localizzazioni a livello di corpo-istmo, e la pancreasectomia distale con conservazio-
ne della milza per localizzazioni a livello del corpo-coda.

Sia gli interventi atipici di enucleazione che quelli di resezione pancreatica classica quando
eseguiti per questa patologia sono particolarmente delicati, poiché in presenza di un insuli-
noma non vi & alcuna reazione pancreatica ed il parenchima pancreatico si presenta tipica-
mente fragile e friabile. Non stupisce quindi la morbidita relativamente elevata, connessa
sostanzialmente alla comparsa di una fistola pancreatica. Va pero sottolineato come le fisto-
le conseguenti ad una enucleazione o ad una pancreasectomia distale (la grande maggioran-
za di quelle osservate) siano fistole pancreatiche pure, quindi non attive, che non comporta-
no alcuna morbidita associata e che vanno pressoché sempre incontro a chiusura spontanea.
Un possibile sviluppo del trattamento chirurgico degli insulinomi & rappresentato dall’approc-
cio mini-invasivo laparoscopico: le piccole dimensioni e le caratteristiche di benignita giusti-
ficano, infatti, il ricorso a tale tecnica. In caso di lesioni del corpo-coda, agevolmente identi-
ficabili e relativamente superficiali, I'approccio laparoscopico si & dimostrato valido ed &
verosimile attendersi una sua maggior diffusione nei prossimi anni.

Va infine ricordata |'eventualita, assai rara, di non reperire intra-operatoriamente I'insulino-
ma. In tale circostanza I'intervento va concluso senza eseguire resezioni pancreatiche alla
cieca (abbandonate ormai da anni).

Nel caso in cui la terapia medica controlli in modo soddisfacente la sintomatologia clinica, si
potra optare per una rivalutazione con indagini strumentali a distanza di tempo; altrimenti si
potra tentare di “regionalizzare” |'insulinoma eseguendo una arteriografia con stimolo intra-
arterioso con calcio gluconato, con eventuale successivo intervento resettivo mirato.
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Abstract
Endocrine metastatic tumour: surgical approach between care and
cure

The role of surgery in advanced endocrine tumour of the gastrointestinal tract has to face with the rela-
tively long survival even in metastatic patients and, on the other hand, with several interventional or
biological therapeutic modalities. Surgical indication is represented by symptomatic tumour because
either of jaundice or intestinal obstruction.

Furthermore when the primary tumour is resectable even in presence of not resectable liver metastases,
it is possible to resect the primary tumour and subsequently to treat the liver metastases with transar-
terial chemoembolization (TACE). The operation leads to confine only to the liver other therapeutic
manoeuvres.

Besides TACE, the radiofrequency ablation (RFTA) of the metastatic lesions and the percutaneous
alcoolization are available, even though these two procedures are less frequently adopted.

Introduzione

Oggetto del presente capitolo sono quelle neoplasie endocrine del tratto gastroenteropancrea-
tico (GEP) che, al momento della diagnosi o a ripresa di malattia, non sono suscettibili di cura
ad intento radicale. La non resecabilita pud essere legata o al coinvolgimento locale di struttu-
re vascolari e/o organi (neoplasie localmente avanzate) o alla presenza di metastasi a distanza,
a loro volta non completamente resecabili. Nonostante queste forme siano inquadrabili nel-
’ambito delle neoplasie avanzate, il lento accrescimento che generalmente le caratterizza pone
problemi di scelta terapeutica che sono peculiari rispetto a quelle usualmente adottate dal cli-
nico, a parita di stadio, per le ben pits comuni neoplasie epiteliali con la medesima origine. Nelle
forme funzionanti, oltre al controllo della malattia neoplastica, & necessario controllare alme-
no i sintomi legati all’iperproduzione ormonale. Da un punto di vista epidemiologico non sono
suscettibili di terapia radicale circa il 44% dei tumori di origine pancreatica ed il 22% dei tumo-
ri endocrini che origina da altri tratti dell’intestino. Indipendentemente dalla sede di origine, gli
obiettivi della strategia terapeutica sono il controllo dei sintomi, il controllo della malattia e la
qualita della vita. Quest’ultimo aspetto deve essere considerato con attenzione data la gia cita-
ta relativa lunga prognosi per la maggior parte di questi pazienti. Il clinico, ed il chirurgo in par-
ticolare, ogni volta che approccia questi malati deve, quindi, ricercare sempre quel delicato
equilibrio fra care e cure.
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Aspetti prognostici

Se uno dei punti salienti per un corretto piano terapeutico risiede nella conoscenza della pro-
gnosi del paziente, il chirurgo, per prima cosa, deve acquisire i dati istopatologici e di stadia-
zione necessari a formularla. | parametri principali che influenzano la prognosi sono il grado
di differenziazione, I'indice proliferativo calcolato in genere sulla base del Ki67 e la presenza
di metastasi a distanza. Per quanto riguarda gli aspetti patologici, questi sono stati definiti
dalla classificazione WHO del 2000 ad opera di Solcia e Collaboratori. In generale si pud
affermare che le forme scarsamente differenziate, se non trattate, hanno una prognosi che
supera raramente un anno. Per quanto riguarda il Ki67, non esistono a tutt’oggi lavori che
attribuiscano ai diversi valori un dato di sopravvivenza certo, anche se, in generale, si pud
affermare che esiste una correlazione inversa tra valori di Ki67 e prognosi. Infine, la presen-
za di metastasi extra addominali (ossee e polmonari) rappresenta il fattore prognostico pit
sfavorevole, seguito dalla presenza di metastasi epatiche e linfonodali. Tuttavia, ancora una
volta, la letteratura non riporta casistiche con numerosita campionarie tali da ricavare dati
incontrovertibili. La sede di origine, intestino o pancreas, non sembra influenzare la progno-
si a parita di stadio e di parametri isto-patologici.

Implicazioni diagnostiche

Se la prognosi € fondamentale per stabilire il corretto approccio terapeutico appare evidente che
I'iter diagnostico, una volta constatata I'impossibilita di una chirurgia radicale, deve mirare ad
acquisire tutte quelle informazioni sopramenzionate. Oltre che con I'ausilio delle comuni tecni-
che radiologiche, la presenza di metastasi extra ed intra addominali andra appurata mediante
'esecuzione di un scintigrafia con analoghi della somatostatina marcati (Octreoscan).
Lacquisizione dei dati isto-patologici sara, invece, ottenuta mediante I'esecuzione di una ago-
biopsia sul tumore primitivo e, se possibile, su eventuali metastasi. La tecnica piu utilizzata &
quella percutanea sotto guida ecografica, ma & possibile anche sotto guida TC o, nei rari casi in
cui le lesioni non siano raggiungibili a cielo coperto, mediante laparoscopia o laparotomia.

Strategia terapeutica e scenari clinici

Al termine della stadiazione si potranno riscontrare diverse situazioni cliniche alle quali,
perd, il pit delle volte non corrispondono scelte terapeutiche basate sulla medicina dell’evi-
denza. Lassenza di trial clinici prospettici che comparino i diversi trattamenti, quando esisto-
no, hanno numerosita cosi piccole da non consentire conclusioni incontrovertibili. Spesso le
scelte sono legate all’esperienza dei pochi Centri con un ampio numero di osservazioni, non-
ché alle opportunita terapeutiche disponibili. Per ciascuno degli scenari clinici cercheremo di
delineare quali sono le scelte maggiormente condivise.

Carcinoma endocrino scarsamente differenziato

E’ la pits rara e peggiore delle evenienze data la pessima prognosi associata. Si tratta di tumo-
ri non funzionanti, ad elevato indice proliferativo che, di solito, non esprimono recettori della
somatostatina. Rappresentano I’'unica indicazione per un trattamento di prima linea con che-
mioterapia (etoposide e cisplatino). Se & presente ittero meccanico la migliore palliazione &
endoscopica con il posizionamento di stent, mentre, se sono presenti disturbi di transito,
I’unica opzione possibile & rappresentata dal confezionamento di un by-pass digestivo. Anche
se rara, un’altra indicazione alla chirurgia pud essere rappresentata dalla comparsa di un san-
guinamento massivo non controllabile con terapia medica.
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Carcinomi endocrini ben differenziati

Presenza di sintomi meccanici

Contrariamente al precedente scenario clinico, in caso di carcinoma ben differenziato, qua-
lora la massa determini sintomi da compressione, quali ittero ostruttivo e occlusione intesti-
nale, esiste una precisa indicazione chirurgica indipendentemente dalla presenza di metasta-
si epatiche. La palliazione chirurgica garantisce infatti migliori risultati a lungo termine ed una
migliore qualita di vita rispetto a quella endoscopica. Questi pazienti hanno, infatti, una
lunga sopravvivenza anche in presenza di metastasi epatiche, pari al 35% a 5 anni.

Neoplasie localmente avanzate

Se la neoplasia & localmente avanzata, indipendentemente dalla presenza di metastasi epa-
tiche, la miglior palliazione ottenibile & attraverso il confezionamento di un by-pass. In caso
di ittero &, inoltre, preferibile una anastomosi epatico-digiunale ad una coledoco-duoneno-
stomia per il minor rischio di episodi colangitici nel follow-up. In questa evenienza la demoli-
zione necessariamente parziale del tumore primitivo non sembra offrire particolari vantaggi
rispetto ad una chirurgia derivativa dato I’elevato rischio di sanguinamento e la necessita di
frammentare la neoplasia nella cavita peritoneale. Inoltre, la recidiva rappresenta la regola
con ricorrenza dei sintomi compressivi.

Neoplasie con metastasi epatiche non resecabili e primitivo resecabile

In questa evenienza la scelta del tipo di palliazione chirurgica potra essere derivativa o demo-
litiva. La demolizione completa del tumore primitivo rappresenta, in questo caso, la miglior
palliazione dei sintomi meccanici. La scelta di demolire la neoplasia primitiva & indiscutibile
nei casi di carcinoide ileale mentre appare pits controversa quando I'origine della neoplasia &
pancreatica per la pits alta morbilita e mortalita associate a questo tipo di chirurgia.

Ruolo della chirurgia citoriduttiva (debulking)

Anche in assenza di sintomi compressivi, esiste un dibattito aperto sul ruolo della chirurgia
resettiva in corso di malattia avanzata. Viene comunemente accettato dagli Autori il debul-
king sul fegato qualora il tumore primitivo sia stato resecato oppure sia resecabile. Qualora il
tumore primitivo sia resecabile e la malattia epatica no, si pud parlare di debulking sperimen-
tale o chirurgia citoriduttiva di cui &€ necessario valutare i risultati. Il debulking sperimentale,
definito come la resezione del tumore primitivo in presenza di metastasi epatiche non rese-
cabili, ha come obiettivi 'aumento della sopravvivenza, il controllo dei sintomi con il miglio-
ramento della qualita di vita e la compartimentalizzazione della malattia rendendo possibile
instaurare una terapia mirata sulle lesioni metastatiche epatiche . Tuttavia, nella personale
esperienza limitata al pancreas, i risultati sulla sopravvivenza non dimostrano un vantaggio
significativo per il sottogruppo di pazienti sottoposti a resezione. Lanalisi a posteriori ha evi-
denziato che un Ki67 inferiore al 2% potrebbe selezionare quei pazienti in cui la resezione
palliativa pud essere utile ®. | pazienti con neoplasie ad alto indice di replicazione e conse-
guente prognosi severa dovrebbero essere esclusi da un programma chirurgico resettivo.
Pertanto, il ruolo del debulking nei tumori endocrini avanzati & ancora in discussione e
dovrebbe essere limitato a pochi casi ben selezionati. Bisogna ricordare che si tratta comun-
que di interventi chirurgici non scevri da complicanze e che, qualora si optasse per la chirur-
gia, dovrebbero essere individuati Centri con una specializzazione tale da ridurre pressoché
allo zero la percentuale di mortalita.
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Terapie complementari interventistiche

Laffermarsi di tecniche interventistiche nella cura dei tumori metastatici al fegato trova
campo di applicazione anche nei tumori endocrini GEPR

Le due regole basilari che vanno rispettate sono |'assenza di malattia extraepatica e la con-
clusione dell’iter terapeutico sul tumore primitivo. Il razionale di applicazione per queste tec-
niche si basa sulla relativa lenta progressione dei tumori endocrini, che rende scarsamente
efficace la classica chemioterapia antiblastica per tumori ben differenziati ed a basso indice
di proliferazione, e I'ipervascolarizzazione delle metastasi endocrine che rende efficace, in
questi casi, il trattamento intra-arterioso.

Chemioembolizzazione intra-arteriosa (TACE)

Lindicazione & nata dall’osservazione che le metastasi ricevono vascolarizzazione soprattut-
to dal circolo arterioso mentre il parenchima epatico & vascolarizzato dal circolo portale.
Questo permette di poter occludere il circolo arterioso mantenendo nei limiti accettabili il
rischio di ischemia del parenchima sano. A questo proposito € necessario innanzitutto pro-
cedere all’esecuzione di angiografia per verificare la pervieta del circolo portale. Altre con-
dizioni da rispettare sono:

1) I'esecuzione di esofagogastroduodenoscopia (EGDS) per escludere la presenza di varici
esofagee che potrebbero determinare emorragia dopo la embolizzazione del circolo arte-
rioso a causa di ipertensione portale distrettuale;

2) I'assenza di anastomosi bilio-digestive per limitare il rischio di danneggiare la vascolariz-
zazione delle stesse;

3) la presenza di malattia epatica limitata al 50% del parenchima epatico.

La TACE si esegue in anestesia locale e sedazione e consiste nell’iniezione intra-arteriosa di
una miscela costituita da un chemioterapico (streptozotocina o dacarbazina) associata a
Lipiodol. Segue I'embolizzazione arteriosa. Le microparticelle embolizzanti che possono
essere di materiale riassorbibile o non riassorbibile debbono essere piccole quanto pits &€ pos-
sibile per ottenere la miglior ischemia selettiva. Questi micro-frammenti inoltre devono
occupare le porzioni pits distali del letto arterioso cosi da non precludere successive proce-
dure che sarebbero rese impossibili dall’embolizzazione di tronchi prossimali dell’arteria epa-
tica. | risultati si valutano sulla riduzione della massa metastatica e sul controllo dei sintomi
endocrini. Nelle forme funzionanti si ottiene una risposta sui sintomi in circa I'80% dei casi,
mentre la riduzione della massa metastatica si osserva in circa il 50% dei pazienti. La soprav-
vivenza media & intorno ai 24 mesi.

Nella personale esperienza questa metodica associata alla resezione completa del tumore
primitivo in 12 pazienti affetti da carcinoma endocrino pancreatico metastatico ha ottenuto
una sopravvivenza mediana di 35,4 mesi®. Per quanto riguarda le complicanze, esse sono
rappresentate dalla sindrome post-chemioembolizzazione che consiste in dolore addomina-
le localizzato in ipocondrio destro, nausea, febbre, elevazione degli indici di funzionalita epa-
tica e leucocitosi. Lischemia epatica con la formazione di ascessi si osserva nel 6% dei casi.
Altre complicanze piu rare sono rappresentate dalla colecistite acuta (2% dei casi), dalla
pancreatite acuta, da infarto intestinale per flusso retrogrado nel circolo dell’arteria mesen-
terica superiore di frammenti embolizzanti e da insufficienza renale acuta. Globalmente il
decorso complicato si verifica in circa il 5% dei casi trattati. Recentemente Roche e
Collaboratori“ hanno riportato risultati incoraggianti in pazienti affetti da carcinoide meta-
statico al fegato.
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Diatermoablazione (RFTA)

Lablazione con radiofrequenza, o diatermoablazione, &€ una tecnica che utilizza corrente
alternata ad alta frequenza. Tradizionalmente la tecnica prevede la laparotomia e I'utilizzo
dell’ecografo in sala operatoria. La dimensione massima della lesione da trattare & di 2.5 cm
anche se con sonde di nuova generazione si pu0 arrivare ai 5 centimetri. La procedura € ripe-
tibile. Recentemente & stato proposto il suo impiego durante la laparoscopia che permette da
un lato di eseguire un’accurata stadiazione intraoperatoria, dall’altro di trattare lesioni meta-
statiche adiacenti alla parete toracica o al diaframma non suscettibili di trattamento con tec-
nica convenzionale per il rischio di causare lesioni da calore alle strutture attigue. Norton e
Collaboratori ® riporta I'utilizzo di questa tecnica in alcuni pazienti sottoposti a complessi
interventi resettivi per piccole lesioni metastatiche indovate profondamente nel parenchima
epatico. Lesperienza in letteratura &€ comunque ancora limitata e non permette di trarre con-
clusioni sull’applicabilita per le metastasi da tumori endocrini sebbene la RFTA possa essere
associata alla chirurgia resettiva per ottenere una maggiore radicalita oncologica. A questo
proposito tale tecnica € in grado di allargare le indicazioni al debulking. ©

Alcolizzazione percutanea e crioterapia

Per quanto riguarda ’alcolizzazione percutanea esiste una grande esperienza con |’epato-
carcinoma in cui si € dimostrata efficace con un tasso di morbilita trascurabile. | vantaggi di
questa tecnica sono rappresentati dalla possibilita di eseguirla anche in regime ambulatoria-
le. Lo svantaggio ¢ insito alla tecnica stessa in quanto la diffusione dell’etanolo pud causare
danni al parenchima sano circostante. La crioterapia pud essere invece considerata ancora
come sperimentale. La procedura si esegue in corso di laparotomia con il supporto dell’eco-
grafo, ha una morbilita del 30% e ha dimostrato efficacia sul controllo dei sintomi. Entrambe
le tecniche tuttavia sono state applicate ad un numero esiguo di lesioni da tumori endocrini
e quindi non & possibile al momento trarre conclusioni sulla loro efficacia.

Conclusioni

A differenza delle pits comuni forme epiteliali le neoplasie endocrine digestive offrono al cli-
nico ed al chirurgo un ampio spettro di opzioni terapeutiche anche nelle forme avanzate non
pits suscettibili di terapia chirurgica radicale. La scelta deve essere modulata sulla base di un
corretto inquadramento isto-patologico e in rapporto all’esperienza del Centro che ha in
cura il paziente, ricordando che il prolungamento della sopravvivenza ¢ imprescindibile dalla
qualita di vita offerta.
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Figura I. Sopravvivenza cumulata di pazienti affetti da carcinoma endocrino avanzato del pancreas con e senza

metastasi epatiche
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Figura 2. Sopravvivenza di pazienti affetti da malattia metastatica al fegato con tumore primitivo pancreatico rese-
cato o non resecato
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Abstract
Chemotherapy in the treatment of neuroendocrine tumours

Neuroendocrine tumours (NET) can be treated by chemotherapy (CT), somatostatin analogues and
interferon. Due to the lack of phase IIl trials, most information is based on non-prospective studies eva-
luating small groups of patients with heterogeneous tumours and different outcomes. Well differentiated
tumours are typically characterised by slow growth, good prognosis and frequent presence of syndromes
(eg. diarrhoea, cardiopathy) that sometimes can be the most dangerous and disabling feature of the
disease. CT with streptozotocin, fluorouracil and/or doxorubicin can be considered the standard treat-
ment for pancreatic well differentiated NET with an ORR of about 40%. Due to the low efficacy of CT
in midgut carcinoids, the treatment has to be considered in clear evidence of progressive disease only.
Undifferentiated tumours show an aggressive behaviour and are usually treated by cisplatin and etopo-
side that offer a high rate of objective response. In the last 5 years a number of new drugs (eg. paclita-
xel, docetaxel, irinotecan, gemcitabine) has been evaluated with disappointing results. Targeted thera-
pies (eg. angiogenesis, c-kit and epithelial growth factor receptor inhibitors) are now under evaluation
and the results are pending.

Il trattamento medico dei tumori neuroendocrini pud prevedere |'impiego di chemioterapia,
analoghi della somatostatina ed interferone.

