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PREFAZIONE 
 
 

Obiettivo principale della iniziativa “Basi Scientifiche per la 
definizione di Linee Guida per le diverse patologie oncologiche” è 
stato inizialmente quello di valorizzare i risultati ottenuti nell’ambito 
dei vari Progetti di Ricerca del Consiglio Nazionale delle Ricerche e 
di metterli tempestivamente a disposizione della Comunità Clinico-
Scientifica. 
L’obiettivo del progetto, che prosegue attualmente con la 
sponsorizzazione di Alleanza Contro il Cancro, è rimasto 
sostanzialmente inalterato, e l’iniziativa è stata sempre più pensata 
come evento propedeutico alla formulazione di Linee Guida Cliniche 
e alla costruzione di percorsi diagnostico-terapeutici, in linea con gli 
attuali standard di vasto e condiviso utilizzo da parte delle varie 
Strutture Oncologiche e del Sistema Sanitario Nazionale. 
Il presente testo è stato dedicato ai tumori neuroendocrini (NET), 
patologie tradizionalmente considerate come rare e che sono divenute 
oggi argomento di estremo interesse alla luce delle nuove scoperte nel 
settore. 
Gli avanzamenti nel campo della classificazione istologica, 
l’identificazione di criteri nosografici legati all’aggressività clinica, le 
nuove conoscenze di biologia molecolare, gli enormi sviluppi della 
strumentazione diagnostica, che talvolta ne permettono addirittura la 
caratterizzazione biologica in vivo, hanno reso la materia un campo di 
grande fermento sia per la ricerca di base, che per gli studi clinici. 
In particolare, i tumori neuroendocrini del tratto gastro-entero-
pancreatico (GEP) costituiscono la componente quantitativamente 
prevalente e, per il loro più frequente riconoscimento diagnostico, 
rappresentano oggi una sfida importante che raccoglie l’interesse di 
biologi, patologi, farmacologi, endocrinologi, oncologi, esperti di 
diagnostica strumentale e di terapia. 
Questo è il motivo per cui numerosi esperti dei vari settori sono stati 
chiamati a far parte di un Gruppo di Studio per presentare, in maniera 
sintetica ma completa, le conoscenze più avanzate applicate a questa 
patologia e nuovi spunti di riferimento che permettano di ottimizzare 
l’approccio clinico ed il trattamento. La possibilità di scegliere terapie 
selettive e mirate, legate specificamente all’espressione di recettori e 
l’opportunità di poter combinare farmaci con meccanismi d’azione 
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diversi possono sicuramente migliorare la gestione del malato, nonché 
la qualità di vita e la sopravvivenza. 
Il testo esteso dal Gruppo di Studio è stato successivamente sottoposto 
all’esame e validazione da parte di un Gruppo di Consenso, anch’esso 
composto da esperti scelti in rappresentanza delle più importanti 
Società Scientifiche e Strutture Oncologiche Nazionali. 
Il volume rappresenta un compendio di facile ed interessante 
consultazione da parte dei medici di Medicina Generale, degli 
specialisti e operatori sanitari, nonché da parte dei ricercatori che 
possono trovare spunti di riflessione a supporto della loro attività. 
Esprimiamo sincera gratitudine agli esperti coinvolti nei Gruppi di 
Studio e di Consenso e a tutti i Collaboratori per il qualificato e 
importante contributo. 
 
 
 
I Coordinatori 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
dott. Emilio Bajetta      dott. Emilio Bombardieri     prof.ssa Rosella Silvestrini 
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1.0 ASPETTI EPIDEMIOLOGICI E FATTORI DI RISCHIO 
 
 
 
1.1 Epidemiologia dei tumori neuroendocrini 
 
I tumori neuroendocrini (NET) rappresentano un gruppo eterogeneo di 
neoplasie ad insorgenza ubiquitaria, caratterizzate da un comportamento 
biologico variabile. Essi costituiscono meno dello 0.5% di tutte le 
neoplasie maligne. L’incidenza clinica dei tumori neuroendocrini è 
stimata intorno a 2/100.000 individui/anno per il sesso maschile e      
2.4 per quello femminile (1). 
Per tutte le sedi, ad esclusione del distretto broncopolmonare e 
dell’appendice, il tasso di incidenza dei tumori è più alto nella 
popolazione afro-americana (4.48/100.000 individui/anno). 
Tuttavia, i casi diagnosticati sottostimano notevolmente la loro reale 
incidenza. Basti pensare che l’incidenza autoptica per i carcinoidi 
intestinali è 8.4/100.000/anno e circa 1.500/100.000/anno per le 
neoplasie del pancreas endocrino (2). Le cause di questa discrepanza 
sono da attribuire, in parte, alla difficoltà di effettuare una diagnosi 
differenziale fra NET ed affezioni di altra natura e, in parte, 
all’indolenza di alcune di queste forme che, talvolta, vengono 
diagnosticate solo in corso di accertamenti effettuati per altre 
patologie tumorali o non. 
Inoltre, nella maggior parte dei casi i tumori neuroendocrini sono 
neoplasie asintomatiche. Solo nel 20% dei casi producono e riversano 
nel torrente circolatorio una serie di sostanze ormonali capaci di 
evocare segni e sintomi tipici della sindrome da carcinoide. Anche nei 
casi sindromici, l’eterogeneità dei disturbi, che possono spaziare dalla 
malattia peptica recidivante alle manifestazioni cutanee, dai disordini 
del metabolismo glucidico alla diarrea cronica ed al flushing, non 
sempre aiutano il clinico a porre immediatamente diagnosi di 
neuroendocrinopatia. 
La raccolta di informazioni epidemiologiche relative ai NET non è 
ancora così rigorosa come per altri sottotipi tumorali; inoltre, la ridotta 
dimensione delle casistiche pubblicate e la loro eterogeneità rendono 
difficile la lettura e l’interpretazione dei relativi risultati. 
Negli ultimi trenta anni, si è assistito ad un incremento del numero di 
nuovi casi di tumore neuroendocrino e questo dato non è da imputare 
solo al miglioramento delle tecniche diagnostiche ed al diffondersi 
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delle nozioni riguardo questa classe di neoplasie, ma anche ad un reale 
incremento dell’incidenza di questa patologia. 
Poiché i NET insorgono dal compartimento delle cellule 
neuroendocrine, la sede più frequentemente interessata (60%) è il 
tratto GEP. Più del 25% dei casi di carcinoide (il 10% nella casistica 
svedese) insorge invece dal sistema broncopolmonare, in accordo con 
l’alta densità delle cellule di Kulschitzky. Nell’ambito del distretto 
entero-pancreatico, i carcinoidi dell’intestino tenue sono i più frequenti 
(29%), seguiti dal carcinoide rettale e dai carcinoidi gastrici, 
appendicolari e pancreatici. 
Negli ultimi anni, si è assistito ad un cambiamento dell’incidenza 
delle varie forme endocrine. Il tasso di incidenza, aggiustato per età, 
dei carcinoidi appendicolari è diminuito in tutti i sottogruppi della 
popolazione, mentre una tendenza inversa è stata osservata per le 
forme polmonari. Questo dato potrebbe essere correlato al diffondersi 
dell’utilizzo della broncoscopia a fibre ottiche. Allo stesso modo, 
negli ultimi trenta anni si è assistito ad un incremento del tasso di 
incidenza dei carcinoidi gastrici, colici e rettali. 
In circa il 20% dei pazienti affetti da tumori neuroendocrini, si 
riscontrano tumori maligni di differenti istotipi sincroni o metacroni. 
La maggior frequenza di doppia neoplasia è stata osservata soprattutto 
in associazione con neoplasia endocrina dell’intestino tenue (29%). 
L’interpretazione di questo dato è quanto mai controversa, tuttavia, 
una possibile spiegazione per l’insorgenza di secondi tumori potrebbe 
essere rappresentata dalla secrezione, da parte dei carcinoidi, di 
sostanze bioattive, molte delle quali ad azione mitogena. 
E’ possibile che la prolungata azione dei fattori di crescita possa 
favorire cambiamenti fenotipici nelle cellule suscettibili e favorirne la 
trasformazione neoplastica (3). 
 
 
1.2 Eziologia dei tumori neuroendocrini 
 
L’eziologia dei tumori neuroendocrini resta tuttora sconosciuta.         
La maggior parte dei carcinoidi viene considerata sporadica. L’unica 
prova convincente di predisposizione ereditaria è la presenza di 
carcinoidi nell’ambito della sindrome MEN1 (Multiple Endocrine 
Neoplasia), un disordine genetico autosomico dominante, associato 
alla perdita del gene oncosoppressore MEN1 sul braccio lungo del 
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cromosoma 13. Vi sono invece solo segnalazioni anedottiche e limitati 
studi epidemiologici sui carcinoidi familiari. 
La casistica svedese di Hemminki (1) riporta che meno dell’1% della 
popolazione ha una storia familiare di carcinoide. Tuttavia, la piccola 
proporzione di casi familiari dimostra che la familiarità può essere 
considerata una delle cause predisponenti minori di questa patologia. 
L’evidenza che alcune forme di neoplasia neuroendocrina hanno 
un’incidenza differente fra le varie etnie e colpiscono i sessi con 
diversa predilezione suggerisce la possibilità di un influsso da parte di 
fattori ormonali ed etnici sullo sviluppo di tali neoplasie. 
Altre teorie sullo sviluppo dei carcinoidi hanno a che vedere con la 
localizzazione anatomo-topografica delle cellule di origine delle 
neoplasie. Questa teoria correla, ad esempio, l’insorgenza delle 
neoplasie neuroendocrine pancreatiche con l’anomala persistenza nel 
parenchima pancreatico delle cellule enterocromaffino-simili (ECL), 
presenti a tal livello solo durante la vita fetale. Inoltre, vi è evidenza di 
una possibile evoluzione verso il carcinoide di iperplasie sostenute da 
stimoli flogistici cronici a carico di cellule neuroendocrine.           
Questa circostanza è stata riscontrata, ad esempio, a livello gastrico.   
La correlazione tra ipocloridria ed iperplasia delle cellule 
enterocromaffino-simili dello stomaco ed il successivo sviluppo di 
neoplasie è stata dimostrata in modelli umani ed animali (4). 
Nei pazienti con ipocloridria e secondariamente con ipergastrinemia, 
la stimolazione della mucosa gastrica può causare iperplasia delle 
cellule ECL e successivamente, neoplasia. 
Lo sviluppo dei carcinoidi colici invece è stato messo in relazione con 
il morbo celiaco e le patologie infiammatorie croniche dell’intestino. 
Anche in questo caso, si fa riferimento al possibile effetto 
iperplasizzante e trasformante dell’insulto flogistico cronico sulle 
cellule endocrine della mucosa colica (5). 
 
 
1.3 Tumori neuroendocrini gastro-entero-pancreatici 
 
Tumori neuroendocrini dello stomaco 
I NET dello stomaco ammontano a circa il 5% di tutti i tumori 
neuroendocrini del distretto gastro-entero-pancreatico (6). Tuttavia, la 
reale incidenza di queste forme non è stata valutata precisamente dopo 
l’avvento delle tecniche di endoscopia, pertanto non è da escludere 
che i NET dello stomaco possano avere un’incidenza decisamente 
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maggiore (11-40%). Nella popolazione giapponese, i NET 
rappresentano il 30% di tutti i tumori GEP. E’ stato dimostrato che 
esiste un’associazione fra ipocloridria ed iperplasia delle cellule 
enterocromaffini ed il possibile sviluppo di tumori, mentre non 
sembrerebbe rivestire un ruolo patogenetico l’assunzione protratta nel 
tempo di inibitori della pompa protonica. I tumori endocrini dello 
stomaco più frequenti sono i carcinoidi. 
In considerazione del quadro clinico all’interno del quale si 
sviluppano, possono essere classificati in tre gruppi: 

- tipo 1 associato a gastrite cronica atrofica; 

- tipo 2 associato a sindrome MEN di tipo 1; 

- tipo 3 sporadico. 

Al di là delle differenze di tipo genetico e patologico, le tre categorie 
si differenziano soprattutto dal punto di vista prognostico. La forma di 
tipo 1 costituisce il 70-80% dei carcinoidi gastrici e colpisce 
prevalentemente donne nella sesta ed ottava decade di vita. Può essere 
considerato un tumore quasi benigno, associato, solo in rarissimi casi, 
allo sviluppo di metastasi e per il quale può essere sufficiente un 
approccio conservativo. Il tipo 2 si sviluppa in associazione alla 
MEN1. Questa forma colpisce in ugual misura uomini e donne intorno 
alla quinta decade. Il tipo 3, contrariamente alle due forme precedenti, 
non è associato alla gastrite cronica atrofica ed ha una predilezione per 
il sesso maschile. E’ associato alla presenza di metastasi, in circa        
il 70% dei casi. Questa forma necessita di un approccio terapeutico 
aggressivo e di un follow-up analogo a quelli applicati per le forme 
non endocrine. I tumori neuroendocrini scarsamente differenziati dello 
stomaco rappresentano, invece, un’entità molto rara caratterizzata da 
una notevole aggressività biologica ed una prognosi infausta. 
 
Tumori neuroendocrini appendicolari 
L’appendice è stata considerata per lungo tempo la sede più frequente 
di insorgenza dei carcinoidi. Lo studio di Modlin (6) ha evidenziato un 
progressivo decremento dell’incidenza dei NET appendicolari. 
I carcinoidi appendicolari sono il tumore di maggior riscontro a carico 
di questo organo (60/70%), anche se rappresentano solo lo 0.3-0.5% di 
tutte le appendicectomie (7). Solo eccezionalmente, sono sintomatici e 
di solito vengono diagnosticati dopo esame istologico a seguito di 
appendicectomie effettuate per patologie flogistiche. Talvolta, 
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rappresentano riscontro occasionale in corso di autopsia. Insorgono 
soprattutto durante la seconda/terza decade di vita, con un picco di 
incidenza fra 15-19 anni nel sesso femminile e 20-24 anni in quello 
maschile. Nei maschi, inoltre, si osserva un ulteriore picco di 
incidenza fra i 70-74 anni. 
L’incidenza dei carcinoidi appendicolari è 2.1 volte maggiore nelle 
donne rispetto agli uomini (8). Si è cercato di giustificare la 
predominanza nel sesso femminile e la distribuzione per età ipotizzando 
che possano riflettere l’indicazione alla chirurgia e il maggior numero 
di esami a carico del distretto addomino-pelvico, a cui vengono 
sottoposte le donne in confronto agli uomini. Nella casistica della 
Mayo Clinic, solo il 4% dei carcinoidi appendicolari ha evidenziato 
capacità di metastatizzare, soprattutto nei tumori > 2 cm. 
Questa tendenza giustifica l’alto tasso di sopravvivenza a 5 anni dei 
pazienti affetti da carcinoide appendicolare (95%). 
 
Tumori neuroendocrini dell’esofago 
I tumori neuroendocrini primitivi dell’esofago sono estremamente rari 
e rappresentano meno dello 0.05% di tutti i NET del tratto 
gastrointestinale e meno dell’1% delle neoplasie di questo organo (6). 
La maggior parte dei soggetti colpiti sono uomini nella sesta/settima 
decade di vita. I tumori neuroendocrini dell’esofago insorgono da 
cellule localizzate soprattutto nel tratto distale dell’organo, che 
rappresenta il sito più frequentemente interessato da questo tipo di 
neoplasia e condividono con le forme epiteliali alcuni fattori 
patogenetici, quali l’esposizione ad agenti chimici (nitrosamine e 
composti policiclici aromatici), fisici (radiazioni ionizzanti) e bio-
patologici (esofagite da reflusso ed esofago di Barret). Recente è 
l’ipotesi di un’associazione con la prolungata esposizione agli inibitori 
della pompa protonica. Dal punto di visto istopatologico, si 
suddividono in carcinoidi tipici, atipici e carcinomi neuroendocrini a 
piccole e grandi cellule (9). Quest’ultima forma è estremamente rara e 
la sua conoscenza si basa su occasionali segnalazioni in letteratura. 
Il carcinoide tipico è una forma molto rara, a prognosi favorevole e 
rappresenta lo 0.05% dei carcinoidi gastrointestinali e lo 0.02% di tutti 
i tumori esofagei. Insorge principalmente a carico del terzo medio e 
distale dell’esofago. 
Il carcinoide atipico è una neoplasia eccezionalmente rara.                 
A differenza della controparte tipica, ha una maggiore propensione 
alla disseminazione locale ed alla diffusione metastatica. 
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I carcinomi neuroendocrini a piccole cellule dell’esofago rappresentano 
1-1.5% dei carcinomi esofagei. Si tratta di un istotipo ad elevata 
aggressività ed a prognosi sfavorevole, poiché è diagnosticato, in 
genere, in fase molto avanzata. 
 
Tumori neuroendocrini dell’intestino tenue 
I tumori neuroendocrini dell’intestino tenue sono i più frequenti e 
rappresentano la gran parte delle neoplasie insorte a carico di questo 
organo. Sembrerebbe che la biologia dell’intestino tenue non sia 
quella di un unico organo, poiché procedendo in direzione ab orale 
aumenta gradualmente la propensione a sviluppare neoplasie 
endocrine. Il tasso di incidenza è più alto nella popolazione di colore, 
con una lieve prevalenza per il sesso maschile. Alcune neoplasie 
endocrine del piccolo intestino sono associate a neoplasie non 
endocrine, in circa il 30% dei casi. I carcinoidi che insorgono dal 
duodeno e dal digiuno prossimale sono prevalentemente gastrinomi 
associati a sindrome di Zollinger-Ellison. Queste neoplasie sono 
associate ad un tasso di sopravvivenza dell’84% a 10 anni. 
Altri istotipi sono rappresentati da tumori secernenti somatostatina 
associati o meno a neurofibromatosi di tipo 1, carcinomi neuroendocrini 
scarsamente differenziati e paragangliomi gangliocitici. I carcinoidi del 
digiuno distale ed ileale possono essere associati a sindrome da 
carcinoide (10). 
All’atto della diagnosi, circa il 60% dei pazienti presenta 
localizzazioni a distanza. La sopravvivenza a cinque anni si aggira 
intorno al 60% e cala al 30%, se sono presenti metastasi epatiche (6). 
 
Tumori neuroendocrini del colon e del retto 
I tumori neuroendocrini del colon sono piuttosto rari, mentre quelli del 
retto rappresentano circa il 20% dei neuroendocrini GEP (9). Il tasso 
di incidenza è uguale per i due sessi. Negli ultimi anni, è stato 
osservato un aumento dell’incidenza di queste neoplasie. Nei paesi 
occidentali, i NET del colon sono diagnosticati soprattutto in soggetti 
nella settima decade di vita, mentre i carcinoidi rettali hanno un picco 
di incidenza nella sesta decade (7). La diagnosi di tumore endocrino 
del grosso intestino è spesso conseguente ad un’endoscopia che il 
paziente esegue per cause differenti. Il maggior calibro dell’intestino 
crasso giustifica la bassa incidenza di occlusioni causate da questa 
neoplasia e la più alta incidenza di metastasi all’atto diagnostico. 
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Le forme scarsamente differenziate si sviluppano più frequentemente 
a carico del colon e colpiscono soprattutto i soggetti di sesso maschile, 
mentre le forme ben differenziate sono più frequenti a livello rettale. 
I NET del colon e del retto di rado si associano a sindrome da 
carcinoide. Il riscontro di carcinomi sincroni o metacroni è frequente, 
soprattutto in associazione alle forme scarsamente differenziate. 
 
Tumori neuroendocrini del pancreas 
Hanno un’incidenza di circa 1/1.000.000 individui/anno e colpiscono 
più frequentemente il sesso femminile nella terza e quarta decade di 
vita. Rappresentano circa il 2% di tutte le neoplasie pancreatiche (11). 
Possono essere classificati in funzionanti e non funzionanti, a seconda 
che siano associati o meno ad una sindrome riconoscibile. 
I NET pancreatici non funzionanti rappresentano circa il 15% delle 
forme neuroendocrine a carico di questo organo. Nella maggior parte 
dei casi, insorgono dalla porzione cefalica ed hanno un diametro         
> 2 cm alla diagnosi. Le manifestazioni cliniche sono essenzialmente 
correlate all’effetto massa esercitato dalla neoplasia sulle strutture 
circostanti. Nonostante un atteggiamento proliferativo, di solito lento, 
oltre il 50% dei casi presenta alla diagnosi diffusione metastatica a 
carico del fegato e dei linfonodi. 
Gli insulinomi rappresentano i NET del pancreas funzionanti più diffusi 
(circa il 70%). Colpiscono tutte le età, con un picco di incidenza fra i 40 
e 60 anni ed una predilezione per il sesso femminile (rapporto 
uomo/donna 4:6). La precoce insorgenza della sintomatologia clinica 
(alterato metabolismo glucidico) rende ragione del fatto che la 
diagnosi viene effettuata in fase precoce. In circa il 10% dei casi, sono 
rilevabili tumori endocrini multipli soprattutto nel quadro della 
MEN1, di cui l’insulinoma può essere parte. 
Il gastrinoma rappresenta circa il 20% dei tumori neuroendocrini del 
pancreas, con un’incidenza di 4-10 casi/1.000.000 individui/anno.   
Nel 70% dei casi, i pazienti affetti da gastrinoma presentano segni di 
patologia peptica gastroduodenale. L’incidenza di questa patologia è 
massima intorno ai 40 anni. Il 50% dei pazienti manifesta diarrea 
acquosa o steatorrea, che spesso rappresenta l’unico sintomo.         
Una percentuale variabile fra il 25% ed il 50% dei pazienti risulta 
affetto da MEN1. In circa l’80% dei casi, il gastrinoma si sviluppa a 
carico delle isole pancreatiche, con particolare interessamento della 
regione cefalica. Circa il 10% si localizza a carico del duodeno ed il 
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rimanente 5-10% è rappresentato da localizzazioni atipiche (piccolo 
intestino distale, stomaco, milza, linfonodi, fegato, linfonodi ed ovaio). 
Il vipoma rappresenta circa il 2-8% dei NET pancreatici con 
un’incidenza di 1/100.000.000 individui; le donne sono più 
frequentemente colpite degli uomini (70% dei casi). 
Il glucagonoma rappresenta il 5% dei NET pancreatici e l’8% dei 
tumori funzionanti. Il picco di incidenza è fra la quarta e la quinta 
decade di vita, con maggior frequenza per il sesso femminile. 
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2.0 ANATOMIA PATOLOGICA E CLASSIFICAZIONE 
 
 
 
2.1 Definizione di tumore endocrino gastro-entero-pancreatico e 

criteri classificativi 
 
I tumori endocrini (NET) del tratto gastro-entero-pancreatico (GEP) 
sono neoplasie rare, costituite da cellule con differenziazione 
endocrina, che esprimono i marcatori presenti nei vari tipi di cellule 
del sistema endocrino diffuso (SED) del tratto GEP (Tabella 1). 
 
 
Tabella 1 Cellule del sistema endocrino diffuso del tratto GEP umano:
 tipi, produzione ormonale e distribuzione 
 

Stomaco Intestino 
Tenue Crasso 

Tipo 
cellulare 

Ormone 
prodotto 

Pancreas

CF An D Dg I 
 

Ap C R 
P/D1 Grelina s + s + s s    
EC Serotonina s + + + + + + + + 
D Somatostatina + + + + s s + s + 
L GLI/PYY    s + + + + + 
A Glucagone + fn        
PP PP +   fn      
B Insulina +         
X Sconosciuto  +        
ECL Istamina  +        
G Gastrina   + +      
CCK CCK    + + s    
S Secretina    + +     
GIP GIP    + + s    
M Motilina    + + s    
N Neurotensina    s + +    
CF: corpo-fondo; An: antro; D: duodeno; Dg: digiuno; I: ileo; Ap: appendice cecale; 
C: colon; R: retto; +: presenti; s: presenti in numero scarso; fn: presenti nel feto e nel 
neonato; EC: enterocromaffine; GLI: immunoreagenti glucagone-simili (glicentina, 
glucagone-37, glucagone-29); PYY: peptide PP-simile con tirosina-amide N-
terminale; PP: polipeptide pancreatico; ECL: enterocromaffino-simile; CCK: 
colecistochinina; GIP: polipeptide gastro-inibitore. 
 
Tabella modificata da Solcia et al. 2000 (9) 
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Morfologicamente, l’accertamento di una differenziazione endocrina 
si ottiene applicando tecniche istochimiche per i granuli secretori e la 
microscopia elettronica. I metodi impiegati di routine sono 
l’impregnazione argentica di Grimelius, l’immunoistochimica per 
antigeni citosolici come l’enolasi neurono-specifica (NSE), per 
antigeni contenuti in granuli secretori come le cromogranine, in 
piccole vescicole simil-sinaptiche come la sinaptofisina o per 
glicoproteine di membrana come la molecola di adesione delle cellule 
neuronali (NCAM-CD56) (1-4). L’identificazione di un tipo cellulare 
specifico si basa sulla dimostrazione della presenza dell’ormone/i 
prodotto/i o sulle caratteristiche ultrastrutturali dei granuli secretori. 
Recentemente, una serie di studi ha prospettato l’utilizzo di nuovi 
marcatori endocrini generali. Tra questi, nelle cellule endocrine GEP 
sono state identificate due isoforme del trasportatore vescicolare di 
monoamine ATP-dipendente (VMAT1 e VMAT2), che hanno una 
specifica distribuzione: VMAT1 è presente solo nelle cellule EC 
producenti serotonina, mentre VMAT2 è espresso nelle cellule ECL 
gastriche, producenti istamina ed in quelle delle isole pancreatiche   
(5-7). Molti NET-GEP esprimono i recettori della somatostatina 
(SSTR). Sono stati identificati 5 diversi tipi di SSTR (8). L’espressione 
immunoistochimica di SSTR2, caratterizzata da una positività netta di 
membrana, si correla strettamente con le immagini scintigrafiche 
(Octreoscan ) (8). 
La classificazione generale dei NET è illustrata nella Tabella 2 e 
comprende due categorie maggiori: i NET ben differenziati e i NET 
scarsamente differenziati (9). I NET ben differenziati sono stati 
tradizionalmente definiti come carcinoidi e, in presenza di una 
documentata aggressività clinica, come carcinomi endocrini ben 
differenziati o carcinoidi maligni. Quando i NET ben differenziati 
presentano solo alcuni aspetti macroscopici e/o microscopici di 
aggressività vengono definiti a comportamento biologico incerto. 
Oltre a queste due categorie, esistono le neoplasie miste endocrino-
esocrine, che sono caratterizzate dalla simultanea presenza di due 
componenti, una esocrina ed una endocrina. 
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Tabella 2 Principali categorie di tumori GEP (WHO 2000) (9) 
 
Tumori endocrini ben differenziati 

Tumore (carcinoide) 
Carcinoma (carcinoide maligno) 

Carcinoma endocrino scarsamente differenziato (a piccole cellule) 

Tumori misti esocrini-endocrini 

Lesioni pseudotumorali 
 
 
La diagnosi istopatologica di NET ben differenziato GEP si basa 
sull’identificazione di ben definite caratteristiche istopatologiche e sulla 
positività delle cellule tumorali ai marcatori endocrini granulari (10).   
In generale, sono indicativi di un NET ben differenziato l’aspetto 
architetturale organoide (insulare o trabecolare), il monomorfismo 
cellulare, l’assenza di rilevanti atipie citologiche ed un basso indice 
mitotico. Solitamente, nei NET ben differenziati, i marcatori 
citosolici, granulari e microvescicolari sono tutti intensamente e 
diffusamente espressi. Per una diagnosi più dettagliata, è necessario 
ricorrere all’uso di anticorpi specifici diretti contro i vari ormoni 
gastrointestinali per identificare il citotipo funzionale tumorale 
prevalente. Di solito, si procede ricercando anzitutto gli ormoni che 
sono normalmente prodotti nella sede in cui il tumore è insorto; si 
ricercano poi altri ormoni, riferendosi anche all’eventuale sindrome 
clinica presente (Tabella 3). 
La diagnosi istopatologica di carcinoma endocrino scarsamente 
differenziato (CESD) del tratto GEP si basa sul riscontro di un aspetto 
prevalentemente solido del tumore, spesso con ampie zone di necrosi, 
alto grado di atipia citologica ed indici mitotico e proliferativo elevati. 
Poiché queste caratteristiche morfologiche si riscontrano anche in 
carcinomi esocrini GEP ad alto grado di malignità, diventa 
indispensabile, per l’identificazione dei CESD, la dimostrazione 
immunoistochimica di una differenziazione endocrina. Solitamente, i 
marcatori citosolici, come NSE, quelli microvescicolari, come 
sinaptofisina o di membrana come NCAM-CD56 sono ben espressi 
nei CESD. Al contrario, i marcatori granulari generici, come 
cromogranine e ormoni specifici delle cellule SED sono assenti o solo 
focalmente espressi (9-11). 
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Tabella 3 Tumori endocrini GEP: tipo cellulare prevalente, sede e 
 sindromi cliniche associate 

Pa: pancreas; CF: corpo-fondo; An: antro; D: duodeno; Dg: digiuno; I: ileo;         
Ap: appendice cecale; C: colon; R: retto; +: tumori presenti; 
EC: enterocromaffini; ECL: enterocromaffino-simile; -: non definita; p/i/g: cellule 
piccole/intermedie/grandi. 
*: le cellule P/D1 producenti grelina sono state riscontrate nel 75% dei tumori (42) 
 
Tabella modificata da Rindi et al. 1999 (41) 
 
 
I NET del tratto GEP possono essere classificati, oltre che sulla base del 
tipo cellulare prevalente, anche sulla base della sindrome clinica 
iperfunzionale provocata dal tumore, distinguendo quindi tumori 
funzionanti e tumori non funzionanti (9-11). Per i tumori funzionanti si 
utilizza, la desinenza “oma”: insulinoma, gastrinoma, somatostatinoma, 
ecc., sulla base delle caratteristiche della sindrome clinica e dei livelli 
ematici degli ormoni specifici riscontrati. 
La sindrome iperfunzionale associata ad un NET-GEP ha un valore 
predittivo della storia naturale del tumore, che risulta spesso più 
significativo della tipizzazione morfologica della neoplasia (9-13). 
Deve essere inoltre ricordato che la maggior parte degli studi di 
follow-up nei NET-GEP riguarda i tumori funzionanti (12-15). 
I criteri istopatologici tradizionali sono, da soli, di scarso valore nel 
prevedere l’andamento prognostico dei NET ben differenziati.            
In questi ultimi anni, tuttavia, una serie di parametri morfologici 
hanno dimostrato di avere un significativo valore prognostico (16,17). 
 