L'obiettivo di questo articolo € di focalizzare ['attenzione sul ruolo della chemioterapia.
Prima di analizzare i risultati terapeutici offerti dai trattamenti antiblastici & necessario porre
alcune premesse volte ad aiutare |'interpretazione dei dati presenti in letteratura.

Una prima considerazione riguarda la rarita delle neoplasie neuroendocrine. Questa compor-
ta una grande difficolta nel condurre studi prospettici e la sostanziale impossibilita ad esegui-
re studi randomizzati in grado di rispondere ai numerosi quesiti aperti. La maggior parte delle
informazioni deriva cosi da studi di tipo retrospettivo con i conseguenti limiti che tale meto-
do presenta.

Un secondo aspetto di rilievo & rappresentato dall'eterogeneita di queste neoplasie per le
quali, sino al 2000, non esisteva un sistema classificativo unanimamente condiviso.

La conseguenza é stata che nell'ambito di uno stesso studio siano state confrontate neopla-
sie dal comportamento clinico molto differente.

E' inverosimile poter pensare di confrontare in termini di tasso di risposta e sopravvivenza
un cosiddetto carcinoide tipico midgut a prognosi estremamente favorevole con un carcino-
ma neuroendocrino indifferenziato dello stomaco, caratterizzato da una prognosi severa.
Va inoltre sottolineato come talvolta la presenza di sindrome (per esempio, diarrea, gastro-
patia, cardiopatia) possa rappresentare |'aspetto pits pericoloso e disabilitante della malattia.
In tali casi I'obiettivo del trattamento medico non dovra pertanto essere il controllo della cre-
scita neoplastica, quanto piuttosto il controllo della sindrome.

Infine, a complicare ulteriormente le cose ha concorso |'impiego di differenti criteri di valu-

35



tazione d'efficacia. Parlando di risposta non sempre & stata fatta una chiara distinzione tra
risposta obiettiva (regressione del tumore), risposta biochimica (riduzione del peptide iper-
secreto) e risposta sintomatica (controllo delle manifestazioni sindromiche).

Partendo da tali premesse & evidente come risulti estremamente complesso poter ricavare
informazioni “attendibili” dalle conclusioni dei pochi articoli presenti in letteratura.

Dalla revisione della letteratura e sulla base dell'esperienza personale si possono comunque
ricavare alcune informazioni utili.

La prima & che le forme ben differenziate vanno distinte nettamente da quelle anaplastiche
anche in ambito di terapia medica.

Per quanto riguarda le neoplasie ben differenziate a origine dal tratto gastroenteropancrea-
tico (la maggioranza delle neoplasie neuroendocrine) & giusto inoltre distinguere tra forme a
origine intestinale e pancreatica.

Data la lenta evolutivita di queste neoplasie, la chemioterapia deve essere riservata ai soli
pazienti in cui sia stata documentata una chiara evoluzione di malattia.

Per le forme pancreatiche |'impiego di streptozotocina associata a 5-fluorouracile o adriami-
cina rappresenta una sorta di standard terapeutico in grado di garantire tassi di risposta di
circa il 40%. Al contrario, nelle forme a origine intestinale |'impiego dei medesimi regimi non
consente di ottenere dei tassi di risposta superiori al 15%. Tra i regimi pits attivi e meglio tol-
lerati per il trattamento delle forme intestinali si distingue la polichemioterapia con dacarba-
zina, epiadriamicina e 5-fluorouracile, sviluppato nell'ambito del gruppo multicentrico italia-
no I[ITMO.

Sia per le forme intestinali che per quelle pancreatiche & perd oggi impossibile capire se |'im-
piego della chemioterapia abbia un qualche impatto sulla sopravvivenza.

E' bene sottolineare che 'efficacia della chemioterapia sulle eventuali manifestazioni sindro-
miche & pressoché assente ed & pertanto necessario |'impiego combinato con terapie biolo-
giche quali analoghi della somatostatina e interferoni.

Va infine notato come negli studi pubblicati nel corso dell'ultimo decennio, a seguito di una
maggiore e pils corretta selezione dei pazienti e dei criteri di valutazione, si sia osservata una
generale tendenza a ottenere risultati inferiori rispetto a quanto pubblicato in precedenza.
Per quanto attiene alle forme anaplastiche, indipendentemente dalla loro sede d'origine, la
chemioterapia & in grado di indurre elevati tassi di risposta (circa 50-60%). Tale favorevole
risultato non sembra perd associarsi a lunghe sopravvivenze. E' giusto peraltro sottolineare
come per queste forme, data la loro aggressivita, sia giustificata una sollecita attivazione del
trattamento. La combinazione terapeutica di riferimento & rappresentata da cisplatino e eto-
poside, ma anche ciclofosfamide, adriamicina e vincristina hanno offerto risultati interessan-
ti, soprattutto nel carcinoma a cellule di Merkel.

Negli ultimi anni gli studi hanno valutato ['efficacia di farmaci di nuova generazione, quali
Taxotere, Taxolo, Gemcitabina, CPT11, Oxaliplatino e Topotecan. Purtroppo nessuno di tali
agenti & risultato di particolare interesse da un punto di vista terapeutico.

Recentemente, a seguito degli incoraggianti risultati ottenuti nel trattamento di molteplici
neoplasie, la sperimentazione si & orientata a testare |'efficacia delle cosiddette Targeted
Therapies. In quest'ambito sono in corso di valutazione inibitori del c-kit, antiangiogenetici e
anti-EGF-R, il cui impiego & supportato da promettenti studi preclinici.

Infine, nell'ambito dei trattamenti loco-regionali, &€ bene ricordare il ruolo della
(chemio)embolizzazione. Tale procedura rappresenta una valida alternativa terapeutica per
i pazienti con malattia solo epatica anche se, data la potenziale tossicita, va riservata a grup-
pi di pazienti selezionati, in buone condizioni generali, con presenza di sindrome e assenza di
trombosi portale.
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Abstract
Treatment with somatostatin analogs in metastatic neuroendo-
crine tumors and quality of life

Neuroendocrine tumors (NET) include highly aggressive poorly-differentiated forms, characterized by
high chemosensitivity and low survival, and slowly progressive well-differentiated forms, which are char-
acterized by low chemosensitivity and high survival. However, well-differentiated NETs often cause
troublesome, sometimes life-threatening, hormone-related symptoms.

The biotherapy with somatostatin analogues (SSAs) efficaciously decreases hormone hypersecretion
and is safe to manage; its efficacy in stabilizing a large spectrum of NE T-related symptoms has been
shown in numerous clinical trials,. The rationale supporting the use of SSAs in NETs is based on the
peculiar expression of different subtypes of somatostatin receptors, which mediate a number of anti-
secretory and anti-proliferative effects.

Today, the long-acting SSAs octreotide and lanreotide have shown to be very effective in improving life
quality of patients with highly disabling NE T-related functional syndromes and also to achieve tumor
growth stabilization in slowly progressive NETs.

| tumori neuroendocrini (NET) rappresentano una patologia endocrina rara e, sotto molti
aspetti, ancora misconosciuta. "2 Questi tumori sono peculiarmente associati alla produzio-
ne e al rilascio di uno o pit mediatori che possono essere biologicamente inattivi oppure
responsabili di sindromi cliniche. ® Il comportamento clinico dei NET ¢ influenzato dalla sede
di origine del tumore primitivo, dall’istotipo e dal grado di differenziazione tumorale. ¥
Circa il 70% dei NET ¢ a localizzazione gastroenteropancreatica. Tuttavia, possono essere
coinvolti numerosi altri settori come il sistema respiratorio, |'ipofisi, la tiroide, le paratiroidi,
il timo, la midollare surrenalica, i gangli e i paragangli e la cute. ® | tumori pancreatici e del-
I’ileo sono quelli pils frequentemente metastatici al momento della diagnosi.

Il grado di differenziazione anatomo-patologico consente di distinguere i NET in tre diverse
categorie: !

1) tumori differenziati (benigni o potenzialmente maligni);

2) carcinomi ben differenziati (a basso grado di malignita);

3) carcinomi scarsamente differenziati (ad alto grado di malignita).

In generale, i NET ben differenziati sono neoplasie a lenta crescita e a basso grado di mali-
gnita con una sopravvivenza a 5 anni che varia dal 22% nelle forme con metastasi a distan-
za, al 51% nelle forme con metastasi linfonodali e all’'80% nelle forme con stadio limitato. ©
Al contrario, le forme scarsamente differenziate sono altamente aggressive, in stadio meta-
statico gia al momento della diagnosi e con ridotta sopravvivenza, nonostante la maggiore
chemiosensibilita. ¢
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La chirurgia con intento curativo & I'approccio di scelta per i NET ben differenziati localiz-
zati, mentre nelle forme metastatiche ha soltanto un ruolo limitato a procedure di debulking
o di palliazione. Al contrario, la chemioterapia risulta efficace nei pazienti con NET scarsa-
mente differenziati; nelle forme ben differenziate non resecabili e in progressione sono stati
invece osservati risultati variabili (con risposte obiettive dal 10 al 70%) a seconda della sede,
dell’istotipo, dello stadio e del grado di differenziazione. Nella maggior parte dei casi si trat-
ta di risposte di breve durata e spesso associate a severe complicazioni. ©

Una categoria di farmaci che trova una specifica applicazione nei NET sono i farmaci ad
azione biologica, tra cui si annoverano gli immunomodulatori e gli analoghi della somatosta-
tina (SSA). La bioterapia con interferone o ha mostrato buone risposte in termini di riduzio-
ne dell’'ipersecrezione ormonale e di miglioramento della sintomatologia, ma & limitata dalla
presenza di effetti collaterali non trascurabili. Gli SSA sono invece caratterizzati da una
maggiore maneggevolezza e da riscontri clinici che ne hanno favorito un ampio uso terapeu-
tico in quasi tutte le specie di NET. ©®

Il razionale per il trattamento dei NET con questa classe di farmaci & la peculiare espressio-
ne da parte delle cellule neuroendocrine dei recettori della somatostatina, ® di cui si cono-
scono 5 sottotipi recettoriali, che si traduce da un lato nella capacita di inibire la secrezione
di molti peptidi, neurotrasmettitori e sostanze biologicamente attive e, d’altro lato, nella
capacita di mostrare attivita antiproliferativa. Ogni sottotipo recettoriale ha un pattern di
espressione caratteristico e tessuto specifico (sstr | predomina in stomaco e digiuno, sstr 2
in cervello e rene, sstr 3 in cervello e pancreas, sstr 4 e sstr 5 nel cervello) con una espres-
sione che prevale nelle forme ben differenziate. ®? Queste osservazioni hanno suggerito
'uso della somatostatina, e soprattutto dei suoi analoghi (lanreotide e octreotide), nei
pazienti affetti da NET.

Lanreotide e octreotide con alta affinita sstr 2 e sstr 5, mentre con relativa bassa affinita sstr
3. | sottotipi sstr 1, 2, 5 sembrano maggiormente implicati nel controllo della proliferazione
cellulare, mentre sstr 3 sembra mediare i processi di apoptosi cellulare; sstr 2 e 5 sembrano
essere maggiormente implicati nel mediare I'effetto antisecretivo di octreotide e lanreotide.
Nel corso degli ultimi anni gli SSA sono stati ampiamente utilizzati nel trattamento dei pazien-
ti con NET, dapprima nelle formulazioni sottocutanee con dosi da 300 a 1500 pg/die e, pit di
recente, nelle formulazioni long-acting (lanreotide SR 30/60 mg e octreotide LAR 10/20/30
mg). La maggior parte degli studi ha evidenziato una notevole efficacia degli SSA sia sull’iper-
secrezione ormonale e di mediatori biologici (30-70% di risposte obiettive), sia nel migliorare
la sintomatologia correlata (miglioramento dei sintomi nel 30-80% dei casi). Il controllo dei
sintomi e della risposta biochimica sembra essere dose-dipendente. /¥

Lattivita antiproliferativa degli SSA & invece molto pitt modesta con sporadiche osservazio-
ni di una significativa riduzione della massa tumorale. Tuttavia, una stabilizzazione della cre-
scita tumorale & stata osservata dal 36 al 70% dei pazienti con una durata media da 5 a 18
mesi. In questo senso, il maggiore beneficio & stato osservato in pazienti con malattia avan-
zata ma a lenta progressione (progressione <50% in 3 mesi) che risultano con malattia sta-
bile nel 76% dei casi (Tabella 1).

In ogni caso, il pilt importante obiettivo terapeutico che consegue al trattamento con SSA
nei NET ¢ il miglioramento dei sintomi e, in ultima analisi, della qualita della vita di pazienti
con malattia non resecabile, a lenta evoluzione e associata a sindromi funzionali spesso alta-
mente invalidanti. Se il miglioramento della qualita della vita dei pazienti con NET in pro-
gressione durante trattamento con SSA pud essere estrapolato dalla maggior parte degli
studi pubblicati, tale dato & stato ben quantificato in uno studio che ha mostrato effetti posi-
tivi di lanreotide long-acting su funzioni cognitive, tono dell’'umore, astenia, qualita del
sonno, diarrea e benessere globale. " Alcuni recenti studi sembrano suggerire un potenzia-
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mento dell’azione anti-secretiva e anti-tumorale degli SSA quando usati in combinazione
con altri farmaci ad azione biologica. Risultati in tale senso sono stati ottenuti in pazienti con
carcinoma midollare della tiroide metastatico e sintomatico trattati con I'associazione SSA
e interferone 0-2b. ? Infine, benché i NET scarsamente differenziati siano forme altamen-
te aggressive e a rapido decorso, che beneficiano di associazioni chemioterapiche dove sia
presente il cisplatino, I'uso combinato di SSA e dello stesso cisplatino potrebbe avere effetti
sinergici nei NET, come evidenziato in alcuni studi in vitro sul microcitoma polmonare. ¥

Tabella 1: Effetti degli analoghi della somatostatina sulla crescita tumorale in pazienti con NET avanzato in pro-
gressione

Schema di Numero di Stabilizzazione ~ Durata della
trattamento pazienti della crescita risposta
tumorale (mediana)
Saltz Octreotide . )
Cancer, 1993 750 pg/die 34 50% 5 mesi
Arnold Octreotide . )
Gut, 1996 600 pg/die 52 36% 18 mesi
Eriksson Lanreotide . )
Ann Oncol, 1997 1200 pg/die 19 70% 12 mesi
Aparicio Lanreotide SR o
Eur J Cancer, 1999 Octreotide .
' 7% 11
300 pg/die 35 57% mesi
30 mg/14 die
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Abstract
Clinical aspect in medullary thyroid carcinoma

Medullary thyroid carcinoma (MTC) is a neuroendocrine tumor derived from parafollicular or C cells
of the tyroid gland that produce calcitonin (CT). It accounts for 5-10% of all thyroid cancers. MTC
occurs as both a sporadic and an inherited disease. Hereditary MTC represents 20-30% of cases. It is
transmitted with an autosomal dominant pattern, either as a single entity, a familial MTC (FMTC), or
it can arise as part of a MEN syndrome type 2A or 2B. The identification of hereditary MTC was pos-
sible by direct mutational analysis of the RET proto-oncogene. Prognosis and treatment effectiveness of
MTC are largely related to the tumor stage, so that early diagnosis represent an important goal for the
management of patients. At present, surgery is still the most effective treatment for this tumor.
Radiotherapy and chemiotherapy play a marginal role in advanced MTC. The somatostatin analogs and
type | interferon are able to control the neuroendocrine symptoms and provide clinical benefit by improv-
ing the life quality of these patients, but no effect on neoplastic mass regression has been reported. A new
encouraging scenario in the systemic therapies of MTC is represented by the tyrosine kinase inhibitors
(TKls), a group of molecules able to block transduction pathways costitutively consecutively activated
by RET proto-oncogene mutations. Recentely, it has been demonstred that TKls selectively inhibit cell
growth and RET tyrosine kinase activity of MTC cells in vitro, in a dose-related manner, suggesting a
possible important role of these agents in the therapy of advanced MTCs.

Introduzione

Il carcinoma midollare della tiroide (CMT) & una neoplasia maligna delle cellule parafollicolari o
cellule C, secernenti calcitonina (CT). Tali cellule derivano dalla cresta neurale, sono adiacenti
alle cellule follicolari e costituiscono meno dell’l % della massa tiroidea normale. La loro distribu-
zione nel parenchima ghiandolare non & omogenea in quanto si ritrovano, prevalentemente,
nella parte centrale e, in minor misura, nel terzo superiore di entrambi i lobi, sedi in cui pits fre-
quentemente si localizza il CMT.

Il CMT rappresenta circa il 5-10% delle neoplasie tiroidee e si pud presentare in forma sporadi-
ca, nel 70-80% dei casi, o in forma familiare, nel restante 20-30% dei casi, nell’ambito della sin-
drome genetica MEN-2. La MEN-2 & un disordine complesso con trasmissione autosomica
dominante, descritta in centinaia di famiglie nel mondo, di cui sono stati riportati in letteratura
tre distinti sottotipi clinici: MEN-2A, MEN-2B, Familial Medullary Thyroid Carcinoma
(FMTC). Sono state inoltre riportate altre due varianti molto rare: MEN-2A con lichen cuta-
neo amiloidotico e MEN-2A o FMTC associati a malattia di Hirschsprung (Tabella 1).

Il difetto genetico responsabile della MEN-2 & rappresentato da mutazioni germinali puntifor-
mi con funzione attivante del proto-oncogene RET (REarranged during Transfection), localiz-
zato nella regione centromerica del cromosoma 10. RET codifica per una proteina con attivi-
ta tirosin-chinasica (RTK) che esercita un controllo fisiologico sulla sopravvivenza e differen-
ziazione cellulare. Quando le mutazioni de-regolano tale controllo, si verifica la trasformazio-
ne neoplastica della cellula. A differenza della MEN-1, nella MEN-2 & stata dimostrata |'esi-
stenza di una forte correlazione genotipo/fenotipo. Le mutazioni di RET nella MEN-2A e nel
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FMTC, principalmente localizzate a livello del dominio extra-cellulare del recettore, ne deter-
minano una dimerizzazione ligando-indipendente e conseguentemente una attivazione costi-
tutiva della proteina recettoriale stessa. Circa il 90% delle mutazioni MEN-2A alterano il resi-
duo di cisteina al codone 634 sostituendolo con uno di arginina; altre zone calde mutazionali
sono rappresentate dai residui cisteinici ai codoni 609, 611, 618, 620, 630. Anche se molte
delle stesse mutazioni di RET si verificano sia nella MEN-2A sia in pazienti affetti da FMTC,
le mutazioni FMTC sono distribuite anche tra diversi codoni cisteinici, ma non comprendono
mai la sostituzione cisteina/arginina al codone 634. Le mutazioni MEN-2B avvengono in
prossimita del loop di attivazione intracellulare del recettore, un dominio catalitico, determi-
nando una fosforilazione proteica non selettiva ed alterando la specificita del substrato della
chinasi. Una mutazione missense con sostituzione della metionina 918 con una treonina nel
dominio chinasico di RET ¢ la causa prevalente della MEN-2B. Le mutazioni del codone 918
sono state descritte a livello somatico tumorale fino al 70% dei CMT sporadici.

La forma sporadica di CMT compare generalmente in eta pit avanzata (45-50 anni) ed &
modestamente pit frequente nella donna (1:1.4). E’ in genere unilaterale ed unifocale e, poi-
che la diagnosi & piu tardiva, le metastasi linfonodali e/o a distanza sono pit frequenti. La
forma familiare invece insorge pili precocemente, con un’eta media tra 40 e 43 anni, e in eta
ancora pit giovanile quando si riscontra nell’ambito di una MEN-2A e MEN-2B. In questi casi
I’eta di insorgenza & compresa tra 21 e 36 anni per la prima, e 12-23 anni per la seconda.
Caratteristiche quasi costanti sono la plurifocalita e la bilateralita (in oltre il 92%) e la lesione
premaligna & rappresentata dall’iperplasia nodulare bilaterale delle cellule C. Nonostante la
forma familiare del CMT sia pit aggressiva, ha un comportamento biologico migliore rispet-
to alla forma sporadica; questo & legato alla possibilita di una diagnosi precoce, spesso in fase
preclinica, mediante |’analisi mutazionale del gene RET.

Il CMT ha una malignita intermedia tra quella del carcinoma follicolare e quella dell’anaplastico,
con un caratteristico decorso lento ma progressivo e frequente invasione delle strutture del
collo. Nel 50% dei pazienti al momento della diagnosi & possibile riscontrare la presenza di meta-
stasi dei linfonodi laterocervicali e in circa il 10% metastasi a distanza (polmoni, fegato, ossa e
cute).

Levoluzione clinica del CMT & strettamente correlata con lo stadio della malattia al momento
della diagnosi. Il tasso di sopravvivenza a 10 anni & del 95% per pazienti con tumore limitato alla
tiroide (stadi | e Il) e del 55% per pazienti con estensione linfonodale o a distanza (stadi lll e [V).

Diagnosi

Dal punto di vista clinico il CMT si presenta come una formazione nodulare della tiroide, non
dolente, spesso associata a linfoadenopatia cervicale. A volte, soprattutto negli stadi avanzati
della malattia, il CMT é caratterizzato da una sintomatologia con diarrea, talora grave e difficil-
mente controllabile, che si accompagna a disordini elettrolitici, improvvisi arrossamenti del volto
(flushing) e compromissione dello stato generale. La diagnosi viene fatta generalmente median-
te dosaggio della CT circolante e confermata da agobiopsia ad ago sottile del nodulo. La calci-
tonina (CT) e il marker circolante e immunoistochimico pits specifico per il CMT, da tempo lar-
gamente utilizzato a scopo diagnostico. E” aumentata in tutti i casi di CMT clinicamente palpa-
bile; tuttavia, in lesioni di piccole dimensioni o in caso di iperplasia delle cellule C, i livelli basali
possono essere normali, e solo i livelli di CT sotto stimolo con pentagastrina possono conferma-
re la diagnosi. Il test di infusione usando pentagastrina e calcio in combinazione € stato proposto
per potenziare lo stimolo sulla secrezione di CT. Negli ultimi anni, la disponibilita dello screening
genetico ha progressivamente sostituito i test biochimici per la diagnosi delle forme ereditarie di
CMT.
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Terapia

Lapproccio terapeutico fondamentale del CMT e di tipo chirurgico, che consiste nella tiroidec-
tomia totale associata a dissezione dei linfonodi del compartimento centrale del collo; vanno
inoltre esplorate ed eventualmente asportate le catene linfonodali laterocervicali. La scoperta
del difetto genetico alla base delle forme familiari del CMT ha consentito di proporre una tera-
pia profilattica in fase preclinica, basata unicamente sulla positivita dei test genetici. Secondo le
linee guida per la diagnosi e la terapia delle neoplasie endocrine multiple si consiglia di eseguire
intervento di tiroidectomia totale prima dei 5 anni di eta in pazienti affetti da MEN-2A e FMTC
ed entro un anno nei pazienti affetti da MEN-2B, data la maggiore aggressivita della neoplasia.
Dopo la tiroidectomia, non essendo il CMT un tumore TSH-dipendente, la terapia con L-
tiroxina deve essere sostitutiva e non soppressiva del TSH.

Le recidive si presentano in circa il 50% dei pazienti, spesso precedute da un innalzamento dei
livelli sierici di CT, basali o dopo stimolo con pentagastrina, e/o del CEA. In questi casi il reinter-
vento & raccomandato quando la malattia & ben localizzata e isolata.

Le tecniche a disposizione per evidenziare la presenza di metastasi a distanza sono rappresen-
tate da metodiche radiologiche, tra cui ecografia del collo e dell’addome, TC o RMN del collo,
mediastino torace, addome. Numerose sono anche le tecniche di medicina nucleare, basate sul-
I'uso di peptidi radio-marcati; tra questi ricordiamo la MIBG-"'l o '?I, I'acido dimercaptosuccini-
co (DMSA) T, il pentreotide-"Indio, (la PET), gli anticorpi monoclonali anti-CEA legati ad
"ndio.

Il CMT & scarsamente radiosensibile rispetto agli altri istotipi di carcinomi tiroidei, e la radiote-
rapia, in casi selezionati con metastasi mediastiniche, ossee, cerebrali, garantisce solo effetti pal-
liativi, comportando inoltre importanti effetti collaterali (disfagia cronica, fibrosi cervicale, tra-
cheite attinica, paraplegia).

La chemioterapia & essenzialmente utilizzata nei pazienti con patologia rapidamente progressi-
va, ma fino ad oggi i vari schemi terapeutici impiegati non sembrano aver dato risultati soddisfa-
centi. In letteratura I'agente pils efficace sembra essere 'adriamicina che determina, utilizzata
da sola o in associazione con altri agenti chemioterapici, una remissione parziale in circa il 37%
dei pazienti. Il suo impiego & pero limitato da un elevato grado di mielo- e cardio-tossicita.
Risultati sovrapponibili sono stati ottenuti con un protocollo costituito dall’associazione di ciclo-
fosfamide, vincristina e dacarbazina.

Un’interessante alternativa agli agenti chemioterapici € rappresentata dai farmaci biologici o
modificatori della risposta biologica. Negli ultimi anni, nel CMT avanzato e sintomatico sono
stati utilizzati gli analoghi della somatostatina (SS), octreotide e lanreotide, e I'interferone o
(INFo ). Entrambi questi agenti, usati da soli o in combinazione, si sono dimostrati efficaci nel
ridurre in modo significativo i livelli circolanti di CT e di CEA, con un miglioramento della sinto-
matologia legata al CMT ed un buon grado di tollerabilita, anche se non si sono ottenute signi-
ficative riduzioni del tumore primitivo né delle metastasi.

Infine, sono in fase di studio terapie con agenti che interferiscono con le vie di trasduzione del
segnale RET-dipendenti, costitutivamente attivate dalla mutazione del proto-oncogene RET
nelle forme familiari di CMT. Recentemente & stata identificata una piccola molecola apparte-
nente alla famiglia delle anilinoquinazoline (ZD6474) che ha una potente azione inibitrice della
tirosin-chinasi di RET. La sua attivita antitumorale & stata dimostrata sia in vitro su colture cel-
lulari di carcinoma tiroideo, che in vivo su xenotrapianti in topi nudi. Un altro approccio promet-
tente in grado di spegnere il segnale dipendente dall’attivazione di RET consiste nel ridurne
I’espressione nelle cellule tumorali attraverso la sua degradazione proteolitica. E’ stato da poco
dimostrato che I'inibitore pirazolo-pirimidinico (PP1) inibisce la fosforilazione di RET aumentan-
done la degradazione intracellulare.
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Tabella I: Sindrome MEN-2 e sue varianti

Sindrome Caratteristiche cliniche
CMT
MEN-2A (75%) Feocromocitoma
Iperplasia delle paratiroidi
FMTC CMT

MEN-2A con lesione cutanea pruriginosa
localizzata nella parte superiore del dorso

MEN-2A o FMTC con malattia di Hirschsprung ' MEN-2A o FMTC associati a magacolon congenito

CMT
MEN-2B Feocromocitoma

MEN-2A con lichen cutaneo amiloidotico

Ganglioneuromatosi delle mucose
Habitus caratteristico marfanoide
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Abstract
What is the role of surgery in the treatment of medullary thyroid
carcinoma?

Our experience with medullary thyroid carcinoma (MTC) is based on a series of 150 cases (9% of all
thyroid tumours). It consists of 114 sporadic cases and 36 MEN-correlated MTCs. Stage, treatment
and outcome are reported. At a mean follow-up of 68 months, the [0-year survival rate is 72%, but only
42% of cases were cured (normal postoperative calcitonin values). We conclude that: calcitonin is an
excellent marker for diagnosis, familial screening and follow-up; patients who have an inherited muta-
tion in the RET proto-oncogene should have thyroidectomy early in life to prevent formation and spread
of this cancer. Primary treatment consists at least of total thyroidectomy and central neck nodal dissec-
tion; since nodal involvement is common (54%), functional lateral nodal dissection is required.
Preoperative diagnosis and staging, either for MTC spread and for MEN presentation, are necessary to
optimize treatment and outcome, minimizing the risk of persistent/recurrent disease; in this case options
are surgical reoperation or conservative observation, considering that MTCs have an indolent course.

Introduzione

Il carcinoma midollare della tiroide (CMT) rappresenta una rara neoplasia tiroidea (5-10%)
che origina dalle cellule parafollicolari calcitonina-secernenti a derivazione dalla cresta neu-
rale. *? Lappartenenza al gruppo dei tumori neuroendocrini lo rende oggetto di attenzione
sotto vari aspetti: speculativi, clinici e terapeutici.

Il trattamento chirurgico & uno dei problemi aperti. ® Quando la chirurgia? & quindi un quesi-
to puntuale per il trattamento di una neoplasia che dispone di un eccellente marcatore per
la diagnosi, il follow-up e lo screening familiare. Nel 20% circa dei casi, infatti, il CMT e
geneticamente determinato, a trasmissione autosomica dominate e pud costituire la compo-
nente di una sindrome poliendocrina di tipo 2A o 2B o presentare incidenza familiare
(FMTC). ®

Caratteristicamente linfofilo, metastatizza precocemente ai linfonodi cervicali e mediastini-
ci ma anche a fegato ed ossa vanificando ogni sforzo di radicalita chirurgica. ¢”

La nostra casistica

Dal 1967 al 2004 sono stati da noi sottoposti ad intervento chirurgico per CMT primitivo 150
pazienti, 57 maschi e 93 femmine, di etd media 47 anni (range: 10-79 anni). Nel 76% dei
casi il CMT era sporadico, 28 pazienti appartenevano a nuclei familiari con sindrome MEN-
2A (18.6%), 6 erano MEN-2B (4%) e 2 FMTC (1.3%). Il nodo tiroideo & stata la modalita di
presentazione pit frequente (53.3%), spesso associato a citologia di “neoformazione follico-
lare” mentre, nel 15.3% dei casi (23 pazienti), & stata rivelatrice una linfoadenopatia latero-
cervicale. Il 2.6 % dei casi di CMT si & presentato con sindrome mediastinica, il 2.6% con
disfonia, e I'1.3% con neurinomi mucosi linguali; un dosaggio occasionale del CEA per fol-
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low-up di altre neoplasie, unitamente al dato PET di localizzazione tiroidea, ha portato alla
diagnosi nel 2.6% dei casi. Il valore della calcitonina preoperatoria risultava elevato nel siero
di tutti i pazienti. Lo screening dei familiari, dapprima con il dosaggio di calcitonina basale e
stimolata e, pits recentemente, con la ricerca della mutazione del proto-oncogene RET (ad
eccezione di una famiglia in cui la mutazione non & ancora stata identificata), ha permesso il
reclutamento di altri 15 pazienti, ma solo 3 in fase pre-clinica. La sopravvivenza calcolata
globale a 10 anni dopo follow-up medio di 68 mesi (range: 320-12) & del 72% (Tabella 1).

Tabella | : Stadio, trattamento iniziale e sopravvivenza di 150 carcinomi midollari della tiroide operati

Totale N° Forme sporadiche ~ Forme familiari
pazienti (%) IN° pazienti (MENZ2 + MEN2B
+ FMTC)
IN° pazienti
TNM stadio | 21 (14%) 11 10
Stadio 11 62 (41.3%) 50 12
Stadio Il 52 (34.6%) 43 9
Stadio IV 15 (10%) 10 5
Tiroidectomia totale 136 (90.6%) 101 35
Tiroidectomia parziale* 14 (9.4%) 13 |
Linfadenectomia comparto 38 (25.3%) 28 10
centrale del collo
Linfadenectomia comparto 80 (53.3%) 57 23
centrale + laterocervicale
Normalizzazione della calcitonina 62 (42%) 48 14
postoperatoria
Sopravvivenza calcolata a 10 anni 2% 68% 82%

* 10 casi sottoposti a totalizzazione tiroidea; 4 casi non rioperati per calcitonina negativa

La chirurgia rappresenta I’'unico trattamento efficace per il CMT e nella radicalita dell’ap-
proccio iniziale risiede la maggior opportunita di successo terapeutico. Fattori favorenti sono
quindi:

» Laccurata diagnosi preoperatoria: tale diagnosi & agevole quando sia nota la familiarita,
(FMTC o MEN correlato) e, pits recentemente, € facilitata dallo screening genetico, oltre
che dal dosaggio di calcitonina basale o stimolata con pentagastrina. Valori basali elevati
di calcitonina si possono riscontrare casualmente in pazienti con patologia tiroidea e il
dosaggio deve costituire la regola nei candidati all’intervento chirurgico, soprattutto in
presenza di una citologia dubbia su nodo tiroideo o su adenopatia cervicale o mediastini-
ca. Anche un occasionale valore di CEA per follow-up di altre patologie deve integrarsi
con il dosaggio di calcitonina. Affidabili marcatori clinici sono la facies, I’habitus marfanoi-
de e i neuromi mucosi per quel che concerne i pazienti affetti da MEN-2B (Figura | e 2).
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Figura I: Neurinomi mucosi lingual Fiura. 2: Habitus marfanoide

» La precocita della diagnosi: per la forma sporadica la diagnosi rimane clinica, senza alcu-
na possibilita di anticiparla all’infuori dell’accorgimento di dosare sistematicamente la cal-
citonina nei pazienti tireopatici. Nella forma ereditaria invece, ad eccezione di rari casi in
cui la mutazione non & stata trovata, si riesce oggi ad eseguire una chirurgia addirittura
profilattica che prevenga la formazione del carcinoma e la sua diffusione.

Stadiazione per CMT e per MEN 2

La stadiazione & finalizzata alla ricerca di metastasi e al riconoscimento di concomitanti ele-
menti di una sindrome poliendocrina. Di particolare importanza & la diagnosi preoperatoria
di feocromocitoma. Pertanto & indicata |’esecuzione di:

P ecotomografia del collo per la plurifocalita del tumore, le metastasi linfonodali (meno affi-
dabile per il compartimento linfonodale centrale) e per lo studio delle paratiroidi;

p TC o RM total body, integrate nella fase avanzata o persistente con PET,
Octreoscan, scintigrafia MIBI, scintigrafia ossea e laparoscopia;

p dosaggi di catecolamine e metanefrine urinarie o plasmatiche eventualmente integrate a
scintigrafia surrenalica MIBG;

p dosaggio della calcemia.

Il trattamento adeguato

Quando la chirurgia?
Il problema del timing chirurgico si pone attualmente per i pazienti con diagnosi genetica di
mutazione del proto-oncogene RET che non presentano alterazioni della calcitonina basale
o dopo stimolo e che quindi sono candidati al trattamento chirurgico profilattico. Lo studio
del rapporto genotipo / fenotipo ha consentito di identificare delle classi di rischio e di con-
seguenza i periodi limite per tale chirurgia: '
» Classe a basso rischio: mutazione dei codoni 609,768,790,791,804 E 891 per i quali si
consiglia la chirurgia entro i 10 anni di eta.
» Classe a rischio intermedio: mutazione dei codoni 611,618,620 e 634 per i quali si con-
siglia la chirurgia entro i 5 anni di eta. Molti Autori suggeriscono per i pazienti con
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mutazione al codone 634 la chirurgia gia entro il primo anno di vita per la particolare
aggressivita del tumore. (%

» Classe ad elevato rischio: mutazione dei codoni 883 e 918 per i quali si consiglia la chi-
rurgia entro il primo anno di vita.

La sincrona presenza di un feocromocitoma impone il suo trattamento prioritario, previa
opportuna preparazione farmacologia. Oggi € possibile programmare in un’unica seduta la
tiroidectomia, eventualmente la paratiroidectomia, e la surrenectomia.

Quanto estesa la chirurgia?

Lestensione & correlata allo stadio della malattia. Lintervento di minima, condiviso ormai
dalla maggior parte degli Autori, "' & la tiroidectomia totale per la possibile plurifocalita del
tumore con dissezione linfonodale del comparto centrale del collo per non reintervenire in
loggia. La dissezione linfonodale, generalmente con tecnica modificata, estesa in laterocer-
vicale mono o bilaterale dovra essere eseguita anche in caso di solo sospetto coinvolgimen-
to. La tiroidectomia non totale non & adeguata anche se nel CMT sporadico occasionalmen-
te la calcitonina pud normalizzarsi e in tali casi non & richiesto il reintervento. Interventi pits
demolitivi, come lo svuotamento radicale del collo o del mediastino, possono essere esegui-
ti soprattutto per il controllo della malattia ma senza presunzione di radicalizzazione e di
normalizzazione dei marker.

Piti del 50% dei pazienti con CMT operato presenta persistenza di malattia. Si calcola che
tumori piccoli (inferiori al centimetro di diametro) presentino alla diagnosi metastasi linfono-
dali nel 22 - 30% dei casi. ™ | reinterventi, dopo chirurgia inadeguata ma anche dopo inter-
venti estesi, sono condivisi purché preceduti da una ristadiazione severa, * ma senza acca-
nimento chirurgico, perché va ribadito che l'insuccesso non & sempre legato all’inadeguatez-
za della chirurgia al collo, bensi a micrometastasi ematogene non evidenziabili con le consue-
te metodiche radio - scintigrafiche.
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Abstract
What is the treatment for the MTC relapsed?

Medullary thyroid carcinoma (MTC) is a rare thyroid tumor with a good survival, but with a high inci-
dence of recurrences. The survival rate is significantly higher in patients diagnosed and treated at an early
stage of the disease and submitted to an adequate initial operation. A total thyroidectomy must be per-
Jformed with a central and bilateral neck dissection. About 70-90% of patients operated for MTC show
an increase in calcitonin levels, during the follow-up. In the present study we summarize the imaging tech-
niques to localise MTC recurrences. Most of them showed a poor sensitivity; more recent radiotracers
have shown promising results and can also be used for therapy. Poor results tend to consider ineffective
chemotherapy and radiotherapy. Different approaches to medical care and new insights on the use of gene
therapy and tyrosin kinase inhibitors will be introduced.

Il carcinoma midollare della tiroide (CMT) ha una lenta evoluzione e progressione di cresci-
ta, ma & gravato da una alta incidenza di recidive di malattia. Si stima che il 50-70% dei
pazienti al momento del primo intervento abbia gia la presenza di micrometastasi a carico
dei linfonodi locoregionali. Il primo intervento chirurgico eseguito tempestivamente ed in
maniera radicale ¢ la strategia pit efficace nella cura della malattia.

Negli ultimi anni la possibilita diagnostica mediante ['analisi genetica delle mutazioni del
proto-oncogene RET e l'istituzione della tiroidectomia profilattica nei bambini portatori di
mutazione hanno molto migliorato le possibilita di cura dei pazienti affetti da CMT. Tuttavia
|’elevata incidenza di recidive sia nei pazienti affetti da CMT familiare che da CMT spora-
dico costituisce un impegnativo quesito per |'endocrinologo.

Numerosi studi e ricerche si sono concentrati sulla identificazione di nuovi traccianti scinti-
grafici per la localizzazione delle metastasi e sull’utilizzo di sostanze marcate per la terapia
radiometabolica delle metastasi, senza fino ad ora aver ottenuto sicuri risultati.

Marker tumorali di CMT sono la calcitonina (CT) ed il CEA, usati sia per la diagnosi pre-
operatoria che per il follow-up. Livelli ridotti di CT post-intervento sono indice prognostico
favorevole. Inoltre nei casi di remissione di malattia il test di stimolo della CT con pentaga-
strina da risultati compresi nei limiti bassi di norma. Di regola, nel 70-90% dei pazienti ope-
rati per CMT (gia istologicamente evidente e non nella fase pre-tumorale di iperplasia delle
cellule C), si osserva un costante aumento della CT dopo il primo intervento chirurgico. Il
CEA si comporta in maniera differente dalla CT: nel periodo post-intervento si osserva una
pits lenta riduzione plasmatica rispetto alla CT, mentre il suo incremento durante il follow-up
¢ segno di rapida progressione di malattia.