Stomaco Intestino 
Tenue Crasso 

Tipo di 
tumore 

 

Tipo 
cellulare 

prevalente 

Pa 

CF An D Dg I Ap C R 

Sindrome 
clinica 

Ben 
differenziato B +         ipoglicemia  

 A +         glucagonoma 
 PP +         - 
 D + + + + +     somatostatinoma
 EC + + + + + + + + + “carcinoide” 

 ECL*  +        “carcinoide 
atipica” 

 G +  + + + +    Zollinger-Ellison
 L    + + + + + + - 
Scarsamente 
differenziato p/i/g + + + + + +  + +  
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I parametri principalmente considerati sono i seguenti: 
A) dimensioni del tumore (i tumori più voluminosi sono più 

aggressivi) (16); 
B) invasione profonda, oltre la sottomucosa, della parete (stomaco, 

intestino) (18) od invasione di organi vicini (pancreas, 
appendice); 

C) aspetto architetturale con prevalenza di ampie aree solide; 
D) presenza di estese aree di necrosi (19); 
E) atipia cellulare con ridotto rapporto nucleo-citoplasmatico, 

distribuzione irregolare della cromatina ed evidenza dei nucleoli; 
F) numero di mitosi per 10 campi ad alto ingrandimento (High 

Power Field - HPF) o per 2 mm2 > 2 (16-19); 
G) numero di nuclei Ki67 positivi > 2% o > 150 per 10 HPF 

(16,18,20); 
H) evidenza di angio- o neuroinvasione (9,16,18); 
I) sdifferenzazione cellulare con perdita o scarsa espressione di 

cromogranine e di ormoni; 
L) iperespressione nucleare di p53 (16,18); 
M) aneuploidia cellulare (21,22). 
 
 
2.2 Classificazione clinico-patologica 
 
Nel 2000, è stata proposta dalla World Health Organization (WHO) 
una classificazione dei NET-GEP, che tiene conto dei dati clinico-
patologici e dei parametri morfologici a significato prognostico (9). 
Questa classificazione ha integrato ed ampliato una serie di proposte 
classificative precedenti, che miravano ad ottenere uno schema di 
facile applicazione che avesse, inoltre, un risvolto pratico per le scelte 
cliniche e terapeutiche (23). La classificazione WHO fa riferimento, in 
primo luogo, alla sede d’insorgenza dei tumori, tenendo conto che 
quest’ultima riflette tipi funzionali diversi, con differenti aspetti 
patogenetici e clinici. 
 
Pancreas 
I NET pancreatici sono costituiti principalmente dalle cellule che sono 
normalmente presenti nelle isole pancreatiche (cellule , ,  e a PP) 
(Tabella 4). In alcuni casi, essi sono invece formati da cellule che 
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producono ormoni ectopici quali gastrina, VIP, GHRH, ACTH e 
calcitonina (11,24). 
 
 
Tabella 4 Classificazione WHO dei tumori endocrini del pancreas (9,35) 
 
Tumore endocrino ben differenziato 
A) A comportamento benigno: confinato al pancreas, non angioinvasivo, di 

dimensioni < 2 cm,  2 mitosi X 10 HPF,  2% cellule Ki67 positive 
a) funzionante: insulinoma 
b) non funzionante 

B) A comportamento incerto: confinato al pancreas, di dimensioni  2 cm o 
angioinvasivo, o > 2 mitosi X 10 HPF, o > 2% di cellule Ki67 positive 
a) funzionante: gastrinoma, insulinoma, glucagonoma, VIPoma, 

somatostatinoma o con sindrome endocrina inappropriata* 
b) non funzionante 

Carcinoma endocrino ben differenziato 
A basso grado di malignità, con invasione locale macroscopica e/o 
metastasi 
a) funzionante: gastrinoma, insulinoma, glucagonoma, VIPoma, 

somatostatinoma o con sindrome endocrina inappropriata* 
b) non funzionante 

Carcinoma endocrino scarsamente differenziato 
 Ad alto grado di malignità (a cellule piccole/intermedie o a grandi cellule)
*Sindrome endocrina inappropriata: Cushing (ACTH), acromegalia o gigantismo 
(GHRH), ipercalcemia (PTH), ecc. 
 
 
I tumori endocrini ben differenziati sono neoplasie epiteliali costituite 
da cellule con scarse atipie citologiche e con abbondanti granuli 
secretori, disposte in trabecole, lobuli od aggregati solidi non ben 
definiti. I microadenomi clinicamente silenti (di dimensioni comprese 
tra 0.005 e 0.5 cm) rappresentano per lo più un reperto incidentale 
all’autopsia. In genere, i tumori confinati al pancreas, di diametro          
< 2 cm, senza segni di angioinvasione, con numero di mitosi  2 per   
10 HPF o 2 mm2 ed indice proliferativo Ki67  2% hanno un 
comportamento benigno (macroadenomi). I tumori che dimostrano 
angioinvasione o numero di mitosi > 2 o indice proliferativo Ki67 > 2% 
sono a comportamento biologico incerto (aumentato rischio di 
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comportamento maligno). In genere, la maggior parte degli insulinomi 
sono benigni, mentre gli altri tipi di tumori funzionanti rientrano nella 
categoria dei tumori maligni o di quelli a prognosi incerta. 
I carcinomi endocrini ben differenziati sono tumori epiteliali con segni 
di invasione locale e/o evidenza di metastasi loco-regionali o a distanza. 
Questi tumori hanno di solito un diametro attorno a 5-6 cm (21). 
Spesso, vi è un’atipia citologica moderata con nuclei ipercromatici e 
nucleoli ben evidenti. Le mitosi sono comprese tra 2 e 10 per 10 HPF, 
l’indice proliferativo Ki67 è tra il 2% e 10% ed è presente angio- e/o 
neuroinvasione (16,17,20). 
I carcinomi endocrini scarsamente differenziati (CESD) sono neoplasie 
epiteliali altamente aggressive, che di solito vengono diagnosticate 
quando sono già presenti metastasi epatiche o extra-addominali. I 
CESD hanno, in prevalenza, una struttura solida associata ad ampie 
aree di necrosi. Le cellule dei CESD sono marcatamente atipiche, di 
dimensioni da piccole a grandi e mostrano un indice mitotico > 10 per 
10 HPF o 2 mm2, indice proliferativo Ki67 > 10%, frequente accumulo 
di p53 nel nucleo e frequente angioinvasione (16). 
 
Tratto gastrointestinale 
Pur essendo i citotipi endocrini gastrointestinali assai numerosi 
(Tabella 1), i NET sono quasi sempre costituiti da determinati citotipi 
(Tabella 3). Così, i NET gastrici sono costituiti principalmente da 
cellule ECL, quelli duodenali da cellule a gastrina ed a somatostatina, 
i tumori appendicolari, ileali e del colon prossimale (derivati 
dall’intestino medio) da cellule EC producenti serotonina e quelli del 
colon distale e del retto (derivati dall’intestino distale) da cellule L 
producenti enteroglucagone e PYY. I tumori costituiti da cellule a 
CCK, secretina, GIP, motilina e neurotensina rappresentano rarità ed 
alcuni tipi funzionali non sono stati ancora identificati. I NET delle 
varie parti del tratto gastrointestinale dimostrano diversi aspetti 
morfologici, clinico-patologici e patogenetici (10,11). Per queste 
ragioni i NET gastrointestinali vengono qui considerati in base alla 
sede di insorgenza. 
 
Stomaco 
Il tumore non funzionante (carcinoide) a cellule ECL del corpo-fondo 
rappresenta il tipo di NET gastrico ben differenziato più frequente 
(Tabella 5). Rari sono invece i tumori funzionanti a cellule ECL, 
associati a sindrome da carcinoide atipica, ed i gastrinomi (18). 
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I CESD sono neoplasie altamente aggressive, che originano in 
qualsiasi parte dello stomaco (18). 
 
Tabella 5 Classificazione WHO dei tumori endocrini dello stomaco (9) 
 
Tumore endocrino ben differenziato 
A) A comportamento benigno: confinato alla mucosa-sottomucosa, non 

angioinvasivo, di dimensioni  1 cm, non funzionante 
a) Tumore a cellule ECL del corpo-fondo associato a gastrite cronica 

atrofica (GCA, spesso con anemia perniciosa) o con sindrome MEN1 
b) Tumore producente serotonina 
c) Tumore producente gastrina 

B) A comportamento incerto: confinato alla mucosa-sottomucosa, di 
diametro > 1 cm o angioinvasivo 
a) Tumori a cellule ECL con GCA o sindrome MEN1 o sporadici 
b) Tumori producenti gastrina, somatostatina o serotonina (rari) 

Carcinoma endocrino ben differenziato 
 A basso grado di malignità, invadente in profondità (muscolare propria 

od oltre) o con metastasi 
a) Non funzionante 

 Tumore a cellule ECL, di solito sporadico, raramente associato a 
GCA o sindrome MEN1 

 Tumori producenti gastrina, somatostatina o serotonina (rari) 
b) Funzionante 

 Gastrinoma 
 Carcinoma producente serotonina con sindrome da carcinoide 
 Carcinoma a cellule ECL con sindrome da carcinoide atipica 
 Carcinoma producente ACTH con sindrome di Cushing 

Carcinoma endocrino scarsamente differenziato 
 Carcinoma ad alto grado di malignità (a cellule piccole/ intermedie o a 

grandi cellule), di solito non funzionante, a volte associato a sindrome di 
Cushing 

 
Sulla base delle caratteristiche cliniche, sono stati identificati tre 
sottotipi di tumori a cellule ECL. I tumori di tipo I sono generalmente 
benigni, spesso multipli e di piccole dimensioni ed originano su una 
mucosa sede di gastrite cronica atrofica autoimmune (tipo A) associata 
ad acloridria, marcata ipergastrinemia, con o senza anemia perniciosa.   
I tumori di tipo II sono estremamente rari ed originano nel contesto di 
una gastropatia ipertrofica-ipersecretoria, con ipergastrinemia, dovuta 
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all’associazione di una sindrome MEN1 con una sindrome di Zollinger-
Ellison (MEN1/ZES). I carcinoidi gastrici a cellule ECL di tipo III 
(sporadici) sono rari e si presentano come lesioni singole, spesso 
maligne, che originano in una mucosa gastrica priva di altre patologie. 
 
Duodeno e digiuno prossimale 
I NET del duodeno e del digiuno prossimale (Tabella 6) interessano 
principalmente la prima e la seconda porzione duodenale, con 
sostanziali diversità in relazione ai diversi tipi di tumore (9,10,25). 
 
 
Tabella 6 Classificazione WHO dei tumori endocrini del 

duodeno e del digiuno prossimale (9) 
 
Tumore endocrino ben differenziato 

A) A comportamento benigno: confinato alla mucosa-sottomucosa, non 
angioinvasivo, di dimensioni  1 cm, non funzionante 
a) Tumore producente gastrina (duodeno prossimale) 
b) Tumore producente serotonina 
c) Paraganglioma gangliocitico, di qualsiasi dimensione (regione ampollare) 

B) A comportamento incerto: confinato alla mucosa-sottomucosa, di dimensioni 
> 1 cm e/o angioinvasivo 
a) Tumore producente somatostatina, con o senza malattia di                    

Von Recklinghausen (regione ampollare) 
b) Tumore producente gastrina, funzionante (gastrinoma) o non funzionante, 

sporadico o associato a MEN1 
c) Tumore producente serotonina, non funzionante 

Carcinoma endocrino ben differenziato 

 A basso grado di malignità, esteso oltre la sottomucosa o con metastasi 
a) Carcinoma producente gastrina funzionante (gastrinoma), sporadico o 

associato a MEN1 
b) Carcinoma producente somatostatina (regione ampollare) con o senza 

malattia di Von Recklinghausen 
c) Carcinoma producente serotonina, non funzionante o funzionante (di 

qualsiasi estensione o dimensione), con sindrome da carcinoide 
d) Paraganglioma gangliocitico maligno 

Carcinoma endocrino scarsamente differenziato 
 Carcinoma ad alto grado di malignità (a cellule piccole/intermedie o a grandi 

cellule) (regione ampollare) 
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I tumori non funzionanti a cellule a gastrina (G), che sono benigni e 
rappresentano spesso dei reperti incidentali, sono localizzati in genere 
nella mucosa-sottomucosa del bulbo duodenale. Al contrario, i tumori 
a cellule G funzionanti (gastrinomi) si localizzano in tutte le porzioni 
duodenali ed anche nel digiuno prossimale. I gastrinomi (associati alla 
sindrome di Zollinger-Ellison) possono essere molto piccoli (solo 
alcuni millimetri) e dare metastasi ai linfonodi regionali, nonostante le 
loro piccole dimensioni; sono, inoltre, multipli quando si associano ad 
una sindrome MEN1 (10,26). 
I tumori a cellule a somatostatina (D), i paragangliomi gangliocitici, i 
carcinoidi a cellule EC ed i CESD si localizzano principalmente nella 
seconda porzione del duodeno, specialmente nella regione ampollare. 
I tumori a cellule D invadono generalmente la tonaca muscolare e 
danno spesso metastasi ai linfonodi regionali. Questi tumori, 
contrariamente a quelli pancreatici, non inducono una sindrome da 
somatostatinoma (27), mentre possono comparire in associazione con 
la neurofibromatosi di tipo I. 
I paragangliomi gangliocitici, nonostante la localizzazione profonda 
nella parete duodenale, sono generalmente benigni. Sono molto rari i 
casi in cui sono state riscontrate metastasi linfonodali costituite dalla 
componente epiteliale di questi tumori. 
I CESD sono tumori di grandi dimensioni, localizzati nella II porzione 
duodenale, altamente aggressivi, che invadono profondamente la parete 
e sono generalmente metastatici al momento della diagnosi (10,28). 
 
Digiuno distale, ileo, appendice, colon e retto 
I NET del digiuno, ileo, colon destro ed appendice (intestino medio) e 
del resto del colon e retto (intestino distale) sono morfologicamente 
simili in tutte le sedi, anche se mostrano una storia naturale che è 
sede-correlata (Tabella 7) 
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Tabella 7 Classificazione WHO dei tumori endocrini 
 intestinali del digiuno distale, ileo, colon e retto (9) 
 
Tumore endocrino ben differenziato 
A) A comportamento benigno: non funzionante, confinato alla mucosa-

sottomucosa, di dimensioni  1 cm o 2 cm* 
a) Tumore producente serotonina 
b) Tumore producente enteroglucagone 

B) A comportamento incerto: non funzionante, confinato alla mucosa-
sottomucosa, di dimensioni > 1 cm o > 2 cm** o angioinvasivo 
a) Tumore producente serotonina 
b) Tumore producente enteroglucagone 

Carcinoma endocrino ben differenziato 
 A basso grado di malignità, con invasione profonda (muscolare propria 

o oltre) o con metastasi 
a) Carcinoma producente serotonina, con o senza sindrome da 

carcinoide 
b) Carcinoma producente enteroglucagone 

Carcinoma endocrino scarsamente differenziato 
 Carcinoma ad alto grado di malignità (a cellule piccole/ intermedie o a 

grandi cellule) (colon e retto) 
*  1 cm per i tumori del piccolo intestino;  2 cm per i tumori del colon-retto e 
dell’appendice. ** > 1 cm per i tumori del piccolo intestino; > 2 cm per i tumori del 
colon-retto e dell’appendice 
 
 
La maggior parte dei NET dell’intestino medio sono rappresentati da 
tumori ben differenziati (carcinoidi) costituiti da cellule EC producenti 
serotonina/sostanza P ed una serie di fattori di crescita (10,29-31).       
I tumori a cellule EC del piccolo intestino e del colon destro, in 
genere, invadono profondamente la parete e causano sintomi locali di 
tipo ostruttivo. Solo alcuni casi si associano alla tipica sindrome da 
carcinoide, che compare solo in presenza di metastasi epatiche.           
I tumori a cellule EC mostrano una caratteristica architettura costituita 
da nidi solidi, che sono ben demarcati, alla periferia, da una palizzata 
di cellule riccamente granulate ed intensamente reattive ai metodi 
istochimici per la serotonina. 
I NET del retto e del sigma sono in prevalenza proliferazioni di 
piccole dimensioni, non funzionanti, trabecolari, limitate alla mucosa 
e sottomucosa, costituite principalmente da cellule L producenti 
enteroglucagone/PYY (32). Nel retto e nel colon distale sono stati 
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riportati anche rari tumori a cellule EC producenti serotonina. I CESD, 
ad alto grado di malignità, spesso costituiti da piccole cellule, sono 
principalmente localizzati al grosso intestino (10,33). 
I NET dell’appendice si localizzano principalmente all’estremità 
distale del viscere ed infiltrano profondamente la parete causando 
sintomi locali. Nonostante il loro carattere infiltrativo, nella maggior 
parte dei casi i NET rimangono confinati all’appendice, sono di 
piccole dimensioni (< 2 cm) e mostrano un comportamento benigno. 
Le cellule che costituiscono i NET appendicolari sono in prevalenza 
cellule EC, che producono serotonina e sostanza P e che si aggregano 
a formare nidi solidi. Raramente, i NET appendicolari sono formati da 
cellule L producenti enteroglucagone e PYY, disposte a formare 
strutture trabecolari (10). I carcinomi endocrini ben differenziati 
(carcinoidi maligni) dell’appendice invadono il mesoappendice, il 
cieco o danno metastasi ai linfonodi regionali ed al fegato. Raramente, 
i carcinoidi dell’appendice sono funzionanti; sono stati descritti rari 
casi di sindrome da carcinoide in associazione a carcinomi endocrini 
appendicolari metastatici al fegato. 
 
 
Nuovo schema di stadiazione 
La classificazione WHO descritta nei paragrafi precedenti ha 
sicuramente fornito ai patologi un valido punto di riferimento per 
poter classificare in modo corretto e riproducibile le neoplasie 
endocrine GEP. Inoltre, questo approccio classificativo è risultato di 
pratica utilità clinica fornendo la base per le scelte terapeutiche (34). 
Il valore prognostico della stratificazione dei pazienti nelle 4 classi di 
rischio secondo la classificazione WHO (9,35) è stato validato per i 
NET del pancreas in un’ampia casistica con un lungo follow-up (36). 
Nell’intento di disporre di parametri prognostici ancora più precisi, un 
gruppo di esperti dell’European Neuroendocrine Tumor Society 
(ENETS) ha recentemente proposto schemi di stadiazione per 
ciascuna sede di NET-GEP da affiancare alla classificazione WHO 
(37,38), che si basa sulle caratteristiche del tumore primitivo quali il 
diametro e l’invasività locale (T), sulla presenza di metastasi 
linfonodali loco-regionali (N) e sulla presenza di metastasi a distanza 
(M) (Tabelle 8-13). La combinazione di questi parametri consente di 
formulare lo stadio della neoplasia. 
Inoltre, lo stesso gruppo ENETS ha proposto di graduare i NET in 
tutte le sedi in 3 categorie: 
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 G1 con numero di mitosi < 2 per 2mm2 [10 HPF ad 
 ingrandimento X 400] e/o indice Ki67  2%; 

 G2 con 2-20 mitosi per 2mm2 e/o indice Ki67 tra 3% e 20%; 
 G3 con 21 o più mitosi per 2 mm2 ed indice Ki67 > 20%. 
Sebbene questo approccio possa migliorare l’approfondimento 
diagnostico in alcuni casi, la validità di questo schema non è stata 
verificata dagli autori con uno studio di follow-up. Oggi, per 
classificare correttamente un NET-GEP è indispensabile far 
riferimento ai criteri proposti nel 2000 dalla WHO (9), ripresi 
integralmente nella classificazione WHO del 2004 (35), ma è 
certamente opportuno riportare anche i nuovi criteri di stadiazione e 
graduazione proposti dal gruppo ENETS (37,38). 
 
Tabella 8 Classificazione TNM e stadiazione dei tumori 
 endocrini del pancreas (37) 
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TNM 
T-tumore primitivo 
TX Tumore primitivo non identificato 
T0 Non evidenza di tumore primitivo 
T1 Tumore limitato al pancreas con diametro < 2 cm 
T2 Tumore limitato al pancreas con diametro compreso tra 2 e 4 cm 
T3 Tumore limitato al pancreas con diametro > 4 cm o infiltrante il 

duodeno o il coledoco 
T4 Tumore infiltrante organi adiacenti (stomaco, milza, colon, surrene) o 

la parete dei grossi vasi (asse celiaco o arteria mesenterica superiore) 
Per ogni T aggiungere (m) nel caso di neoplasie multiple 

N-linfonodi regionali 
NX Metastasi ai linfonodi regionali non identificabili 
N0 Assenza di metastasi ai linfonodi regionali 
N1 Metastasi ai linfonodi regionali 
M-metastasi a distanza 
MX Metastasi a distanza non identificabili 
M0 Assenza di metastasi a distanza 
M1 Presenza di metastasi a distanza 
Stadiazione 
Stadio I T1 N0 M0 
Stadio IIa T2 N0 M0 
           IIb T3 N0 M0 
Stadio IIIa T4 N0 M0 
           IIIb qualsiasi T N1 M0 
Stadio IV qualsiasi T qualsiasi N M1 
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Tabella 9 Classificazione TNM e stadiazione dei tumori 
 endocrini dello stomaco (37) 
 
 
TNM 
T-tumore primitivo 
TX Tumore primitivo non identificato 
T0 Non evidenza di tumore primitivo 
Tis Tumore in situ/displasia (< 0.5 mm) 
T1 Tumore infiltrante la lamina propria o la sottomucosa e 

diametro  1 cm 
T2 Tumore infiltrante la tonaca muscolare o la sottosierosa 

o diametro > 1 cm 
T3 Tumore che penetra la sierosa 
T4 Tumore che infiltra strutture adiacenti 

Per ogni T aggiungere (m) nel caso di neoplasie multiple 
N-linfonodi regionali 
NX Metastasi ai linfonodi regionali non identificabili 
N0 Assenza di metastasi ai linfonodi regionali 
N1 Metastasi ai linfonodi regionali 
M-metastasi a distanza 
MX Metastasi a distanza non identificabili 
M0 Assenza di metastasi a distanza 
M1 Presenza di metastasi a distanza 
Stadiazione 
Stadio 0 Tis N0 M0 
Stadio I T1 N0 M0 
Stadio IIa T2 N0 M0 
           IIb T3 N0 M0 
Stadio IIIa T4 N0 M0 
           IIIb qualsiasi T N1 M0 
Stadio IV qualsiasi T qualsiasi N M1 

32

Libro_corretto_Neuro_endocrino:Layout 1  12-02-2009  18:17  Pagina 32



Tabella 10   Classificazione TNM e stadiazione dei tumori endocrini 
   del duodeno/ampolla/digiuno prossimale (37) 
 
 
TNM 
T-tumore primitivo 
TX Tumore primitivo non identificato 
T0 Non evidenza di tumore primitivo 
T1 Tumore infiltrante la lamina propria o la sottomucosa e 

diametro  1 cma 
T2 Tumore infiltrante la tonaca muscolare o diametro > 1 cm
T3 Tumore infiltrante il pancreas o il retroperitoneo 
T4 Tumore infiltrante il peritoneo o altri organi 

Per ogni T aggiungere (m) nel caso di neoplasie multiple
N-linfonodi regionali 
NX Metastasi ai linfonodi regionali non identificabili 
N0 Assenza di metastasi ai linfonodi regionali 
N1 Metastasi ai linfonodi regionali 
M-metastasi a distanza 
MX Metastasi a distanza non identificabili 
M0 Assenza di metastasi a distanza 
M1 Presenza di metastasi a distanza 
Stadiazione 
Stadio I T1 N0 M0 
Stadio IIa T2 N0 M0 
           IIb T3 N0 M0 
Stadio IIIa T4 N0 M0 
           IIIb qualsiasi T N1 M0 
Stadio IV qualsiasi T qualsiasi N M1 
a: tumore limitato all’ampolla di Vater per il paraganglioma gangliolitico ampollare 
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Tabella 11 Classificazione TNM e stadiazione dei tumori endocrini 
 del digiuno distale e ileo (38) 
 
 
TNM 
T-tumore primitivo 
TX Tumore primitivo non identificato 
T0 Non evidenza di tumore primitivo 
T1 Tumore infiltrante la lamina propria o la sottomucosa e 

diametro  1 cm 
T2 Tumore infiltrante la tonaca muscolare o diametro > 1 cm
T3 Tumore infiltrante la sottosierosa 
T4 Tumore infiltrante il peritoneo o altri organi 

Per ogni T aggiungere (m) nel caso di neoplasie multiple
N-linfonodi regionali 
NX Metastasi ai linfonodi regionali non identificabili 
N0 Assenza di metastasi ai linfonodi regionali 
N1 Metastasi ai linfonodi regionali 
M-metastasi a distanza 
MX Metastasi a distanza non identificabili 
M0 Assenza di metastasi a distanza 
M1 Presenza di metastasi a distanza 
Stadiazione 
Stadio I T1 N0 M0 
Stadio IIa T2 N0 M0 
           IIb T3 N0 M0 
Stadio IIIa T4 N0 M0 
           IIIb qualsiasi T N1 M0 
Stadio IV qualsiasi T qualsiasi N M1 
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Tabella 12 Classificazione TNM e stadiazione dei tumori 
 endocrini dell’appendice (38) 
 
 
TNM 
T-tumore primitivo 
TX Tumore primitivo non identificato 
T0 Non evidenza di tumore primitivo 
T1 Tumore con diametro  1 cm infiltrante la sottomucosa  

e la muscolare propria  
T2 Tumore con diametro  2 cm infiltrante la sottomucosa, 

la muscolare propria e/o minimamente (meno di 3 mm) 
la sottosierosa/mesenteriolo 

T3 Tumore con diametro > 2 cm e/o estesa (più di 3 mm) 
infiltrazione della sottosierosa/mesenteriolo 

T4 Tumore infiltrante il peritoneo o altri organi 
Per ogni T aggiungere (m) nel caso di neoplasie multiple

N-linfonodi regionali 
NX Metastasi ai linfonodi regionali non identificabili 
N0 Assenza di metastasi ai linfonodi regionali 
N1 Metastasi ai linfonodi regionali 
M-metastasi a distanza 
MX Metastasi a distanza non identificabili 
M0 Assenza di metastasi a distanza 
M1 Presenza di metastasi a distanza 
Stadiazione 
Stadio I T1 N0 M0 
Stadio IIa T2 N0 M0 
           IIb T3 N0 M0 
Stadio IIIa T4 N0 M0 
           IIIb qualsiasi T N1 M0 
Stadio IV qualsiasi T qualsiasi N M1 
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Tabella 13 Classificazione TNM e stadiazione dei tumori 
 endocrini del colon e del retto (38) 
 
TNM 
T-tumore primitivo 
TX Tumore primitivo non identificato 
T0 Non evidenza di tumore primitivo 
T1 Tumore infiltrante la mucosa o la sottomucosa 

T1a diametro < 1 cm 
T1b diametro 1-2 cm  

T2 Tumore infiltrante la muscolare propria o diametro > 2 cm
T3 Tumore infiltrante la sottosierosa o il grasso 

pericolico/perirettale 
T4 Tumore che infiltra altri organi/strutture e/o perfora il 

peritoneo viscerale 
Per ogni T aggiungere (m) nel caso di neoplasie multiple 

N-linfonodi regionali 
NX Metastasi ai linfonodi regionali non identificabili 
N0 Assenza di metastasi ai linfonodi regionali 
N1 Metastasi ai linfonodi regionali 
M-metastasi a distanza 
MX Metastasi a distanza non identificabili 
M0 Assenza di metastasi a distanza 
M1 Presenza di metastasi a distanza 
Stadiazione 
Stadio Ia T1a N0 M0 
Stadio Ib T1b N0 M0 
Stadio IIa T2 N0 M0 
           IIb T3 N0 M0 
Stadio IIIa T4 N0 M0 
           IIIb qualsiasi T N1 M0 
Stadio IV  qualsiasi T qualsiasi N M1 
 
 
Tumori misti esocrino-neuroendocrini 
La presenza di cellule neuroendocrine nel contesto di neoplasie non 
endocrine è un fenomeno noto da tempo (39). La terminologia 
utilizzata, negli anni, per definire queste particolari neoplasie non è 
stata però uniforme e questo ha creato una certa confusione tra i 
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ricercatori ed i clinici. Questo è da attribuirsi al fatto che i tumori misti 
esocrino-endocrini (TMEE) rappresentano uno spettro di lesioni che 
ad un estremo trova le neoplasie endocrine con una componente 
minoritaria esocrina e dall’altro le neoplasie esocrine con una 
componente endocrina minoritaria (40). La WHO esclude dalla 
categoria dei TMEE le neoplasie esocrine che contengono solo una 
componente minoritaria (a cellule sparse) di cellule endocrine (9), 
includendo in questa particolare categoria le lesioni in cui la 
componente endocrina rappresenta almeno il 30% del tumore. 
Il significato clinico e biologico di tali tumori dipende quindi da 
diversi fattori, primi fra tutti le caratteristiche della componente 
esocrina ed endocrina (Tabella 14). In generale, la prognosi dipende 
più frequentemente dal grado istologico della componente esocrina 
presente; se questa è rappresentata da un adenocarcinoma G2, la 
prognosi del paziente è influenzata dal comportamento biologico 
dell’adenocarcinoma. Fanno eccezione i casi in cui la componente 
endocrina è rappresentata da un carcinoma scarsamente differenziato a 
cellule piccole od intermedie. E’ noto che queste neoplasie sono ad 
alto grado e si associano ad una prognosi infausta a breve termine, per 
cui la sopravvivenza del paziente è, in questi casi, condizionata 
dall’aggressività biologica di questo istotipo (39). 
 