Sedi preferenziali di metastasi sono i linfonodi del collo, spesso sede di micrometastasi. In
caso di progressione della malattia saranno coinvolti il mediastino, i polmoni, il fegato e le
ossa.
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Tecniche di immagine

Per lo studio del collo I’ecografia con ago aspirato delle lesioni sospette & la tecnica pit affi-
dabile per la visualizzazione delle metastasi; ['uso di TC e RM, che presentano una sensibi-
lita e specificita del 50% e 20%, e del 82% e 67% rispettivamente, rappresenta un buon com-
plemento diagnostico. Lo studio scintigrafico del paziente affetto da CMT & controverso in
quanto non vi & un marcatore radiometabolico sensibile e specifico. Alla scintigrafia tiroidea
di routine la captazione & assente (nodulo freddo), in rari casi & stata descritta una captazio-
ne elevata, simile a quella di un nodulo autonomo, ad ulteriore conferma della necessita di
eseguire sempre un prelievo per CT in presenza di noduli tiroidei. Sono state utilizzate altre
tecniche con traccianti scintigrafici, quali: “Tc (V) DMSA acido dimercaptosuccinico, '?l -
B MIBG, *Te SestaMIBI, "In-pentetreotide, ®F-FDG-PET con una sensibilita variabile dal
25 al 82% e con una specificita variabile fra il 78 e il 92%.

In particolare, ®F-FDG-PET (68%) ha mostrato una pits elevata captazione delle metastasi del
collo e del mediastino, ma una scarsa capacita di localizzare le metastasi a livello dei polmoni e
del fegato. Studi recenti hanno focalizzato I'attenzione su metodiche pils specifiche, quali *F-
DOPA-PET e Colecistokinina-B/Gastrina receptor binding peptide (CCK-B/minigastrin).
Questa nuova classe di ligandi recettoriali ad uso diagnostico e terapeutico ¢ il frutto di ricer-
che sulla espressione di recettori ad alta affinita e selettivita per il CMT, quali i recettori per
CCK-B/minigastrin. In considerazione degli incoraggianti risultati diagnostici (sensibilita del
91%) & stato studiato anche un possibile ruolo terapeutico di questi ligandi marcati il cui uti-
lizzo, benché incoraggiante, & tuttora gravato da severa nefrotossicita.

Lo studio con il ®F-DOPA-PET utilizza invece il (“'*F)-fluorodopamina, che agisce come
substrato per il trasporto della noradrenalina ed & specifico per i tumori cromaffini che espri-
mono i recettori per il trasporto intracellulare della noradrenalina all’interno delle vescicole.
Questi recettori sono presenti anche in alcuni CMT. Al momento, soltanto pochi casi sono
stati studiati con risultati molto interessanti.

La terapia radioimmunologica con anticorpi monoclonali anti-CEA, da sola o in combinazio-
ne con chemioterapici radiosensibilizzanti, ha mostrato una limitata efficacia terapeutica
unita ad una severa tossicita.

Per lo studio delle lesioni ossee la scintigrafia con *Tc-difosfonati mantiene un suo ruolo fonda-
mentale nel follow-up per lo studio delle metastasi osteolitiche anche se, data la scarsa specifi-
cita, necessita conferma con le tradizionali metodiche radiologiche.

Luso del cateterismo venoso selettivo & sostenuto da molti Autori per dirimere la localizzazio-
ne delle metastasi nei casi sospetti. In questi soggetti un gradiente di CT pud individuare la sede
mediastinica, polmonare o epatica anche se, in presenza di livelli molto elevati di CT, il gradien-
te risultera poco significativo per la presenza di un importante rumore di fondo che & indice di una
diffusione di malattia sistemica.

Terapia chirurgica

La indicazione alla chirurgia delle metastasi mostra atteggiamenti molto differenti. Una recente
proposta, che sara motivo di discussione, indica come non meritevoli di indagine livellidi CT <50
0 >1000 pg/ml. Tali limiti di valutazione sono suggeriti in base ad evidenze cliniche precedenti in
cui livelli di CT <50 pg/ml non sono sufficienti per avere una localizzazione metastatica visibile
con le tecniche in uso, mentre livelli superiori a 1000 pg/ml sono solitamente indicativi di meta-
stasi a distanza. Per tutti gli stadi intermedi, tranne nel caso di una insufficiente esplorazione
chirurgica al primo intervento, si devono mettere in atto le procedure diagnostiche per la loca-
lizzazione delle metastasi e non viene consigliata I’esplorazione del collo e dei linfonodi alla cieca,
ma soltanto dopo precisa localizzazione. Inoltre un secondo intervento chirurgico con esplora-
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zione del mediastino viene consigliato solo in assenza di metastasi a distanza e dopo una laparo-
scopia esplorativa con prelievo bioptico per I'esclusione di metastasi epatiche.

Alcune esperienze sono state indirizzate all’'uso della termoablazione con radiofrequenza per il
trattamento delle metastasi epatiche e polmonari. Tale metodica prevede un utilizzo nei tumori
a localizzazione primaria in queste sedi, ma la lenta crescita delle metastasi da MTC fa intrave-
dere la possibilita di usare questa tecnica dotata di scarsa invasivita e mirata a rallentare la cre-
scita di secondarismi in organi elettivi come il polmone ed il fegato.

Terapia medica

Poiché il carcinoma midollare della tiroide ha scarsa o nulla risposta alla chemioterapia ed alla
radioterapia, la ricerca di nuove prospettive di cura medica & in continuo aggiornamento.
Attualmente alcuni Centri propongono un ciclo di radioterapia convenzionale in pazienti sele-
zionati, in cui si osservi un tumore particolarmente aggressivo al momento dell’intervento e la
cui totale asportazione sia ritenuta svantaggiosa per la compromissione di strutture vicine. Il
razionale di questo trattamento si basa sull’ osservazione che CMT non risponde in termini di
remissione di malattia, ma potrebbe rispondere con un arresto della crescita tumorale, che in
talune circostanze puo risultare favorevole.

Luso degli analoghi della somatostatina non ha dato i risultati sperati. Alcuni studi hanno dimo-
strato che i pazienti sottoposti a tale terapia non mostravano miglioramenti né sul controllo della
secrezione dei marker tumorali, né sulle dimensioni delle metastasi. Il suo uso & tuttora accetta-
to per il controllo della diarrea, che ¢ frequente nei pazienti con CT molto elevata e in presen-
za di metastasi a distanza.

Inibitori delle tirosin-kinasi (TK)

Il proto-oncogene RET codifica per un recettore di membrana tirosin-kinasi (TK). Le muta-
zioni attivanti del recettore tirosin kinasi di RET sono responsabili dello sviluppo del carcino-
ma midollare tiroideo. E’ stato ipotizzato che STI571 (Glivec), farmaco inibitore delle TK
con attivita anti-oncogenica, possa avere un ruolo terapeutico nella cura dei pazienti con
tumori solidi e con I’espressione di fattori di crescita quali c-KIT, PDGF, EGF e di conseguen-
za nei pazienti affetti da CMT. Risultati in vitro su una linea cellulare di cellule CMT umane
sono stati inizialmente molto favorevoli. Un pits recente studio in vitro, in cui si & utilizzata
una concentrazione di farmaco con indice di tollerabilitd IC50 per I'uomo, non ha avuto
effetto sulla proliferazione cellulare. Aumenti delle concentrazioni del farmaco hanno pro-
vocato necrosi cellulare, ma tali dosi non sono utilizzabili per uso umano. Resta ancora aper-
to il campo di utilizzo di questa nuova classe di farmaci, che potrebbero avere risultati molto
favorevoli nei pazienti con CMT. Numerosi sono gli studi in corso in USA ed in Europa con
|’obiettivo di procedere su una linea di ricerca che abbracci un pits ampio numero di farmaci
TK inibitori, che ne limiti gli effetti collaterali, e che preveda un uso combinato fra questi o
associato a chemioterapia, come gia proposto nella terapia di altri tumori solidi.

GENE therapy

Recenti studi sono stati effettuati in vitro su linee cellulari esposte a due diversi vettori di ade-
novirus ricombinanti. Tale terapia GDEPT (Gene Directed Enzyme Prodrug Therapy) usa
sequenze regolatrici di trascrizione del gene CT/CGRPE potenzialmente attivo sulle cellule
CMT. Per potenziare tale attivitd, aumentare la selettivitd ed ottenere una efficacia diretta
sulle cellule tumorali, & stato introdotto nel costrutto il gene PNP ed aggiunto in incubazio-
ne il profarmaco fludarabina. Queste sostanze hanno un potente effetto tossico e agiscono
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in maniera complementare aumentando la trascrizione genica selettiva per il tumore e agen-
do come target del vettore sui recettori della superficie cellulare. Lespressione di PNP in vitro
e del transgene CT/PNP sono risultati efficaci per eradicare completamente le cellule TT in
vitro, in presenza del profarmaco fludarabina. Lattivazione enzimatica mediante I'uso della
fludarabina aumenta la selettivita tossica nelle cellule bersaglio. Il futuro della terapia genica
in vivo & senza dubbio molto promettente e speriamo non troppo lontano.
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Abstract

Surgical approach to hepatic metastases from neuroendocrine

tumors

A large amount of data support the effectiveness of surgical approach to liver metastases from neuroen-
docrine tumors (NET) and, when feasible, either resection or transplantation seem to improve both sur-
vival and quality of life of the treated patients.

There are no prospective trials comparing different surgical approaches and most of the results of surgi-
cal series suffer a bias due to patient selection. Due to the nature of the disease, resection of hepatic NET
metastases should be considered a palliative operation, since tumor deposit are left behind in over 80%
of cases. Nevertheless, in patients studied with mini-invasive and ultrasound-guided staging, about 30%
survival is observed ten years after the operation.

Transplantation appears to extend the conventional limits for tumor removal from the liver and allows
long-term tumor-free survival in about 70% of patients. However, transplantation should be proposed
as an effective therapeutic alternative with curative purpose, since palliation should be pursued with
other therapeutic options. The Milan selection criteria allows precise selection criteria for transplant can-
didacy that shall be used as comparative and stratification tool for future prospective studies.

Introduzione

[ tumori neuroendocrini (NET) del tratto digerente si presentano frequentemente alla prima
diagnosi clinica gia in fase metastatica in una percentuale di casi che varia dal 40 all'80%.
Globalmente il fegato ¢ la sede elettiva di metastasi da NET (46-93% dei casi), seguito dallo
scheletro (12-20%) e dal polmone (8-10%).

Per la parte del tratto digerente che va dal digiuno al cieco, di derivazione embrionale dall'in-
testino medio (midgut), il drenaggio venoso del tumore primitivo € di pertinenza del circolo
portale ed ¢ la ragione della diffusione elettiva delle metastasi al fegato. Per i NET gastroen-
terici primitivi a drenaggio portale (duodeno - pancreas - digiuno - ileo - colon destro - tra-
verso - discendente sino al retto superiore) il fegato pud cioe essere considerato il primo livel-
lo di diffusione metastatica per via ematogena. Nel caso di primitivita a drenaggio sistemico
o misto (tratto digerente superiore ed inferiore) il fegato & invece la parte pit rilevante di una
diffusione che molto spesso coinvolge un numero molto pits numeroso di sedi.

Di fatto le metastasi epatiche rappresentano la principale causa di morte nei pazienti affetti
da NET e 1'80% dei pazienti che muore a causa di questa neoplasia ha nel fegato 'unica sede
di diffusione metastatica del tumore.

La storia naturale dei pazienti affetti da metastasi epatiche da NET & in genere lunga e nella
gran parte dei casi naturalmente meno aggressiva di quanto osservabile comunemente per
le metastasi da carcinoma colo-rettale. La sopravvivenza mediana dei pazienti con metasta-
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si epatiche da NET ¢ infatti di 38 mesi, del 20-40% a 5 anni.

E' noto che non pit del 10-25% dei casi di metastasi epatiche da NET con primitivita dige-
stiva pud essere sottoposto a chirurgia epatica resettiva, e che di fatto la resezione chirurgi-
ca delle metastasi multiple & da considerarsi un intervento palliativo poiché la permanenza di
neoplasia residua dopo resezione & la regola. Tale chirurgia di riduzione volumetrica della
massa neoplastica (debulking) deve sempre essere valutata con attenzione e soppesata per il
rischio di complicanze post-operatorie e per il risultato conclusivo che non sempre & quello
atteso; una chirurgia di debulking pud comunque essere proposta soprattutto per pazienti
con grave sindrome paraneoplastica in cui I'asportazione di gran parte del tessuto neoplasti-
co pud migliorare significativamente il controllo dei sintomi.

Comunque, anche la chirurgia citoriduttiva pits aggressiva, in grado di rimuovere oltre il 90%
della massa neoplastica, pur migliorando ['intensita dei sintomi e quindi la qualita di vita dei
pazienti, non & in grado di fornire significativi vantaggi in termini di sopravvivenza.

La bonifica delle sedi non-epatiche di diffusione dei NET a primitivita digestiva & diventata
negli ultimi anni condizione necessaria (anche se non sufficiente) per ipotizzare un trapian-
to di fegato come procedura di completamento ai trattamenti medico-chirurgici applicati sino
a quel momento.

Il dato generale che emerge dalla letteratura & che I'intervento chirurgico, quando possibile,
deve essere perseguito, sia per limitare la gravita dei sintomi e quindi per migliorare la quali-
ta di vita del paziente, che per ottenere un possibile miglioramento della prognosi attraverso
un allungamento della sopravvivenza.

Il peso delle procedure proposte e la tipologia generale dei pazienti con malattia tumorale
metastatica consigliano in ogni caso che la scelta dell'intervento chirurgico sia comunque
parte di una strategia collegiale elaborata nell'ambito di gruppi multi-specialistici con eleva-
to grado di esperienza.

A causa della rarita della patologia, non esistono studi comparativi sull'impatto prognostico
di resezioni o trapianto per stadi simili di metastasi epatiche da NET.

Si possono perd ricordare alcuni dati:

p rispetto a quelli del trapianto, i risultati delle resezioni chirurgiche sono validati da pits lun-
ghi periodi di osservazione post-intervento;

p mediamente, lo stadio clinico dei pazienti sottoposti a resezione epatica con intenti di
radicalita € meno avanzato di quanto succeda per un candidato a trapianto di fegato;

p nell'intera letteratura internazionale degli ultimi 25 anni la media di pazienti analizzata in
ogni studio oscilla tra i 5 e i 20 pazienti/studio. | casi descritti nella letteratura chirurgica
come sottoposti a resezione (curativa o palliativa) per metastasi da NET ammontano in
totale a poche centinaia, e sono di poco superiori a 100 i casi di trapianto riportati in let-
teratura sino al 2002. L'esperienza terapeutica degli interventi di resezione e trapianto &
dungue molto dispersa, con pochi Centri di riferimento in grado di esprimere casistiche
consistenti. L'esperienza trapiantologica in questo settore & comunque in crescita e rap-
presenta pur sempre il 7% del totale dei trapianti di fegato eseguiti con indicazione onco-
logica in Europa;

p dalla revisione della letteratura, emerge il dato che I'eta media dei pazienti sottoposti a
resezione (5°-6* decade) € in genere pils avanzata di quella dei pazienti sottoposti a tra-
pianto (2*-4* decade).
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Resezioni Epatiche

Le sopravvivenze dei pazienti sottoposti a resezione epatica sono lusinghiere e superiori al
70% a 5 anni (range: 46-100%), con una mediana di sopravvivenza che appare ben superio-
re a quella dei casi non operabili.

A conferma del dato generale di buona prognosi a distanza del paziente sottoposto a rese-
zione epatica per metastasi da NET, contribuisce la ormai assodata bassa mortalita peri-
operatoria e il fatto che in almeno il 45% delle resezioni l'intervento & giudicato palliativo ab
initio, cioé con residui macroscopici di malattia.

Ben diverso appare il risultato in termini di sopravvivenza libera da tumore, che a 5 anni dal-
l'intervento resettivo sul fegato, anche nella nostra esperienza, non & maggiore del 35%
(range: 22-44 %).

Il complesso di tali dati conferma che la resezione chirurgica di metastasi multiple da NET &
da considerarsi un intervento oncologicamente palliativo, vista la scontata persistenza di
focolai residui di neoplasia microscopica.

[l bagaglio tecnico a disposizione per gli interventi di chirurgia epatica si & comunque di molto
arricchito negli ultimi anni grazie alle tecniche mini-invasive di esplorazione addominale sia
video che eco-assistite. Come dimostrato per le metastasi epatiche da tumori del colon-retto
|'approccio video-eco-laparoscopico pud arrivare ad evidenziare nel 30-40% dei casi sedi
occulte di diffusione metastatica, evitando interventi ad addome aperto e/o resezioni che
abbiano scarse o nessuna chance di radicalita oncologica.

Trapianto di Fegato

Le metastasi da NET rappresentano a tutt'oggi |'unica indicazione oncologica condivisa al
trapianto di fegato per una malattia neoplastica in fase metastatica.

Il trapianto & di fatto il completamento terapeutico pit: radicale proponibile oggi per i NET
metastatici al fegato, ma soffre (come tutte le nuove terapie) del limite di non avere criteri
di selezione condivisi ed elementi di prognosi definiti ed accettati.

Guardando alla letteratura si pud affermare comunque con certezza che il trapianto di fega-
to & una terapia accettata per casi selezionati di metastasi epatiche da NET, con un dato di
sopravvivenza generale dei pazienti del 47% a 5 anni dall'intervento e di una sopravvivenza
libera da tumore del 24%. | criteri di selezione adottati presso |'Istituto Nazionale Tumori di
Milano per la candidatura a trapianto in caso di tumori neuroendocrini metastatici al fegato
sono:

) tumore primitivo localizzato nel tratto gastroenterico (cioé con drenaggio portale);

) istologia carcinoide;

) stadio di diffusione metastatica < 50% del parenchima epatico;

» asportazione della neoplasia primitiva e del suo drenaggio linfonodale con criteri di radi-
calitd oncologica (azzeramento dalla malattia extraepatica), almeno 12 mesi prima del tra-
pianto;

» buon controllo della sindrome e della progressione neoplastica con trattamenti medici
(chemioterapia e/o analoghi della somatostatina) nella fase pre-trapianto;

» etd inferiore a 55 anni (criterio di selezione relativo).

Di fatto, il fine di questa proposta di indicazioni al trapianto di fegato & quello di poter pro-
porre una procedura complessa, costosa e limitata solo a pazienti che abbiano ragionevoli
chance di guarigione, evitando la sostituzione del fegato metastatico al solo scopo palliativo.
Una procedura come il trapianto epatico non & infatti proponibile su larga scala senza una
precisa selezione dei pazienti per ovvie ragioni etiche, mediche e gestionali (Figura 1).
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Figura I: Confronto fra resezione e trapianto di fegato in pazienti portatori di neoplasia neuroendocrina del tratto
digestivo (INT, Milano)
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Abstract

Role of medical treatment in advanced neuroendocrine tumours
Surgery plays a critical role in the management of gastroenteropancreatic endocrine (GEP) tumours, as
it is considered the only therapeutic approach able to definitively cure patients with these diseases.
Unfortunately, curative surgery is only feasible in patients with small primary tumours or tumours with
limited local disease. More frequently metastases and/or vessels/neural involvement are present at time
of diagnosis. In the case of advanced disease, surgery has only a palliative role, although, in selected
cases surgical debulking can significantly improve symptoms associated to hyper-production of specific
substances and/or increase the quality of life of patients with metastatic non functioning tumours. In all
cases in whom radical surgery is not feasible, medical treatment is required in order to control the spe-
cific symptoms in tumours with associated syndrome clinically defined as functioning tumours, and to
inhibit growth, in all GEP tumours included those without syndrome associated clinically defined as non-
functioning. However, before starting any treatment, an accurate staging of disease, performed by helical
Computed Tomography and Somatostatin Receptor Scintigraphy, plus a complete immuno-histological,
biological and molecular characterization of tumour are strictly required. For the well-differentiated
metastatic neuroendocrine tumours, accounting for ~90% of the patients, the so called “biotherapy” with
somatostatin analogues and/or interferon o represents the first-line treatment. In addition, in poorly dif-
Jerentiated tumours or in selected cases of advanced or rapidly growing disease, chemotherapy and/or
radio-metabolic treatment with radiolabelled somatostatin analogues can be performed.

La chirurgia rappresenta la prima opzione terapeutica nei casi di malattia loco-regionale in
cui & possibile praticare una chirurgia curativa, ed ha un ruolo di primo piano anche in alcuni
casi selezionati di pazienti con malattia avanzata, nei quali & possibile ottenere una citoridu-
zione in grado di migliorare la qualita della vita e prolungare la sopravvivenza del paziente.
La lenta evoluzione, il decorso clinico subdolo dovuto all’assenza o alla difficile interpreta-
zione dei sintomi che spesso sono molto generici anche nei casi di tumore funzionante, com-
plica e ritarda la diagnosi di questi tumori; @ infatti, in circa il 65 % dei casi sono gia presenti
metastasi epatiche al momento della diagnosi. Quindi il trattamento medico nella maggior
parte dei casi diventa il trattamento della malattia tumorale neuroendocrina avanzata.
Teoricamente le indicazioni al trattamento medico del paziente con tumore neuroendcrino
digestivo sono rappresentate dalle caratteristiche evolutive della malattia, ovvero dall’au-
mento del numero e/o delle dimensioni (> 25% della superficie) delle lesioni, dalla presenza
di sintomi legati alla malattia, dall’incremento dei marcatori tumorali plasmatici. Gli obiettivi
terapeutici nel paziente affetto da tumore neuroendocrino sono principalmente ['inibizione
della crescita neoplastica e, nei tumori funzionanti, il controllo dei sintomi associati alla iper-
secrezione ormonale.

La definizione di uno schema terapeutico ottimale & necessariamente il risultato di una com-
pleta caratterizzazione e stadiazione della malattia, che pud essere ottenuta solamente con
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una corretto studio di imaging e una completa analisi istologica (grado di differenziazione),
immunoistochimica (indice di proliferazione cellulare) e biomolecolare delle lesioni.

Il primo approccio al trattamento delle lesioni tumorali che esprimono recettori per la soma-
tostatina & rappresentato dagli analoghi della somatostatina. Questi farmaci sono oggi utiliz-
zati non solo per il controllo della sintomatologia clinica nei tumori funzionanti, ma anche nei
pazienti con tumore non funzionante nei quali I'obiettivo terapeutico & rappresentato, in
assenza di una sintomatologia specifica, dalla inibizione della crescita tumorale. ®'" Gli effetti
antiproliferativi sono di tipo diretto, mediati dagli specifici recettori presenti sulle cellule tumo-
rali, e di tipo indiretto, attraverso I'inibizione dei fattori di crescita di origine tissutale e dei pro-
cessi di angiogenesi. Lazione di questi farmaci &€ subordinata alla espressione dei recettori per
la somatostatina sulle cellule tumorali, identificati nel 90% dei tumori ben differenziati e nel
50% delle forme scarsamente differenziate. Il sottotipo 2 &, insieme al sottotipo 1, il pits fre-
quentemente espresso sia nei tumori funzionanti che in quelli non funzionanti. ® Gli analoghi
della somatostatina sono altamente selettivi per il sottotipo recettoriale sstr 2, meno per sstr
5 e ancora meno per sstr 3. Questi farmaci possono essere considerati sicuri e raramente si
accompagnano ad effetti collaterali rilevanti; tra questi il pit frequente & la colelitiasi, che
compare dopo tre mesi dall’inizio della terapia nel 5-40% dei pazienti (sintomatica in un terzo
dei casi circa) ed ¢ legata alla diminuzione dello svuotamento della colecisti, alla modificazio-
ne della composizione della bile e alla inibita produzione di colecistochinina. Altri effetti colla-
terali sono il dolore nel sito dell’ iniezione, i crampi addominali, la nausea con o senza vomito,
le alterazioni dell’alvo, I'intolleranza ai glucidi, I'alopecia.

La stabilizzazione della crescita tumorale si ottiene con questi farmaci nel 15-70% dei casi.
La regressione di malattia, riportata dai primi studi retrospettivi nel 15-30% dei casi, non
sembra essere ulteriormente confermata dai recenti studi prospettici in cui solo pazienti in
progressione di malattia sono stati inclusi. ®'%

Nei pazienti che non rispondono alla terapia con analoghi della somatostatina pud essere uti-
lizzato 'interferone a. Il meccanismo d’azione di questo farmaco non & ben definito, anche
se sembra legato sia all’effetto antiproliferativo dovuto alla capacita di bloccare il ciclo cellu-
lare tra la fase Gl e S, sia all’azione immunomodulatrice, mediata dalla stimolazione dei lin-
fociti natural killer e dei macrofagi. Inoltre, I'interferone a riduce la crescita cellulare attra-
verso I'induzione dei geni p-21, p-27, PKR, IRF-I, IRF-2. A differenza degli analoghi della
somatostatina, numerosi sono gli effetti collaterali che si associano alla somministrazione di
questo farmaco; tra quelli di maggiore rilievo, I'inibizione midollare (responsabile della inter-
ruzione della terapia nel 20-30% dei pazienti) e la comparsa di malattie autoimmuni, oltre
alla presenza di sintomi simili a quelli di una sindrome influenzale che si manifestano spesso
nelle ore immediatamente successive alla somministrazione del farmaco. La terapia con
interferone o & efficace nel 75-80% dei pazienti: "? in particolare, una risposta obiettiva sulla
crescita tumorale & riportata nel 10% circa dei casi, mentre una stabilizzazione della malat-
tia si ottiene nel 30-40%. In un ulteriore 40-50% dei pazienti si osserva invece una risposta
biochimica. Il farmaco €& utilizzato in genere alla dose di 5 MU/3 volte alla settimana sotto-
cute. Recentemente, & stata proposta una nuova formulazione del farmaco (interferone
ricombinante-polietilene glicosilato) che permette, grazie alla modalita di rilascio, una unica
somministrazione settimanale con la possibilita di ottenere minori effetti collaterali e un
maggiore controllo dei sintomi, legato alla costante concentrazione del farmaco in circolo.
Mancano al momento dati sull’efficacia e tollerabilita di questa nuova formulazione nel trat-
tamento dei tumori neuroendocrini.

Il ruolo della chemioterapia sistemica € riservato a casi selezionati di pazienti con malattia
avanzata in rapida progressione, soprattutto nelle localizzazioni pancreatiche e nelle forme
scarsamente differenziate. Nei tumori ben differenziati, infatti, ['utilizzo di diversi schemi
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terapeutici garantisce una risposta obiettiva in non pit del 30% dei casi, mentre risultati
migliori sono riportati nelle forme indifferenziate, dove & possibile ottenere una risposta
obiettiva fino al 67% dei pazienti. ' La polichemioterapia si &€ dimostrata piu efficace
rispetto alla monochemioterapia: attualmente gli schemi utilizzati sono streptozotocina + 5-
fluoro-uracile e streptozotocina + doxorubicina nei tumori ben differenziati, mentre in quel-
li scarsamente differenziati etoposide + cisplatino.

Un ulteriore approccio terapeutico nei pazienti con metastasi epatiche non resecabili & rap-
presentato dalla chemioembolizzazione epatica. Lindicazione principale & rappresentata
dalla presenza di metastasi epatiche in progressione non resecabili chirurgicamente, princi-
palmente nei casi di tumore carcinoide, per i quali la chemioterapia sistemica offre scarsi
benefici. Laddove invece la chemioterapia sistemica & in grado di fornire migliori risultati,
come nei tumori pancreatici, la chemioembolizzazione & considerata un trattamento di
seconda scelta rispetto a questa.

Gli obiettivi di questo trattamento sono il controllo dei sintomi nei pazienti resistenti alle tera-
pie biologiche (in particolare nei tumori carcinoidi si ottiene una riduzione di almeno il 50%
della concentrazione urinaria dell’acido 5-idrossindolacetico nel 57-91% dei pazienti, “'? I'ini-
bizione della crescita tumorale (una risposta obiettiva e riportata nel 30-80% dei casi, "“'® I'au-
mento della sopravvivenza del paziente. Gli effetti collaterali minori, che di solito scompaiono
in una settimana, sono rappresentati dalla nausea con vomito (50-70%), dal dolore addomi-
nale (50-60%), dalla febbre (30-60%) e dall’aumento delle transaminasi (100%). Raramente
si verificano complicanze maggiori, tra cui |'insufficienza renale acuta e |'ulcera peptica san-
guinante. ”

Recentemente € stata proposta come nuovo approccio terapeutico, per i tumori che espri-
mono i recettori per la somatostatina, la radioterapia metabolica con ["'In-DTPA-D-Phe]-
octreotide. | dati che emergono dai trial in corso segnalano la stabilizzazione di malattia fino
al 60% dei casi, e la regressione nel 20% dei casi. Gli effetti collaterali di maggiore rilievo
sono l'insufficienza renale fino alla dialisi e la depressione midollare; sono stati anche segna-
lati casi di leucemia acuta in soggetti precedentemente sottoposti a chemioterapia.

In conclusione, il trattamento medico dei tumori neuroendocrini &€ un trattamento multimo-
dale che dipende strettamente dalla corretta stadiazione ® e dalle caratteristiche istologiche
e biomolecolari del tumore.
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Trattamento chirurgico del carcinoide bronchiale
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Abstract
Results of surgery in bronchial carcinoids

The objective of this study was to evaluate clinical results of treatment of bronchial carcinoid.
Pulmonary carcinoid is a rare malignant neoplasm comprised of neuroendocrine cells. This study was
based on retrospective analysis of a total of 152 patients (mean age 46 year, range 8-77; 83 men and
69 women). Surgical treatment includes: pneumonectomy (n=30), bilobectomy (n=18), lobectomy
(n=92, with 7 sleeve lobectomies), segmentectomy and atypical resections (n=12). Histological analy-
sis revealed typical in 132 cases and atypical carcinoid in 20 cases. Node involvement was found in 4
patients with typical and in 18 patients with atypical carcinoid. The 10 years survival rates was > 90%.
The authors conclude that the surgical treatment is the gold standard therapy; the YAG laser treatment
must be reserved only in non surgical patients and the long term survival is related to histological type
and nodal status.

Il carcinoide polmonare & una neoplasia rara (1-2% di tutti i tumori polmonari) che appartie-
ne alla famiglia dei tumori neuroendocrini (Tabella 1). - Pud manifestarsi in qualsiasi eta (eta
media di insorgenza di poco superiore ai 45 anni) senza significative differenze di incidenza
legate al sesso. Nell’ambito di questi tumori & di fondamentale importanza la distinzione tra
carcinoide tipico e carcinoide atipico perché il comportamento biologico differente condizio-
na in maniera significativa la prognosi. Di tutti i tumori carcinoidi polmonari solo il 10% &
costituito da carcinoidi atipici. @

Il carcinoide tipico ha una insorgenza prevalentemente centrale (0.5-1% di tutti i tumori
endobronchiali). Nell” 80% dei casi ha localizzazione endoluminale: 20% nei bronchi princi-
pali, 60% nei bronchi lobari e/o segmentari ed il restante 20% nel parenchima periferico.
Raramente interessa la trachea e/o la carena principale e ancor pitt raramente sono state
descritte localizzazioni multiple. ® Si manifesta solitamente con sintomi e segni legati alla
crescita endoluminale: tosse stizzosa e persistente, emottisi, infezioni ricorrenti del paren-
chima a valle; solo nel 2% di tutti i casi (compresi anche gli atipici) si manifesta con una sin-
drome paraneoplastica (Tabella 2).©

Le forme a localizzazione periferica sono solitamente un riscontro occasionale. Solo nel 10-
15% dei casi sono presenti al momento della diagnosi metastasi linfonodali. La sopravviven-
za a 5 anni & in genere superiore al 90%.

Il carcinoide atipico ha un’eta media di insorgenza pit avanzata rispetto al tipico (55 vs 45),®
localizzazione periferica in oltre il 50% dei casi ed in una percentuale variabile tra il 50 e il
70% dei casi presenta metastasi linfonodali (NI e/o N2). Nei preparati istologici questa
variante presenta un pit alto indice mitotico, un maggior numero di atipie nucleari con un
maggior pleomorfismo cellulare. La sopravvivenza a 5 anni & di circa il 50%. @9

Nell’iter diagnostico, che comprende tutti gli accertamenti routinari per le neoplasie maligne,
rivestono particolare importanza la fibrobroncoscopia con biopsia e la TC ad alta risoluzio-
ne per lo studio dello spessore della parete bronchiale. A questi accertamenti si pud aggiun-
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gere la scintigrafia con pentetreotide marcata che risulta efficace nel localizzare la neoplasia
ed eventuali metastasi nel 87% casi (5).
Considerando che si tratta di neoplasie maligne ma con un basso tasso di aggressivita, si pon-
gono due importanti interrogativi riguardo all’approccio terapeutico:
p & possibile per le forme di carcinoide tipico a sviluppo endoluminale ipotizzare un tratta-
mento endoscopico radicale?
p per le forme a sviluppo periferico, sia tipico che atipico, pud essere sufficiente un tratta-
mento chirurgico con risparmio di parenchima?

Lipotesi di trattamento endoscopico radicale si basa sul basso grado di malignita del carcinoi-
de tipico, sulla frequente localizzazione nei grossi bronchi che rende pit agevole 'accesso
endoscopico, sulla presenza con una certa frequenza di lesioni peduncolate e sulla possibili-
ta di studiare lo spessore della parete bronchiale e le dimensioni dei linfonodi mediante la TC
ad alta risoluzione.

Anche nei casi che si presentano con le caratteristiche pits favorevoli, non &€ comunque pos-
sibile escludere I'interessamento microscopico della parete bronchiale, evento molto fre-
quente, nonche le micrometastasi linfonodali, evento meno frequente, © per cui riteniamo
che il trattamento di scelta rimanga la chirurgia resettiva con linfoadenectomia eventual-
mente associata a procedure di plastica dell’albero tracheo-bronchiale. Il trattamento endo-
scopico va riservato a tutti quei pazienti che devono essere esclusi dal trattamento chirurgi-
co per motivi funzionali o per la presenza di gravi patologie associate. In questi casi |’approc-
cio endoscopico consigliato & la tracheoscopia in narcosi con asportazione della lesione
mediante ansa diatermica o vaporizzazione con fibra YAG laser. Il rischio pits grave legato a
queste procedure ¢ il sanguinamento dovuto alla abbondante vascolarizzazione di queste
lesioni.

Riguardo alle forme periferiche, in linea teorica potrebbe essere proposta, per il carcinoide
tipico di piccole dimensioni, una resezione atipica associata a linfoadenectomia; poiché molto
raramente si riesce ad ottenere una diagnosi istologica che discrimini il carcinoide tipico da
quello atipico sia durante |'iter diagnostico mediante agobiopsia TC guidata che durante I'in-
tervento mediante esame estemporaneo al congelatore riteniamo, come riportato in lette-
ratura, ® che 'atteggiamento pit corretto sia di riservare le resezioni limitate di parenchima
solo ai pazienti con funzionalita respiratoria compromessa.

Casistica personale

Nell’arco di tempo compreso tra il 1957 ed il 2002 abbiamo osservato 152 pazienti affetti da
carcinoide bronchiale (1.5% di tutti i casi di neoplasia polmonare) di eta compresa tra 8 e 77
anni (eta media 46), 83 di sesso maschile e 63 di sesso femminile. La localizzazione della
neoplasia € stata centrale nel 70% dei casi con prevalenza del polmone destro: 88 casi di cui
35 nel lobo medio e 64 nel polmone sinistro. Gli interventi eseguiti: 30 pneumonectomie, 18
bilobectomie, 92 lobectomie di cui 7 wegde/sleevelobectomy, 4 resezioni segmentarie e 8
resezioni atipiche. All’esame istologico sono stati rilevati 132 carcinoidi tipici di cui 4 con
metastasi ai linfonodi N1 e 20 carcinoidi atipici di cui 8 con metastasi linfonodali N1, 10 con
metastasi N2 e solo 2 senza metastasi linfonodali. Le complicanze e la mortalita a trenta
giorni registrate sono sovrapponibili a quelle registrate per le altre neoplasie sottoposte a
trattamento chirurgico; la sopravvivenza a distanza per il carcinoide tipico € stata superiore
al 90% a 5 anni mentre per |'atipico di poco superiore al 50%.
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Tabella I: Classificazione dei tumori neuroendocrini polmonari secondo Travis
Basso grado di malignita - Carcinoide tipico
- Carcinoide atipico
Grado di malignita
progressivamente - Carcinoma neuroendocrino a grandi cellule

crescente
- Carcinoma neuroendocrino a cellularita mista

Tabella 2: Sindromi paraneoplastiche nei tumori neuroendocrini polmonari

- Sindrome da carcinoide
(ipersecrezione di serotonina)

Frequenza decrescente - Sindrome di Cushing (ipersecrezione ACTH)
- Sindrome con ipersecrezione di MSH

- Sindrome con ipersecrezione di ADH
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Abstract
Medical treatment of bronchial carcinoid tumors

Bronchial carcinoid tumors constitute a wide range of neoplasms from tumorlet to undiffentiated type.

For both typical and atypical carcinoids, treatment of choice is surgery. Segmentary or atypical resec-

tions are indicated for small tumors < 3 cm of diameter, while lobectomy is required for tumors > 3 cm.

Radiotherapy could be used in order to control symptoms in bone metastatic disease. Typic carcinoids of
lung are more resistant to chemotherapy, while atypical carcinoids respond in 30% of cases with etopo-

side and cisplatin association. Role of adjuvant chemotherapy is not more definitive, and could be con-

sidered in treatment of atypical carcinoid with lymph-nodal metastases and high risk of relaps. Treatment
of large neuroendocrine carcinoma is surgical in the first stages; in advanced disease, treatment of choice

is chemotherapy with cisplatin in association or with vinorelbine alone in elderly.

Introduzione

| tumori neuroendocrini del polmone costituiscono un ampio ed eterogeneo gruppo di neo-
plasie dotate di caratteristiche particolari e che comprendono un ampio spettro di tumori che
va dal carcinoide tumorlet al carcinoma indifferenziato a piccole cellule. Il termine neuroen-
docrino si riferisce alla capacita della cellula di sintetizzare, immagazzinare e secernere una
varieta di messaggeri chimici come le neuroamine e i neuropeptidi.
La pit recente classificazione WHO del 2000 utilizza come elementi fondamentali la mor-
fologia della cellula neoplastica, il numero di mitosi e la presenza di necrosi:

p carcinoide tipico: morfologia carcinoide, mitosi < 2 mitosi/mm?, assenza di necrosi;

p carcinoide atipico: morfologia carcinoide, mitosi 2-10, necrosi puntiforme;

p carcinoma neuroendocrino a grandi cellule: morfologia neuroendocrina a grandi cellule,

mitosi > 11 (media 80), ampie zone di necrosi.

Il carcinoide tipico viene considerato un tumore a basso grado di malignitd con una soprav-
vivenza a 5 anni nel 87-100% dei casi, mentre il carcinoide atipico & un tumore a grado inter-
medio con sopravvivenza nel 25-69%. Invece il carcinoma neuroendocrino a grandi cellule e
il carcinoma a piccole cellule sono tumori ad alto grado di malignita con sopravvivenza nel 12-
25% dei casi. Esiste anche la differenziazione neuroendocrina del carcinoma non a piccole cel-
lule, la quale al momento non possiede ancora una valenza prognostica o terapeutica.