 
Tabella 14 Tipi di tumori misti esocrino-endocrini GEP, 
 raggruppati in relazione al loro grado di malignità (39) 
 
Benigni o a malignità incerta 
Adenoma-carcinoide (tumore endocrino ben differenziato) 
A basso grado di malignità 
Adenocarcinoide 

Carcinoide a cellule caliciformi 
Adenocarcinoide tubulare 

Grado intermedio di malignità 
Adenocarcinoma-carcinoide (tumore endocrino ben differenziato) 
Carcinoma diffuso-carcinoide (tumore endocrino ben differenziato) 
Alto grado di malignità 
Carcinoma endocrino scarsamente differenziato a piccole o a grandi 
cellule-adenoma/adenocarcinoma 
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3.0 GENETICA E BIOLOGIA MOLECOLARE 
 
 
 
La maggior parte dei tumori neuroendocrini (NET) gastro-entero-
pancreatici (GEP) (NET-GEP) si presenta in maniera sporadica, senza 
alcuna associazione con sindromi genetiche (1). Tuttavia, si stima che 
circa il 5-10% dei casi, soprattutto quelli di origine pancreatica o 
dell’intestino prossimale, si manifestino nell’ambito di complesse 
sindromi endocrine neoplastiche a trasmissione ereditaria, come la 
Neoplasia Endocrina Multipla di tipo 1 (MEN1), la sindrome di       
Von Hippel-Lindau (VHL), la Neurofibromatosi di tipo 1 (NF1) e la 
Sclerosi tuberosa (TSC) (2). La storia naturale è notevolmente 
influenzata dall’origine genetica della neoplasia, in quanto la diagnosi 
di NET-GEP viene generalmente formulata verso la sesta decade di 
vita, nel caso dei NET sporadici, e con un anticipo di circa tre decadi, 
talora in età adolescenziale, nel caso di quelli associati a sindromi di 
predisposizione ereditaria (3). 
Al di là di specifiche sindromi genetiche ereditarie con meccanismi ben 
definiti alla base dello sviluppo di specifici NET, numerose alterazioni 
molecolari sono state riscontrate anche nei NET ad insorgenza 
sporadica, suggerendo alcuni pattern molecolari potenzialmente 
associati a comportamento clinico più aggressivo, metastatizzazione e 
prognosi infausta. 
 
 
3.1 Biologia molecolare dei NET-GEP 
 
La genetica e la biologia molecolare risultano essere la base per 
comprendere tali patologie e per migliorare le conoscenze scientifiche 
in questo ambito. Solo delineando le basi molecolari di tali tumori, 
infatti, sarà possibile definire e caratterizzare le neoplasie, porre una 
corretta diagnosi, attuare un’adeguata terapia e stabilire una prognosi. 
Nelle ultime due decadi, le conoscenze a riguardo hanno compiuto 
notevoli avanzamenti. Tecniche avanzate di genetica molecolare, 
come l’ibridazione genomica comparativa (CGH) e l’analisi della 
perdita di eterozigosi (LOH) hanno permesso di identificare 
aberrazioni cromosomiche associate allo sviluppo di NET sporadici 
pancreatici e gastrointestinali ed alcune differenze nelle alterazioni 
genomiche tra i vari tipi di tumori. 
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Per alcuni, l’alterazione di uno specifico cromosoma è correlata allo 
sviluppo di metastasi (Tabella 1) (4,5). 
 
Tabella 1 Frequenza delle anomalie cromosomiche nei NET 
 pancreatici e gastrointestinali 
 

Frequenza 
 

Amplificazione 
cromosomica 

nei NET 
pancreatici 

Perdita 
cromosomica 

nei NET 
pancreatici 

Amplificazione 
cromosomica 

nei NET 
gastrointestinali 

Perdita 
cromosomica 

nei NET 
gastrointestinali 

 25% 
 
26-50% 
 
 
 
50-75% 
 
 
 

 76% 
 

Xp/Xq* 
 
15,18,20q 
 
 
 
4*,5,7*,12q, 
14p,14q,17, 
19,20 
 
 
 

10q,Xq 
 
1p,3p*,3q,6, 
6p*,6q*,11p, 
11q,21q*,2Y 
 
 
 
 
 
 
 

14 
 
4p*,4q,5p,5q, 
10,20p,20q,22 
 
 
17p,17q, 
19p,19q 
 
 
 
 

3,9p,16p,16q* 
 
11p,11q 
 
 
 
18p,18q 
 
 
 
18p,18q 
 

L’asterisco (*) identifica le anomalie associate allo sviluppo di metastasi. 
 
La CGH permette l’identificazione di regioni cromosomiche 
caratterizzate da un aumento nel numero di copie (acquisto di funzione 
o amplificazione) con il coinvolgimento di proto-oncogeni o riduzione 
nel numero di copie (delezioni cromosomiche) in regioni contenenti i 
geni oncosoppressori ipotizzati. 
Diversi studi hanno dimostrato che il tipo di mutazione varia a seconda 
della sede embriologica d’insorgenza della neoplasia. Per esempio, i 
NET del foregut presentano frequenti delezioni e mutazioni a carico del 
gene MEN1 ed una maggior frequenza di aberrazione del numero di 
copie cromosomiche (CNA) rispetto ai tumori del midgut; questi ultimi 
hanno perdite dei cromosomi 18, 11q e 16q e l’acquisto di funzione da 
parte dei geni è più frequente rispetto alla perdita di funzione.       
Infine, quelli dell’hindgut, esprimono il fattore di crescita trasformante 
(TGF- ) ed il recettore per il fattore di crescita epidermico (EGFR). 
Anche nell’ambito di uno stesso distretto anatomico, come per esempio 
l’apparato digerente, è stato trovato un differente profilo 
genetico/anatomico tra i tumori che insorgono a livello pancreatico e 
quelli del tratto gastrointestinale. 
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Frequenza 

 
Amplificazione 
cromosomica 

nei NET 
pancreatici 

Perdita 
cromosomica 

nei NET 
pancreatici 

Amplificazione 
cromosomica 

nei NET 
gastrointestinali 

Perdita 
cromosomica 

nei NET 
gastrointestinali 

 25% 
 
26-50% 
 
 
 
50-75% 
 
 
 

 76% 
 

Xp/Xq* 
 
15,18,20q 
 
 
 
4*,5,7*,12q, 
14p,14q,17, 
19,20 
 
 
 

10q,Xq 
 
1p,3p*,3q,6, 
6p*,6q*,11p, 
11q,21q*,2Y 
 
 
 
 
 
 
 

14 
 
4p*,4q,5p,5q, 
10,20p,20q,22 
 
 
17p,17q, 
19p,19q 
 
 
 
 

3,9p,16p,16q* 
 
11p,11q 
 
 
 
18p,18q 
 
 
 
18p,18q 
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Mediante metodiche di DNA microarray è stato possibile identificare 
i geni espressi in modo differente nei NET pancreatici e 
gastrointestinali, i cui livelli di espressione sono stati confermati 
mediante PCR real-time quantitativa. È stato possibile identificare due 
cluster separati di geni, “benigni” e “maligni”, corrispondenti alle due 
categorie della classificazione WHO del 2000 di tumori endocrini ben 
differenziati e carcinomi endocrini ben differenziati, rispettivamente. 
I geni fortemente up-regolati, associati allo sviluppo di NET 
pancreatici maligni, sono rappresentati da FEV, ADCY2, NR4A2 e 
GADD45b. Il fattore PDGFR è espresso sia nei tumori sia nei 
carcinomi ben differenziati. I NET ileali maligni presentano un profilo 
di espressione genico differente, con una up-regulation della ECM, di 
VMAT1, della LGALS4 e del proto-oncogene RET (6). 
Un equilibrio conservato tra la morte cellulare/apoptosi e la crescita 
cellulare/proliferazione è il presupposto necessario per evitare lo 
sviluppo tumorale. Diversi geni regolatori del ciclo cellulare risultano 
coinvolti nella tumorigenesi dei NET-GEP. Tra i geni, si annoverano: 
a) il gene oncosoppressore p16INK4/p14ARF, la cui perdita provoca lo 
 sviluppo tumorale per una deregolazione di p53 e di Rb; 
b) la ciclina D1, che rappresenta un importante componente del ciclo 
 cellulare, altamente espressa nei NET pancreatici; 
c) il gene oncosoppressore Rb, deleto in molti tumori maligni, che 
 presenta delezioni in un’esigua quota di tumori endocrini 
 pancreatici insulino-secernenti, intervenendo, tuttavia, nelle fasi 
 finali dello sviluppo tumorale; 
d) il gene oncosoppressore p53 che, tuttavia, non sembra avere un 
 ruolo rilevante nello sviluppo di questi tumori; 
e) i geni Bax e Bcl-2, regolatori dell’apoptosi in senso pro- ed 
 antiapoptotico, rispettivamente, che sembrano avere un ruolo 
 nello sviluppo di NET a cellule ECL dello stomaco; 
f) l’oncogene HER-2/neu, la cui iperespressione è probabilmente 
 correlata ad una prognosi peggiore e allo sviluppo di metastasi 
 epatiche; 
g) l’oncogene K-RAS2, coinvolto nei meccanismi di trasduzione del 
 segnale per la crescita cellulare (5). 
La progressione e quindi la prognosi della malattia, inoltre, risultano 
essere anch’esse associate a ben definite caratteristiche geniche.           
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I NET a grandi cellule poco differenziati, con un rapporto Bcl2/Bax > 1 
mostrano una sopravvivenza a 5 anni del 12%, laddove tumori dello 
stesso istotipo con un rapporto < 1 avevano una buona prognosi.         
La perdita dell’espressione di p16, inoltre, si associa ad una malattia 
avanzata e questa associazione è maggiore per i tumori che presentano 
un indice proliferativo (Ki67) più alto (7). 
 
3.2 Sindromi endocrine neoplastiche a trasmissione ereditaria 
 
Le principali sindromi eredo-familiari di predisposizione ai NET-GEP 
sono la Neoplasia Endocrina Multiple di tipo 1 (MEN1), la malattia di 
Von Hippel-Lindau (VHL), la Neurofibromatosi di tipo 1 (NF1) e la 
Sclerosi Tuberosa (TSC). 
 
La Neoplasia Endocrina Multipla di tipo 1 (MEN1) 
La Neoplasia Endocrina Multipla di tipo 1 (MEN1) o sindrome di 
Wermer rappresenta la più importante e meglio conosciuta sindrome da 
predisposizione ereditaria allo sviluppo di NET-GEP. Si stima che la 
prevalenza di tale sindrome sia di 1:30.000 individui (8) (vedi cap. 5). 
Tale patologia è caratterizzata dalla presenza di almeno due delle 
seguenti condizioni: adenomi paratiroidei, tumori dell’adenoipofisi e 
NET-GEP. A tali neoplasie se ne possono, poi, associare altre che 
insorgono a livello del foregut (carcinoidi), del cortico-surrene 
(adenomi) e della cute (angiofibromi facciali, lipomi, collagenomi) 
(Tabella 2). 
 
Tabella 2 Rappresentazione degli organi bersaglio delle lesioni 
 tumorali nell’ambito delle sindromi eredo-familiari di 
 predisposizione ai NET 
 
Sede lesioni tumorali MEN1 VHL NF1 TSC 
Paratiroidi     
Ipofisi     
Pancreas endocrino     
Corticosurrene     
Midollare del surrene     
Altre ghiandole endocrine     
SNC     
Cute     
Reni     
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Figura 1 Interazioni funzionali della proteina menina codificata 
 dal gene MEN1 
 

 
 
In particolare, tale proteina interagisce con il complesso trascrizionale 
AP1 legando, tra vari, il fattore JunD, che regola in modo negativo la 
progressione del ciclo cellulare. In condizioni normali, JunD è un 
soppressore della crescita cellulare; quando, in condizioni patologiche, 
lega la proteina menina mutata, invece, si verifica uno switch di 
funzione e tale fattore diviene un promotore della crescita        
cellulare (11). La malattia si trasmette con modalità di tipo 
autosomico dominante, con elevata penetranza (più del 95% degli 
individui portatori della mutazione sviluppa la malattia entro i 50 anni 
di età) ed espressività variabile inter- ed intra-familiare.                
Altro fenomeno caratteristico è quello dell’anticipazione (nelle 
generazioni successive, si riduce la soglia dell’età d’insorgenza dei 
NET). Studi combinati di linkage in famiglie affette e di 
microdelezioni tumorali hanno permesso di formulare l’ipotesi 
secondo la quale il gene MEN1 rientra nella famiglia dei tumor 
suppressor genes. La malattia, secondo il modello di Knudson, si 
presenta nel momento in cui si ha una perdita di eterozigosi (LOH); 
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l’individuo affetto, infatti, eredita da un genitore la mutazione 
(mutazione germinale) e, nel corso della vita, subisce una mutazione 
somatica nell’altro allele, con una larga delezione cromosomica (12). 
In alcuni casi, la mutazione germinale non viene trasmessa, ma 
insorge de novo ed è poi seguita da una mutazione somatica.               
Il risultato finale di tali alterazioni cromosomiche è la perdita di 
funzione della proteina menina. La ricerca della mutazione germinale 
viene fatta su DNA estratto da sangue venoso periferico. Fino ad oggi, 
sono note più di 1.300 mutazioni a carico del gene MEN1, che hanno 
come risultato finale comune la perdita di funzione della menina.     
Le mutazioni, germinali e somatiche, sono rappresentate, in ordine di 
frequenza, da inserzioni o delezioni frameshift, mutazioni non-sense, 
mutazioni missense, splice-site, mutazioni o delezioni in-frame e 
delezioni intere o parziali del gene. Non è stato possibile definire per 
la MEN1 una correlazione genotipo-fenotipo (13). La perdita di 
eterozigosi del cromosoma 11q13, tuttavia, è stata osservata in alcuni 
casi di NET sporadico (5-50%); ciò, a dimostrare che il 
coinvolgimento del gene MEN1 rientra nell’eziologia di tali tumori.  
In particolare, mutazioni sporadiche di tale gene sono state osservate 
nel 40% dei NET-GEP con ipersecrezione di gastrina, nel 15% dei 
NET-GEP con ipersecrezione di insulina, nel 60% dei NET-GEP con 
ipersecrezione di VIP, nel 15% dei NET pancreatici non-funzionanti e 
nel 60% dei NET-GEP con ipersecrezione di glucagone. I NET 
sporadici del foregut sembrano essere associati ad una maggiore 
frequenza di mutazioni a livello dell’esone 2. Mutazioni sporadiche 
del gene MEN1 raramente sono correlate all’insorgenza di tumori 
localizzati a livello del midgut o dell’hindgut (13). 
Tutti i familiari di primo grado dei soggetti affetti da MEN1 devono 
essere sottoposti all’analisi mutazionale del gene, ricercando 
selettivamente la mutazione nota all’interno della famiglia. Inoltre, è 
necessario che si sottopongano al test genetico anche i soggetti per i 
quali i dati clinici, laboratoristici e strumentali siano suggestivi di tale 
patologia. 
La MEN di tipo 2 (MEN2) o sindrome di Sipple è una sindrome 
autosomica dominante dovuta a mutazioni germinali attivanti del 
proto-oncogene RET, localizzato sul cromosoma 10q11.2. Può essere 
suddivisa in due distinte sindromi: MEN2A (carcinoma midollare 
della tiroide, feocromocitoma bilaterale e iperparatiroidismo 
primitivo) e MEN2B (carcinoma midollare della tiroide, 
feocromocitoma bilaterale, neurinomi mucosi, ganglioneuromatosi 
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intestinale, deficit di sviluppo ed habitus marfanoide), con una buona 
correlazione genotipo-fenotipo (14). Diversi studi hanno dimostrato 
che non vi è correlazione tra mutazioni di tale gene ed insorgenza di 
NET-GEP nell’ambito della sindrome MEN2. 
Negli ultimi anni, è stata identificata una nuova sindrome MEN-like, 
chiamata MENX e caratterizzata da una sovrapposizione fenotipica tra 
le sindromi umane MEN1 e MEN2. Questa sindrome è dovuta a 
mutazioni germinali, con perdita di funzione, del gene Cdkn1b che 
codifica per la proteina inibitrice della chinasi ciclina-dipendente 
p27kip1; quest’ultima regola in modo negativo il ciclo cellulare, 
impedendo la progressione dalla fase G1 alla fase S. Tale mutazione è 
stata osservata sia nei ratti sia nell’uomo e, a differenza delle altre 
sindromi MEN, si trasmette con modalità autosomica recessiva.         
Il gene Cdkn1b è localizzato sul cromosoma 4 del genoma murino. 
Sia i ratti sia gli individui portatori della mutazione germinale in 
p27kip1 sono predisposti a sviluppare, nel corso della loro vita, 
neoplasie endocrine multiple. Gli studi effettuati su modelli animali 
hanno mostrato che essi sviluppano nel corso della loro vita 
feocromocitomi bilaterali, adenomi paratiroidei, iperplasia multifocale 
delle cellule C della tiroide, paragangliomi ed iperplasia del pancreas 
endocrino; altra patologia caratteristica che si presenta nelle prime 
settimane di vita è la cataratta bilaterale. Per quanto riguarda l’uomo, 
finora sono stati sottoposti all’analisi mutazionale del gene Cdkn1b 
individui con caratteristiche fenotipiche MEN1-like, ma negativi 
all’analisi mutazionale del gene MEN1. Tali studi preliminari hanno 
riscontrato mutazioni nella proteina p27, sottolineando la potenziale 
rilevanza di tale fattore nella patogenesi tumorale (15,16). 
 
La sindrome di Von Hippel-Lindau (VHL) 
E’ una patologia ereditaria che predispone allo sviluppo di tumori e 
cisti a livello del sistema nervoso centrale e di altri organi; molti di 
questi comportano la crescita anormale dei vasi sanguigni in diversi 
organi del corpo (Tabella 2). La malattia viene trasmessa con modalità 
autosomica dominante e presenta penetranza completa ed espressività 
variabile. La causa di questa malattia è riconducibile all’alterazione di 
un gene specifico, VHL, estremamente importante per mantenere 
normali le funzioni di crescita e proliferazione cellulare. Tale gene, 
infatti, gioca un ruolo importante nell’angiogenesi, regolando la 
degradazione ubiquitaria del fattore ipossia-inducibile (HIF). Il gene 
responsabile è localizzato sul cromosoma 3p25, appartiene alla 
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famiglia dei geni oncosoppressori, è costituito da 3 esoni e codifica 
per una proteina acida formata da 213 aminoacidi chiamata VHL.   
Nel caso di mancata o errata funzione di tale proteina, per mutazioni 
missense, non-sense, microdelezioni, inserzioni, delezioni o splice-
site, si verifica un accumulo dei livelli di HIF con conseguente 
incremento dei fattori mitogenici cellulari, dell’angiogenesi e di alcuni 
fattori di crescita come il VEGF e l’EGFR (17). I principali tumori 
associati a tale sindrome sono gli emangioblastomi del sistema 
nervoso centrale, gli emangioblastomi retinici, il feocromocitoma, il 
carcinoma a cellule renali, la cisti renale; circa il 60% dei pazienti 
affetti da malattia di Von Hippel-Lindau presenta cisti o cistoadenomi 
o NET a sede pancreatica. Questi ultimi sono, generalmente, 
asintomatici, non funzionanti, non secernenti e benigni. Dal punto di 
vista anatomo-patologico, i NET pancreatici sono spesso caratterizzati 
da cellule chiare, a differenza di quanto si osserva negli altri NET del 
pancreas (18). Sono in corso studi per valutare se esiste una 
correlazione genotipo-fenotipo in questa patologia. Al momento, per 
quanto riguarda la presentazione del feocromocitoma, sembra esserci 
una correlazione genotipo-fenotipo; non sono presenti, invece, dati in 
supporto di una correlazione genotipo-fenotipo per le altre lesioni 
tumorali associate a questa malattia (19). 
 
La neurofibromatosi di tipo 1 (NF1) 
La neurofibromatosi di tipo 1 (NF1) o malattia di von Reklinghausen 
è una malattia ereditaria autosomica dominante, con penetranza 
completa ed espressività variabile, con un’elevata frequenza di casi  
de novo. E’ caratterizzata da proliferazione cellulare multi-sistemica, 
come conseguenza dell’inattivazione del gene NF1 localizzato sul 
cromosoma 17q11 ed appartenente, anch’esso, alla famiglia dei tumor 
suppressor genes. Tale gene codifica per una proteina di 2.818 
aminoacidi denominata neurofibromina, che si esprime soprattutto nei 
tessuti di derivazione neuroepiteliale (neuroni, astrociti, 
oligodendrociti, cellule di Schwann e nervi periferici) (Tabella 2). 
Le mutazioni a carico del gene NF1 sono rappresentate da 
riarrangiamenti cromosomici, delezioni, mutazioni puntiformi; 
nell’80% dei casi, si tratta di mutazioni inattivanti. Non è stata 
identificata una correlazione genotipo-fenotipo, anche se delezioni 
dell’intero locus NF1 sono responsabili dell’insorgenza di un fenotipo 
più severo (20). I NET-GEP che insorgono nell’ambito di tale 
sindrome sono rari ed in letteratura sono riportati case-report di 
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pazienti affetti da NF1 che hanno sviluppato NET dell’ampolla 
duodenale e NET duodenali o pancreatici secernenti somatostatina (5). 
 
La sclerosi tuberosa (TSC) 
La sclerosi tuberosa (TSC), o sindrome di Bourneville-Pringle, è una 
malattia genetica a trasmissione autosomica dominante, con estrema 
variabilità inter- ed intra-familiare, che interessa più organi tra cui 
encefalo, reni, cuore, retina, polmoni e pancreas. È caratterizzata da 
sintomi che insorgono generalmente nell’infanzia, rappresentati da 
crisi epilettiche, ritardo mentale e di sviluppo, lesioni cutanee e 
oculari. È dovuta ad un difetto nel controllo della proliferazione e 
differenziazione cellulare che comporta lo sviluppo di amartomi 
multipli (angiomiolipomi renali, angiofibromi cutanei, astrocitomi 
gigantocellulari cerebrali e retinici, rabdomiomi cardiaci e 
linfangioleiomiomi polmonari) in diversi organi, la cui funzione può 
alla fine risultare compromessa (Tabella 2). La malattia è causata da 
mutazioni a carico di due geni: TSC1, localizzato sul cromosoma 
9q34 e TSC2, localizzato sul cromosoma 16p13.3, che codificano per 
le proteine amartina e tuberina, rispettivamente. 
In letteratura, sono riportati pochi casi di insorgenza di tumori insulari 
maligni in pazienti con sclerosi tuberosa associata a perdita di 
eterozigosi del gene TSC2. Non sono riportati casi di NET a sede 
gastrointestinale, in pazienti affetti da tale patologia (5). 
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4.0 CLINICA E MANIFESTAZIONI ENDOCRINE 
 
 
 
I tumori neuroendocrini (NET) sono neoplasie eterogenee (1-4)    
(vedi cap. 1). 
Se consideriamo la sede di origine, i NET gastro-entero-pancreatici 
(NET-GEP) rappresentano il sottogruppo di gran lunga più frequente, 
costituendo il 60-67% delle neoplasie neuroendocrine (5-7). 
La classificazione più accurata dei NET-GEP è quella pubblicata nel 
2000 (8) che suddivide i NET in tre categorie isto-prognostiche 
differenti indipendentemente dalla sede di origine: 

- tumori endocrini ben differenziati 

- carcinomi endocrini ben differenziati 

- carcinomi endocrini scarsamente differenziati 

I NET-GEP originano da cellule staminali pluripotenti dell’apparato 
digerente (9). I diversi tipi cellulari hanno la capacità di sintetizzare e 
rilasciare ormoni ed altre sostanze biologicamente attive in seguito a 
degli stimoli. Queste cellule possono dar origine a neoplasie definite 
“funzionanti” o “non funzionanti”, a seconda che siano associate o 
meno a sindrome endocrina funzionale. Nel primo caso, il paziente 
svilupperà una sintomatologia legata alla presenza in circolo 
dell’ormone ipersecreto, mentre, nel secondo caso, la neoplasia darà 
segno di sé in una fase più avanzata a causa dell’effetto massa sugli 
organi adiacenti. 
I NET funzionanti, proprio a causa dell’associazione con specifiche 
sindromi endocrine funzionali, hanno sempre attirato maggiormente 
l’attenzione dei clinici tanto da risultare l’oggetto preponderante nelle 
pubblicazioni scientifiche rispetto alle forme non funzionanti. 
Tuttavia, negli anni più recenti è stato possibile riscontrare una 
percentuale sempre maggiore di forme non funzionanti. Uno studio su 
una larga casistica italiana di circa 440 NET-GEP ha evidenziato che 
le forme funzionanti e non funzionanti rappresentavano il 42% e il 
58%, rispettivamente (7). E’ probabile che nei prossimi studi, la 
percentuale di forme non funzionanti sia destinata ad aumentare. 
E’ opportuno ricordare che, nella maggior parte dei casi, dal punto di 
vista anatomo-patologico i NET-GEP sono carcinomi ben 
differenziati. Le sindromi endocrine funzionali sono state descritte 
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solo in associazione ai NET-GEP ben differenziati. Al contrario, le 
forme poco differenziate non sono generalmente associate a sindromi 
endocrine funzionali e costituiscono un sottogruppo biologicamente e 
clinicamente differente. 
Nella maggior parte dei casi, i NET-GEP sono sporadici, ma talvolta 
vengono diagnosticati nell’ambito di sindromi familiari, quali la 
Neoplasia Endocrina Multipla di tipo 1 (vedi cap. 5), la sindrome di 
Von Hippel Lindau e la Neurofibromatosi di tipo 1. 
 
 
4.1 NET-GEP associati a sindromi endocrine funzionali 
 
I NET-GEP associati a sindrome clinica funzionale sono caratterizzati 
da un’abnorme secrezione di una o più molecole biologicamente attive 
tra cui ormoni, peptidi ed amine regolatorie (10,11). L’attività 
secretoria può essere di tipo monomorfo, quando viene prodotto 
principalmente un solo tipo di molecola, o polimorfo, quando più 
molecole vengono immesse in circolo. Ciò accade sia perché un 
singolo citotipo può produrre contemporaneamente più ormoni, sia 
perché ogni tumore può essere costituito da più di uno stipite cellulare. 
Da un punto di vista clinico, tuttavia, non sempre l’ipersecrezione 
ormonale da parte del tumore è sinonimo di sindrome endocrina 
funzionale clinicamente evidente a causa della bassa concentrazione di 
ormone secreto o della produzione di pro-ormoni immaturi con scarsa 
attività biologica o, infine, per l’assenza di recettori ormonali. 
In molti casi, i NET-GEP funzionanti presentano secrezioni miste.  
Ciò nonostante, è possibile riconoscere alcuni quadri clinici peculiari 
di specifiche ipersecrezioni neuroendocrine (Tabella 1). 
 
 
Tabella 1 Quadri clinici suggestivi di ipersecrezione ormonale 
 
Manifestazione clinica Ormone ipersecreto 
Flushing cutaneo Serotonina 
Diabete mellito Glucagone, somatostatina, VIP 

Diarrea/steatorrea  Gastrina, serotonina, glucagone, 
somatostatina, VIP 

Ipoglicemia a digiuno Insulina 
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Sindrome da ipersecrezione di serotonina (sindrome da carcinoide) 
E’ la sindrome endocrina funzionale più frequente, rappresentando il 
41% delle forme funzionanti (7). I tumori responsabili della sindrome 
derivano dalle cellule EC (enterochromaffin) o dalle cellule ECL 
(enterochromaffin-like) e possono avere origine lungo tutto l’apparato 
digerente. Complessivamente, solo il 10% circa dei pazienti con questi 
tumori sviluppa una sindrome da carcinoide clinicamente manifesta 
(10). Tipicamente, queste neoplasie sono distinte, in base alla sede di 
origine embriologica, in tumori del foregut (stomaco, duodeno 
prossimale, digiuno e pancreas) del midgut (duodeno distale, ileo, 
cieco, primi due terzi del colon) e dell’hindgut (ultimo terzo del colon, 
sigma e retto) (vedi cap. 3). La sostanza che più spesso è ipersecreta 
nella sindrome da carcinoide è la serotonina, ma il quadro ormonale 
alla base della sindrome sembra essere ben più complesso, in quanto 
anche altre sostanze (bradichinine, tachichinine) sono co-secrete.       
In ogni caso, l’iperproduzione di serotonina determina il quadro della 
sindrome da carcinoide tipica, caratterizzata da flushing cutaneo, 
diarrea cronica, broncocostrizione e scompenso cardiaco destro (12), 
che rappresenta il 95% dei casi di sindrome da carcinoide.  
In molti casi, tuttavia, non sono presenti tutte le manifestazioni della 
sindrome, potendo talora mancare il flushing cutaneo, la diarrea od 
entrambi (13). Il corredo sintomatologico della sindrome da 
carcinoide è completato da calo ponderale, iperidrosi e lesioni cutanee 
pellagra-simili; queste ultime sono dovute alla carenza di triptofano 
(precursore della niacina), che viene utilizzato per sintetizzare la 
serotonina. 
Lo sviluppo della sindrome è funzione della massa tumorale e della 
sede di origine della neoplasia. In particolare, lo sviluppo di metastasi 
si associa spesso alla comparsa clinica di una sindrome che era ancora 
latente durante le fasi iniziali del tumore. Inoltre, il drenaggio venoso 
delle metastasi epatiche avviene direttamente nella circolazione 
sistemica, superando l’inattivazione epatica della serotonina (14). 
Infine, la localizzazione del tumore primitivo incide sullo sviluppo 
della sindrome, dal momento che i NET ad origine ileale sono più 
frequentemente associati allo sviluppo della sindrome da carcinoide; 
viceversa, essa non si verifica quasi mai nelle neoplasie del retto. 
Il flushing cutaneo può essere spontaneo od indotto da condizioni di 
stress psico-fisico, infezioni, alcool, cibi speziati e farmaci (15).       
La diarrea è presente nel 30-80% dei pazienti con sindrome da 
carcinoide. La diarrea della sindrome da carcinoide è una diarrea 
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cronica prevalentemente di tipo secretorio, che non si modifica col 
digiuno ed è associata ad alterazioni dell’equilibrio idroelettrolitico 
(Tabella 2). 
 
 
Tabella 2 Caratteristiche distintive dei differenti tipi di diarrea 
 associati a secrezione neuroendocrina 
 
Sindrome carcinoide - di modesta entità  

- in genere post-prandiale 
Sindrome di Zollinger-Ellison - di tipo secretorio, permanente o

 intermittente 
- acquose od untuose (steatorrea) 
- sempre associata ad ipercloridria 
- responsiva al trattamento con 
 inibitori di pompa 

Sindrome di Verner-Morrison - crisi diarroiche coleriformi, costanti 
 od episodiche, quantità molto ingenti  
- notevole perdita di liquidi ed elettroliti 
- sempre associata ad ipocloridria 

Sindrome da ipersecrezione 
di somatostatina 

- generalmente meno grave e di volume 
 inferiore rispetto ad altri tumori 
 neuroendocrini  
- talvolta associata a steatorrea 

 
 
La patogenesi è, comunque, sicuramente multifattoriale ed ancora 
scarsamente conosciuta: è certo che una larga varietà di peptidi        
co-secreti dal tumore può promuovere la peristalsi e l’attività 
elettromeccanica intestinale (16). Tra di essi, proprio la serotonina 
sembra avere un ruolo centrale: infatti, è stato dimostrato che essa 
regola la peristalsi e la motilità gastrica, nonché la secrezione fluida ed 
elettrolitica intestinale (14,17). 
Un aspetto piuttosto tipico della sindrome è la cardiomiopatia da 
carcinoide, presente nel 40-50% dei pazienti (18,19). Essa è 
caratterizzata dal coinvolgimento delle sezioni cardiache destre, con 
fibrosi dell’endocardio, fissazione e retrazione dei lembi delle valvole 
polmonare e tricuspide. L’insufficienza tricuspidale è l’alterazione 
clinica di più comune riscontro. Pressoché patognomonico è il riscontro 
di collagene di nuova deposizione al di sotto dell’endocardio (20,21). 
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La fibrosi cardiaca si sviluppa in pazienti con metastasi epatiche, che 
generalmente presentano anche gli altri sintomi della sindrome da 
carcinoide. Ciò avviene perché le sostanze che inducono fibrosi 
vengono drenate nella vena cava inferiore e di qui nelle sezioni 
cardiache destre e vengono inattivate durante il passaggio nel circolo 
polmonare. Queste sostanze comprendono le tachichinine, l’IGF-1 e 
soprattutto la serotonina, che attraverso una up-regulation del TGF- , 
stimolano i fibroblasti alla deposizione di collagene (22). In particolare, 
è stato studiato il ruolo della serotonina nello sviluppo della malattia 
cardiaca; essa modula la proliferazione delle cellule valvolari 
subendocardiche (23) attraverso dei recettori specifici (5-HT1B, 1D, 2A 
e 2B) (24,25). La cromogranina A potrebbe avere un ruolo 
nell’evoluzione della cardiomiopatia da carcinoide verso lo scompenso 
cardiaco, alla luce del riscontro di elevati livelli di cromogranina A in 
pazienti affetti da insufficienza cardiaca, in maniera direttamente 
proporzionale alla severità del danno cardiaco (26). 
La sindrome da carcinoide atipica costituisce il 5% dei casi.              
E’ associata a NET che hanno origine nel foregut da cellule ECL.      
La principale sede di origine dei NET-GEP con sindrome da 
carcinoide atipica è lo stomaco. La sindrome da carcinoide atipica è 
associata all’iperproduzione di istamina ed è caratterizzata da flushing, 
scialorrea, broncocostrizione, lacrimazione ed ipotensione (Tabella 1). 
E’ da sottolineare che il flushing della sindrome atipica ha in genere 
una durata ed un’estensione cutanea maggiore rispetto a quello della 
sindrome tipica ed ha una tonalità purpurea. Nel 10% dei casi, la 
sindrome da carcinoide atipica insorge in un NET a carattere 
ereditario nel contesto di una sindrome MEN1. 
I tumori dell’hindgut sono invece silenti da un punto di vista clinico, 
non essendo associati ad ipersecrezione di uno specifico marcatore 
biologico. 
 
 
Sindrome da ipersecrezione di gastrina (sindrome di Zollinger-
Ellison) 
La sindrome di Zollinger ed Ellison è presente nel 18% dei NET-GEP 
funzionanti (7). I tumori associati a tale sindrome originano, nella 
stragrande maggioranza dei casi, in una zona circoscritta, che può 
essere delimitata da un triangolo, il cosiddetto “triangolo del 
gastrinoma” (Figura 1). 
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Figura 1 Triangolo del “gastrinoma” 
 

 
Il 90% dei NET-GEP con tale sindrome insorge in questa area ed in 
particolare, nella testa del pancreas e nella II-III porzione duodenale 
(27). Raramente, queste neoplasie originano nello stomaco o nel 
tenue. Inoltre, secondo alcuni autori, circa il 10% di questi NET 
sporadici avrebbe una localizzazione primitiva linfonodale (28). 
La patologia è molto spesso multifocale e a carattere maligno; le sedi 
di più frequente metastatizzazione sono rappresentate dai linfonodi 
loco-regionali e dal fegato. La sindrome clinica fu descritta da 
Zollinger ed Ellison nel 1955 ed è caratterizzata dall’ipersecrezione di 
gastrina e conseguente ipersecrezione di acido cloridrico da parte delle 
cellule oxintiche dello stomaco. Clinicamente, ciò si traduce nella 
presenza di ulcere gastroduodenali, dolori addominali e diarrea.        
La diarrea è cronica, di tipo secretorio ed associata a steatorrea, con 
una frequenza di scariche giornaliere che può variare da due a dieci ed 
è sempre associata ad ipergastrinemia e ipersecrezione acida (29). 
Infatti, la diarrea che caratterizza la sindrome di Zollinger-Ellison si 
giova della terapia con inibitori di pompa protonica, che agiscono 
rapidamente ed in maniera efficace, potendo addirittura risultare in 
una stipsi dopo pochi giorni di trattamento (Tabella 2). 
Negli ultimi anni, le modalità di presentazione della sindrome di 
Zollinger-Ellison sono cambiate in modo sostanziale; ciò è 
particolarmente vero per le ulcere peptiche. Infatti, se prima esse 
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risultavano più spesso multiple, sanguinanti e localizzate 
prevalentemente nel duodeno, oggi risultano più spesso singole, con 
scarso sanguinamento e talvolta, localizzate in sedi atipiche come il 
digiuno. Questa sostanziale differenza tra passato e presente è dovuta, 
da un lato, alla maggior attenzione diagnostica, che permette di 
evidenziare i NET in fase più precoce e, dall’altro, al largo uso degli 
inibitori di pompa protonica, che attenuano e mascherano la comparsa 
clinica della sindrome di Zollinger-Ellison (30). 
Circa il 25% dei casi di NET associati a sindrome di Zollinger-Ellison 
rientrano nel contesto di una MEN1 e, in questo caso, quasi sempre si 
localizzano nel duodeno (31). 
 
Sindrome ipoglicemica da ipersecrezione di insulina 
La sindrome ipoglicemica da ipersecrezione di insulina è presente nel 
33% dei NET-GEP funzionanti (7). I tumori responsabili di questa 
sindrome originano dalle cellule  delle isole pancreatiche e sono tra i 
più comuni tumori del pancreas (32). Si tratta di neoplasie 
generalmente benigne; le forme maligne costituiscono all’incirca il 
10% dei casi. La sindrome ipoglicemica, che ne deriva, è 
caratterizzata tipicamente da ipoglicemia a digiuno, indotta da 
ipersecrezione autonoma di insulina. Il quadro clinico è caratterizzato 
dalla triade di Whipple: crisi ipoglicemiche a digiuno; glicemia          
< 40 mg/dl durante la crisi; regressione dei sintomi dopo 
somministrazione di cibo (33). I sintomi da ipoglicemia possono 
essere riconducibili a due ordini diversi: neuroglicopenici e da 
attivazione adrenergica (Tabella 3). I sintomi neuroglicopenici 
(irritabilità, agitazione, confusione) riflettono la presenza di bassi 
livelli di glucosio a livello cerebrale, mentre i sintomi da attivazione    

 adrenergica (ansia, tremore, senso di fame, tachicardia, sudorazione) 
rappresentano il meccanismo di compenso messo in atto, in risposta ai 
bassi livelli di glicemia (11). 
Nel 4-7% dei casi, insorge nel contesto di una MEN1. 
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Tabella 3 Sindrome ipoglicemica da ipersecrezione di insulina 
 
Sintomi neuroglicopenici 
- Sintomi psichici: agitazione, irritabilità, confusione, amnesia 
 retrograda 
- Sintomi neurologici: diplopia, afasia, convulsioni, coma 
Sintomi da attivazione -adrenergica 
- Sudorazione, pallore, tachicardia, palpitazioni, tremore, ansia, fame 

 
 
Sindrome da ipersecrezione di glucagone (Sindrome di Becker) 
I tumori che danno luogo alla sindrome di Becker sono di origine 
quasi esclusivamente pancreatica e rappresentano non più del 2% dei 
NET-GEP. Originano dalle cellule ; nel 70% dei casi, si tratta di una 
patologia maligna, con presenza di metastasi già alla diagnosi. 
Nel 90% dei casi, è presente un’affezione dermatologica 
patognomonica, l’eritema necrolitico migrante, che può precedere 
anche di alcuni anni gli altri sintomi propri della sindrome.            
Esso compare inizialmente a carico della cute della regione periorale 
ed inguinale, per poi diffondersi alla regione perineale, glutei ed arti. 
Gli altri sintomi sono da riferire all’iperglicemia: alterata tolleranza al 
glucosio o diabete mellito franco, in genere refrattario al trattamento 
insulinico. La sintomatologia aspecifica include anemia, calo 
ponderale, diarrea, cheilite angolare, glossite e stomatite. Seppur rari, 
sono presenti disturbi psichiatrici. Inoltre, in un quarto dei casi, è 
peculiare la presenza di trombosi venosa profonda, dovuta alla 
produzione da parte del tumore, di una proteina simile ad un fattore 
della coagulazione (11). 
Nel 5-17% dei casi, tale sindrome insorge nell’ambito di una MEN1. 
 
Sindrome da ipersecrezione di somatostatina 
La sindrome da ipersecrezione di somatostatina è molto rara, 
essendone stati descritti in letteratura all’incirca 200 casi. 
L’ipersecrezione di somatostatina inibisce le secrezioni esocrine ed 
endocrine pancreatiche, nonché la motilità del tubo digerente. 
Pertanto, il quadro clinico risulta caratterizzato dal diabete mellito, 
diarrea/steatorrea e colelitiasi. Il diabete è legato all’azione inibente 
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della somatostatina sulla secrezione di insulina. Esso è generalmente 
di lieve entità e facilmente controllabile farmacologicamente. 
La colelitiasi è anch’essa una diretta conseguenza dell’attività inibente 
della somatostatina sulla motilità della colecisti. 
La diarrea e la steatorrea sono causate dall’inibizione della secrezione 
di enzimi pancreatici e bicarbonato, alterata motilità colecistica e 
intestinale e minor assorbimento dei lipidi (Tabella 2). 
I tumori responsabili della sindrome possono essere localizzati nel 
pancreas o nel duodeno. Al momento della diagnosi, nella stragrande 
maggioranza dei pazienti sono presenti metastasi epatiche e 
linfonodali (11). 
Rara è l’associazione di questi NET con la sindrome MEN1, mentre 
possono più facilmente insorgere nel contesto della Neurofibromatosi 
di tipo 1. 
 
Sindrome da ipersecrezione di VIP (Sindrome di Verner-Morrison) 
E’ presente in non più dell’1.5% dei NET-GEP. La sindrome clinica 
che deriva dall’ipersecrezione di VIP (vasoactive intestinal 
polypeptide) è caratterizzata da diarrea acquosa, ipopotassiemia ed 
acidosi metabolica. La diarrea può essere molto grave, potendo 
raggiungere quantità notevoli (anche 20 litri/die). E’ di tipo secretorio, 
non si modifica col digiuno ed è alla base degli squilibri 
idroelettrolitici tipici della sindrome, rappresentando complicanze 
potenzialmente letali (Tabella 2). Talvolta, l’azione glucagono-simile 
del VIP può condurre ad alterazioni del metabolismo glucidico.        
Le neoplasie responsabili della sindrome sono a sede prevalentemente 
pancreatica (11). 
Circa il 9% dei NET associati ad ipersecrezione di VIP insorgono 
nell’ambito di una MEN1. 
 
 
4.2 NET-GEP non associati a sindromi endocrine funzionali 
 
I NET non sono accompagnati da sindrome endocrina funzionale 
quando la neoplasia non è secernente o quando, come accade nella 
maggior parte dei casi, secernono prodotti non biologicamente attivi. 
La mancanza di sintomi clinici specifici rende piuttosto difficoltosa la 
diagnosi precoce di queste neoplasie. Per questi motivi, la loro storia 
naturale è caratterizzata dalla frequente presenza di metastasi già alla 
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diagnosi e dall’elevata percentuale di riscontro occasionale di queste 
neoplasie durante indagini strumentali eseguite per altri motivi. 
Mentre inizialmente la frequenza dei NET-GEP non associati a 
sindrome clinica era considerata piuttosto bassa, circa un terzo dei casi 
totali, dati più recenti mostrano che essi rappresentano le forme 
percentualmente più numerose (5). 
I tumori pancreatici non associati a sindrome clinica raggiungono, per 
i motivi elencati sopra, dimensioni spesso considerevoli; si 
localizzano più spesso alla testa rispetto al corpo-coda (34).              
La sintomatologia è caratterizzata da dolori addominali, perdita di 
peso, anoressia e nausea. In una minoranza di casi, possono insorgere 
clinicamente con emorragia intra-addominale od ittero. 
L’intestino tenue rappresenta la sede più frequente di NET non 
funzionanti. La sintomatologia può essere scarsa o assente, finché il 
tumore non si ingrandisce al punto da occludere il lume intestinale ed 
invaderne completamente la parete causando, in tal caso, una 
sintomatologia da addome acuto. L’angina addominale, inoltre, può 
essere causata dall’ispessimento della parete dei vasi intestinali e dalla 
fibrosi mesenterica, processi in gran parte ancora sconosciuti nella loro 
patogenesi, ma probabilmente sostenuti dalla secrezione di determinate 
sostanze da parte del tumore quali serotonina e TGF  (35,36). 
I NET dell’appendice sono generalmente clinicamente silenti ed il 
loro riscontro è per lo più occasionale. 
I NET ad insorgenza nel colon-retto sono generalmente asintomatici 
all’esordio; la sintomatologia può comprendere: ematochezia, calo 
ponderale, stipsi, ma anche cambiamenti dell’alvo come diarrea, 
anche se questo accade abbastanza di rado. Dolore o prurito in regione 
anale possono rappresentare sintomi tardivi (37). Data la mancanza di 
sintomi, specialmente all’esordio, la diagnosi è molto spesso fortuita 
in circa il 50% dei casi. 
 
 
4.3 NET poco differenziati 
 
Nell’ambito dei NET, quelli poco differenziati meritano una 
particolare attenzione. La diagnosi di queste forme spesso avviene già 
ad uno stadio metastatico; ciò accade per la loro maggiore aggressività 
biologica rispetto ai tumori ben differenziati ed anche perché 
generalmente non sono accompagnati da ipersecrezione ormonale, 
entrando a far parte, quindi, del gruppo dei tumori non associati a 

63

Libro_corretto_Neuro_endocrino:Layout 1  12-02-2009  18:17  Pagina 63



sindrome clinica. Il tempo di latenza tra comparsa dei sintomi e 
diagnosi è piuttosto breve, essendo quantificabile in circa due mesi.  
La sopravvivenza è limitata, con una mediana di 31 mesi dalla 
diagnosi ed una sopravvivenza a 5 anni del 24% (38). 
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5.0 ASSOCIAZIONE CON LA SINDROME MEN1 
 
 
 
La sindrome MEN1, originariamente descritta da Wermer nel 1954 (1), 
si caratterizza per l’associazione di alterazioni endocrine a carico delle 
ghiandole paratiroidee (iperparatiroidismo primitivo), di neoplasie 
endocrine duodeno-pancreatiche e di adenomi ipofisarici (2-4).           
La diagnosi clinica di sindrome MEN1 viene posta quando un paziente 
è portatore di almeno due delle alterazioni descritte. 
La MEN1 si manifesta generalmente tra la terza e quarta decade senza 
preferenza di sesso ed ha una trasmissione autosomica dominante. 
E’ sostenuta da mutazioni inattivanti a carico del gene MEN1. 
La penetranza è pressoché completa, mentre il fenotipo può variare in 
quanto, sebbene l’iperparatiroidismo si riscontri quasi invariabilmente, 
le alterazioni endocrine duodeno-pancreatiche sono riscontrabili nel    
30-80% dei pazienti, mentre gli adenomi ipofisarici si manifestano in 
una percentuale compresa tra il 15% ed il 50% dei casi. Oltre alle 
manifestazioni descritte, nei pazienti portatori di MEN1 possono 
insorgere neoplasie neuroendocrine del foregut (timo, bronchi e 
stomaco), adenomi del corticosurrene e, frequentemente, lesioni 
cutanee, come angiofibromi, lipomi, ipermelanosi (5). Un elenco delle 
principali manifestazioni della sindrome con le loro frequenze di 
riscontro è riportato in Tabella 1. 
L’aspettativa di vita dei pazienti portatori di MEN1 è generalmente 
ridotta con una mortalità di circa il 50% all’età di 50 anni. La prognosi 
è negativamente influenzata dall’evoluzione maligna di una neoplasia 
endocrina duodeno-pancreatica. 
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Tabella 1 Manifestazioni cliniche della MEN1 e relativa frequenza 
 

Manifestazione Frequenza 
(%) 

Endocrine 
Iperparatiroidismo 90 
Neoplasia enteropancreatica 
 Gastrinoma 40 
 Insulinoma 10 
 Non secernente 20 
 Altre 2 
Adenoma ipofisario 
 Prolattinoma 20 
 Altri 17 
Neoplasie surrenaliche 
 Adenoma non secernente 20 
 Feocromocitoma < 1 
Tumori neuroendocrini del foregut 
 Gastrico 10 
 Timico 2 
 Bronchiale 2 

Non Endocrine 
Angiofibroma 85 
Collagenoma 70 
Lipoma 30 
Leiomioma 10 
Meningiomi 5 
Ependimoma 1 
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5.1 Epidemiologia 
 
La prevalenza della MEN1 è stimata in casistiche autoptiche in circa  
2.2 casi per 1.000 individui, mentre la prevalenza delle forme 
clinicamente diagnosticate è inferiore, essendo compresa tra 0.01 e 0.18 
per 1.000 (3). 
 
 
5.2 Genetica 
 
Le caratteristiche salienti di biologia molecolare della MEN1 sono 
riportate in Tabella 2. 
 
 
Tabella 2 Biologia molecolare della MEN1 
 
Caratteristica MEN1 
Trasmissione Autosomica dominante 
Penetranza Quasi completa 
Gene MEN1 
 Localizzazione 11q13 
 Lunghezza 9.8 kb 
 Esoni 10 
 Funzione “Oncosoppressore” tumorale 
 Tipo di mutazione Inattivazione 
Proteina Menina 
 Localizzazione Nucleo 
 Lunghezza 610 aminoacidi 

 Funzione Pro-apoptosica, anti-mitotica, 
stabilizzante il DNA 

 
Il gene MEN1 mappa sul braccio lungo del cromosoma 11 (11q13).    
Il gene, di 9.8 kb, è costituito da 10 esoni che codificano per una 
proteina di 610 aminoacidi dal peso molecolare di 67kDa, definita 
menina. All’interno della cellula, la proteina è localizzata 
prevalentemente a livello nucleare ed in questa sede svolge un’azione 
di oncosoppressione (6) (vedi cap. 3). 
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La ricerca di mutazioni germinali a carico del gene MEN1 costituisce 
naturalmente il passaggio obbligato nella diagnosi definitiva della 
sindrome (7). L’analisi genetica viene condotta su sangue periferico e 
si avvale di tecniche molecolari differenti che al momento sono ancora 
oggetto di standardizzazione. Sono state descritte quasi 1.300 
mutazioni, ma è rilevante il dato che al momento (e contrariamente a 
quanto avviene, ad esempio, nella MEN2) non esiste una correlazione 
tra una particolare alterazione genica e il fenotipo o l’aggressività 
biologica della malattia (8,9). In altre parole, pazienti con le stesse 
manifestazioni cliniche possono avere genotipi differenti e pazienti a 
diversa evoluzione clinica possono essere portatori delle stesse 
alterazioni geniche. Nonostante queste limitazioni l’indagine genetica 
si impone in tutti i pazienti per confermare la diagnosi o il sospetto 
clinico di MEN1 e nei parenti di primo grado dei pazienti con diagnosi 
genetica di MEN1. Il riscontro della medesima mutazione nei familiari 
sottoposti a screening genetico comporta che i soggetti vengano 
sottoposti ad un accurato inquadramento diagnostico e ad un adeguato 
follow-up. E’ importante ricordare che in circa il 15% dei pazienti con 
sindrome MEN1 la ricerca di mutazione germinale del gene può dare 
esiti negativi e questo potrebbe trovare un’interpretazione biologica 
nel fatto che l’alterazione può essere a carico delle regioni di 
regolazione del gene (7). 
 
 
5.3 Manifestazioni cliniche 
 
L’iperparatiroidismo primitivo costituisce la manifestazione più 
costante essendo rinvenibile in oltre il 90% dei soggetti (10,11).        
E’ l’espressione di una patologia che colpisce tutte le ghiandole 
paratiroidee, anche se in maniera asimmetrica o asincrona. Il riscontro 
anatomo-patologico più frequente è quello dell’iperplasia, meno 
rappresentato è l’adenoma e raro è il carcinoma. L’età d’insorgenza 
dell’iperparatiroidismo associato alla MEN1 è più precoce (seconda e 
terza decade), rispetto a quello sporadico (quinta e sesta decade). 
I tumori neuroendocrini del tratto duodeno-pancreatico sono presenti 
nelle diverse casistiche, in circa il 60% dei pazienti (10). Il duodeno 
viene interessato dallo sviluppo di gastrinomi che, tipicamente nella 
MEN1, sono multipli, di diametro inferiore al centimetro e localizzati 
nella sottomucosa. Sostengono la sindrome di Zollinger-Ellison (ZES), 
che può costituire la manifestazione di esordio della MEN1 (12).          
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Il pancreas è sede di neoplasie endocrine sia “non funzionanti” che 
“funzionanti” (10,13). Le prime sono di più frequente riscontro, 
mentre l’insulinoma è tra le forme “funzionanti” maggiormente 
rappresentate. Oltre all’insulinoma, sono stati descritti tumori 
pancreatici secernenti glucagone, gastrina e peptide vaso-attivo 
intestinale (VIP) (14). Come le neoplasie duodenali, anche i tumori 
pancreatici sono spesso multipli e di piccole dimensioni. 
Gli adenomi ipofisarici possono manifestarsi in circa il 30% dei 
pazienti e sono generalmente rappresentati da microadenomi 
secernenti prolattina o da adenomi non secernenti. Meno frequenti 
sono adenomi secernenti ormone somatotropo (GH) ed 
adrenocorticotropo (ACTH) (10,15). 
 
 
5.4 Elementi diagnostici 
 
La diagnosi di iperparatiroidismo primitivo si basa essenzialmente su 
elementi laboratoristici quali, nelle forme conclamate, aumento di 
calcemia totale, calcio ionizzato, PTH, con riduzione di fosforemia. 
Elevati valori di escrezione giornaliera di calcio e fosforo si osservano 
nelle urine. Gli esami strumentali (ecografia della regione cervicale, 
scintigrafia con 99mTc-sestaMIBI, RM del collo e del mediastino) 
possono essere frequentemente non conclusivi, in presenza di 
iperplasia di tutte le ghiandole paratiroidee (10,16). 
La ZES che clinicamente si manifesta con dolori addominali, diarrea, 
bruciore retro-sternale, nausea e sanguinamenti, trova inquadramento 
diagnostico con il dosaggio della gastrina circolante. La dimostrazione 
di concentrazioni di gastrina a digiuno, superiori di almeno 10 volte i 
valori normali (100 ng/L) sono altamente suggestivi di gastrinoma. 
Tuttavia, valori di gastrinemia > 1.000 ng/L si possono talora osservare 
in pazienti con acloridria (pazienti in terapia con farmaci inibitori della 
secrezione acida gastrica o con gastrite cronica atrofica auto-
immunitaria), per cui in questi casi è dirimente la valutazione del pH 
gastrico. Nei casi dubbi, è utile ricorrere al dosaggio della gastrina dopo 
stimolazione con secretina (2 g/Kg peso e.v.) (17,18). Le tecniche di 
imaging (come tomografia computerizzata, risonanza magnetica, 
scintigrafia con analoghi radiomarcati della somatostatina ed ecografia 
endoscopica) non sono generalmente in grado di identificare i piccoli 
gastrinomi ed il loro ruolo è quello di ricercare un eventuale 
interessamento della neoplasia a carico dei linfonodi regionali o del 
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fegato (19,20). La prolungata ipergastrinemia, ipercalcemia e, 
verosimilmente, anche il deficit di menina, possono condizionare lo 
sviluppo di neoplasie endocrine gastriche a cellule ECL, nel paziente 
con sindrome MEN1. Per questo motivo, è importante considerare il 
fatto che il paziente deve essere regolarmente sottoposto a gastroscopia 
con biopsia escissionale di tutte le nodularità rilevabili (21). 
Manifestazioni neuroglicopeniche (apatia, irritabilità, alterazioni 
psichiche) e da eccesso di stimolazione simpatica (tachicardia, 
sudorazioni) a digiuno o dopo sforzo, che si risolvono dopo 
assunzione di glucosio, caratterizzano clinicamente l’insulinoma. 
Nello screening, la valutazione a digiuno della glicemia, 
dell’insulinemia e, soprattutto, del loro rapporto è importante per la 
ricerca di un insulinoma. Nei casi dubbi, può trovare applicazione 
anche il test del digiuno (3). Anche negli insulinomi associati alla 
MEN, le tecniche di imaging sono di relativa utilità nell’identificare i 
piccoli tumori primitivi, mentre forniscono informazioni 
sull’estensione loco-regionale della malattia e sulla presenza di tumori 
pancreatici “non funzionanti”. Al momento, tuttavia, l’ecografia 
endoscopica sembra offrire un’elevata sensibilità diagnostica in grado 
di identificare anche lesioni pancreatiche di piccole dimensioni          
(5 mm) e può essere proposta nel paziente portatore di MEN1, sia in 
fase di inquadramento diagnostico sia di follow-up (22,23). 
L’esplorazione funzionale dell’adenoipofisi mediante opportuni 
dosaggi ormonali (profilo ipofisario: dosaggio di prolattina, 
gonadotropine e steroidi gonadici, ormone tireotropo ed ormoni 
tiroidei, ormone somatotropo ed IGF1) consente di inquadrare la 
presenza di un adenoma secernente o di eventuali deficit correlati allo 
sviluppo di un adenoma ipofisarico. In ogni caso, lo studio 
morfologico della regione sellare mediante RM rappresenta 
l’approccio diagnostico dotato della maggior accuratezza (10). 
 