Aspetti generali dei tumori carcinoidi tipico e atipico

| carcinoidi tipici crescono solitamente come masse polipoidi intraluminali ricoperte da epite-
lio normale. Essi originano dalle ghiandole bronchiali sottomucose nelle quali sono normal-
mente presenti cellule endocrine polmonari; si accrescono coinvolgendo progressivamente la
parete bronchiale adiacente, producendo la caratteristica componente endobronchiale che
gradualmente aggetta nel lume del bronco. Il 90% di questi tumori & localizzato in corrispon-
denza dei bronchi principali o lobari (tumori di tipo centripeto). | carcinoidi tipici possono
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colpire tutte le eta ma pit frequentemente insorgono in adulti al di sotto dei 30 anni. Tuttavia
i carcinoidi tipici periferici, con rare eccezioni, insorgono di solito in pazienti pili anziani e, a
differenza delle forme centrali, possono essere multipli ed associati a foci di iperplasia delle
cellule endocrine, a tumorlet o ad entrambi. Le metastasi a distanza sono rare ma sempre
possibili, in particolare a livello dei linfonodi peribronchiali o ilari. | carcinoidi tipici godono di
una ottima prognosi con sopravvivenza a 5 anni che varia dal 87 al 100% dei casi.

| carcinoidi atipici mostrano una spiccata tendenza a metastatizzare ed una sopravvivenza a
5 anni tra il 25 ed il 69%. Si tratta di tumori con dimensioni leggermente superiori rispetto
alle forme tipiche, anche maggiori di 3 cm. Si presentano perifericamente (centrifugi) e sono
pits frequenti nei pazienti anziani. Le metastasi linfonodali sono presenti al momento della
diagnosi nel 30-50% dei casi e, di questi, il 25% sviluppa metastasi a distanza.

Carcinoidi tipici e atipici: principi di terapia

Chirurgia

La resezione ¢ il trattamento di scelta. La resezione endobronchiale non pud considerarsi
radicale e sono indicate esclusivamente nei tumori di piccole dimensioni a sviluppo endolu-
minale e nei pazienti nei quali la toracotomia & controindicata.

La sede del tumore, la sua estensione e la presenza di linfonodi patologici consigliano spesso
una resezione pitt ampia. Le resezioni segmentali o atipiche sono indicate per piccoli noduli
inferiori a 3 cm di diametro. In presenza di tumori superiori a 3 cm di diametro la lobectomia
viene considerata pertanto la procedura di scelta. Le indicazioni ad una pneumectomia sono
estremamente rare. ®

Radioterapia

| carcinoidi polmonari sono storicamente considerati tumori resistenti alla radioterapia.
Tuttavia, il suo impiego pud essere ipotizzato a scopo palliativo in presenza di metastasi
ossee; un trial sul trattamento radiante per i carcinomi neuroendocrini a partenza addomi-
nale (20-25 Gy) ha dato risultati contrastanti; infatti & stata osservata una riduzione del
dolore addominale, ma non un buon controllo della neoplasia. ® Il ruolo della radioterapia
andrebbe quindi valutato solo in pazienti selezionati che richiedono un controllo locale della
neoplasia e la palliazione dei sintomi. ®

Chemioterapia

L'esperienza clinica nel trattamento chemioterapico dei carcinoidi polmonari appare limita-
ta. La maggiore esperienza a disposizione ci viene dal trattamento chemioterapico di tumori
carcinoidi del tratto gastroenterico. In una recente revisione di Oberg® la scelta della terapia
sistemica nei carcinoidi metastatici & condizionata dall'elevato indice di proliferazione Ki67.
| pazienti con Ki67 < 5-10% sono candidati a terapia con farmaci biologici (interferone,
analoghi della somatostatina) mentre quelli con un indice >10% sarebbero candidati a
chemioterapia. Per i tumori neuroendocrini digestivi le risposte al trattamento combinato
con 5-fluorouracile, doxorubicina e ciclofosfamide sono del 32-38%, e del 22% con doxoru-
bicina e mitomicina C con sopravvivenza complessiva di 21 mesi.

Tuttavia, queste combinazioni non sembrerebbero efficaci nel carcinoide a partenza pol-
monare. Le poche esperienze segnalate in letteratura di Mitry e Wirth ©” hanno dimostrato
che i carcinoidi tipici sono pils resistenti alla chemioterapia mentre i carcinoidi atipici sono
chemioresponsivi nel 30% dei casi con |'associazione etoposide-cisplatino come regime ter-
apeutico pit attivo. Questo trattamento pud essere considerato nei pazienti con malattia in
stadio IIIB o IV: in questi casi |'obiettivo principale ¢ il controllo dei sintomi e con esso una
migliore qualita della vita, mentre ['obiettivo secondario € il prolungamento della soprav-
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vivenza. Il ruolo della CT adiuvante dopo chirurgia radicale non & definito; tuttavia questo
trattamento potrebbe essere considerato nei carcinoidi atipici in pazienti in buone condizioni
generali con localizzazioni linfonodali e quindi ad alto rischio di ricaduta (anche se il benefi-
cio sulla sopravvivenza potrebbe essere molto limitato).

Nei pochi casi di carcinoidi tipici con malattia metastatica e basso indice di proliferazione
(<10%) il trattamento con farmaci biologici come I'interferone ®” e gli analoghi della somato-
statina % o la embolizzazione " potrebbero essere valutati come scelte terapeutiche.

Carcinomi neuroendocrini a grandi cellule (LCNC)

Diagnosi

Sono tumori di recente introduzione nella nomenclatura dei carcinomi polmonari. Travis pro-
pose la dicitura di LCNC per i tumori con caratteristiche di differenziazione neuroendocrina
alla microscopia elettronica, ma che non rientrano nelle categorie diagnostiche dei carcinoi-
di tipict, atipici, o del carcinoma a piccole cellule. Come questi ultimi, insorgono frequente-
mente nei forti fumatori; presentano caratteristiche morfologiche neuroendocrine e un alto
indice mitotico >10 mitosi con una media di 70. Alle colorazioni immunoistochimiche
mostrano positivita per uno o pili marcatori neuroendocrini e/o presenza di granuli neuroen-
docrini alla microscopia elettronica.

I tumori LCNC sono tumori che si collocano, in termini di aggressivita clinica, tra i carcinoi-
di atipici e il carcinoma a piccole cellule. Vengono tuttavia classificati come tumore non a pic-
cole cellule. Nonostante si tratti spesso di tumori al [-I stadio, solo il 20% dei pazienti & vivo
a 5 anni con una prognosi non molto migliore rispetto ai tumori a piccole cellule.
Rappresentando questi tumori una nuova entita, non sono ancora disponibili studi prospet-
tici.

Trattamento

Nella pratica clinica il LCNC veniva trattato come un tumore polmonare non a piccole cel-
lule anche se recentemente alla luce della aggressivita biologica dimostrata, la tendenza ori-
enta verso un trattamento chemioterapico per le forme localizzate come nel carcinoma a
piccole cellule.

Il trattamento di scelta nei primi stadi & la chirurgia; tuttavia questi pazienti devono essere
candidati a chemioterapia precauzionale contenente cisplatino considerando ['alto rischio di
ricaduta sia a distanza, sia locale.

Per lo stadio Ill i pazienti possono eseguire trattamento chemioterapico neoadiuvante segui-
to da chirurgia (stadio 1l1A) o in alternativa chemioradioterapia, sempre con regime conte-
nente cisplatino. L'utilizzo della radioterapia precauzionale sull'encefalo potrebbe essere pro-
posta in alcuni casi, visto I'alto rischio di ricaduta a livello encefalico, nonostante non vi siano
studi randomizzati in questo sottogruppo specifico di pazienti. Lo stadio IV viene invece trat-
tato sempre con polichemioterapia contenente cisplatino o con la monochemioterapia (per
esempio vinorelbina) nei pazienti anziani o in scadute condizioni generali.
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Abstract

Hormonal therapy: useful or essential?

Neuroendocrine pulmonary tumours are less than 2% of all pulmonary neoplasms. According to
histopathological criteria they can be divided in typical carcinoid (TC), atypical carcinoid (AC), large-cell
neuroendocrine carcinoma and small cell lung carcinoma, with a progressive spectrum of malignancy. TC
and AC are respectively low and intermediate grade tumours. Five years survival is strictly related with
the histological subtype: 87-100% in CT and 56-75% in AC. The only curative treatment is surgery, but
5-70% of the patients develop metastases. The role of chemotherapy and radiotherapy is still debated.
Biotherapy (interferon and somatostatin analogues) seems to improve prognosis as in midgut carcinoids,
but their effect on tumor growth seems to be more limited. Octreotide offers efficient symptomatic relief in
syndromic patients, due to the presence of somatostatin receptors in pulmonary NETs.

| tumori neuroendocrini (NETs) polmonari derivano da cellule di origine endodermica, situa-
te a livello dello strato basale della mucosa bronchiale o in agglomerati cellulari pits superfi-
ciali, definiti corpi neuroepiteliali, impegnati in condizioni fisiologiche nei processi di accresci-
mento e di riparazione, con azione paracrina o autocrina.

I NETs dell’apparato respiratorio rappresentano circa il 20% delle neoplasie neuroendocrine
e sono caratterizzati da un’estrema eterogeneita istopatologica, clinica e comportamentale.
William e Sandler classificarono i NETs in base alla differente origine neuroectodermica in
foregut, midugut e hingut, differenziando le forme primitive del polmone, insieme a quelle
gastriche, pancreatiche e timiche, dai NET's di derivazione dall’intestino. ® Nel 1972 Arrigoni
introdusse la distinzione tra forme atipiche e tipiche polmonari, che venne meglio caratteriz-
zata successivamente da Travis nel 1999. ¢* Egli identificd quattro categorie in base alle
caratteristiche morfologiche e cliniche delle neoplasie: il carcinoide tipico (CT), il carcinoide
atipico (AT), il tumore neuroendocrino a grandi cellule (LCNEC) e il carcinoma polmonare
a piccole cellule (SCLC). Queste neoplasie presentano un progressivo spettro di aggressivita,
comprendendo sia forme a basso e intermedio grado di malignita (CT e AT) sia forme ad alto
grado (LCNEC e SCLC) e richiedendo pertanto approcci terapeutici differenti (Tabella 1).
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Tabella 1: Caratteristiche biologiche delle neoplasie neuroendocrine polmonari

Caratteristiche TC AC LCNEC SCLC

Microscopia Morfologia Morfologia NE morfologia Piccole cellule
carcinoide carcinoide

Mitosi 10 HPF <2 >2 e <10 o necrosi >10 (media 71) >10 (media 82)

Necrosi No Spesso, focali aree  Spesso, zone ampie  Frequenti, zone ampie

Grado Basso Intermedio Alto Alto

gj’nﬁ‘iwwenza 87-100 37-71 15-44 0-5

Il carcinoide polmonare & relativamente raro, rappresenta circa il 2-5% delle neoplasie pol-
monari. E’ ugualmente distribuito nei due sessi, con un’eta media di insorgenza intorno ai 50
anni; rappresenta perd la forma pit frequente di neoplasia polmonare in adolescenza. La
localizzazione & frequentemente centrale e, benché gli si attribuisca un comportamento
benigno, con scarsa capacita invasiva, nel 5-15% dei casi sono presenti metastasi ai linfono-
di loco-regionali. LAC rappresenta circa il 10% dei carcinoidi polmonari, maggiormente asso-
ciato al tabagismo, con insorgenza intorno ai 60 anni. Il suo comportamento clinico & inter-
medio tra le forme ben differenziate e quelle scarsamente differenziate e in oltre il 40% dei
casi presenta gia malattia localmente avanzata o metastatica. © La diagnosi differenziale tra
CT e AC ¢ importante dal punto di vista prognostico. In entrambi i casi infatti I'approccio
terapeutico d’elezione & rappresentato dalla chirurgia nelle forme localizzate, ma i tassi di
sopravvivenza a 5 anni sono rispettivamente del 87% e del 56-75%. ©

| carcinoidi polmonari, come quelli di derivazione gastrointestinale, oltre all’espressione del
fenotipo panendocrino (cromogranine, enolasi neurono-specifica, sinaptofisina), presentano
in microscopia elettronica granuli neurosecretori. In essi sono immagazzinati neuropeptidi,
amine biogene e mediatori di risposte bronco e vasomotorie. Nel 5% dei NET's polmonari in
fase metastatica, il rilascio di tali sostanze pud dare origine ad un corredo sintomatologico
definito sindrome da carcinoide. In particolare, essendo rilasciati prevalentemente istamina,
idrossitriptofano e altre sostanze vasoattive si parla di sindrome atipica da carcinoide, carat-
terizzata da un flushing purpureo, scialorrea e crisi ipotensive. ©

Il trattamento dei NET's a basso grado di malignita si basa sull’impiego della bioterapia, inter-
ferone o (IFNo) e/o somatostatina, che controllano la sintomatologia sindromica e sembra-
no svolgere un’azione inibente sulla crescita delle cellule neoplastiche. Lespressione dei
recettori della somatostatina sulla superficie cellulare, dimostrata immunoistochimicamente,
¢ la base razionale per 'uso della somatostatina. Come i midgut, i NETs polmonari esprimo-
no in maniera differente i cinque sottotipi recettoriali (sstrl-5), sia nel tumore primitivo che
nelle sedi di metastasi. Gli analoghi sintetici della somatostatina naturale attualmente in
commercio, lanreotide e octreotide, hanno dimostrato una particolare affinita per sstr2, la
cui espressione € evidenziabile in vivo tramite Octreoscan. @

Lutilizzo degli analoghi nei carcinomi neuroendocrini a basso grado di malignita ha permes-
so un buon controllo sintomatico e biochimico di malattia, con percentuali di risposte rispet-
tivamente del 70% e del 30-50%. Minore & il dato delle risposte obiettive, mai superiori al
10%, ma con stabilizzazioni di malattia riscontrate nel 50% dei casi. Numerosi studi con
diverse formulazioni di lanreotide e octreotide, differenti per casistica, per sito di origine e
caratteristiche cliniche, hanno confermato i tassi di risposta agli analoghi. ¢ | dati relativi alla
sola patologia polmonare si possono desumere da questi trial, di cui pazienti affetti da AC e
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TC rappresentano solo una minima parte della popolazione. Filosso et al. hanno condotto
uno studio su 7 pazienti affetti da sindrome da carcinoide con localizzazioni epatiche da AC,
trattandoli con octreotide 1500 pg/die sottocute. Oltre al controllo sintomatico e biochimi-
co di malattia, registrato in tutti i casi, viene sottolineato il miglioramento della sopravviven-
za di questi pazienti rispetto ai casi trattati con sola chemioterapia. L Autore ipotizza inoltre
I'utilizzo di analogo della somatostatina in adiuvante in quei pazienti ad alto rischio di ripre-
sa dopo chirurgia (N9). @

Una casistica maggiore (4 AC e 27 TC), seppur estremamente eterogenea per trattamento
ricevuto, & quella presentata da Granberg et al. Diciotto dei 31 pazienti furono trattati in
prima linea con analoghi della somatostatina, da soli o in associazione con chemioterapia o
IFN o, confermando il buon controllo sulla sindrome dell’associazione IFN o e analoghi della
somatostatina. | dati presentati sembrano indicare un minore tasso di risposte dei NET's pol-
monari confrontati con quelle storicamente riscontrate nei midgut per tutti i tipi di tratta-
mento proposti sia bioterapici che chemioterapici. *® Dati concordanti risultano da uno stu-
dio effettuato presso la nostra Divisione con analogo della somatostatina in prima linea di
trattamento in pazienti affetti da carcinoma neuroendocrino ben differenziato; solo il 16%
dei pazienti con malattia primitiva polmonare ha ottenuto un controllo di malattia (risposta
parziale o stabilizzazione) rispetto al 75% dei tumori ben differenziati ad origine digestiva.
Lesiguita dei dati esistenti in letteratura non consente di trarre considerazioni definitive in
merito all’approccio terapeutico sistemico nei carcinoidi polmonari in fase avanzata.
Sicuramente esiste il razionale per I'utilizzo degli analoghi della somatostatina, data I'espres-
sione recettoriale dei target di terapia, ed & certo il loro ruolo nel controllo della sintomato-
logia sindromica, mentre ulteriori studi sono necessari per stabilire il loro significato sul con-
trollo della crescita tumorale, soprattutto nelle forme a intermedio grado di malignita.

81



Bibliografia

.

2.

Godwin JD. Carcinoid tumours. An analysis of 2837 cases. Cancer 1975; 36: 560-69.

William e Sandler Classification of neuroendocrine tumors. Lancet 1963;1: 238.

. Arrigoni MG, Woolner LB, Bernatz PE. Atypical carcinoid tumour of the lung. J Thorac

Cardiovasc Surg 1972; 64: 413-21.

. Travis WD, Corrin B, Shimosato Y et al. The Histological typing of lung and pleural tumours.

WHO/IASLC classification of lung and pleural tumors, 3rd Edition, Springer, Berlin, 1999.

Hage R, Brutel de la Riviere A, Selderijk CA et al. Update in pulmonary carcinoid tumors: a
review article. Ann Oncol 2003; 10(6): 697-704.

Travis WD, Rush W, Flieder DB et al. Survival analysis of 200 pulmonary neuroendocrine
tumors with clarification of criteria for atypical and its separation from typical carcinoid. Am J

Sur Pathol 1998; 22: 934-44.

Musi M, Carbone RG, Bertocchi C et al. Bronchial carcinoid tumors: a study on clinicopatho-
logic features and role of octreotide scintigraphy. Lung Cancer 1998; 22: 97-102.

Bajetta E, Procopio G, Buzzoni R et al. Advanced in diagnosis and therapy of neuroendocrine
tumors. Expert Rev. Anticancer Ther 2001; 1: 89-99.

Faiss S, Pape Uf, Bohmig M et al. Prospective randomized, multicenter trial on the antiprolife-
rative effect of lanreotide, interferon alfa, and their combination for therapy of metastatic neu-
roendocrine gastroenteropancreatic tumours. The International Lanreotide and Interferon Alfa

Study

. Aparicio T, Ducreux M, Baudin E et al. Antitumour activity of somatostatin analogues in pro-

gressive metastatic neuroendocrine tumours. Eur J Cancer 2001; 37(8): 1014-19.

. Ricai S, Antonuzzo A, Galli L et al. Octreotide acetate long-acting release in patients with

metastatic neuroendocrine tumors pretreated with lanreotide. Ann Oncol 2000;11(9): 1127-30.

. Filosso PI, Ruffini E, Oliaro A et al. Long-term survival of atypical bronchial carcinoids with

liver metastases treated with octreotide. Eur J Cardiothorac Surg 2002; 21: 913-17.

. Granberg D, Eriksson B, Wilander E et al. Experience in treatment of metastatic pulmonary

carcinoid tumours. Ann Oncol 2001; 12: 1383-91.

89



a

sessione

tavola rotonda

-

.

Diagnosi a confronto:
linee guida per un corretto
approccio alla malattia

Moderatori: Arturo Chiti - Alessandro Del Maschio
Ruolo della Radiologia: Lucio Olivetti
Ruolo della Medicina Nucleare: Gianfranco Lima

Endoscopia ed Endosonografia: Claudio De Angelis

Discussants: Arturo Chiti - Carlo Fugazzola




Imaging dei tumori endocrini gastroenteropancreatici
Carlo Fugazzola®, Lucio Olivetti?

@ Cattedra di Radiologia
Universita degli Studi dell’Insubria, Varese

? Dipartimento di Diagnostica per Immagini
Azienda ospedaliera Istituti Ospitalieri, Cremona

Abstract
Imaging of digestive neuroendocrine tumours

Digestive and pancreatic endocrine tumours are best divided on clinical grounds into those that produce
a recognizable, clinically evident endocrine syndrome (i.e., functioning) and those that exhibit no clinical
evidence of hormone production (i.e., clinically silent).