 
5.5 Aspetti di terapia 
 
Gli obiettivi terapeutici nel paziente portatore di sindrome MEN1 
sono finalizzati da un lato al controllo delle manifestazioni 
sindromiche da ipersecrezione ormonale e dall’altro all’asportazione 
delle neoplasie che caratterizzano la sindrome. Le terapie mediche 
sono ampiamente utilizzate nei tumori “funzionanti”: inibitori della 
secrezione acida gastrica nella ZES, analoghi della somatostatina nei 
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“carcinoidi” e negli adenomi GH-secernenti, farmaci dopaminergici 
negli adenomi secernenti prolattina e, più recentemente, i calcio-
mimetici nel controllo dell’eccesso di secrezione di PTH (24). 
Tuttavia, esistono ancora delle incertezze nella definizione delle 
migliori strategie terapeutiche, incertezze in gran parte legate alla 
rarità della malattia che non consente l’adozione di studi ad hoc. 
Per quanto riguarda l’iperparatiroidismo, la terapia d’elezione è 
rappresentata dalla chirurgia che deve avere come obiettivi, da un lato 
la correzione definitiva dell’ipercalcemia e, dall’altro, evitare 
l’insorgenza di un ipoparatiroidismo permanente. Sono stati proposti 
diversi approcci chirurgici quali: a) la rimozione delle sole paratiroidi 
macroscopicamente ingrandite; b) la paratiroidectomia subtotale con 
rimozione di almeno 3 paratiroidi; c) la paratiroidectomia totale 
(associata a timectomia transcervicale) con reimpianto autologo di 
tessuto paratiroideo. Non esiste attualmente un consenso unanime 
sulla strategia più idonea, anche se al momento l’intervento di 
paratiroidectomia totale con valutazione intra-operatoria del PTH 
circolante associata ad immediato reimpianto di tessuto paratiroideo 
fresco nell’avambraccio non dominante sembra garantire le maggiori 
possibilità di successo terapeutico (25,26). 
Considerazioni analoghe valgono anche per il trattamento delle 
neoplasie endocrine duodeno-pancreatiche. In questo caso, esigenze di 
radicalità chirurgica e mantenimento di un’adeguata qualità di vita 
diventano ancora più stringenti se si considera che le neoplasie di 
questo distretto sono quelle che maggiormente condizionano la 
prognosi e che interventi radicali e, quindi più estesi, sono quelli che 
più si accompagnano a mortalità e morbidità peri-operatoria e a 
sequele tardive (deficit di funzione del pancreas esocrino e, 
soprattutto, endocrino). Attualmente, viene posta indicazione 
chirurgica per tutti i tumori duodeno-pancreatici secernenti e per quelli 
non-secernenti di dimensioni > 1-2 cm. L’intervento classicamente 
proposto è quello di pancreasectomia distale, con asportazione di tutte 
le formazioni nodulari osservabili con duodenotomia nei casi di 
ipergastrinemia. Tuttavia, questo tipo di intervento è raramente 
radicale, si associa frequentemente a recidive e non sembra associarsi 
ad un’effettiva riduzione di mortalità per neoplasia. Attualmente, 
esiste un consenso più ampio per l’intervento di 
pancreaduodenectomia che, dai risultati che si vanno accumulando, 
sembra offrire le maggiori probabilità di guarigione (27-30). 
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5.6 Follow-up nel paziente asintomatico 
 
Il paziente portatore di MEN1 deve essere sottoposto ad un rigoroso 
programma di follow-up allo scopo di identificare e correggere 
precocemente sintomi e segni della sindrome. Le linee guide indicano 
che ad iniziare dall’età di 5 anni deve essere condotta annualmente la 
ricerca di un’eventuale neoplasia ipofisaria mediante gli opportuni 
dosaggi ormonali e dell’insulinoma (valutazione di glicemia ed 
insulina). All’età di 8 anni, si dovrà considerare anche la funzione 
paratiroidea (dosaggio di calcemia e PTH) e, periodicamente, lo 
screening dovrà includere anche la risonanza magnetica della regione 
sellare. Dopo i 20 anni, per dimostrare l’eventuale presenza di una 
neoplasia duodeno-pancreatica, la valutazione biochimica dovrà 
comprendere anche il dosaggio della gastrina, del glucagone ed, 
eventualmente, della cromogranina A. L’imaging della regione 
duodeno-pancreatica dovrà essere proposta ogni 3 anni (2,10). 
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6.0 DIAGNOSTICA DI LABORATORIO 
 
 
 
La diagnostica di laboratorio nello studio delle neoplasie endocrine del 
tratto gastro-entero-pancreatico (GEP) presenta alcuni aspetti 
particolari, connessi alla bassa incidenza ed al caratteristico 
comportamento biologico di queste neoplasie (1,2). Una delle 
caratteristiche di queste neoplasie è l’attitudine a sintetizzare ed a 
rilasciare in circolo un gran numero di molecole solitamente dotate di 
attività ormonale. Lo sviluppo delle tecniche di dosaggio 
immunometrico ha reso possibile la valutazione routinaria della 
maggior parte di questi prodotti di secrezione. Tuttavia, non tutto ciò che 
è tecnicamente dosabile può essere di utilità nella pratica clinica (3). 
Tuttavia, nel considerare il possibile ruolo dei biomarcatori in fase 
diagnostica, è necessario rimarcare che, data la bassa prevalenza di 
queste patologie nella popolazione generale, il valore predittivo di un 
risultato positivo è decisamente molto basso. 
Da un punto di vista operativo, il laboratorio, nel settore delle neoplasie 
endocrine del tratto GEP, mette a disposizione della clinica il 
dosaggio di svariati analiti. Questi possono essere misurati nel plasma 
od in altri fluidi biologici, in condizioni basali o, meno 
frequentemente, in condizioni dinamiche, attraverso l’esecuzione di 
specifici test di stimolo o di inibizione. Il dosaggio di questi analiti 
può fornire informazioni aggiuntive, utili per l’inquadramento 
diagnostico e prognostico della malattia (4). 
Sotto l’aspetto classificativo, gli indicatori tumorali più attendibili per 
lo studio delle neoplasie neuroendocrine del distretto GEP possono 
essere suddivisi in due gruppi. Al primo gruppo appartengono quei 
marcatori che possono essere considerati comuni a tutte le neoplasie 
neuroendocrine, cosiddetti “generici”, quali ad esempio l’enolasi 
neurone-specifica (NSE) o la cromogranina A (CgA), mentre al 
secondo gruppo vengono assegnati i marcatori specifici dei singoli 
tumori gastroenterici e pancreatici. La Tabella 1 riassume i test di 
laboratorio e le alterazioni biochimiche che possono essere utilizzate 
come biomarcatori specifici per singoli tumori neuroendocrini del 
tratto GEP. 
La determinazione di laboratorio dei marcatori “generici” (NSE e 
CgA) non richiede particolari raccomandazioni, in quanto questi sono 
misurabili con metodi immunometrici commercialmente disponibili e 
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piuttosto diffusi. La richiesta di determinazione di biomarcatori 
“specifici” è invece un’eventualità piuttosto rara, considerata la bassa 
prevalenza relativa di ciascuna delle diverse forme di GEP. Sarebbe 
pertanto raccomandabile demandare la determinazione di questi 
biomarcatori ad un numero limitato di Centri che, concentrando la 
casistica, possano maturare una specifica competenza analitica e 
nell’interpretazione dei risultati. 
 
Tabella 1 Principali biomarcatori ed alterazioni biochimiche 
 riscontrabili nei  tumori neuroendocrini del tratto GEP 
 
Tumore 
neuroendocrino 

Alterazioni biochimiche 
 

Carcinoide  serotonina,  PP,  SP,  u5-HIAA 

Gastrinoma  gastrina,  BAO, positività ai test provocativi 
    con secretina 

Insulinoma 
 glucosio,  insulina,  peptide C, 
 proinsulina, positività al test provocativo del 

    digiuno 

Glucagonoma  glucagone,  glucosio,  aminoacidi 

VIPoma  VIP 

PPoma  PP, positività al test di inibizione con atropina 

Somatostatinoma  somatostatina,  glucosio 
PP: polipeptide pancreatico;  SP: sostanza P;  u5-HIAA: acido 5-idrossiindolacetico 
urinario;  BAO: basal acid output;  VIP: peptide vasointestinale. 
 
 
6.1 Indicatori biochimici generici 
 
Appartengono a questo gruppo, oltre alle già menzionate NSE e CgA, 
anche l’antigene carcinoembrionale (CEA), le subunità  ed  della 
gonadotropina corionica umana ( -HCG, -HCG), l’alfafetoproteina, 
le citocheratine circolanti (TPA, TPS, Cyfra 21-1), la proteina S100 ed 
alcuni fattori di crescita. 
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In generale, non è raccomandato l’uso di marcatori con bassa 
specificità, criticità particolarmente evidente nel caso dei marcatori 
citocheratinici (es. TPA e TPS). Nella pratica clinica, solo NSE e CgA 
sono utilizzati per la valutazione routinaria dei pazienti affetti da 
neoplasie neuroendocrine del distretto GEP. Recentemente, Shah et 
al., su una casistica di 360 pazienti affetti da tumori neuroendocrini, 
hanno mostrato una relazione significativa tra incremento di -HCG e 
prognosi peggiore (5). 
 
Cromogranina A (CgA) 
La cromogranina A (CgA) appartiene, insieme alla cromogranina B 
(secretogranina I) ed alla cromogranina C (secretogranina II), alla 
famiglia delle granine, gruppo di proteine acide, che si rinvengono 
all’interno dei granuli densi di secrezione delle cellule neuroendocrine 
(6,7). Nonostante sia stata dimostrata la presenza di tutti i tre tipi di 
granine nel plasma o nelle urine dei pazienti portatori di neoplasie 
neuroendocrine, nella pratica viene misurata quasi esclusivamente la 
CgA plasmatica (8) in quanto è l’unica dotata di notevole accuratezza 
diagnostica. La sensibilità diagnostica dell’esame è compresa tra il   
70% ed il 90% (9-11), mentre la specificità tra il 70% e l’80%. 
L’esame risulta positivo soprattutto nelle forme avanzate, in 
particolare quando è presente un interessamento del fegato e del 
polmone. Inoltre, false positività del marcatore sono state descritte in 
patologie non neoplastiche quali, ad esempio, l’insufficienza renale o 
ipertensione arteriosa (12). Per questi motivi, esiste un consenso 
generale sul fatto che il miglior impiego del dosaggio della CgA sia 
nel monitoraggio delle terapie antineoplastiche e nella sorveglianza 
dei pazienti in follow-up. Nel primo caso, la valutazione della CgA 
offre importanti informazioni sia per valutare la radicalità di eventuali 
trattamenti chirurgici sia per verificare l’efficacia delle terapie 
mediche. 
Inoltre, è stato dimostrato che elevati valori di CgA alla diagnosi 
costituiscono un fattore prognostico indipendente dagli altri parametri 
di malattia e sono predittivi di una minore sopravvivenza globale      
(13-15). La CgA sta progressivamente emergendo come marcatore di 
elezione nei tumori neuroendocrini (9,10). 
Non a caso, numerosi studi sono stati orientati ad aspetti metodologici, 
mettendo in rilievo sia la relativa comparabilità clinica dei risultati 
ottenuti con metodi diversi (16) sia la consistente robustezza dei metodi 
di dosaggio disponibili in commercio (17). 
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Enolasi Neurone-Specifica (NSE) 
Le isoforme -  e -  dell’enzima fosfopiruvato idratasi sono presenti 
nelle cellule a differenziazione neuroendocrina e, collettivamente, 
sono chiamate enolasi neurone-specifica (NSE, neuron-specific 
enolase). Elevati livelli di NSE sono dimostrabili in pazienti con 
tumori neuroendocrini quali carcinomi midollari della tiroide, 
microcitomi, neuroblastomi ed i tumori GEP (11-13,18). La sensibilità 
del dosaggio del NSE nella diagnosi dei tumori neuroendocrini del 
tratto GEP è variabile nelle diverse casistiche, ma generalmente 
compresa tra il 40% ed il 70%. La sensibilità di questo marcatore non 
viene significativamente modificata dall’eventuale attività secretoria 
del tumore (forme sindromiche e non sindromiche). Come per la CgA, 
la sua misurazione è importante nel follow-up e nella valutazione della 
risposta alle terapie adottate. 
 
Polipeptide pancreatico (PP) 
Il polipeptide pancreatico viene ipersecreto da circa il 70% dei tumori 
GEP biologicamente attivi, tuttavia, elevate concentrazioni si possono 
riscontrare anche in condizioni non neoplastiche (diabete, 
insufficienza renale, infiammazioni croniche, alcolismo ed età 
avanzata). La somministrazione di secretina induce, nei soggetti 
portatori di tumore, un rilascio di PP superiore a quello osservabile in 
individui normali. 
 
 
6.2 Indicatori biochimici dei tumori neuroendocrini del tratto 
 gastrointestinale 
 
La misurazione di sostanze ad attività ormonale prodotte da alcune 
forme di neoplasia neuroendocrina viene utilizzata per la diagnosi 
differenziale e la valutazione della risposta biochimica ai trattamenti. 
 
Carcinoide  
L’esame di laboratorio maggiormente diffuso per l’inquadramento 
diagnostico dei carcinoidi gastrointestinali è la determinazione della 
serotonina (5-idrossitriptamina, 5-HT) plasmatica e del suo metabolita 
urinario l’acido 5-idrossiindolacetico (5-HIAA) (1). In particolare, il 
dosaggio del 5-HIAA fornisce importanti informazioni non solo per la 
diagnosi nel paziente portatore di una sintomatologia sospetta per 
carcinoide, ma anche per seguire la successiva evoluzione clinica della 
82

Libro_corretto_Neuro_endocrino:Layout 1  12-02-2009  18:18  Pagina 82



malattia. In presenza di manifestazioni sindromiche tipiche, l’esame 
ha un’elevata accuratezza diagnostica con sensibilità del 75% e 
specificità del 100%. Il presupposto fondamentale per ottenere tali 
livelli di accuratezza è la corretta esecuzione della raccolta delle urine 
delle 24 ore. Inoltre, nei giorni precedenti la raccolta delle urine, il 
paziente deve astenersi dall’assunzione di cibi ricchi in serotonina 
quali banane, ananas, kiwi, avogados, pomodori, cioccolato, frutta 
secca (19). Anche alcuni farmaci, quali quelli a base di salicilati, 
paracetamolo e L-DOPA dovrebbero essere evitati in quanto capaci di 
indurre alterazioni nei livelli urinari di 5-HIAA (20). 
Da un punto di vista analitico, sono stati proposti ed utilizzati diversi 
metodi per la misurazione della serotonina e del suo metabolita urinario 
nei liquidi biologici. Questi comprendono metodi spettrofotometrici, 
fluorimetrici, cromatografici (gas cromatografia e cromatografia ad alta 
pressione) ed immunometrici (21,22). 
Oltre alla serotonina ed ai suoi metaboliti, altre molecole sono state 
proposte per lo studio dei tumori neuroendocrini del tratto 
gastroenterico e, tra queste, alcune proteine dotate di attività ormonale 
quali la sostanza P, la neurotensina ed il neuropeptide K (13,23-25).   
È da sottolineare, tuttavia, che la valutazione di queste molecole non 
sembra aver fino ad oggi fornito informazioni inequivocabilmente 
superiori rispetto a quelle ottenibili dal classico dosaggio di 5-HIAA o 
CgA. 
 
Gastrinoma 
Il quadro di laboratorio caratteristico del gastrinoma è rappresentato da 
ipergastrinemia a digiuno, associata ad un elevato valore di secrezione 
acida gastrica basale (BAO, basal acid output). 
La gastrinemia dei pazienti con gastrinoma può essere sia maggiore che 
minore 1.000 pg/mL.Valori di gastrinemia a digiuno > 1.000 pg/mL, 
associati a BAO > 15 mEq/ora, sono diagnostici di gastrinoma. 
Tuttavia, elevati livelli di gastrinemia < 1.000 pg/mL sono 
frequentemente riscontrabili sia in pazienti con gastrinoma  sia in 
pazienti con altre patologie, quali iperplasia o iperfunzione delle cellule 
G dell’antro gastrico (26). Quindi, livelli di gastrinemia elevati ma        
< 1.000 pg/mL non sono diagnostici di gastrinoma, pertanto in questa 
situazione è opportuno ricorrere a test dinamici di tipo provocativo 
(27,28). Da un punto di vista operativo, il test provocativo con secretina 
appare quello maggiormente consigliabile in virtù della sua semplicità, 
riproducibilità, predittività ed assenza di effetti collaterali. In pratica, 
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vengono iniettate 2 U/Kg di secretina in bolo e.v. ed i prelievi per la 
determinazione della gastrinemia vengono eseguiti 15 minuti prima 
dello stimolo, al tempo 0 e poi 2, 5 e 20 minuti dopo l’iniezione. Il test 
viene considerato positivo per la presenza di gastrinoma, in caso di 
incrementi della gastrinemia di almeno 200 pg/mL rispetto ai valori 
basali. Un test falsamente negativo può essere riscontrato nei pazienti 
portatori di gastrinoma indifferenziato, in cui viene persa l’espressione 
dei recettori per la secretina. Questo riscontro possiede un significato 
prognostico sfavorevole. 
Il gastrinoma può associarsi ad una neoplasia endocrina multipla di 
tipo 1 (MEN1), in una percentuale non trascurabile dei casi (fino al 
30%). Qualora venga sospettata tale sindrome endocrina, gli esami di 
laboratorio che devono essere richiesti sono quelli rivolti alla 
determinazione od all’inquadramento di un eventuale micro o macro 
adenoma ipofisario ed alla valutazione dello stato funzionale delle 
paratiroidi. Nel primo caso, vanno ricercati sia i segni di uno stato di 
ipopituitarismo da lesione espansiva (valutazione di ormone tireotropo 
ed ormoni tiroidei, gonadotropine e steroidi sessuali, ormoni dell’asse 
cortico-surrenalico) sia gli ormoni specifici nel caso di un adenoma 
funzionante (prolattinoma, malattia di Cushing, adenoma 
somatotropo-secernente ecc.). Il dosaggio dell’ormone paratiroideo 
intatto e la valutazione dei livelli plasmatici ed urinari di calcio e 
fosfati risultano indispensabili per inquadrare un eventuale stato di 
iperfunzione delle ghiandole paratiroidee. 
 
Insulinoma 
Questa neoplasia del pancreas endocrino si caratterizza sotto il profilo 
delle indagini di laboratorio da ipoglicemia a digiuno e da 
iperinsulinemia (29). È importante sottolineare, tuttavia, che una 
franca ipoglicemia (< 40 mg/dL) è riscontrabile solo in una minoranza 
dei pazienti, meno del 40% dei casi, anche se un’inappropriata 
secrezione di insulina è presente in una più elevata percentuale di 
pazienti. Per questo motivo, appare evidente che la valutazione basale 
della glicemia ed insulinemia è insufficiente per la diagnosi di 
insulinoma ed in queste situazioni si impone l’esecuzione della prova 
del digiuno (30). Nel soggetto normale, il digiuno protratto induce 
un’inibizione della secrezione di insulina, che è finalizzata a 
contrastare l’azione ipoglicemizzante dell’ormone. Questo non 
avviene nel paziente affetto da insulinoma dove la secrezione di 
insulina è autonoma e va a determinare un’ulteriore riduzione dei 
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livelli glicemici fino alla comparsa della sintomatologia specifica.    
La prova del digiuno deve essere eseguita in regime di ricovero sia per 
consentire un monitoraggio frequente della glicemia e dell’insulinemia 
(prelievi ogni 2 ore, anche più ravvicinati in caso di severa ipoglicemia) 
sia per poter intervenire prontamente alla comparsa della prima 
sintomatologia. La comparsa di quest’ultima o valori glicemici              
< 40 mg/dL corrispondono al momento di sospensione del test.          
Nel 75% dei pazienti affetti da insulinoma, questo avviene entro le 
prime 24 ore dall’inizio dell’esame, nel 95% entro le prime 48 ore e 
pressoché in tutti i pazienti entro 72 ore si osserva l’insorgenza di una 
sintomatologia specifica, con glicemia < 40 mg/dL. 
Il test viene considerato positivo per la presenza di un insulinoma 
quando il rapporto tra insulina plasmatica ( U/mL) e glicemia 
(mg/dL) risulta > 0.3. 
 
VIPoma 
Questa neoplasia è caratterizzata da un punto di vista della diagnostica 
di laboratorio da ipokaliemia, presente nel 100% dei casi, ipocloridria 
(70%), entrambe secondarie alla perdita di elettroliti per via enterica 
(diarrea secretoria), ipercalcemia (40%) ed iperglicemia (20%). 
Tuttavia, la diagnosi di VIPoma richiede la dimostrazione di elevate 
concentrazioni plasmatiche del peptide vasointestinale (VIP, 
vasointestinal peptide) (31). Il dosaggio di VIP necessita di alcuni 
accorgimenti operativi necessari a garantire l’accuratezza della 
valutazione e la corretta interpretazione del risultato di laboratorio. 
Tali accorgimenti sono indispensabili a causa dell’estrema labilità 
della proteina, che può andare facilmente incontro a degradazione 
proteolitica. Inoltre, è importante ricordare che aumentati valori di 
VIP possono osservarsi anche nelle condizioni di insufficienza epatica 
e renale, nell’infarto miocardico, nell’ischemia intestinale e nella 
diarrea da abuso di lassativi o nei pazienti affetti da AIDS. 
 
Glucagonoma 
Questa rara neoplasia si contraddistingue sotto il profilo laboratoristico 
da iperglicemia, ipoamminoacidemia e, soprattutto, da un innalzamento 
delle concentrazioni plasmatiche di glucagone (32). In condizioni 
normali, la glucagononemia non supera i 200 pg/mL, mentre nei 
pazienti portatori di glucagonoma le concentrazioni dell’ormone sono 
generalmente > 500 pg/mL. Nei rari casi di glucagonoma con 
concentrazioni ormonali < 500 pg/mL, bisogna escludere altre 
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condizioni che possono causare iperglucagonemia quali, ad esempio, 
insufficienza renale cronica, insufficienza epatica, pancreatite acuta, 
acromegalia, ipercorticosurrenalismo ecc. 
 
PPoma 
È caratterizzato dalla dimostrazione di elevati livelli plasmatici 
dell’ormone polipeptidico pancreatico (PP). La ricerca sistematica di 
questo ormone consente di porre diagnosi di tale neoplasia nella 
maggioranza delle neoplasie endocrine pancreatiche classicamente 
considerabili come non funzionanti. Tuttavia, la dimostrazione di 
elevati livelli di PP non è diagnostica di PPoma, in quanto l’ormone si 
può riscontrare in circolo a livelli superiori alla norma anche in 
pazienti con altre neoplasie del pancreas endocrino, con tumori 
neuroendocrini del tratto gastroenterico ed in numerose situazioni non 
neoplastiche (33). Nei tumori pancreatici classicamente considerati 
come funzionanti, il PP risulta elevato, a seconda delle casistiche, nel 
25-70% dei casi. Questi dati inducono a considerare il PP come un 
marcatore generico di neuroendocrinia. Nelle condizioni non legate ad 
una patologia neoplastica, il PP può raggiungere elevate concentrazioni 
nelle patologie infiammatorie croniche, nell’insufficienza renale, nel 
diabete, nei soggetti alcoolisti e nell’età avanzata. 
 
Somatostatinoma 
Questa forma estremamente poco frequente di neoplasia endocrina si 
configura, sotto il profilo laboratoristico, con iperglicemia (95% dei 
casi) ed ipocloridria (85%) (34). La somatostatina circolante è 
presente in concentrazioni superiori alla norma (35), tuttavia, il 
dosaggio di questa molecola risulta di difficile utilizzo nella routine a 
causa delle difficoltà tecniche, soprattutto nelle fasi analitiche.        
Nei pazienti in cui si osserva solo un aumento marginale della 
somatostatina circolante può essere di aiuto il ricorrere a prove di 
stimolo, che possono avvalersi della somministrazione di 
pentagastrina, di calcio o di secretina. A completamento, è opportuno 
ricordare che i somatostatinomi duodenali generalmente non 
determinano manifestazioni sindromiche caratteristiche ed, in questi 
casi, il dosaggio della somatostatina sia basale sia dopo stimolo è 
spesso normale. 
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7.0 IMAGING RADIOLOGICO 
 
 
 
La diagnostica per immagini dei tumori neuroendocrini ha un ruolo di 
rilievo nella diagnosi, stadiazione, follow-up e monitoraggio di molti 
trattamenti oncologici. Oggi, una corretta programmazione terapeutica 
richiede con grande frequenza un uso articolato di tecniche di imaging 
prettamente anatomiche, quali quelle radiologiche e di imaging 
funzionale. 
I tumori neuroendocrini hanno varie modalità di presentazione ed 
un’origine pressoché ubiquitaria: più comunemente insorgono in 
organi dell’apparato digerente (circa 67%) e del sistema tracheo-
bronchiale (circa 25%) (1). 
Tra le forme a partenza dall’apparato digerente, la sede più comune è 
costituita dall’intestino medio, tipicamente l’appendice e l’ileo 
distale, mentre in non più del 20% dei casi originano dallo stomaco e 
dal retto. I carcinoidi appendicolari sono quasi invariabilmente un 
riscontro anatomo-patologico conseguente ad appendicectomie.   
Non mancano comunque riscontri ecografici o TC per indagini 
effettuate per sintomi addominali, con evidenza di ispessimenti 
circoscritti o tumefazioni delle parti molli della regione 
appendicolare (2), correlate tuttavia più alla patologia infiammatoria 
di accompagnamento per l’ostruzione di una porzione dell’appendice 
piuttosto che all’evidenza diretta della neoplasia. 
Come per altre localizzazioni di tumori neuroendocrini, la prima 
manifestazione all’imaging può essere costituita in realtà dal riscontro, 
anche incidentale, di una malattia metastatica per coinvolgimento dei 
linfonodi mesenterici o presenza di lesioni epatiche. Nelle fasi iniziali, 
i carcinoidi a partenza dall’intestino ileale si sviluppano nella mucosa 
e nella sottomucosa, mentre nelle fasi più avanzate, tendono ad 
estendersi alla muscolatura liscia, fino alla sottosierosa, determinando 
un’infiltrazione mesenteriale (3). 
Il clisma del tenue a doppio contrasto (Figura 1), che resta l’indagine 
radiologica più accurata per questo distretto, può comunque essere 
negativo nelle fasi iniziali, se la lesione è di dimensioni ridotte e 
confinata alla sottomucosa. 
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Figura 1 Clisma del tenue: lesione pseudopolipoide a profili 
netti (freccia) a prevalente sviluppo sottomucoso, 
estesa per 2 cm circa in corrispondenza di una delle 
ultime anse ileali (Esame istologico: Carcinoma 
Neuroendocrino) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Lesioni polipoidi più estese possono essere talvolta identificate anche 
alla TC, ma in genere si apprezzano solo perché producono fenomeni 
occlusivi o di intussuscezione delle anse ileali. Inoltre, è possibile 
evidenziare all’esame TC la reazione fibrotica desmoplastica 
mesenteriale con l’aspetto a “raggi di sole” tipica di queste forme (4). 
Anche il segno radiologico costituito dalla fissità delle anse intestinali 
può essere determinato semplicemente dalla fibrosi piuttosto che 
dall’infiltrazione neoplastica. L’angiografia TC tridimensionale può 
essere efficace nel dimostrare l’entità della diffusione mesenteriale ed 
il grado di coinvolgimento delle strutture vascolari, di particolare 
utilità in un bilancio pre-chirurgico (5). 
Al momento della diagnosi, circa il 60% dei pazienti affetti da 
carcinoidi del piccolo intestino presentano una malattia metastatica, 
per diffusione linfonodale od epatica. Le metastasi linfonodali 
presentano frequentemente delle calcificazioni e tendono a confluire 
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in conglomerati adenopatici, con aree di necrosi centrale ed un 
enhancement contrastografico disomogeneo alla TC o alla RM (6). 
Le metastasi epatiche sono prevalentemente ipervascolari e sono meglio 
apprezzabili dopo somministrazione del mezzo di contrasto (7); 
tendono a presentare una necrosi centrale con un cercine periferico 
iperdenso, caratterizzato da un enhancement contrastografico 
persistente, con un aspetto a “bersaglio”, comune peraltro a lesioni 
metastatiche di altri istotipi. Le lesioni epatiche dei tumori 
neuroendocrini sono caratterizzate in particolare da un’elevata 
vascolarizzazione arteriosa e, pertanto, lo studio del parenchima 
epatico deve prevedere più fasi contrastografiche. In particolare, per 
quanto riguarda la TC ha trovato applicazioni ormai codificate la 
tecnica cosiddetta “bifasica”, che consiste nell’acquisizione di               
2 differenti sequenze contrastografiche, una prima fase prevalentemente 
arteriosa ed una seconda prevalentemente portale (Figura 2). Le due 
fasi hanno un’efficacia in termini di accuratezza complessiva 
complementare. La tecnica, per ottenere risultati ottimali, richiede 
un’applicazione rigorosa, l’impiego di apparecchiature TC spirali 
veloci, preferibilmente multistrato, in quanto l’opacizzazione 
parenchimale arteriosa è fugace, iniziando mediamente tra i 15-20 sec 
dall’inizio dell’iniezione del mezzo di contrasto ed è relativamente 
breve, esaurendosi dopo 30-35 secondi, quando ha inizio 
l’opacizzazione portale (8). 
 