There are many different techniques for detection and staging of functioning tumours that are usually
chosen according to the radiologists experience and preference. In pancreatic endocrine tumours, multi-
detector CT has higher sensitivity than ultrasound. Biphasic (especially venous-phase) CT and MR
imaging have similar effectiveness in the detection of islet cell tumours if fat-satured T l-weighted and
delayed enhanced Tl-weighted MR imaging are included. Superselective arterial stimulation venous
sampling is a useful method for detailed evaluation of overproduction of insulin from pancreatic insuli-
nomas and their localization. Endoscopic ultrasound is highly sensitive, too. Flowever, diagnostic imag-
ing of functioning tumours is very challenging and preoperative localization of pancreatic endocrine
tumours may fail; in these patients intraoperative ultrasound and palpation of the pancreas is the only
method of localization.

A multitechnique imaging approach may be used to diagnose carcinoid tumors of the gastrointestinal
tract that are relatively rare neoplasms.

Clinically silent tumors produce symptoms due to mass effect because of their large size. They are often
partially cystic or necrotic. Diagnostic imaging s essential in localization and characterization of non-
functiong endocrine tumours.

Tumori endocrini del pancreas

Linquadramento diagnostico dei tumori endocrini funzionanti (TEF) del pancreas ¢ affida-
to essenzialmente ai dati clinico-laboratoristici: I'imaging pertanto ha innanzitutto il ruolo di
stabilire la sede del focolaio (o, qualora multipli, dei focolai) di iperproduzione ormonale. Va
ricordato che i fattori che influenzano I'identificazione dei TEF sono: le dimensioni (spesso
esigue, specie per insulinomi e gastrinomi); la sede (intra o extra-pancreatica); la mono o
multi-focalita; 'istotipo tumorale (quest’ultimo in particolare condiziona il ruolo della
Medicina Nucleare).

Percontro i tumori non funzionanti (TENF), biologicamente inattivi, sono caratterizzati da
un quadro clinico del tutto aspecifico: I'imaging ha il compito prioritario di individuare le neo-
plasie e di tipizzarle.

In entrambe le evenienze, nei TEF e nei TENF maligni, il bilancio di estensione assume par-
ticolare importanza ai fini della opzione terapeutica pits opportuna (chirurgica, radicale o
citoriduttiva, o non chirurgica).
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Identificazione della lesione

Ecografia

All’ecotomografia (ETG) i TEF, spesso di piccole dimensioni (< 2 cm), non sono facilmente
riconoscibili. Laspetto ipoecogeno omogeneo trova giustificazione nel substrato isto-patolo-
gico di omogenea ipercellularitd e conseguente limitato numero di interfacce acustiche;
molto rari i tumori isoecogeni (che sfuggono all’individuazione ETG, ad eccezione dei casi in
cui provocano una deformazione dei profili ghiandolari) e quelli iperecogeni. Il pattern dei
tumori pits voluminosi dipende dal grado di vascolarizzazione e ialinizzazione, dalla presenza
di aree emorragiche o cistiche, di focolai di calcificazione.

La sensibilita del’lETG e particolarmente elevata (85-95%) per vipomi, glucogonomi e
somatostatinomi, in rapporto alle dimensioni - di solito piuttosto cospicue - di questi tumo-
ri; si abbassa a valori meno soddisfacenti (range del 19-63%) per gli insulinomi e i gastrinomi
(mediamente pit piccoli).

LETG non ha difficolta nell’identificare i TENF che, al momento del ricorso alle indagini
strumentali, si presentano come masse ipoecogene (pilt 0 meno disomogenee) piuttosto
voluminose e con bordi netti, espressione di accrescimento espansivo e non infiltrativo.
Lecografia endoscopica non ha avuto I'ampia diffusione prevedibile all’inizio degli anni ‘90
nella diagnosi dei TEF La metodica, la cui semeiotica & sostanzialmente analoga a quella
dellETG trans-addominale, ha elevata sensibilita per le neoplasie < 2 cm, con un range
peraltro piuttosto ampio (77-100%). La sensibilita € influenzata dalla sede del tumore (in
ambito pancreatico puo risultare difficoltosa I'individuazione di piccoli tumori della coda);
inoltre, le lesioni extra-pancreatiche sono meno agevolmente riconoscibili rispetto a quelle
intra-pancreatiche.

L’ ecotomografia intra-operatoria (ETG i.0.) ha sensibilita compresa tral’ 83 e il 90% e rive-
ste particolare importanza poiché & in grado sia di localizzare tumori non identificati pre-
operatoriarnente, sia di reperire lesioni non palpabili intra-operatoriamente. La sensibilita
dellETG i.0. & influenzata dalla sede intra o extra-pancreatica dei foci tumorali, abbassan-
dosi dal 95 al 58%; a tale riguardo, va aggiunto che la palpazione chirurgica & meno efficace
per i focolai intra-ghiandolari che per quelli extra-ghiandolari. ETG i.0. e palpazione sono
pertanto complementari e consentono, associate, di individuare pressoché tutti i TEE

Tomografia computerizzata

Con la tomografia computerizzata (TC) senza mezzo di contrasto (mdc) i TEF con svilup-
po intra-pancreatico, essendo generalmente isodensi rispetto all’adiacente parenchima, sono
raramente identificabili, a meno che non alterino i contorni dell’organo o non contengano
calcificazioni.

La TC spirale con tecnica contrastografica dinamica dual phase consente lo studio del pan-
creas in fase sia arteriosa sia portale. Con la prima, i TEF appaiono come noduli fugacemen-
te ed omogeneamente iperdensi, in ragione della loro maggior vascolarizzazione che determi-
na un gradiente densitometrico rispetto al parenchima indenne; successivamente, in fase por-
tale, si osserva frequentemente la riduzione dell’enhancement tumorale e |'incremento di
quello parenchimale: le lesioni diventano meno visibili e quindi scarsamente individuabili. Lo
studio contrastografico in doppia fase & peraltro necessario, perché in taluni casi la dinamica
dell’enhancement tumorale ¢& rallentata, con conseguente visualizzazione esclusiva o comun-
que migliore del nodo neoplastico in fase portale. La fase venosa dello studio dinamico con-
sente inoltre di documentare le rare lesioni ipovascolarizzate o cistiche (Figura 1).
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Figura [: TC addominale: tumore endocrino del processo uncinato del pancreas clinicamente non funzionante

Le potenzialita diagnostiche della TC spirale sono certamente superiori a quelle del’ETG,
con particolare riguardo all’individuazione dei tumori pit piccoli (con diametro < 2 cm); i
valori di sensibilita per i gastrinomi e gli insulinomi variano dal 73 al 100%: questi dati, rica-
vati da casistiche numericamente esigue, meritano di essere validati da ulteriori studi su serie
di pazienti quantitativamente piti consistenti.

Il riconoscimento dei TENF & abbastanza agevole: le neoplasie appaiono ipodense in fase
precontrastografica e iperdense dopo mdc, in quanto generalmente ben vascolarizzate.
Non di rado nel contesto dei TENF pits voluminosi si apprezzano calcificazioni, aree necro-
tiche e talora cistiche; cio si traduce nella compromissione dell’ uniformita strutturale che
caratterizza i tumori pits piccoli.

La diagnosi differenziale nei confronti dell’adenocarcinoma duttale & solitamente agevole,
mentre non sempre & semplice quella con altri tumori rari del pancreas esocrino (carcinoma
acinare; tumore epiteliale solido papillare); ne deriva che la precisa definizione dell’istotipo
tumorale & ottenibile solo con 'agospirato di solito eco-guidato. Va aggiunto infine che i
TENE quando di piccole dimensioni e pertanto asintomatici, possono rappresentare un
reperto TC (o ETGQ) del tutto occasionale, analogamente a quanto avviene per gli angiomi
epatici e gli angiomiolipomi renali.

Risonanza Magnetica

La diagnostica del pancreas con Risonanza Magnetica (RM) ha subito nel corso degli ultimi
anni progressivi affinamenti; particolarmente utili si sono dimostrati, per I'individuazione dei
piccoli TEF, la tecnica di soppressione del grasso e lo studio dinamico con somministrazione
di mdc paramagnetico (in maniera similare a quanto avviene per la TC, le lesioni, ipointen-
se nelle sequenze basali, possono divenire iperintense dopo mdc, in rapporto alla loro ricca
vascolarizzazione) (Figura 2).

Dalla Letteratura si evince, per insulinomi e gastronomi, una sensibilita compresa tra il 65 e
il 100%, sostanzialmente sovrapponibile a quella della TC spirale; si tratta peraltro di picco-
le serie che, come gia detto, necessitano di ulteriori conferme.
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Figura 2: RM addominale: neoplasia endocrina della testa del pancreas (la freccia indica la lesione dopo sommini-
strazione di mdc paramagnetico)

Arteriografia e sampling venoso

Larteriografia selettiva del tripode celiaco e dell’arteria mesenterica superiore viene tuttora
impiegata, nonostante la sua invasivita. La sensibilita per gli insulinomi (63-90%) & comples-
sivamente superiore a quella per i gastrinomi (15-88%).

Il sampling venoso provocato consiste nel prelievo di sangue dalle vene sovraepatiche per il
dosaggio ormonale, dopo iniezione selettiva nelle arterie peri-pancreatiche (arterie epatica,
gastro-duodenale, splenica, mesenterica superiore) di gluconato di calcio per gli insulinomi e
di gastrina per i gastrinomi. La metodica, piuttosto indaginosa, ha una soddisfacente sensi-
bilita complessiva che si aggira intorno all’84% (range del 65 - 100%).

Bilancio di estensione

Limaging ha il compito di definire i rapporti delle neoplasie con le strutture vascolari peri-
pancreatiche, il cui coinvolgimento & pressoché sempre assente nei piccoli TEF, mentre si
puo rilevare non raramente nei TENF voluminosi. A tale riguardo, la TC rappresenta la
metodica di elezione.

Per quanto riguarda il coinvolgimento linfonodale, ETG e TC si equivalgono. | risultati non
sono peraltro soddisfacenti: linfonodi macroscopicamente normali (in genere non visibili
all’imaging) possono gia essere sede di micrometastasi; al contrario, linfonodi aumentati di
volume possono essere di natura reattiva o metastatica.

Nell’identificazione delle metastasi epatiche I ETG ha sensibilita inferiore sia rispetto alla
TC che alla RM; le lesioni, essendo ben vascolarizzate (analogamente ai tumori primitivi), in
TC e in RM sono esclusivamente o pit agevolmente individuabili nella fase arteriosa dello
studio dinamico post-contrastografico.

Carcinoidi del tratto gastroenterico

| carcinoidi, quando asintomatici, sono diagnosticati solo occasionalmente (riscontro endo-
scopico o laparotomico).

Abbastanza spesso il quadro clinico € aspecifico; qualora I’endoscopia delle alte e delle basse
vie digestive fosse negativa, ¢ indicato il ricorso al clisma dei tenue e, in seconda istanza, alla
TC. Il clisma del tenue raramente individua il tumore primitivo (spesso rappresentato da un
nodulo sottomucoso con diametro < 2 cm); pitl frequentemente evidenzia i segni secondari
al coinvolgimento mesenteriale (anse intestinali fisse, con decorso angolato). La TC & ancor

K7



meno idonea a riconoscere la localizzazione primitiva intestinale; I'interessamento del
mesentere & valutabile con maggior affidabilita, concretizzandosi in masse da cui si diparto-
no sottili strand (a disposizione raggiata) in direzione delle anse intestinali, espressione dei
fenomeni di reazione desmoplastica indotta a livello mesenteriale dalla serotonina secreta
dal tumore. Abbastanza caratteristico il riscontro, nel contesto della massa, di calcificazioni
di diverse dimensioni. La TC inoltre & in grado di valutare la diffusione della malattia ai linfo-
nodi retroperitoneali e al fegato (le metastasi epatiche, analogamente a quelle dei tumori
endocrini del pancreas, sono generalmente ben vascolarizzate).

Laddove siano presenti metastasi epatiche, abitualmente il quadro clinico & specifico; in tale
evenienza la scintigrafia rappresenta I’esame di prima istanza e le altre indagini strumentali
(endoscopia, studio contrastografico delle vie digestive, TC) trovano comunque indicazione
in seconda battuta, allo scopo di fornire le informazioni morfologiche che non competono
alla Medicina Nucleare.
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Abstract
Diagnosis in comparison: the nuclear medicine role

Today the Evidence Based Medicine allows to employ the most appropriate methodology within the
diagnostic-therapeutic stepped process, which develops the clinical knowledge of that particular patient.
The Nuclear Medicine is an important step: it permits to know the tissue and/or system metabolism,
expanding the structural radiological information.

In the neuroendocrine tumour diagnosis the available radiotracers are: 'l or "I MIBG, for studying neo-
plasm of chromaffin cell origin; "In [DTFPA-D-Phe] octreotide, a somatostatin (SS) analogue, for study-
ing GEP tumors and other forms, rich of type 2 and 5 SS-receptor; “F-FDG, the most utilizable positron-
ic tracer, which magnifies the effect on the diagnostic and therapeutic strategy, with a great prognostic
value.

The Nuclear Medicine methodology performs a rule during every step of oncologic disease, from the
early staging to the therapeutic response validation.

Then the pharmacological research increases the nuclear imaging potentials with new radiocompounds
(for example other SS analogues) and new gamma and positronic radionuclides for the peptide ligand.

Valutare I'impatto clinico di una metodica diagnostica € un’impresa affascinante, ma spesso
ostica da affrontare, perché in primo luogo richiede allo specialista di liberare le sue scelte da
una visione di preferenzialita, di primogenitura, ed essere informato dettagliatamente sul
quesito clinico e ad esso rispondere nel modo pits oggettivo: in una parola vivere quotidiana-
mente la tanta auspicata medicina basata sull’evidenza o pits semplicemente la tanto invoca-
ta appropriatezza della prestazione.

Dunque & necessaria un’informazione “intrinseca” alla diagnostica d’immagine (conoscenza
della struttura e della funzione del sistema in esame) ed una “estrinseca”’, che permette di
conoscere la storia della malattia in quel determinato paziente. Da qui deriva una scala del-
"approccio diagnostico ben disegnata in funzione della progressiva informazione che viene
offerta ed immagazzinata: un piolo di questa scala & certamente la Medicina Nucleare con
la sua prerogativa di fornire informazioni di funzione, di metabolismo tissutale.

Nel campo di applicazione dei tumori neuroendocrini (NET) un esempio chiaro ci viene dato
da un radiotracciante in auge dagli anni '80, la MIBG o Meta-lodo-Benzil-Guanetidina radio-
iodata, che ha I'obiettivo di visualizzare le neoplasie del tessuto cromaffine, avendo un com-
portamento biologico simile a quello della norepineftina.

La MIBG radioiodata & impiegata nella differenziazione e caratterizzazione di una massa, in
primo luogo surrenalica, talora con le caratteristiche dell’incidentaloma per porre la diagnosi
di feocromocitoma: la metodica ha un’elevata sensibilita, prossima al 90%, ed una specificita
ancora pit marcata. Altra patologia di primaria indicazione ¢ il neuroblastoma, patologia
pediatrica, dove la MIBG, marcata con 123l, ha rilevanza soprattutto nella individuazione
delle metastasi, per formulare non solo diagnosi di ripresa di malattia, ma anche per definire
una prognosi, selezionando i pazienti che gioveranno di una terapia radiometabolica con "'l.
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Limpiego della MIBG ha i suoi limiti che determinano un certo numero di falsi negativi, lega-
ti alle piccole dimensioni della lesione oppure alla presenza di ampie aree di tessuto necroti-
co in seno alla neoplasia: queste conoscenze strutturali non invitano ad utilizzare la scinti-
grafia per la stadiazione iniziale della malattia. Lapproccio perd cambia se ci troviamo di
fronte alla valutazione della risposta ad un trattamento: recidiva o necrosi?

Un altro importante radiotracciante per lo studio dei NET ¢ il "'In [DTPA-D-Phe] octreoti-
de, analogo della somatostatina (SS), con elevata affinita per i recettori sstr 2 e minore per
il sottogruppo 5. Da questa peculiarita deriva che la lesione neoplastica deve avere un’alta
densita per sstr 2, come € espressa solitamente dai tumori gastro-entero-pancreatici (GEP),
quali il gastrinoma e i carcinoidi dell’intestino, ma non dall’insulinoma. Un altro dato di bio-
distribuzione da tenere in considerazione & che la presenza di sstr 2 e/o 5 non & prerequisi-
to di positivita scintigrafica: come esempio si possono portare i tumori timici, ricchi di sstr 3,
ma visualizzabili con"'In-pentatreotide. La captazione e la successiva ritenzione in vivo del
complesso dipende non solo dall’affinita recettoriale, ma anche dall’efficienza dell’internaliz-
zazione dello stesso nella cellula, a dimostrazione che I'imaging funzionale & la sommatoria
di tanti fattori (Figura 1).

Figura I: NET primitivo del pancreas: metastasi polmonari, epatiche e linfoadenopatie addominali; riscontro di ade-
nolinfopatie in sede pelvica

W | W | A |
®

Lindicazione all’'impiego di questo radioanalogo della SS & nella ricerca o conferma della
lesione primitiva (elevata sensibilita e specificita), nella definizione dell’estensione della
malattia, nella successiva indicazione alla terapia con analoghi della SS “freddi” e radiomar-
cati ed infine nella valutazione della risposta al trattamento.

La ricerca farmacologica & costantemente rivolta alla produzione di nuovi analoghi della
somatostatina con affinita recettoriali sempre pis ampie, cosi come la radiochimica tende a
studiare nuove possibilitd di marcatura di peptidi, impiegando radionuclidi sempre pili speci-
fici nel campo di applicazione, sia essa la diagnostica o la terapia radiometabolica. Nuovi
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radiotraccianti che ci permetteranno di studiare con maggiore sensibilita altre forme di neo-
plasia neuroendocrina (insulinoma, nodulo polmonare), estendendo 'interesse verso altre
neoplasie quali il carcinoma della mammella e della prostata.

In relazione all’elevata specificita di questi radiotraccianti la metodica medico-nucleare offre
un altro ausilio diagnostico-terapeutico, rappresentato dalla sonda intraoperatoria per la chi-
rurgia radioguidata, realizzabile con la somministrazione di *'[-MIBG, Octreoscan, traccian-
ti di densita cellulare (Sestamibi, Tetrofosmina), ma & fortemente auspicabile che la ricerca
biomedica ci fornisca anticorpi monoclonali da radiomarcare, avendo cosi un rapporto
segnale T/nT molto elevato (sistema avidina/biotina).

Infine non si pud sottacere della PET con I'impiego del ®F-FDG, quantunque la metodica
non sia presente omogeneamente su tutto il territorio italiano. Per la sua informazione pret-
tamente metabolica (consumo di glucosio) della massa neoplastica, incrementa le potenzia-
litd dell’imaging in ogni fase della storia clinica del paziente neoplastico. Con la tecnica della
fusione delle immagini, resa ancora pits semplice con le nuove apparecchiature PET-TC, pos-
siamo associare all’'informazione funzionale quella strutturale incrementando ulteriormente
'impatto sulla scelta terapeutica, che diventa molto spesso decisivo, confermato ormai da
molti studi multicentrici su varie tipologie di malattia neoplastica.

Per obiettivita dobbiamo altresi ricordare che la PET ha un impiego limitato nel campo dei
NET. Questo ¢ in relazione alla relativa bassa sensibilita dello studio con ®F-FDG, che viene
attualmente impegato nei tumori cromaffini MIBG-negativi con elevato sospetto di ripresa
di malattia e nelle forme aggressive GEP

Esistono altri traccianti positronici, quali "C-5HTE "C-LDOPA, *I-MIBG, con pils elettivo
tropismo metabolico per i NET, ma la loro emivita fisica molto breve richiede la presenza del
ciclotrone in loco e dunque si riduce la possibilita di impiego nelle strutture sanitarie.

In conclusione la valutazione dell’ impatto clinico di queste metodiche scintigrafiche richiede
di pesarne i costi, economici e radioprotezionisti, entrambi non sottovalutabili, per giustifi-
care la scelta diagnostica ed ottimizzare I'informazione raccolta.