Figura 2 TC addome con tecnica “bifasica”, in fase 

prevalentemente arteriosa (A) e portale (B). Tumore 
neuroendocrino del corpo-coda del pancreas con 
metastasi epatiche sincrone, intensamente vascolarizzate 
in fase arteriosa. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

A BA B
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La tecnica “bifasica” ha applicazioni pratiche di rilievo, non solo nello 
studio della patologia focale epatica, dove fornisce un importante 
contributo diagnostico sia in termini di detezione sia di tipizzazione 
delle lesioni, ma anche nella valutazione degli effetti di alcuni 
trattamenti oncologici, fornendo un dato non solo morfologico, ma 
anche funzionale. Un tipico esempio è costituito dal monitoraggio a 
distanza dei trattamenti termoablativi, che inducono caratteristicamente 
un’evoluzione necrotica delle lesioni, a cui può non corrispondere, 
soprattutto nelle fasi iniziali, una significativa riduzione dell’effetto 
massa delle lesioni neoplastiche. La Risonanza Magnetica (RM) ha 
una sensibilità sovrapponibile o tendenzialmente inferiore alla TC 
nella valutazione delle lesioni primitive, mentre è complessivamente 
superiore per quanto riguarda l’identificazione di lesioni epatiche, a 
condizione che si disponga di un corredo tecnologico allo “stato 
dell’arte” (9). La tecnica prevede l’impiego di sequenze classiche Spin 
Echo T1 e T2 pesate, alle quali si aggiungono quelle veloci turbo SE, 
Inversion Recovery e le più recenti RARE (Rare Acquisition with 
Relaxation Enhancement) ed HASTE (Half-Fourier Single-shot Turbo 
Spin-Echo). L’introduzione clinica dei mezzi di contrasto epato-
specifici ha ulteriormente amplificato le potenzialità diagnostiche 
della tecnica (10). 
Anche l’ecografia epatica, sebbene rimanga comunque un esame di 
primo livello, è accurata nella valutazione delle lesioni epatiche 
soprattutto se si avvale, come da alcuni anni, di mezzi di contrasto 
dedicati, in grado di corredare il dato morfologico con  informazioni 
funzionali inerenti le caratteristiche di perfusione dei tumori (11). 
L’ecografia trans-addominale è inoltre la tecnica più diffusa per 
effettuare biopsie percutanee, sia di lesioni primitive sia di metastasi, e 
per condurre trattamenti interstiziali, quali le termoablazioni epatiche. 
Per la valutazione delle lesioni pancreatiche, l’ecografia endoscopica 
ha conquistato oggi uno spazio diagnostico preminente. Prevede 
l’impiego di sonde ad elevata frequenza (7.5-12 MHz) incorporate 
all’interno di un endoscopio flessibile, che va posizionato a livello 
delle porzioni gastriche e duodenali adiacenti al pancreas. I principali 
vantaggi sono costituiti da un’impareggiabile risoluzione spaziale 
(connessa all’elevata frequenza impiegata) e dall’assenza di artefatti 
da interposizioni d’aria o di componenti ossee. Tale metodica è 
potenzialmente in grado di dimostrare lesioni pancreatiche 
millimetriche ed inoltre, può identificare con dettaglio carcinoidi 
localizzati nella parete esofago-gastrica, duodenale e colorettale. 

93

Libro_corretto_Neuro_endocrino:Layout 1  12-02-2009  18:18  Pagina 93



Permette di effettuare campionamenti bioptici mirati ed è in grado di 
definire con accuratezza la profondità di invasione parietale e la 
compresenza di metastasi linfonodali. Tuttavia, necessita di una 
strumentazione specifica e di competenze professionali dedicate, in 
grado di combinare i vantaggi della tecnica endoscopica con quella 
ecografica. 
Con l’avvento delle tecniche tomografiche, l’angiografia ha assunto 
ormai un ruolo marginale nella fase diagnostica delle neoplasie 
neuroendocrine addominali, probabilmente limitato alla ricerca di 
alcune neoplasie neuroendocrine secretive a sede primitiva ignota, una 
volta che le restanti tecniche di imaging siano risultate non conclusive 
o discordanti. In genere, si associano test di stimolazione arteriosa 
selettiva, che richiedono campionamenti venosi delle vene sovra-
epatiche o portali selettivi (in questo caso, previa cateterizzazione 
trans-epatica del sistema portale). 
Le tecniche angiografiche trovano invece applicazioni crescenti in 
varie procedure intra-arteriose di lesioni primitive o secondarie, in 
associazione in genere a trattamenti di embolizzazione/ 
chemioembolizzazione. 
 
 
 
BIBLIOGRAFIA 
 
1. Taal BG, Visser O. Epidemiology of neuroendocrine tumours. 

Neuroendocrinology 2004; 80:3-7 
2. Levy AD, Sobin LH. From the archives of the AFIP Gastrointestinal 

carcinoids: imaging features with clinicopathologic comparison. 
Radiographics 2007; 27:237-257 

3. Scarsbrook A, Ganeshan A, Statham A, Rajesh V. Anatomic and 
Functional Imaging of Metastatic Carcinoid Tumors. Radiographics 
2007; 27:455-476 

4. Horton KM, Kamel I, Hofmann L, Fishman EK. Carcinoid tumors of 
the small bowel: a multitechnique imaging approach. AJR Am J 
Roentgenol 2004; 182:559-567 

5. Vogelsang H, Siewert JR. Endocrine tumours of the hindgut. Best Pract 
Res Clin Gastroenterol 2005; 19(5):739-751 

6. Pantongrag-Brown L, Buetow PC, Carr NJ, Lichtenstein JE, Buck JL. 
Calcification and fibrosis in mesenteric carcinoid tumor: CT findings 
and pathologic correlation. AJR Am J Roentgenol 1995; 164(2):387-391 

94

Libro_corretto_Neuro_endocrino:Layout 1  12-02-2009  18:18  Pagina 94



7. Gore RM, Berlin JW, Mehta UK, Newmark GM, Yaghmai V.             
GI carcinoid tumours: appearance of the primary and detecting 
metastases. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab 2005; 19(2):245-263 

8. Pelage JP, Soyer P, Boudiaf M et al. Carcinoid tumors of the abdomen: 
CT features. Abdom Imaging 1999; 24(3):240-245 

9. Bader TR, Semelka RC, Chiu VC, Armao DM, Woosley JT. MRI of 
carcinoid tumors: spectrum of appearances in the gastrointestinal tract 
and liver. J Magn Reson Imaging 2001; 14(3):261-269 

10. Bartolozzi C, Lencioni R. Risonanza magnetica dell’addome superiore. 
UTET Torino, 2005 

11. Lencioni R, Cioni D, Della Pina C et al. Imaging diagnosis. Semin Liver 
Dis 2005; 25:162-170 

95

Libro_corretto_Neuro_endocrino:Layout 1  12-02-2009  18:18  Pagina 95



8.0 RUOLO DELL’ENDOSCOPIA 
 
 
 
I tumori neuroendocrini (NET) gastro-entero-pancreatici (GEP) sono 
neoplasie nel complesso rare e rappresentano quasi il 70% di tutti i 
tumori neuroendocrini (1). 
Questi tumori hanno da sempre rappresentato un dilemma per 
l’imaging diagnostico, poiché spesso sono di piccole dimensioni 
(insulinomi, gastrinomi e carcinoidi della parete gastroenterica), 
possono essere localizzati in sede profonda nel retroperitoneo (tumori 
pancreatici) od avere solo localizzazione extramucosa nella parete 
gastrointestinale (GI), come ad esempio i gastrinomi del duodeno; 
infine, possono insorgere in sedi multiple (2). 
La moderna endoscopia digestiva mette a disposizione diverse 
tecnologie, che possono essere utili per la localizzazione, diagnosi ed 
in casi selezionati, anche per applicazioni terapeutiche (endoscopia 
terapeutica). Tali procedure sono l’endoscopia digestiva superiore, 
esofagogastroduodenoscopia (EGDS), ed inferiore, l’ileo-colonscopia, 
le tecniche di visualizzazione dell’intestino tenue (enteroscopia push-
type, la video-capsula GIVEN, enteroscopia a doppio o singolo 
pallone) e l’ecoendoscopia (EUS) diagnostica e/o interventistica (3). 
I NET-GEP condividono alcune peculiari caratteristiche cliniche e di 
comportamento biologico, ma possono presentare problematiche assai 
diverse per quanto riguarda diagnosi e localizzazione, a seconda che si 
tratti di neoplasie della parete GI o dell’area pancreatico-duodenale. 
Per i NET-GEP della parete GI (i cosiddetti carcinoidi), l’endoscopia 
può giocare un ruolo importante nella diagnosi e nella stadiazione.    
Una corretta diagnosi, localizzazione e stadiazione pre-operatoria sono 
obbligatorie per offrire al paziente il miglior trattamento, in termini di 
costo-beneficio. In tale panorama, l’endoscopia digestiva permette di 
individuare e di diagnosticare, mediante prelievi bioptici mirati, 
neoplasie neuroendocrine GI a sede mucosa e sottomucosa, situate in 
tutte le sedi del tubo digerente raggiungibili da un endoscopio (4).    
La EGDS consente di trovare e diagnosticare questo tipo di neoplasie, 
soprattutto in sede gastrica, carcinoidi (5) (Figura 1) oppure in sede 
duodenale: carcinoidi, gastrinomi ed i molto più rari somatostatinomi, 
vipomi, GRFomi, glucagonomi, che occasionalmente, possono avere 
sede duodenale od ampollare (6-11). 
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Figura 1 Esofagogastroduodenoscopia: piccolo polipo sessile 
 eritematoso sulla grande curva del corpo gastrico; le 
 biopsie endoscopiche hanno dato diagnosi di carcinoide 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
La colonscopia associata ad ileoscopia od ileografia retrograda può 
diagnosticare i carcinoidi colorettali (12-14) e le rarissime 
localizzazioni coliche di somatostatinomi, enteroglucagonomi o 
carcinomi neuroendocrini (11,15), mentre solo occasionalmente può 
identificare i carcinoidi dell’appendice e dell’ileo terminale (13,14,16). 
La duodenoscopia a visione laterale può essere necessaria per la 
visualizzazione e la biopsia dei tumori a localizzazione ampollare 
(carcinoidi, somatostatinomi ecc.) (7,8,11). Il lungo tratto di intestino 
tenue tra il duodeno (angolo di Treitz) e gli ultimi centimetri di ileo 
terminale è stato per molti anni appannaggio delle tecniche 
radiologiche o di tecniche endoscopiche intra-operatorie, con 
l’endoscopio guidato nella sua progressione dalla mano del chirurgo 
ad addome aperto. All’inizio degli anni ’80, sono stati sviluppati i 
primi enteroscopi a fibre ottiche, poi divenuti video-enteroscopi agli 
inizi degli anni ’90, ma l’enteroscopia push-type non ha risolto il 
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problema di studiare il tenue oltre il digiuno medio-distale al 
massimo, a meno di ricorrere a tecniche intra-operatorie od almeno 
laparoscopicamente assistite (17). L’avvento della videocapsula 
GIVEN consente oggi un’esplorazione endoscopica completa del 
piccolo intestino (18). Pur con delle limitazioni, la diagnosi viene fatta 
su immagini registrate, il che significa che non è possibile lavare il 
campo se oscurato da residui intestinali, ritornare su di un punto 
dubbio, cambiare angolo di visione. A volte, i movimenti della capsula 
sono troppo rapidi, per cui possono sfuggire lesioni anche di una certa 
dimensione; nessuna manovra operativa, né bioptica/diagnostica né 
terapeutica, è possibile. La tecnica non è applicabile in presenza di 
stenosi e va usata con estrema cautela in caso di estese aderenze, 
quando vi sia una storia di resezione ileale o ancora, come  può 
accadere per i tumori carcinoidi, in presenza di retrazione 
mesenteriale. Negli ultimi tempi, si è resa disponibile per queste 
situazioni la patency capsule, in grado di valutare la pervietà del lume 
tenuale al passaggio della videocapsula tradizionale, utilizzando prima 
una capsula simulatrice biodegradabile delle stesse dimensioni della 
videocapsula, contenente al suo interno un sensore radiopaco, che 
emette radiofrequenze rilevabili da un apposito scanner esterno o 
tramite esame radiologico. Dopo 40-80 ore, se non espulsa 
regolarmente, si scioglierà (19,20). Nuovi avanzamenti tecnologici, 
come l’enteroscopia a doppio pallone (21,22) ed, ancora, più 
recentemente, quella a singolo pallone (23), ci permettono oggi, pur 
con esami piuttosto lunghi ed invasivi, per lo più con doppio 
approccio orale e transanale, di visualizzare endoscopicamente, 
biopsare ed applicare alcune manovre endoscopiche terapeutiche 
lungo tutto il tenue. Le lesioni neuroendocrine del tenue appaiono 
come lesioni subepiteliali, di colorito per lo più giallastro, possono 
essere ulcerate specie se > 2 cm. Preliminari studi con queste nuove 
tecnologie sembrano dimostrare una loro utilità nella localizzazione e 
diagnosi di carcinoidi del tenue. In due studi sono stati confrontati 
videocapsula ed enteroclisma del tenue a mezzo TC nell’individuazione 
di carcinoidi del midgut. In un primo studio (24), la videocapsula ha 
identificato 3/8 pazienti vs 4/8 con la TC enteroclisi; in un secondo 
studio (25), la videocapsula è stata in grado di rivelare 9 tumori del 
tenue, di cui però solo 5 confermati alla chirurgia, gli altri 4 non sono 
stati operati, mentre nessuna di queste lesioni era stata evidenziata 
all’enteroclisma del tenue né alla TC. E’ intuitivo che l’enteroscopia a 
doppio pallone può essere efficace nella localizzazione ed anche nella 
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diagnosi bioptica di piccole lesioni neuroendocrine del tenue e 
principalmente dell’ileo, dove risiedono più frequentemente, ma 
finora solo poche segnalazioni sono state riportate in letteratura per la 
rarità della patologia e l’ancor scarsa diffusione della metodica in 
pochi Centri specialistici (26,27). Certamente, l’endoscopia a doppio 
pallone e, probabilmente presto, anche quella a pallone singolo 
potranno confermare istologicamente una diagnosi sospettata con la 
videocapsula od anche permettere una resezione curativa endoscopica, 
nel caso di piccole lesioni superficiali, limitate a mucosa e 
sottomucosa (28), come già avviene per i carcinoidi di stomaco, 
duodeno e colon-retto. 
Un’altra tecnica endoscopica che ha trovato ampio spazio nell’ambito 
degli algoritmi gestionali di pazienti con NET-GEP del tratto GI è, 
certamente, l’ecografia endoscopica od ecoendoscopia (EUS) (29,30), 
che negli ultimi 15 anni si è arricchita della possibilità di eseguire 
biopsie con ago sottile (FNA, Fine Needle Aspiration) mirate, sotto 
guida ecoendoscopica (31), anche in lesioni di pochi millimetri, 
situate profondamente nella parete gastroenterica od in linfonodi al di 
fuori di essa oltreché, ovviamente, nel pancreas. L’EUS unisce alla 
potenzialità della visione endoscopica quelle dell’ecografia, tramite un 
piccolo trasduttore di ultrasuoni montato sulla punta di un endoscopio. 
In tal modo, si porta il trasduttore ecografico nelle immediate 
adiacenze dell’organo o della lesione da studiare, ottenendo immagini 
ad alta risoluzione sia della parete GI sia delle strutture circostanti, 
come pancreas o linfonodi. La possibilità, quindi, di utilizzare 
frequenze ultrasoniche molto elevate (da 5 a 30 MHz) consente di 
visualizzare i singoli strati della parete GI, da 5 a 9 strati a seconda 
delle frequenze impiegate. E’ stata rilevata un’ottima corrispondenza 
tra frequenze ultrasoniche impiegate e strati anatomici della parete 
stessa. In tal modo, è possibile identificare lesioni anche di 2-3 mm e, 
soprattutto, stadiare accuratamente la profondità di invasione parietale 
di neoplasie gastroenteriche sia epiteliali e mesenchimali sia di origine 
neuroendocrina. La metodica è altresì assai accurata nella 
visualizzazione delle adenopatie loco-regionali (32). L’EUS, dunque, 
consente la stadiazione loco-regionale di lesioni già identificate e 
diagnosticate dall’endoscopia con biopsie, che siano localizzate nella 
parete esofago-gastrica, duodenale e colorettale, con strumenti radiali 
dedicati o con minisonde. Oggi è possibile anche, con i nuovi 
enteroscopi a doppio o singolo pallone, studiare con alcune minisonde 
lesioni del piccolo intestino, che finora erano risultate inaccessibili 
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alla tecnica ecoendoscopica (33). L’ecoendoscopia può essere altresì 
di ausilio nel localizzare piccole lesioni sottomucose non visibili 
all’endoscopia convenzionale, ad esempio piccoli gastrinomi della 
parete duodenale (34). I NET del tratto GI si presentano abitualmente 
all’ecoendoscopia come lesioni ipoecogene, più o meno omogenee, 
rotonde od ovalari, ben demarcate e per lo più localizzate nel 2° e/o 3° 
strato parietale (Figura 2), talora mostrano invasione transmurale a 
tutto spessore della parete GI. 
 
Figura 2 Ecoendoscopia con minisonda ad alta frequenza 
 (20 MHz), endocanalare, in corso di gastroscopia: 
 piccola lesione ipoecogena, ovalare, margini netti, di 
 circa 5 mm, tra mucosa e sottomucosa della parete 
 posteriore del bulbo. Si trattava di un piccolo 
 carcinoide del duodeno. 
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Una volta eseguita la diagnosi con endoscopia + biopsie endoscopiche, 
il trattamento appropriato per quel paziente dovrà basarsi oltreché sulle 
caratteristiche biologiche del tumore, che possono essere definite con 
un adeguato studio istologico ed immunoistochimico e sul quadro 
clinico in cui il carcinoide è stato riscontrato, anche su un’accurata 
stadiazione pre-terapeutica con EUS, che consente di rilevare con 
precisione alcuni parametri, considerati importanti fattori di rischio 
metastatico e, quindi, prognostici; in particolare le dimensioni esatte del 
tumore, la profondità di invasione parietale e la presenza o meno di 
adenopatie secondarie loco-regionali (29,30). 
Sulla base di tutti questi parametri clinici, immunoistochimici e di 
staging loco-regionale, sarà possibile decidere il trattamento 
appropriato per quel paziente in termini di resezione solo endoscopica, 
resezione chirurgica mini-invasiva oppure resezione radicale (35,36). 
Le informazioni che l’ecoendoscopia può offrire hanno quindi un 
valore prognostico importante ed un impatto clinico sulla scelta 
gestionale. Inoltre, l’EUS può essere usata per valutare la radicalità 
della resezione endoscopica e nel follow-up dei pazienti, dopo terapia 
resettiva. Sempre di più, come già nel campo delle lesioni 
precancerose e dei cancri epiteliali precoci del tratto GI, anche in tema 
di lesioni neuroendocrine l’endoscopia si va avviando da tecnica 
meramente diagnostico/stadiativa a tecnica con potenzialità 
terapeutiche. L’endo-terapia può essere un trattamento con intento di 
cura per tumori neuroendocrini ben differenziati, a basso indice 
proliferativo, di dimensioni < 1 cm, che siano localizzati nella mucosa 
e/o nella sottomucosa GI, a livello di tutte le sedi raggiungibili da un 
endoscopio e quindi esofago, stomaco (36-38), duodeno (39) e colon-
retto (40,41), ma, come già illustrato, oggi è possibile estendere 
diagnosi, stadiazione locale e terapia endoscopica a tutto l’intestino 
tenue (26-28,33). Nel caso dei tumori neuroendocrini, bisogna 
considerare il rischio significativo di sanguinamento, trattandosi 
spesso di lesioni molto vascolarizzate, ma oggi la complicanza 
emorragica è quasi sempre facilmente controllabile con le stesse 
tecniche di emostasi endoscopica (metodi iniettivi, coagulazione 
termica, Argon Plasma Coagulation, endo-clip metalliche ecc.) (42). 
Oggi, l’endo-terapia mette a disposizione tutta una serie di tecniche 
per la demolizione o l’asportazione di lesioni superficiali della parete 
GI. Le prime prevedono la distruzione del tessuto tumorale senza 
possibilità di un’analisi istologica della lesione trattata e si dividono in 
ablazioni termiche come l’elettrocoagulazione, l’heat probe, l’Argon 

101

Libro_corretto_Neuro_endocrino:Layout 1  12-02-2009  18:18  Pagina 101



Plasma Coagulation (APC) e la fotocoagulazione laser e tecniche 
ablative non termiche come la terapia fotodinamica (PDT), le terapie 
iniettive e la crioterapia (43). Le seconde, resettive, hanno il vantaggio 
di consentire un’analisi istologica ed immunoistochimica della lesione 
asportata ed una valutazione dell’adeguatezza della resezione stessa 
(infiltrazione dei margini di resezione, invasione micro-vascolare, 
linfatica e perineurale). Esse vanno dalla semplice polipectomia alla 
mucosectomia endoscopica (EMR), per arrivare alla dissezione 
endoscopica sottomucosa (ESD) ed, in un futuro forse non così 
lontano, alla resezione endoscopica a tutto spessore (44-46). In questo 
cammino dalla diagnosi alla terapia, le tecniche endoscopiche sono 
state eseguite ed oggi affiancate dalle tecniche EUS, sia utilizzando le 
minisonde per assistere la resezione endoscopica (47,48), sia 
utilizzando gli strumenti operativi lineari per guidare l’iniezione 
sottomucosa, che serve a scollare la lesione da asportare dagli strati 
profondi della parete GI, per evitare o ridurre al massimo il rischio di 
perforazione (49). 
E’ necessario chiedersi, di fronte ad un NET-GEP della parete GI, 
quando la resezione endoscopica può essere considerata un 
trattamento curativo sufficiente. In tal caso, si debbono considerare le 
diverse sedi, in cui si localizza la lesione ed il tipo istologico.             
A livello gastrico, possono essere identificati 3 tipi di tumori carcinoidi: 
il tipo I, che si sviluppa su di un terreno ipergastrinemico in gastrite 
cronica atrofica; il tipo II, che si associa con la MEN1 o con la 
sindrome di Zollinger-Ellison, sempre su di un terreno ipergastrinemico 
ed infine, il tipo III, sporadico normogastrinemico (35-38). La resezione 
endoscopica può essere considerata sufficiente per i carcinoidi di tipo I, 
se sono presenti al massimo 5 tumori, con diametro < 10 mm. Se i 
tumori con diametro < 10 mm sono più di 5, è indicata l’antrectomia.  
Se il loro diametro è > 10 mm, può essere indicata l’antrectomia 
associata a resezione chirurgica dei tumori maggiori. Se la stadiazione 
con EUS dimostra un coinvolgimento della sierosa o linfonodale 
extragastrico, è indicata una gastrectomia totale e la toeletta linfonodale. 
Nei carcinoidi di tipo II è indicata la resezione endoscopica per i tumori 
< 10 mm, mentre nel tipo III la resezione solo endoscopica non è mai 
considerata sufficiente (35-38,50,51). 
A livello duodenale, la rimozione endoscopica di carcinoidi < 1 cm, 
localizzati al di fuori dell’area vateriana, senza segni ecoendoscopici di 
invasione della muscolare propria, è considerata un trattamento sicuro, 
ben accettato dal paziente, adeguato ed efficace a fini di cura (52,53). 
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Invece, la resezione endoscopica non può essere considerata 
trattamento sufficiente per i gastrinomi duodenali, poiché l’endo-
terapia è un trattamento locale, che non può avere alcun effetto sulle 
metastasi a distanza (linfonodi od altro) e questi tumori, anche se        
< 1 cm nel 77% dei casi, possono già presentare metastasi linfonodali 
nel 47% e metastasi epatiche nel 5% dei casi (39). La resezione 
endoscopica, anche con semplice polipectomia, è invece indicata per 
quei carcinoidi rettali, che presentino le seguenti caratteristiche: 
diametro massimo della lesione di 10 mm, assenza di aree depresse od 
ulcerate sulla lesione (valutazione endoscopica), non invasione della 
muscolare propria ed assenza di adenopatie loco-regionali (staging 
EUS) (54). Per traslato, è possibile che le stesse indicazioni che 
abbiamo per le lesioni duodenali e rettali possano essere applicate ad 
alcune lesioni, oggi raggiungibili e trattabili endoscopicamente, 
nell’intestino tenue, ma non esistono dati di letteratura in tal senso. 
I tumori neuroendocrini dell’area pancreatico-duodenale pongono 
problemi diversi in termini di diagnosi, localizzazione, stadiazione e 
terapia che vanno assolutamente definite in sede pre-operatoria per 
scegliere il tipo di trattamento, di intervento chirurgico, riducendo i 
tempi e la complessità dell’intervento, per contribuire a migliorare i 
risultati della chirurgia. Anche in questo panorama clinico, 
l’endoscopia può mettere a disposizione alcune tecniche, 
prevalentemente rappresentate dalla EUS. L’unica tecnica endoscopica 
che ha rivestito nel passato un ruolo nella diagnosi dei tumori 
neuroendocrini del pancreas è stata la colangiopacreografia retrograda 
endoscopica (ERCP) (55), che oggi ha perso completamente ogni ruolo 
diagnostico, sostituita dalla colangiografia a risonanza magnetica 
oppure dalla stessa ecoendoscopia, mentre ha mantenuto un ruolo 
squisitamente palliativo, quando è necessario drenare la via biliare od 
il sistema duttale pancreatico (56). 
L’EUS è ancora oggi la migliore metodica disponibile per l’imaging 
del pancreas: portando il trasduttore ecografico ad alta frequenza in 
diretta vicinanza della ghiandola pancreatica, con le scansioni dal 
duodeno (testa del pancreas) o dallo stomaco (corpo-coda), è in grado 
di produrre immagini ad alta risoluzione del parenchima e del sistema 
duttale pancreatico e vi possono essere evidenziate strutture e lesioni 
anche di 2-3 mm di diametro (57,58). Le caratteristiche 
endosonografiche dei NET del pancreas sono rappresentate 
principalmente da un eco-pattern omogeneo nella maggioranza dei 
casi, spesso ipoecogeno, solo raramente disomogeneo, con aree 
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cistiche o calcificazioni, mentre i margini sono netti in oltre l’84% dei 
casi, talora con un orletto ipoecogeno (59-63). In numerosi studi, 
anche se su piccoli numeri per la relativa rarità della patologia, l’EUS 
ha dimostrato un’elevata sensibilità e specificità nella diagnosi dei 
tumori neuroendocrini dell’area pancreatico-duodenale, con percentuali 
di localizzazione corretta tra il 57% e l’89% (59-68). La sensibilità è tra 
l’80% ed il 90% per i tumori a localizzazione pancreatica, mentre 
scende al 30-50% per le lesioni a localizzazione extrapancreatica, 
principalmente i gastrinomi della parete duodenale (29,34,39).           
Per queste ultime lesioni, la transilluminazione endoscopica intra-
operatoria rimane la tecnica più sensibile per la localizzazione     
(circa 83%) (69) e la duodenotomia può ulteriormente incrementare la 
sensibilità di un 15% (70). Nonostante sia una tecnica “operatore-
dipendente” e la sua diffusione sul territorio non sia ancora del tutto 
adeguata, l’EUS si è affermata come accurato mezzo di localizzazione 
pre-operatoria dei piccoli tumori neuroendocrini del pancreas, essa è 
la singola modalità di localizzazione e di stadiazione pre-operatoria 
più sensibile in questo ambito clinico ed andrebbe usata in uno stadio 
precoce del percorso diagnostico, in quanto ha dimostrato di essere 
vantaggiosa anche in termini di costo-efficacia (riduzione costi, 
risparmio di tempo, riduzione morbilità legata a test più invasivi) 
(29,71). Negli ultimi anni, gli avanzamenti tecnologici degli esami 
radiologici, in particolare la TC spirale multi-detettore, ma anche la 
risonanza magnetica, sia in termini di software sia di hardware, sono 
stati enormi e negli studi comparativi più recenti tra EUS e TC spirale 
multifasica, la differenza di sensibilità tra le due metodiche, ad 
esempio nella localizzazione degli insulinomi pancreatici, sembra 
essersi azzerata, anche se i dati di confronto sono ancora molto scarsi 
in letteratura (72). In definitiva, oggi il metodo più efficace per 
localizzare gli insulinomi del pancreas è un protocollo d’immagine 
combinato, che comprende sia TC spirale multi-detettore sia EUS 
(72,73). Maggiori problemi continua a porre la localizzazione pre-
operatoria dei gastrinomi e questo, perché nel corso degli anni è 
divenuto sempre più evidente che la sede del gastrinoma è spesso 
extrapancreatica fino al 50% dei casi ed inoltre, la sede pancreatica 
non è, come si credeva, pressoché esclusiva della testa (il famoso 
triangolo del gastrinoma), ma se ne ritrovano sempre di più anche nel 
corpo-coda del pancreas (39). Le lesioni situate nella parete duodenale 
sono più piccole di quelle pancreatiche (9.6 mm vs 28.7 mm) (74).  
Per quanto concerne i gastrinomi, non vi sono ancora dati di 
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letteratura che dimostrino come la TC spirale abbia colmato il gap di 
sensibilità con la EUS, analogamente a quanto avvenuto per gli 
insulinomi. La sensibilità dell’EUS per la localizzazione di gastrinomi 
pancreatici va dal 75% al 94%, quella per la sede linfonodale 
peripancreatica dal 58% all’82%, mentre scende, come già detto prima, 
all’11-50% per i gastrinomi della parete duodenale (73). I problemi 
aumentano ancora nel caso di sindrome MEN1, in cui molti tumori 
sono piccoli (in media 1.1 cm) e spesso sono multipli (in media       
3.3 tumori/paziente). In questo ambito clinico, un follow-up EUS 
condotto per 13 anni in 13 pazienti con MEN1 ha dimostrato la 
comparsa di tumori pancreatici in 11 casi (75): si postula che un 
programma di screening aggressivo con EUS in questi pazienti, che 
porti ad un trattamento chirurgico precoce possa migliorare la 
prognosi (75-77), ma su questo non vi è accordo. Tuttavia, diversi 
studi hanno successivamente dimostrato l’efficacia dell’EUS nel 
rivelare e seguire piccoli tumori neuroendocrini del pancreas, in 
pazienti asintomatici con sindrome MEN1 (78-80) (Figura 3). 
Rilevanti avanzamenti tecnologici sono stati compiuti nel campo delle 
metodiche radiologiche, cui si affiancano quelli relativi alle tecniche 
di medicina nucleare, ma anche in ambito EUS alcune nuove 
acquisizioni tecnologiche hanno consentito o consentiranno, nel breve 
periodo, di migliorare i già buoni risultati dell’EUS nella gestione dei 
pazienti con NET-GEP. Gli strumenti elettronici a scansione lineare, 
introdotti nei primi anni ’90, hanno consentito l’esecuzione di 
agoaspirati EUS-guidati, con aumento della specificità per la diagnosi 
di carcinoma del pancreas, ad esempio e del coinvolgimento 
metastatico linfonodale (31). Alcuni studi hanno dimostrato l’utilità 
dell’EUS-FNA anche nella diagnosi dei tumori neuroendocrini 
funzionanti del pancreas (81) e dei NET funzionanti e non funzionanti 
(82-86), con valori di sensibilità, specificità, accuratezza superiori 
all’80%, valore predittivo positivo 95%, ma predittivo negativo solo 
del 60% (83). Come per il carcinoma del pancreas, anche per i NET 
del pancreas è stata dimostrata la superiorità della FNA EUS-guidata 
rispetto a quella TC-guidata (87) ed è stata anche descritta la 
possibilità di predire il comportamento biologico e l’outcome del 
tumore neuroendocrino, mediante tecniche di biologia molecolare 
applicabili al campione di cellule ottenuto con EUS-FNA (88).          
In questo modo, è possibile ridurre il numero dei risultati falsi positivi 
dell’esame EUS solo morfologico, che possono essere dovuti a 
linfonodi o a noduli di splenosi intra- o peri-pancreatici. 
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E’ anche possibile tatuare, a mezzo di iniezione di inchiostro di china 
EUS-guidata, un piccolo tumore neuroendocrino del pancreas, per 
facilitarne il ritrovamento all’atto operatorio (89,90). 
Gli strumenti ecoendoscopici elettronici di nuova generazione, sia 
lineari sia radiali, consentono anche l’applicazione delle funzionalità 
Doppler, pulsato, colore e power che, specie se associate all’uso di 
mezzi di contrasto ecografici, potrebbero aiutare nella localizzazione e 
nella diagnostica differenziale di piccoli noduli pancreatici 
ipervascolari (91,92). 
 
Figura 3 Piccolo tumore neuroendocrino della testa del pancreas 
 dimostrato con ecoendoscopia settoriale come lesione 
 ipoecogena, a margini netti: il mezzo di contrasto 
 vascolare ne dimostra una netta vascolarizzazione 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Infine, per lesioni pancreatiche molto piccole è stato proposto che 
l’utilizzo di sonde ecografiche miniaturizzate (minisonde) ad alta 
frequenza, che attraverso il canale operativo di un duodenoscopio in 
corso di ERCP, possano essere introdotte su filo guida nel dotto 
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pancreatico principale (IDUS, IntraDuctal UltraSound), consentendo di 
localizzare nel parenchima pancreatico piccoli tumori insulari, negativi 
a tutte le altre metodiche di indagine pre-operatorie, compresa l’EUS 
standard (93,94). Con alcune di queste minisonde di nuova generazione, 
è oggi anche possibile ottenere ricostruzioni tridimensionali (3D-IDUS) 
in post-processing, che potrebbero migliorare l’accuratezza diagnostica 
nella patologia bilio-pancreatica (95). 
In conclusione, questa revisione della letteratura sul ruolo 
dell’endoscopia nel campo dei tumori neuroendocrini GEP fornisce 
sufficienti basi per affermare che l’endoscopia gastrointestinale e 
l’ecoendoscopia forniscono capacità di imaging e di diagnosi tuttora 
insuperate nella ricerca dei NET-GEP sia del tratto GI sia del 
pancreas. L’endoscopia è utile nella ricerca, diagnosi bioptica e 
resezione curativa di piccole lesioni neuroendocrine di stomaco, 
duodeno, colon-retto ed oggi, anche del digiuno-ileo. L’ecoendoscopia 
con strumenti dedicati, ma soprattutto con minisonde ad alta 
frequenza, è una tecnica di valore nella stadiazione loco-regionale 
delle lesioni della parete GI e può fornire informazioni, che hanno un 
impatto clinico sulla decisione terapeutica e valore prognostico 
importante. I piccoli NET del pancreas sono sempre stati difficili da 
diagnosticare con le tecniche di immagine radiologiche o medico-
nucleari e l’ecoendoscopia, supportata oggi dalla possibilità di 
agoaspirati EUS-guidati (EUS-FNA) o dall’IDUS, fornisce al clinico 
un potente mezzo di indagine per localizzare queste lesioni e 
diagnosticarle. A tutt’oggi, l’EUS rimane, in un certo numero di casi, 
la sola indagine in grado di fornire una diagnosi definitiva di 
insulinoma pancreatico e di diagnosticare e seguire lesioni sub-
centimetriche nel pancreas in pazienti con sindrome MEN1. Va usata 
in tutti i casi in cui i risultati dell’imaging radiologico o medico-
nucleare siano negativi o dubbi. La moderna endoscopia ha un impatto 
significativo nella gestione dei pazienti con NET-GEP. 
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9.0 DIAGNOSTICA MEDICO-NUCLEARE 
 
 
 
Negli ultimi anni, la disponibilità di analoghi radiomarcati della 
somatostatina ha consentito lo sviluppo di approcci diagnostici 
innovativi per lo studio dei tumori neuroendocrini del tratto gastro-
entero-pancreatico (GEP). Infatti, la scintigrafia dei recettori per la 
somatostatina (SRS) ha dimostrato un elevato grado di accuratezza 
diagnostica ed un significativo impatto sulla gestione dei pazienti 
affetti da queste neoplasie. Ulteriore sviluppo è stato favorito 
dall’introduzione di analoghi radiomarcati emettitori di positroni, che 
hanno consentito di utilizzare l’elevata sensibilità delle metodiche di 
tomografia ad emissione di positroni (PET), anche in queste neoplasie. 
Prima della disponibilità dei peptidi radiomarcati sono stati impiegati 
altri radiofarmaci per lo studio di questi tumori, ma i dati di sensibilità 
e specificità sono peggiori rispetto a quelli evidenziati dalla SRS, per 
cui non vengono più utilizzati, se non in casi selezionati (1). 
 
Basi biologiche 
Il presupposto biologico per l’utilizzazione degli analoghi 
radiomarcati della somatostatina è l’elevata espressione dei recettori 
per la somatostatina nei tumori neuroendocrini GEP (2). Come noto, è 
stata dimostrata l’esistenza di cinque diversi tipi di recettori, chiamati 
SSR1, SSR2, SSR3, SSR4, SSR5, dei quali i tipi 2 e 5 si sono 
dimostrati quelli maggiormente espressi nei tumori GEP. 
La possibilità di visualizzare gli SSR si è realizzata grazie alla 
disponibilità di analoghi della somatostatina naturale, primo fra tutti 
l’octreotide. L’octreotide è un octapeptide sintetico, caratterizzato da 
un’emivita biologica maggiore rispetto alla somatostatina, 
ampiamente utilizzato nella terapia medica dei tumori GEP.                
Il radionuclide, che si è dimostrato inizialmente più adatto per le 
applicazioni diagnostiche di medicina nucleare è stato l’111Indio, 
caratterizzato da un’emivita fisica ottimale per garantire la 
visualizzazione in vivo degli SSR. Per il legame fra octreotide e 
radionuclide è necessario un chelante, come il DTPA, quindi il 
radiofarmaco più utilizzato per le applicazioni scintigrafiche è    
l’111In-DTPA-octreotide (3). 
Le pubblicazioni disponibili riportano una sensibilità elevata, tra 
l’80% e 100%, per la localizzazione di lesioni primitive e la 
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valutazione dell’estensione di malattia (4-8). La sensibilità più elevata 
è stata riportata per i gastrinoidi, i carcinoidi ed i tumori ad origine 
pancreatica, mentre valori inferiori, intorno al 70%, sono stati riportati 
per gli insulinomi. La bassa sensibilità per gli insulinomi è spiegata 
dalla minore espressione degli SSR in questi tumori, osservata in circa 
il 70% dei casi. Uno studio multicentrico retrospettivo ha dimostrato 
un’accuratezza diagnostica dell’82% per le lesioni addominali,      
94% per le lesioni epatiche, 91% per le lesioni dei tessuti molli e 98% 
per le lesioni scheletriche. Questi dati sono in accordo con altri studi 
esistenti in letteratura e pongono la SRS come la metodica di 
maggiore accuratezza diagnostica nello studio dei tumori GEP (9). 
Risultati sovrapponibili, seppur in casistiche più limitate, sono stati 
ottenuti con radiofarmaci marcati con 99mTecnezio. Queste molecole 
sono sempre composte da un peptide e da un chelante, ma come 
radionuclide viene utilizzato il 99mTecnezio, che consente la 
realizzazione di immagini di qualità migliore rispetto all’111Indio, 
grazie alla maggiore efficienza di rilevazione delle radiazioni emesse 
da parte delle gamma-camere (10). 
 
Indicazioni cliniche della SRS 
Grazie all’elevata sensibilità dimostrata dalla SRS per i tumori 
neuroendocrini GEP caratterizzati da elevata espressione degli SSR, la 
metodica è largamente utilizzata nella gestione dei pazienti affetti da 
queste neoplasie. 
Oltre all’elevata sensibilità legata alle caratteristiche biologiche del 
radiofarmaco, la SRS ha il vantaggio di essere una metodica         
total-body e di consentire quindi con un unico esame, la valutazione 
sull’intero corpo del paziente. Eventuali sedi di localizzazioni possono 
essere meglio valutate con acquisizioni tomografiche dedicate dei 
distretti di interesse. La tomografia ad emissione di fotone singolo 
(SPET) consente un incremento dell’accuratezza diagnostica rispetto 
all’acquisizione di immagini planari total-body, particolarmente per 
lesioni di dimensioni < 1.5 cm. 
Le indicazioni cliniche della SRS nei tumori GEP possono essere così 
riassunte: 
- stadiazione e ristadiazione; 
- ricerca del tumore primitivo in pazienti con metastasi di origine 
 sconosciuta o con elevazione dei marcatori; 
- monitoraggio e valutazione della terapia; 
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- selezione di pazienti che possono beneficiare di un trattamento con 
 analoghi radiomarcati e non radiomarcati della somatostatina; 
- valutazione prognostica in base all’espressione recettoriale. 
In generale, l’impatto della SRS sulla gestione dei pazienti, è stato 
riportato fra il 17% ed il 28% nei pazienti affetti da tumori 
neuroendocrini GEP di ogni tipo, raggiungendo il 47% nei pazienti 
con diagnosi di gastrinoma. Inoltre, la SRS ha consentito di evitare 
interventi chirurgici inutili, evidenziando lesioni metastatiche non 
visibili con le metodiche radiologiche tradizionali (11). 
Il radiofarmaco analogo della somatostatina marcato con        
99mTecnezio più utilizzato, il 99mTc-EDDA-HYNIC-TOC, ha dimostrato 
di avere un vantaggio diagnostico rispetto allo 111In-DTPA-octreotide 
dovuto principalmente alla maggiore risoluzione di immagine che è 
possibile ottenere, particolarmente quando viene utilizzato con 
metodica SPET. Le indicazioni per questo radiofarmaco sono 
sovrapponibili a quelle riportate per il 111In-DTPA-octreotide, con 
sensibilità dell’80%, specificità del 94% ed accuratezza di circa l’83% 
per la valutazione globale di tutte le sedi di lesione (12). 
 
PET con analoghi radiomarcati della somatostatina 
Seppur non esistano dati sufficienti a supportare un’evidenza clinica 
per l’uso della PET con analoghi della somatostatina radiomarcati, la 
metodica rappresenta verosimilmente la prospettiva futura per gli studi 
funzionali dei tumori GEP. La crescente disponibilità dei tomografi 
PET/TC e dei moduli necessari per la sintesi dei peptidi radiomarcati 
con emettitori di positroni fanno prevedere che nel prossimo futuro 
questa tecnica sostituirà la SRS. 
Il radionuclide di scelta per la radiomarcatura di questi peptidi è il 
68Gallio, che presenta caratteristiche fisico-chimiche ideali a questo 
scopo. 
Sono stati proposti diversi radiofarmaci, che presentano lievi, ma 
significative differenze in merito alle affinità recettoriali (13). 
Il 68Ga-DOTA-NOC si è dimostrato il radiofarmaco migliore, anche se 
la differenza verosimilmente non comporta alcun rilevante vantaggio 
in termini di accuratezza diagnostica. 
La bio-distribuzione del 68Ga-DOTA-NOC nel paziente è analoga a 
quella del 111In-DTPA-octreotide. 
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Indicazioni cliniche 
Le indicazioni proposte per lo studio dei tumori neuroendocrini GEP 
sono sostanzialmente sovrapponibili a quelle già riportate nei 
precedenti paragrafi (vedi Indicazioni cliniche della SRS). 
Naturalmente, il maggior costo e la minor disponibilità della PET 
rendono, al momento, questo un esame di seconda linea rispetto alla 
SRS. Tuttavia, deve essere sottolineato che l’accuratezza diagnostica 
di questo esame si dimostrerà con ogni probabilità superiore a quella 
della SRS, per cui, una volta risolti i due limiti di cui sopra, diventerà 
l’esame funzionale di prima scelta. 
 
Risultati clinici disponibili 
Gli studi pubblicati sono recenti e comprendono casistiche limitate, 
per i motivi sopra illustrati. Uno dei primi studi è stato pubblicato nel 
2001 (14), su solo 8 pazienti affetti da tumori neuroendocrini ed ha 
confrontato i risultati ottenuti utilizzando la PET con 68Ga-DOTA-
TOC con quelli ottenuti con 111In-DTPA-octreotide SPET. 
La sensibilità nell’identificare le lesioni neoplastiche è risultata 
maggiore per la PET. 
Lo studio su una casistica più numerosa (84 pazienti) pubblicato nel 
2007 (15) ha confrontato le metodiche più frequentemente usate nello 
studio dei tumori neuroendocrini, non solo GEP (TC, SRS e PET) 
confermando la maggior sensibilità e specificità della PET con      
68Ga-DOTA-TOC nella gestione di questi pazienti. Lo studio ha 
confermato inoltre la superiorità di questo radiofarmaco 
nell’evidenziare non solo lesioni primitive, ma anche l’estensione 
secondaria della patologia a livello osseo, parenchimale e linfonodale. 
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Figura 1 
 

 
 
Scintigrafia total-body con 111In-DTPA-octreotide. Oltre alla normale 
biodistribuzione a livello della tiroide, dei reni, del fegato, della milza, 
del colon e della vescica, si osserva una lesione neoplastica del 
pancreas. 
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Figura 2 
 
 

 
 
 
Ricostruzione coronale della normale distribuzione del 68Ga-DOTA-
NOC visualizzato con PET. Sono evidenti il fegato, la milza, i reni, la 
vescica, l’adenoipofisi. 
(Immagine gentilmente fornita dal Prof. Stefano Fanti, Medicina 
Nucleare, Policlinico S.Orsola-Malpighi, Bologna) 
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10.0 CHIRURGIA DEL TUMORE PRIMITIVO 
 
 
 
Nella maggior parte dei casi, i tumori GEP sono caratterizzati da un 
basso grado di malignità con lunghe sopravvivenze, ad eccezione delle 
forme maligne, dove la neoplasia metastatizza ai linfonodi regionali e 
spesso al fegato (15-20%) e delle forme indifferenziate ad alto grado 
di malignità dove le metastasi possono interessare polmoni, scheletro, 
encefalo e cute, con prognosi sempre sfavorevole (1). 
Da un punto di vista clinico, i tumori GEP si possono dividere in due 
gruppi: tumori funzionanti (secernenti o sintomatici, 20% circa dei 
casi) e tumori non funzionanti (non secernenti, asintomatici) in 
rapporto alla loro capacità di produrre e secernere sostanze peptidiche 
capaci di evocare sintomi e segni del tutto aspecifici, ma fortemente 
caratteristici per questo gruppo di neoplasie. 
Il trattamento chirurgico radicale va considerato come scelta 
prioritaria nei tumori primitivi GEP non metastatici; nei tumori in 
stadio avanzato, indipendentemente dalla possibilità di rimuovere la 
lesione primitiva, la citoriduzione delle metastasi può risultare utile 
non solo per garantire il successo di possibili trattamenti adiuvanti 
successivi, ma anche per un miglior controllo dei sintomi ormonali 
nella malattia secernente. Un concetto generale condiviso richiama 
all’opportunità di un approccio chirurgico solo nella malattia 
metastatica con basso grado di malignità, riservando alle 
localizzazioni secondarie un approccio differente in rapporto a sede, 
numero e dimensioni delle lesioni e, nel caso di un debulking, anche a 
fattori di rischio del paziente; invece, nel caso di una malattia in stadio 
avanzato ad alto grado di malignità, diviene prioritario il trattamento 
chemioterapico. L’integrazione con altre molecole ormonali e/o 
immunomodulanti può modificare la sopravvivenza e migliorare la 
qualità di vita del paziente. 
Altre volte, l’approccio chirurgico è immediato come nei casi di 
massa occupante spazio (ittero, occlusione intestinale) o di emorragia 
digestiva. 
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10.1 Tumori neuroendocrini gastroenterici 
 
Tumori neuroendocrini dello stomaco e carcinoide gastrico 
I tumori neuroendocrini dello stomaco rappresentano solo lo 0.3% di 
tutti i tumori gastrici e circa il 3% delle neoplasie neuroendocrine del 
tratto digestivo (2,3). Pubblicazioni più recenti riportano un’incidenza 
relativa che varia dall’11% al 41% (4), verosimilmente per un 
approccio diagnostico più avanzato. Nella pratica clinica, la 
popolazione cellulare predominante per questi tumori è quella 
enterochromaffin-like (ECL), meno frequentemente quella a cellule 
producenti gastrina (G). 
I tumori neuroendocrini dello stomaco richiedono un diverso 
approccio in rapporto alle caratteristiche biologiche del tumore ed al 
grado di differenziazione cellulare. 
 
Tumori ben differenziati 
La maggior parte (94%) dei tumori neuroendocrini gastrici riportata in 
letteratura è ben differenziata (5). Fra questi solo una minoranza, 
approssimativamente l’1%, è rappresentata da tumori della regione 
antrale, che originano dalle cellule G. In tutti gli altri casi si tratta di 
tumori a cellule ECL. Molti tumori a cellule ECL associati a 
ipergastrinemia sono considerati benigni; al contrario, tumori ben 
differenziati a cellule ECL normogastrinemici si dimostrano essere 
relativamente aggressivi (6). La diversa capacità di produrre gastrina 
da parte del tumore è dunque indicativa di una differente aggressività. 
Su questa base, è stato codificato un diverso approccio terapeutico (7): 
a) se la comparsa di un tumore a cellule ECL è legata ad una storia di 

gastrite cronica atrofica con ipergastrinemia, il trattamento prevede 
l’asportazione endoscopica del tumore quando il diametro sia         
< 1 cm; se, al contrario, le lesioni sono multicentriche (> 5) e con 
diametro < 1 cm, è indicato l’intervento di resezione antrale.       
Per singole lesioni con diametro > 1 cm, il trattamento prevede 
l’asportazione combinata della lesione e della porzione antrale 
dello stomaco, a causa del rischio potenziale di localizzazioni 
metastatiche linfonodali loco-regionali. Si tratta di una rara 
eventualità (1.2% dei casi), che può essere considerata come una 
neoplasia benigna con un limitato potenziale di malignità. 

b) Quando, al contrario, il tumore si presenta unico ed a carico della 
regione antrale (40%), normogastrinemico (21%) e con diametro   
> 2 cm, il trattamento deve essere radicale prevedendo la 
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gastrectomia totale a causa dell’elevato potenziale di malignità 
della malattia, con metastasi linfonodali, ed a carico del fegato nel 
55% e 24% dei casi rispettivamente ed una sopravvivenza a 5 anni 
intorno al 50%. 

c) Alcuni tumori ipergastrinemici sono associati alla sindrome di 
Zollinger Ellison. Si tratta di tumori multipli, di piccole 
dimensioni, associati a lesioni displasiche localizzate nel fondo 
dello stomaco, la cui mucosa oxintica non presenta atrofia.             
Il trattamento consiste nell’asportazione endoscopica delle lesioni e 
nell’attenta sorveglianza per l’eventuale formazione di lesioni 
precancerose. La gastrectomia totale è indicata solo per tumori di 
grandi dimensioni con un elevato indice di proliferazione cellulare. 
Le cellule ECL rappresentano la parte preponderante. 

 
Tumori indifferenziati 
Rappresentano solo una minima parte (5.8%) di tutti i tumori 
neuroendocrini dello stomaco (5). Si tratta di tumori di grosse 
dimensioni, ulcerati, spesso metastatici già al momento della diagnosi. 
Possono originare in associazione all’adenocarcinoma gastrico in 
pazienti di solito ultra-settantenni, senza preferenza per il sesso.       
La prognosi è infausta, con alcuni mesi di sopravvivenza. Questo tipo 
di tumore è considerato ad alto grado di malignità e richiede uno 
specifico e radicale trattamento chirurgico e chemioterapico. 
 
Tumori neuroendocrini del duodeno 
I tumori neuroendocrini del duodeno comprendono il 2-3% di tutti i 
tumori endocrini gastrointestinali. Fra questi, i più comuni sono            
il gastrinoma, il somatostatinoma, il paraganglioma gangliocitico,         
il carcinoide, i carcinomi a piccole cellule a differenziazione 
neuroendocrina ed i tumori non funzionanti. Il più comune fra i tumori 
funzionanti del duodeno è il gastrinoma, che è causa della sindrome di 
Zollinger-Ellison in circa il 60-65% dei casi. Di solito, si presenta come 
lesione di piccole dimensioni (< 1 cm) a carico più frequentemente 
della prima porzione duodenale, anche caratterizzato da lesioni multiple 
nell’ambito di una MEN1 (8-10). A causa delle piccole dimensioni, nel 
corso degli accertamenti pre-operatori e durante l’esplorazione 
chirurgica, il gastrinoma può frequentemente sfuggire all’osservazione. 
Per tale motivo, è necessario associare all’esplorazione chirurgica 
tradizionale alcune metodiche di indagine intra-operatoria come 
ecografia, transilluminazione endoscopica e duodenotomia (9,11), 
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considerata quest’ultima la metodica più sensibile. Il gastrinoma 
duodenale è considerato meno aggressivo rispetto al corrispettivo 
pancreatico, metastatizzando comunemente ai linfonodi regionali e 
molto raramente, al fegato. Per tale motivo è sempre indicata una 
meticolosa dissezione dei linfonodi della regione pancreatica, portale, 
celiaca e retroperitoneale. La sola enucleoresezione del gastrinoma 
duodenale è possibile nei casi di tumore di piccole dimensioni e con 
basso grado di malignità. 
Il carcinoide duodenale è comunemente e casualmente riscontrato nel 
corso di un’endoscopia digestiva eseguita con intenti diversi; sono 
asintomatici e solo raramente, sono responsabili della sindrome da 
carcinoide. Le dimensioni del tumore sono un criterio importante per la 
strategia terapeutica, richiedendo una duodenocefalopancreasectomia 
(DCP) solo nel caso di lesioni di particolari dimensioni (12). 
In qualche caso, i tumori neuroendocrini duodenali possono essere 
associati alla MEN1; nei casi con caratteristiche biologiche di 
malignità, l’approccio chirurgico dovrà essere particolarmente 
aggressivo per la possibile presenza di metastasi linfonodali loco-
regionali stimate nel 33% dei casi (10,13). 
 
Tumori neuroendocrini dell’ileo 
I tumori neuroendocrini dell’ileo sono rappresentati dal carcinoide, 
neoplasia di solito a lenta crescita funzionante in circa il 10% dei casi 
nell’ambito di una sindrome da carcinoide. Al momento della 
diagnosi, il carcinoide è nella maggior parte dei casi già in fase 
avanzata con metastasi generalmente limitate ai linfonodi regionali 
(37.4%) e al fegato (73.4%) (14). Nel 40% dei casi, la sede del tumore 
primitivo è a circa 60 cm dalla valvola ileo-ciecale ed il diametro 
raramente supera il centimetro; in un quarto dei casi, sono presenti 
lesioni multiple che di solito crescono nello spessore della parete 
intestinale (15). In altri casi, metastatici, la sede del tumore primitivo 
può rimanere occulta anche dopo una accurata esplorazione chirurgica 
ed un meticoloso imaging pre-operatorio. Nel 16.6% dei casi, il 
carcinoide dell’ileo è associato ad altre neoplasie, la più comune è 
l’adenocarcinoma (16). 
In considerazione della possibile multicentricità delle lesioni, è 
indispensabile una completa esplorazione di tutto l’intestino tenue. 
L’asportazione del carcinoide primitivo dell’ileo insieme ai linfonodi 
mesenterici, in assenza di localizzazioni epatiche, è da considerare una 
procedura terapeutica curativa. E’ utile ricordare che esiste una stretta 
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correlazione fra diametro del tumore primitivo e crescita metastatica, 
dove tumori di diametro > 2 cm sono associati a linfonodi e/o lesioni 
epatiche metastatiche, in oltre il 60% dei casi (17). 
Il trattamento delle lesioni epatiche secondarie deve essere considerato 
in relazione al numero, dimensioni, rischio anestesiologico e 
possibilità di una concomitante sindrome ormonale, difficilmente 
dominabile con la sola terapia farmacologica (18). 
E’ stato suggerito un approccio alle metastasi mesenteriche nei 
carcinoidi in fase avanzata, classificati come IV stadio. In questi casi,  
i vasi mesenterici superiori appaiono completamente adesi al tumore, 
che può estendersi anche al retroperitoneo. L’asportazione palliativa 
di queste lesioni metastatiche può considerevolmente alleviare              
i sintomi compressivi ed ischemici riducendo dolore, diarrea e 
malnutrizione e prolungando la sopravvivenza (17,19). 
Occasionalmente, il carcinoide dell’ileo può manifestarsi con 
un’emorragia intestinale massiva, secondaria alla sclerosi dei vasa 
recta, per la produzione patologica di serotonina da parte del tumore.         
La sclerosi dei vasi arteriosi può anche determinare una condizione di 
tipo infartuale. In altri casi, la crescita endoluminale del tumore o la 
marcata fibrosi mesenterica possono creare le condizioni per 
un’ostruzione intestinale di tipo organico. In ciascuno di questi casi, il 
trattamento chirurgico assume i caratteri dell’urgenza. 
 