Lindagine medico-nucleare nello studio dei NET si giustifica, a mio parere, perché & utile,
talora indispensabile nell’impostazione della strategia terapeutica, valutandone a priori |'ap-
propriatezza e a posteriori I'efficacia. Da informazioni esclusive sul metabolismo della neo-
plasia di quel determinato paziente in relazione al grado di differenziazione della neoplasia e
risponde al quesito cruciale dell’oncologo nel porre diagnosi differenziale fra tessuto vitale e
necrosi sia in corso di terapia che nel follow up per porre diagnosi, la pits precoce possibile, di
ripresa di malattia.

Certamente I'imaging medico-nucleare non pud fare a meno dell’informazione strutturale,
dunque la necessita di una diagnostica integrata; ma aggiungo che non pud fare a meno
neanche di una solida conoscenza teorico-pratica quando affronta settori di “nicchia” del-
'oncologia, che richiedono quel know-how proprio dei centri di riferimento. Quest’ultimo
aspetto lo inserirei nel processo di ottimizzazione, cosi come la tecnologia impiegata e la qua-
litd dei controlli sull’intera procedura diagnostica, tipici di questo pilastro della radioprotezio-
ne del paziente.
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Abstract
Endoscopy and endo-ultrasonography in management of neu-
roendocrine tumors

Gastroenteropancreatic (GEP) neuroendocrine tumors (NETs) are rare neoplasias, which are often dif-
ficult to localize, although suspected on clinical basis. Endoscopy and Endoscopic Ultrasonography
(EUS) are useful in diagnosis, staging and follow-up of carcinoid tumors of the gastrointestinal (Gl)
wall. Furthermore EUS has a crucial role in the preoperative localization of pancreatic NETs. Today
therapeutic endoscopy (mucosectomy, laser-therapy) can play a role in the treatment of NETs of the Gl
wall, in selected cases. EUS is a reliable and highly accurate technique for localizing primary NETs of
the duodeno-pancreatic area and assessing local extent of carcinoids of the Gl tract. In conclusion
Endoscopy and EUS must be considered of outstanding value in diagnosis, localization, decision making
and management of GEP neuroendocrine tumors.

Introduzione

| tumori neuroendocrini (NET) gastroenteropancreatici (GEP) sono tumori tradizionalmen-
te considerati rari e che tali sono rimasti nonostante le considerevoli attenzioni ed il sempre
pitt ampio interesse suscitato nel mondo clinico e scientifico negli ultimi anni. Il sospetto dia-
gnostico si basa su sintomi, segni clinici e su specifici test di laboratorio per le forme funzio-
nanti; diversamente, le forme non funzionanti sono un riscontro del tutto occasionale. - |
NET del tratto gastrointestinale, i cosiddetti carcinoidi, originano dalle cellule enterocromaf-
fini (EC) localizzate principalmente nell’appendice, intestino tenue e retto. ** | carcinoidi
gastrici vanno considerati a parte, poiché originano dalle cellule enterochromaffin-like (ECL),
che si osservano principalmente in condizioni di ipergastrinemia, come ad esempio nella
gastrite atrofica, con ipo-acloridria, nell’anemia perniciosa o nella sindrome di Zollinger-
Ellison. ®” [ NET pancreatici originano dalle cellule insulari del pancreas e comprendono
anche le neoplasie endocrine dell’area duodeno-pancreatica e i carcinomi endocrini del pan-
creas, ben o scarsamente differenziati. ®” Essi pongono problemi differenti in termini di dia-
gnosi, localizzazione e terapia rispetto a quelli del tratto gastrointestinale.

| tumori endocrini GEP rappresentano un problema complesso per I'imaging diagnostico per
diversi motivi:

» le piccole dimensioni (il 55-70% degli insulinomi & inferiore a 2 cm di diametro, il 38% dei
gastrinomi misura meno di | cm, I’'80% delle lesioni rettali sono inferiori a | cm e solo il
5% superano i 2 cm; spesso i carcinoidi gastrointestinali sono inferiori a 1.5 cm);

» la sede profonda nel retroperitoneo, talora anche extrapancreatica;

» le localizzazioni multiple;

» la sede talvolta soltanto sottomucosa nella parete GI. ¢
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Cid ha condotto ad una congerie di test diagnostici, che sono stati via via proposti ed intro-
dotti con maggiore o minore fortuna nella pratica clinica. "*"?) Oggetto dell’attuale trattazio-
ne sara il ruolo delle tecniche endoscopiche ed ecoendoscopiche.

Le tecniche endoscopiche

Lendoscopia permette di individuare e di diagnosticare, mediante prelievi bioptici mirati,
neoplasie endocrine a localizzazione mucosa e sottomucosa, site in tutte le sedi gastrointe-
stinali raggiungibili da un endoscopio. Lesofagogastroduodenoscopia (EGDS) consente di
diagnosticare i carcinoidi gastrici che sembrano essere ritrovati con frequenza crescente
(13.5% di tutti i tumori NET digestivi in una recente ed ampia casistica italiana), ¥ ma anche
i pits rari carcinoidi duodenali. Inoltre, non va dimenticato il ruolo che tale esame endoscopi-
co, eseguito in modo mirato e fino alla llI-1V porzione duodenale, deve avere nella ricerca dei
gastrinomi, che si ritrovano in sede duodenale in percentuali sempre maggiori nelle casistiche
pits recenti e soprattutto nella sindrome MEN 1 (20-65%). *'¢ Tuttavia il test di scelta per la
localizzazione dei gastrinomi duodenali rimane la transilluminazione endoscopica intraope-
ratoria, anche se la parete mediale del duodeno non & esplorabile con questa metodica. 7"
La colonscopia pud essere utile nella ricerca e diagnosi istobioptica dei NET del colon (17-
28% di tutti i carcinoidi Gl a cellule EC), di cui 1 pits frequenti sono certamente quelli rettali
(15-20%); tale esame, nella ricerca di un NET, va associato alla ileoscopia retrograda o even-
tualmente all’ileografia retrograda. “"*'? Oggi & possibile estendere I’esplorazione endoscopi-
ca al piccolo intestino, ma gli enteroscopi push-type disponibili non consentono di esplorare
I'ileo ed a volte neppure il digiuno distale. Questo li rende poco utili nel campo dei carcinoi-
di intestinali in quanto il 28-40% di questi si localizza nell’ileo, e di questi circa il 40% entro
60 cm dalla valvola ileocecale, *'” mentre solo sporadica ¢ la localizzazione digiunale di car-
cinoidi, gastrinomi e somatostatinomi. Lileo distale & raggiungibile con I’enteroscopia intrao-
peratoria o laparoscopicamente assistita oppure a mezzo di enteroscopia con videocapsula,
che tuttavia non consente né prelievi bioptici, né la visione orientata. ® Sono comunque
pronti per essere testati nella clinica strumenti endoscopici dalle particolari caratteristiche
tecniche che permettono I’esplorazione di tutto I'ileo. LERCP con duodenoscopio a visione
laterale era considerata valido strumento diagnostico nei tumori insulari del pancreas; ® oggi
tale tecnica non € piu utilizzata anche se il duodenoscopio pud essere necessario per meglio
valutare le lesioni ampollari (il 9,3% dei gia rarissimi somatostatinomi pud localizzarsi all’am-
polla di Vater). Inoltre tutte queste tecniche endoscopiche hanno un ruolo nel follow-up dei
pazienti dopo trattamento sia chirurgico sia endoscopico.

Sempre di pits 'endoscopia si va spostando dal campo meramente diagnostico a quello tera-
peutico e I’endoscopia interventistica pud avere un ruolo, sia pure in casi selezionati, nel trat-
tamento dei NET digestivi. ?* Le tecniche di Endo-Terapia possono avere intento di cura
per lesioni a localizzazione mucosa e/o sottomucosa di dimensioni <l cm a livello di esofa-
go, stomaco, duodeno e colon, <1.5 cm a livello del retto per tumori ben differenziati. Si trat-
ta di lesioni molto spesso ben vascolarizzate e quindi con un certo rischio di sanguinamento.
La mucosectomia endoscopica (EMR) con diverse varianti tecniche #? sta diventando la
terapia endoscopica di scelta perché permette di scendere profondamente con la resezione
nella sottomucosa consentendo di asportare anche lesioni con parziale interessamento della
stessa; infine, tale metodica rende possibile I'esame istologico del pezzo di resezione.
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Lecoendoscopia

Qualsiasi terapia (endoscopica o chirurgica) con intento curativo richiede un’accurata
stadiazione preoperatoria: loco-regionale per i parametri T/N e sistemica per il parametro
M. Lecoendoscopia (EUS) & una tecnica mista che coniuga i vantaggi dell’endoscopia con
quelli dell’ecografia, utilizzando un endoscopio dedicato per portare il trasduttore ecografi-
co nelle immediate adiacenze dell’organo e della lesione bersaglio. Essa & stata introdotta agli
inizi degli anni '80 ad opera di gruppi di ricercatori statunitensi, giapponesi e tedeschi, pro-
prio per ovviare alle difficolta delle altre metodiche di imaging, allora disponibili, nello studio
del pancreas; ci si & perd resi conto ben presto che la metodica permetteva di ottenere
immagini dettagliate ed ad alta risoluzione degli strati della parete gastrointestinale, con una
buona correlazione tra strati ecografici e strati anatomici. *'**? A cio € seguita una lunga serie
di studi negli anni '80 che ha dimostrato I'accuratezza del’EUS nella stadiazione preopera-
toria loco-regionale dei tumori digestivi secondo il TNM. @

Lavvento dellEUS ha quindi rappresentato un significativo passo avanti nello staging loco-
regionale di tutti i tumori gastrointestinali raggiungibili da un endoscopio. Essa pud visualizza-
re i singoli strati della parete digestiva (5-9 a seconda delle frequenze utilizzate), permetten-
do di identificare lesioni anche di 2-3 mm di diametro e di stadiare accuratamente la profon-
dita di invasione parietale e |'eventuale coinvolgimento linfonodale loco-regionale. ®
Permette di individuare e di stadiare i NET fino a 2 mm di diametro, localizzati nella parete
esofago-gastrica, duodenale e colorettale, gia identificati e diagnosticati dall’endoscopia con
biopsie, ma anche lesioni a localizzazione solo sottomucosa, non visibili con I’endoscopia (per
esempio, i gastrinomi duodenali). AI'EUS queste lesioni si presentano come ipoecogene,
rotonde od ovalari, ben demarcate e per lo pit localizzate nel 2° o 3° strato parietale, talora
con invasione transmurale della parete GI. @'>% [ dati che I'EUS pud fornire, vale a dire le
dimensioni esatte del tumore, la profondita di invasione parietale e |'eventuale coinvolgimen-
to linfonodale locale, hanno valore prognostico con un preciso impatto clinico. ¢'>#"? Per tale
motivo oggi si pud a ragione affermare che una valutazione ecoendoscopica pre-trattamento
sia mandatory perché le suddette caratteristiche endosonografiche correlano con il rischio di
metastasi (valore prognostico) e sono fondamentali nel determinare la scelta terapeutica:
resezione o ablazione endoscopica, resezione locale o resezione radicale (impatto clinico).
LEUS ha dimostrato un’accuratezza globale di circa il 75% nella valutazione della profondi-
ta di invasione parietale e del coinvolgimento linfonodale in un lavoro ormai datato di
Yoshikane et al. ®” Oggi le minisonde ad alta frequenza consentono di ottenere accuratezze
superiori al 90% nel differenziare lesioni TIm da Tlsm ®?% e 'EUS con agoaspirato (EUS-
FNA) ha permesso di aumentare ['accuratezza diagnostica dell’ecoendoscopia sui linfonodi
(92%) soprattutto migliorandone la specificita (93%). "

LEUS pud anche essere usata per la valutazione della radicalita della resezione endoscopica
e nel follow-up dei pazienti. *?

I NET pancreatici pongono problemi differenti in termini di diagnosi, localizzazione e tera-
pia. Una volta che la diagnosi sia provata, sulla base di dati clinici e di laboratorio, se si pren-
de in considerazione I’opzione terapeutica chirurgica, almeno nei pazienti senza metastasi a
distanza, una corretta localizzazione e stadiazione preoperatoria della neoplasia & obbligato-
ria per ottimizzare la strategia chirurgica, ridurre i tempi dell’intervento e migliorarne i risul-
tati. 12 Diverse tecniche di imaging sono oggi disponibili e gli avanzamenti tecnologici di
alcune di queste (US, TC, PET, RM) sono stati tumultuosi negli ultimi anni, tuttavia I'EUS
mantiene un ruolo importante nella localizzazione pre-operatoria di piccoli tumori pancrea-
tici non visualizzabili con altre metodiche. LEUS rimane infatti la tecnica diagnostica pit
accurata per |'imaging pancreatico e pud fornire immagini ad altissima risoluzione del paren-
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chima pancreatico e delle strutture circostanti. "***? Tali caratteristiche ne hanno fatto la

tecnica di immagine pits accurata per la diagnosi di neoplasie pancreatiche di piccole dimen-
sioni. ® In numerosi studi >*** 'EUS ha dimostrato un’elevata sensibilita (57-100%) e spe-
cificita (88-95%) nel localizzare i NET pancreatici.

Anche nell’esperienza del nostro Centro "? tale tecnica ha rivelato un’elevata sensibilita nella
corretta localizzazione di tumori NE del pancreas (86.7%) ed una scarsa resa diagnostica per
le lesioni della parete duodenale (37.5%); ma in assoluta contro-tendenza con i dati in
Letteratura, ha anche dimostrato una buona sensibilita per le neoplasie della coda del pan-
creas (71.4%) e per le localizzazioni linfonodali, ove si € rivelata superiore anche alla scinti-
grafia con analogo marcato (SRS) (90.9% vs 54.5%). LEUS & una tecnica sicura, solo par-
zialmente invasiva, di solito ben tollerata (nessuna complicanza nella nostra casistica); 'EUS
ha anche dimostrato un buon impatto clinico in questa patologia: ha cambiato il piano di trat-
tamento in 17/39 pazienti (44%) con tumori pancreatici e in 7/11 (63.6%) con carcinoidi
gastrici e rettali. Luso dellEUS come metodica di prima scelta per la localizzazione dei NET
pancreatici avrebbe determinato un significativo risparmio di costi in 15/23 pazienti (65.2%)
evitando multiple procedure diagnostiche, sia piti invasive (angiografia) sia piti costose (SRS
o RM). Alle stesse considerazioni sono giunti anche Bansal et al., “? per cui in conclusione
si pud affermare che I'EUS & altamente accurata nella localizzazione dei NET pancreatici e
nella stadiazione loco-regionale dei NET della parete gastrointestinale; & la singola modalita
di localizzazione e di stadiazione preoperatoria pits sensibile in questo ambito clinico; & cost-
effective se usata precocemente nella strategia di localizzazione preoperatoria: riduce la
necessita di test addizionali pits invasivi e/o costosi ed evita morbilitd non necessaria e spre-
co di risorse; va quindi usata in uno stadio precoce del percorso diagnostico, subito dopo
un’ecografia o una TC spirale per escludere metastasi epatiche

Cosi come per I"’endoscopia, anche I’ecoendoscopia si va proiettando dal campo della mera
diagnostica morfologica a quello della diagnostica interventistica (EUS-FNA) con possibili,
ma in parte ancora futuribili, risvolti terapeutici (mucosectomia endoscopica assistita da
minisonde ad alta frequenza; iniezione EUS-guidata di farmaci, alcol, virus modificati,
citoimpianti, semi per brachiterapia oppure radiofrequenza, micro-onde). “"
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Tumori neuroendocrini: problemi e controversie.
Chirurgo, oncologo ed endocrinologo a confronto.
Cosa abbiamo imparato?

(appunti per una post-fazione)
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Abstract
An update about management of neuroendocrine tumors

Neuroendocrine tumors (NETs) are characterized by a low clinical incidence, and a definitive considera-
tion about epidemiology is not possible. Few are patients observed to allow statistically meaningful data.
In order to gather a complete information, management of NETs has to be entrusted to experienced and
patients addressed to Centres with high expertise. Staging of NETs, imaging and laboratory data, must be
always meticulous because clinicians will have to choose the more proper management. This is of funda-
mental importance in order to distinguish between tumors with low grade of malignity and carcinomas with
high grade. Infact, metastatic low grade tumors cannot benefit from chemotherapy, while somatostain
analogs are particularly effective, and the surgeon must limit ones to debulking and to care complications.
To the contrary, chemotherapy keeps an irreplaceable role in the treatment of poorly differentiated carcino-
mas, while surgery finds scarce employment.

Finally, quality of life remains the first target that we must consider in the management of NETs.

Forse non avremo appreso nulla di nuovo, ma di sicuro da Cremona ce ne siamo tornati alle
nostre case con alcune conferme.

La prima, la pits macroscopica: non & facile mettere d’accordo chirurgo, oncologo ed endocri-
nologo. Infatti, mentre il chirurgo si caratterizza per un eccessivo pragmatismo, gli altri, non
da meno, fanno quadrato attorno alle loro convinzioni biologiche e molecolari. Per nostra for-
tuna, a Cremona erano seduti al nostro tavolo non solo gli specialisti ma soprattutto gli esper-
ti in patologia neuroendocrina che ci hanno aiutato ad apprendere alcune cose (forse) nuove :

» la gestione dei tumori neuroendocrini (e in linea di massima il trattamento della quasi
totalita dei tumori rari) deve essere affidata ad esperti e i pazienti indirizzati presso Centri
di riferimento con alto grado di expertise allo scopo di evitare perdita di tempo, scelte
incongrue, spese superflue;

» la malattia neuroendocrina deve essere sempre stadiata meticolosamente: |'imaging e i

dati di laboratorio dovranno essere validati da esperti coi quali il clinico dovra interfacciar-
si allo scopo di scegliere la gestione pit adatta allo stadio e al tipo di neoplasia; #?
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» I'immunoistochimica ha un ruolo importante nella diagnosi cito-istologica® cosi come la
ricerca di alcuni marcatori plasmatici ha un significato di grande valore prevalentemente
nel corso del follow-up; ®® questi dati ci consentono di capire a quale velocita sta proce-
dendo la malattia e in quale direzione stia andando. Questo & di fondamentale importan-
za perché ci consente di distinguere fra tumori a basso grado di malignita (ben differen-
ziati e con basso indice di proliferazione cellulare) e carcinomi ad alto grado di malignita
(poco differenziati e con indice di proliferazione pit elevato); ©

» abbiamo cosi imparato (o ne abbiamo avuto conferma) che i tumori metastatici a basso
grado di malignita, per la scarsa attivita di proliferazione della cellula, non trovano giova-
mento dal trattamento chemioterapico; il chirurgo pud qui cimentarsi nel trattamento
delle metastasi e nella palliazione di complicanze meccaniche in uno stadio della malattia
dove il trattamento con analoghi della somatostatina & particolarmente efficace. ® Al
contrario, la chemioterapia riveste un ruolo insostituibile per i carcinomi neuroendocrini
scarsamente differenziati, dove invece la chirurgia trova scarse opportunita di impiego;

» la qualita di vita del nostro paziente € e deve sempre essere il primo obiettivo da perse-
guire.

| tumori neuroendocrini, in quanto rari, poco si prestano a considerazioni definitive in ambi-
to epidemiologico. "' [l numero di pazienti osservato e/o trattato nei Centri di riferimento
& sempre troppo scarso per rispettare quei criteri che ci consentono di esprimere dati stati-
sticamente significativi. Inoltre, gli obiettivi della ricerca sono spesso differenti variando dal
controllo obiettivo e biologico della malattia fino al controllo dei sintomi del tumore funzio-
nante.

Il dato pits importante che trova conferma qui a Cremona € che, per quanto poco frequenti,
i tumori neuroendocrini ci sono: il numero di pazienti inseriti nelle casistiche dei relatori che
a Cremona ci hanno onorato con la loro presenza lo prova a chiare cifre. "

Lo sforzo che chiediamo a noi tutti si chiama collaborazione, confronto di idee, impegno.
Possiamo iniziare (subito), da dove finisce questo Corso.
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