Tumori neuroendocrini dell’appendice 
I carcinoidi dell’appendice rappresentano lo 0.3% di tutte le 
appendicectomie, con un’incidenza di 3-9 casi /100.000 individui/anno.     
Sono tra i tumori più frequenti di tutto il tratto gastroenterico (18-22%) 
e rappresentano la neoplasia maggiormente riscontrata a carico 
dell’appendice (50-70%) (20). Nella quasi totalità dei casi, il carcinoide 
resta confinato all’apice dell’appendice come agglomerato cellulare. In 
questo caso, la semplice appendicectomia è curativa con prognosi 
ottima. Nel caso in cui il carcinoide abbia un diametro variabile da        
1 a 2 cm, può essere presa in considerazione l’emicolectomia destra 
solo se si associano alcuni fattori di rischio, come localizzazione della 
lesione alla base dell’appendice od infiltrazione neoplastica del 
mesenteriolo. Invece, se la lesione presenta un diametro > 2 cm ed è 
mucosecernente o se si associano aspetti istologici tipo goblet cell o 
adenocarcinoide, è necessario l’intervento di emicolectomia destra con 
linfadenectomia loco-regionale e legatura dei vasi all’origine, per la 
potenziale malignità del tumore (17,21). 
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Tumori neuroendocrini del colon 
I carcinoidi del colon, che costituiscono meno dell’1% di tutti i tumori 
del colon, presentano una prognosi peggiore rispetto a quelli 
appendicolari, con una sopravvivenza a 5 anni di circa il 60%.          
La localizzazione prevalente è a carico del colon destro, con un rischio 
significativo di lesioni multifocali nella sede primitiva del tumore ed 
associazione con altri tumori nel 10% dei casi (17). Di solito, la 
diagnosi è tardiva, poiché l’ampio lume del crasso consente la crescita 
indisturbata del tumore con il manifestarsi dei fenomeni occlusivi solo 
in fase avanzata, preceduti da coliche addominali e calo ponderale. 
Sono frequenti metastasi linfonodali ed infiltrazione perineurale e 
perivascolare della radice del mesentere, in grado di determinare 
fenomeni di tipo infartuale per lesioni > 2 cm. La presenza di 
metastasi epatiche è la condizione indispensabile per il manifestarsi 
della sindrome da carcinoide nella malattia funzionante. Il trattamento 
chirurgico prevede interventi radicali di emicolectomia associati alla 
linfadenectomia loco-regionale. Solo in rari casi in cui il tumore sia 
ben differenziato, a struttura peduncolata e con diametro < 2 cm, è 
possibile l’asportazione in sicurezza con metodica endoscopica 
seguita da uno stretto follow-up. 
 
Tumori neuroendocrini del retto 
Il carcinoide del retto presenta una frequenza più bassa rispetto agli altri 
tumori neuroendocrini gastroenterici (1-2% di tutti i tumori rettali) (20). 
Nella sua forma benigna il carcinoide del retto si presenta di piccole 
dimensioni (< 1 cm), localizzato nella sottomucosa come un nodulo 
duro, mobile e di colore rosaceo, asportabile endoscopicamente.     
Nella forma maligna, in circa il 15% dei casi (22), il tumore può invece 
presentarsi di forma polipoide, ulcerato e di dimensioni maggiori, con 
caratteristiche indistinguibili dal più comune adenocarcinoma; per 
questo tipo di tumore è richiesto un trattamento chirurgico più 
aggressivo, che può anche comprendere la resezione del retto per via 
addomino-perineale per garantire una radicalità curativa e allo scopo di 
prevenire complicanze locali (23). In questi casi, si tratta di tumori 
particolarmente aggressivi, in grado di metastatizzare ai linfonodi 
regionali ed al fegato in oltre il 50% dei casi, con una sopravvivenza a 
5 anni inferiore al 10%. Il 50% dei carcinoidi del retto è asintomatico, 
mentre nel 18% dei casi è presente proctorragia; nel 17% dei casi sono 
stati descritti episodi di costipazione, mentre il dolore e il prurito sono 

129

Libro_corretto_Neuro_endocrino:Layout 1  12-02-2009  18:18  Pagina 129



presenti rispettivamente nel 7% e 3% dei casi. Non sono stati invece 
descritti sintomi correlati con una produzione ormonale (24). 
 
 
10.2 Tumori neuroendocrini insulari 
 
Tumori neuroendocrini del pancreas 
L’incidenza dei tumori neuroendocrini primitivi del pancreas è pari a 
0.4 casi /100.000 individui/anno). Il trattamento chirurgico varia in 
rapporto alla presenza di metastasi, di solito a carico del fegato.      
Nel caso di un tumore pancreatico primitivo non metastatico, 
l’asportazione radicale della massa neoplastica si configura come 
curativa, ma possibile solo in una percentuale vicina al 10% dei casi. 
L’esplorazione dell’addome, con l’ausilio dell’ecografia intra-
operatoria, ha lo scopo di identificare con precisione la sede della 
lesione primitiva. Nel caso di un tumore unico a carico della testa 
pancreatica, il trattamento preferito è la DCP; un’eccezione a questa 
metodica è possibile nei casi di tumori di piccole dimensioni e con 
basso indice di proliferazione cellulare, che possono essere enucleati 
(25). Nel caso invece di un tumore unico del corpo o della coda 
pancreatica, il trattamento chirurgico richiede la pancreasectomia 
quasi totale e distale, rispettivamente. Nel caso di lesioni pancreatiche 
multifocali diviene necessaria la pancreasectomia totale (26).       
Nella malattia avanzata con metastasi epatiche e con primitività 
pancreatica resecabile per tumori a basso grado di malignità, la scelta 
terapeutica sul fegato sarà determinata dal numero, dimensioni e sede 
delle lesioni con opzioni differenti, che variano dall’epatectomia alla 
segmentectomia o alla metastasectomia per le singole lesioni.           
Le procedure citoriduttive di debulking possono essere 
vantaggiosamente impiegate nei pazienti a basso rischio 
anestesiologico per lesioni epatiche multifocali e con malattia 
funzionante allo scopo di ridurre la sindrome ormonale e per 
migliorare la qualità di vita del paziente (27). 
Quando invece il tumore primitivo del pancreas non può essere 
rimosso con criterio di radicalità, l’unica opportunità consentita è di 
correggere un alterato transito bilio-digestivo (ittero, occlusione 
intestinale alta) utilizzando una metodica chirurgica (derivazione 
bilio-digestiva, gastroenterostomia), endoscopica (protesi biliare) o 
locale (derivazione biliare esterna). 
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Nei casi in cui non sia possibile localizzare la lesione pancreatica 
intra-operatorialmente, ma sono evidenti segni clinici e di laboratorio 
che confermano la presenza di una neuroendocrinopatia, deve essere 
prescritta la resezione “alla cieca” a favore del trattamento 
farmacologico. Ciò è particolarmente vero per l’insulinoma e per il 
gastrinoma, che può avere sede extra-pancreatica, tanto da riservare 
una speciale attenzione al cosiddetto triangolo del gastrinoma per lo 
studio della regione bilio-pancreatico-duodenale (28), in associazione 
alla transilluminazione endoscopica del duodeno e alla duodenotomia. 
La presenza di malattia residua nel gastrinoma stimata nel 40-60% dei 
casi deve consigliare il chirurgo ad esplorare l’intero addome allo 
scopo di escludere lesioni neoplastiche poco frequenti ma possibili, 
come per esempio a carico dell’ovaio (29). 
Il tumore neuroendocrino pancreatico associato alla sindrome 
familiare (MEN1) per il basso livello di malignità e l’asintomaticità 
della malattia è usualmente trattato in modo conservativo. I tumori 
funzionanti costituiscono un’eccezione e richiedono un approccio 
chirurgico aggressivo nella malattia metastatica, necessario per 
migliorare la prospettiva di sopravvivenza del paziente (26). 
Un capitolo a parte deve essere dedicato ai tumori non funzionanti del 
pancreas endocrino, che tipicamente si rendono manifesti per la 
presenza di sintomi secondari alla massa pancreatica (30), come 
emorragia digestiva da rottura di varici per infiltrazione della vena 
splenica, ittero ostruttivo (31), occlusione intestinale e dolore 
addominale (32). Questi tumori hanno dimensioni importanti, che 
spiegano la causa dei sintomi da occupazione di spazio. 
La resezione chirurgica di queste grosse masse tumorali può richiedere 
una DCP od anche la pancreasectomia totale con splenectomia.           
La presenza di metastasi epatiche riduce la possibilità di cura. 
Il trattamento del cosiddetto incidentaloma pancreatico, di solito non 
funzionante, varia in rapporto alle dimensioni della lesione. Infatti, per 
dimensioni > 2 cm di diametro è consigliata l’asportazione associata 
alla rimozione di eventuali lesioni metastatiche resecabili, mentre per 
lesioni di diametro  2 cm e con indici prognostici favorevoli, 
l’asportazione del tumore dovrà essere sostenuta da un reale 
vantaggio, in considerazione di una sopravvivenza a 15 anni anche 
superiore all’80% dei casi (33). 
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11.0 APPROCCIO CHIRURGICO ALLE METASTASI
 EPATICHE: RESEZIONE E TRAPIANTO DI FEGATO 
 
 
 
Le metastasi epatiche da tumori neuroendocrini rappresentano uno dei 
settori dell’oncologia dove più vivo è l’interesse della chirurgia, non 
solo per la possibilità di ottenere un controllo efficace della malattia 
già in fase metastatica, ma anche per la concreta possibilità di 
raggiungere, in casi selezionati, la guarigione definitiva.                 
Alla tradizionale e consolidata chirurgia resettiva del fegato si è 
aggiunta, negli ultimi anni, la prospettiva offerta dal trapianto epatico, 
che permette la rimozione in blocco di tutto il fegato e di tutte le 
localizzazioni secondarie in esso contenute. Infatti, con il trapianto 
sembra ampliarsi, oltre ogni precedente limite, il margine di radicalità 
ottenibile su queste neoplasie metastatiche al fegato. 
E’ doveroso però ricordare, che non esiste alcuna prova che 
l’ampliamento della radicalità oncologica ottenibile con il trapianto si 
rifletta in un significativo prolungamento della sopravvivenza dei 
pazienti o del periodo libero da recidiva. Al contrario, col crescere di 
una diffusa sensibilità gestionale, che valuta con attenzione costi e 
benefici di procedure molto complesse, non poche sono le perplessità 
nei confronti di interventi come il trapianto di fegato, se condotti al di 
fuori di studi clinici controllati. 
Sulla base dell’esperienza ormai acquisita nei Centri di Riferimento, è 
oggi possibile poter proporre alcuni comportamenti clinici univoci, 
che favoriscano la migliore selezione dei pazienti e che siano garanzia 
di omogeneità della casistica e quindi di prevedibilità dei risultati. 
 
 
11.1 Razionale terapeutico per resezione o trapianto 
 
I tumori neuroendocrini (NET) del tratto digerente si presentano alla 
prima diagnosi clinica già in fase metastatica, in una percentuale di 
casi che varia dal 40% all’80% (1). Globalmente, il fegato è la sede 
elettiva di metastasi (46-93% dei casi), seguito dall’osso (12-20%) e 
dal polmone (8-10%). 
L’evento metastasi epatica è di decisiva importanza nella storia 
naturale dei pazienti affetti da queste neoplasie, in particolare per i 
NET la cui primitività è riscontrabile nel tratto gastroenterico. 
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Per il tratto di apparato digerente compreso tra il digiuno e il cieco 
(derivazione embrionale dall’intestino medio: midgut), il drenaggio 
venoso del tumore primitivo è di pertinenza del circolo portale che 
rappresenta, quindi, la base anatomica della diffusione elettiva delle 
metastasi al fegato. Per i NET gastroenterici primitivi a drenaggio 
portale (ovvero del duodeno, pancreas, digiuno, ileo, colon destro, 
trasverso e discendente sino al retto superiore) il fegato è da 
considerarsi, pertanto, il “primo livello” di diffusione metastatica per 
via ematogena. Nel caso di primitività a drenaggio sistemico o misto 
(tratto digerente superiore ed inferiore), il fegato è invece solo una 
delle molte stazioni in cui la diffusione del tumore può manifestarsi, 
anche se spesso di entità più rilevante. 
Di fatto, le metastasi epatiche rappresentano la principale causa di 
morte nei pazienti affetti da NET (2-4) e l’80% dei pazienti che muore 
di questa neoplasia ha nel fegato l’unica sede di diffusione 
metastatica. 
La storia naturale dei pazienti affetti da metastasi epatiche da NET è 
in genere lunga e, nella gran parte dei casi, meno aggressiva di quanto 
osservabile per le molto più comuni metastasi da carcinoma 
colorettale. La sopravvivenza mediana dei pazienti con metastasi 
epatiche da NET è mediamente di 38 mesi, con un’importante 
differenza basata sulla possibile presenza di sindrome ipersecretiva 
(sindrome da carcinoide), di per sé un fattore prognostico negativo. La 
sopravvivenza a 5 anni dei pazienti con sindrome è del 21% rispetto al 
20-40% di quella dei casi asintomatici (5). 
E’ importante far rilevare, a questo proposito, che ogni proposta 
terapeutica medica e/o chirurgica riferita a questi tumori deve 
confrontarsi con il dato acquisito di sopravvivenze molto lunghe, 
osservabili spesso anche senza trattamenti specifici. 
E’ noto che non più del 10-25% dei casi di metastasi epatiche da NET 
gastroenterici può essere sottoposto a chirurgia epatica resettiva e che 
di fatto, la resezione chirurgica delle metastasi multiple è da 
considerarsi un intervento palliativo, poiché la permanenza di 
neoplasia residua dopo resezione è da considerarsi la regola (3,6). 
Non è raro, peraltro, osservare interventi chirurgici non radicali, 
ovvero con macroscopici residui di malattia. Tale chirurgia di “cito-
riduzione” (debulking) deve sempre essere valutata con attenzione e 
soppesata con il rischio di complicanze post-operatorie e con 
l’effettivo risultato a distanza, che spesso non è brillante. Esiste un 
consenso abbastanza diffuso che la chirurgia cito-riduttiva possa 
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essere eseguita su pazienti con grave sindrome paraneoplastica, in cui 
l’asportazione di gran parte della malattia può migliorare 
significativamente il controllo dei sintomi e di conseguenza, la qualità 
di vita. 
A partire dalla classica descrizione di Carty (3) è comunque assodato 
che anche la citoriduzione chirurgica più “aggressiva” (rimozione di 
oltre il 90% della massa neoplastica) non è in grado di fornire 
significativi vantaggi in termini di sopravvivenza globale. 
Un ulteriore fattore prognostico delle metastasi da NET è 
rappresentato dal sottotipo istologico della neoplasia primitiva      
(vedi cap. 2) e dalle sue caratteristiche di diffusione loco-regionale, 
classicamente riassunte nei parametri di sede, dimensioni, rapporti 
anatomici con le strutture vicine, coinvolgimento linfonodale oltre che 
della citata differenziazione basata sul drenaggio venoso, portale o 
sistemico. Tutti questi elementi devono essere attentamente 
considerati nella programmazione di un intervento chirurgico, che 
abbia finalità “curativa” ovvero “radicale” su tutte le sedi, non solo 
epatiche, di malattia (1,4,7). 
E’ importante sottolineare che la bonifica delle sedi extra-epatiche di 
diffusione dei NET gastroenterici si è affermata, negli ultimi anni, 
come condizione necessaria (anche se non sufficiente) ad un trapianto 
di fegato (2,5,8,51). 
Notoriamente, all’impostazione “curativa” dell’uso del trapianto si 
contrappone quella che considera il trapianto come una procedura “di 
salvataggio” per casi molto avanzati, per i quali l’estensione delle 
metastasi, l’imponenza dei sintomi, nonostante i trattamenti e la 
prognosi infausta a breve termine rappresentano l’indicazione 
all’intervento di asportazione totale del fegato (9). 
Per molte ragioni facilmente intuibili, nella nostra realtà nazionale 
siamo indotti a preferire la prima opzione alla seconda (vedi di 
seguito). 
Al momento, la rarità della patologia primitiva e metastatica da NET 
che giunge alla valutazione chirurgica spiega la mancanza di studi 
prospettici sull’argomento e quindi la mancanza di livelli di evidenza 
definitivi sull’efficacia sia della resezione sia del trapianto (1,3,10,11). 
La quasi totalità delle piccole serie mono-istituzionali e delle 
valutazioni retrospettive dei Centri maggiori è riassunta nelle       
Tabelle 1 e 2. Il dato che emerge è che, se possibile, l’intervento 
chirurgico debba essere comunque perseguito, sia per limitare la 
gravità dei sintomi e quindi per migliorare la qualità di vita del 
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paziente, sia per puntare ad un verosimile miglioramento prognostico 
rispetto alla sopravvivenza attesa (12-15). 
Il peso tecnico delle procedure proponibili sul fegato e la tipologia 
generale dei pazienti con malattia tumorale metastatica consigliano in 
ogni caso che l’intervento chirurgico sia sempre eseguito in Centri di 
alta qualificazione, come parte di una strategia collegiale elaborata 
nell’ambito di gruppi multi-disciplinari dedicati (16). 
 
 
Tabella 1 Risultati delle resezioni di metastasi epatiche da 
 tumori neuroendocrini (Revisione letteratura 1957-2007) 
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Istologia Chirurgia 

Autore Periodo 
(anni) 

N° 
pz. CAR NCAR Curativa Palliativa 

Mortalità 
operatoria

% 

Sopravvivenza 
paziente 

Sopravvivenza 
libera 

da malattia 

Martin (19) - 5 5 - 4 1 0 46 mesi 
(mediana) NR 

Danforth (20) 1957-82 1 - 1 1 0 0 11 anni 5 anni 
Norton (12) 1975-85 5 - 5 4 1 0 80% a 30 mesi NR 

Makridis (13) 1979-89 6 6 - - 6 0 30 mesi 
(mediana) NR 

McEntee (14) 1970-89 37 24 13 17 20 2,7 85% a 20 mesi NR 

Søreide (15) 1960-89 4 4 - 1 3 - 139 mesi 
(mediana) NR 

Carty (3) 1982-91 17 - 17 13 4 0 79% a 5 anni 22% a 5 anni 
Que (7) 1984-92 74 50 24 28 46 2,7 73% a 4 anni 36% a 4 anni* 
Dousset (21) 1986-94 17 10 7 12 5 5,9 46% a 5 anni 36% a 5 anni 
Chen (22) 1984-95 15 5 10 15 - 0 73% a 5 anni 25% a 2 anni* 
Chamberlain (6) 1992-98 34 14 20 15 19 6 76% a 5 anni NR 
Jaeck (40) 1986-98 13 5 8 13 - 0 68% a 6 anni 69% a 3 anni 
Yao (41) 1992-00 16 8 8 16 - 0 73% a 5 anni 42% a 5 anni 
Sarmiento (42) 1977-98 170 120 50 75 95 1,2 35% a 10 anni 16% a 5 anni 
Roth (43) 1980-02 9 9 - 6 - 0 89% a 5 anni NR 
Norton (44) 1995-03 16 13 5 16 - 0 82% a 5 anni NR 

INT Milano 1987-07 42 32 10 42 - 0 86% a 5 anni 
58% a 8 anni 

37% a 5 anni 
22% a 8 anni 

* dato estrapolato dalle curve pubblicate 
CAR: carcinoide;    NCAR: non carcinoide    NR: non riportato 
Età media dei pazienti nelle serie riportate: 56 anni 
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CAR: carcinoide, NCAR: non carcinoide, CT: chemioterapia, NR: non riportato 
Lehnert *: lavoro di revisione della letteratura precedente, Età mediana dei pazienti: 48 anni, Follow-up mediano 
delle serie riportate compreso tra 5 e 103 mesi 

Tabella 2 Risultati del trapianto di fegato (OLT) per metastasi  
 epatiche da tumori neuroendocrini (Revisione letteratura: 1970-2007) 

Istologia Drenaggio venoso 
Tumore primitivo 

Autore N° 
pazienti CAR NCAR 

Pazienti 
con 

sintomi 
(%) 

Portale 
(%) 

Sistemico 
(%) 

CT 
pre-OLT 

(%) 

Intervallo 
medio tra 
diagnosi e 

OLT 
(mesi) 

Sopravvivenza 
Globale 

Sopravvivenza 
libera da 
tumore 

Ringe (26) 3 2 1 66 100  NR NR 66% a 1 anno  

Arnold (24) 4 2 2 50 50 50 75 27 50% a 1 anno  

Makowka (4) 5 2 3 40 100 20 12 60% a 1 anno  

Mieles (27) 3 3 - NR 100 NR NR 66% a 1 anno  

Olthoff (28) 1 - 1 NR 100 0 NR 85% a 1 anno 85% a 1 anno 

Bramley (29) 1 - 1 100 100 100 NR   

Alsina (25) 2 1 1 NR 100 NR NR   

Gulanikar (31) 1 1 - 100 100 NR NR   

Lobe (32) 1 - 1 100 100 100 NR   

Frilling (33) 1 1 - 100  100 NR NR   

Schweizer (30) 3 1 2 NR 75 25 NR NR 100% a 1 anno 33% a 1 anno 

Curtiss (34) 3 - 3 33% 100 67 NR 100% a 1 anno 100% a 1 anno 

Iwatsuki (11) 22 NR NR NR NR NR NR  45% a 1 anno 

Routley (35) 11 6 5 NR NR NR NR 57% a 1 anno 45% a 1 anno 

Anthuber (10) 4 2 2 NR 75 25 75 18 0% a 3 anni  

Dousset (21) 9 4 5 66 90 10 NR 36 33% a 1 anno 33% a 1 anno 

Lang (9) 12 NR NR 58 90 10 58 28 75% a 1 anno 42% a 1 anno 

Le Treut (18) 31 15 16 55 84 16 84 19 36% a 5 anni 17% a 5 anni 

Lehnert* (37) 103 36 67 42   38 NR 47% a 5 anni 24% a 5 anni 

Fernandez (46) 5 2 3 33 100  100 11 80% a 2 anni 40% a 2 anni 

Rosenau (47) 19 6 10 90 100  n.a. NR 80% a 5 anni 21% a 5 anni 

Cahlin (48) 10 4 6 40 89 20 0 NR 80% a 1 anno 50% a 3 anni 

Florman (49) 11 3 8 100 91 9 n.a. NR 36% a 5 anni 9% a 5 anni 

V.Vilsteren (39) 19 8 11 32 100  47 NR 87% a 1 anno 77% a 1 anno 

Olausson (45) 15 4 11 40 93 7 NR NR 90% a 5 anni 20% a 5 anni 

Marin (50) 10 5 5 50 80 20 NR NR 57% a 3 anni 33% a 3 anni 

INT Milano 26 21 5 10 100 55 8 92% a 5 anni 78% a 5 anni 
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11.2 Criteri di selezione e risultati  
 
Non esistono studi comparativi sull’impatto da resezione o trapianto 
per stadi simili di metastatizzazione epatica da NET. In estrema sintesi 
però alcuni dati sono acquisiti: 

1. i risultati delle resezioni chirurgiche sono validati da più lunghi 
periodi di osservazione post-intervento rispetto a quelli del 
trapianto, per i diversi periodi storici, in cui le due strategie 
chirurgiche sono entrate nella pratica clinica ovvero a partire dalla 
fine degli anni ’70 o dalla fine del decennio successivo 
rispettivamente; 

2. lo stadio clinico dei pazienti sottoposti a resezione epatica con 
intenti di radicalità è mediamente meno avanzato rispetto ad un 
candidato a trapianto di fegato. Il 95% dei casi di NET metastatici 
sottoposti a resezione epatica curativa presso l’Istituto Nazionale 
dei Tumori di Milano tra il 1987 ed il 2007 era portatore di 
metastasi epatica singola o di lesioni coinvolgenti  50% del 
fegato, mentre nella serie di pazienti trapiantati oltre il 20% aveva 
un coinvolgimento sub-totale del fegato (17); 

3. il numero di pazienti analizzati negli studi condotti negli ultimi 20 
anni oscilla tra 5 e 20 ed il totale dei casi sottoposti a resezione 
(curativa o palliativa) per metastasi da NET ammonta a poche 
centinaia. Superiore è il numero di pazienti sottoposti a trapianto. 
La casistica più numerosa è quella di Lehnert con 103 pazienti 
(Figura 1) (37), seguita da quella di Le Treut con 33 pazienti 
raccolti nei Centri Trapianto Francesi (18). 
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Figura 1 Sopravvivenza globale e libera da malattia in 
 103 pazienti sottoposti a trapianto di fegato per 
 metastasi da tumore neuroendocrino 

 

 
           Modificata da Lehnert et al., Transplantation 1998 (37) 

 
L’esperienza terapeutica degli interventi di resezione e trapianto è 
dunque molto dispersa, con pochi Centri di riferimento in grado 
di esprimere casistiche consistenti. Vi è da aggiungere, 
comunque, che l’esperienza trapiantologica in questo settore è in 
crescita, visto che nel Registro Europeo dei Trapianti di Fegato 
(ELTR), il numero di casi eseguiti per neoplasie metastatiche 
(quasi tutte da NET) rappresenta pur sempre il 7% del totale dei 
trapianti di fegato eseguiti con indicazione oncologica in Europa. 

4. Dalla revisione della letteratura, emerge che l’età media dei 
pazienti sottoposti a resezione (5a-6a decade) è in genere più 
avanzata di quella dei pazienti sottoposti a trapianto (2a-4a decade). 
Su questo fatto, oltre allo stadio di malattia e al tipo di 
indicazione chirurgica, pesano considerazioni di ordine medico 
generale (riferibili ad esempio, alla maggiore frequenza di 
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controindicazioni a trapianto per altre patologie concomitanti, in 
età più avanzate) o legate alla disponibilità generale del paziente o 
ancora a motivi di ordine etico ed organizzato (che tende a 
favorire ad esempio a parità di indicazioni, i pazienti più giovani). 

 
Resezioni Epatiche 
In Tabella 1 sono riassunti i risultati delle più importanti serie di 
resezioni epatiche per NET metastatici al fegato (3,6,7,12-15,19-22, 
39-44). 
Mentre il numero dei casi operati è sempre noto, quasi mai è 
disponibile il numero totale dei pazienti osservati o valutati per 
l’intervento. Questo fatto, aggiunto all’evidenza che all’Istituto 
Nazionale dei Tumori (INT) meno del 9% dei pazienti con metastasi 
epatiche da NET vengono avviati a procedure chirurgiche, evidenzia 
l’importanza di una riconsiderazione dei criteri di selezione dei 
pazienti. 
E’ comunque evidente che, pur senza criteri specifici definiti a priori, 
le sopravvivenze dei pazienti sottoposti a resezione epatica sono 
lusinghiere e superiori all’80% a cinque anni (range: 46-100%), con 
una mediana di sopravvivenza, che appare ben superiore a quella dei 
casi non operabili. 
A conferma del dato generale di buona prognosi a distanza del 
paziente sottoposto a resezione epatica per metastasi da NET, 
contribuisce l’ormai assodata bassa mortalità peri-operatoria, che nei 
Centri maggiori è oggi assestata ben al di sotto del 3% (40) ed il fatto 
che in almeno il 45% delle resezioni, l’intervento è giudicato 
palliativo ab-initio (6), cioè con residui di malattia macroscopici. 
Ben diverso appare il risultato in termini di sopravvivenza libera da 
tumore che a cinque anni dall’intervento resettivo, anche nella nostra 
esperienza, non è maggiore del 34% (range: 22-44%). 
Il complesso di tali risultati conferma dunque che la resezione 
chirurgica di metastasi multiple da NET è da considerarsi un 
intervento tanto efficace quanto sostanzialmente non risolutivo, vista 
la scontata persistenza di focolai residui di neoplasia microscopica 
(1,3,6,14). 
Il bagaglio tecnico a disposizione per gli interventi di chirurgia epatica 
si è comunque molto arricchito negli ultimi anni grazie alle tecniche 
mini-invasive di esplorazione addominale, sia video sia eco-assistite. 
Come dimostrato per le metastasi epatiche da tumori del colon-retto, 
l’approccio video-ecolaparoscopico può arrivare ad evidenziare, in 
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almeno il 30-40% dei casi, le sedi occulte di diffusione metastatica, 
evitando interventi ad addome aperto e/o resezioni che abbiano scarse 
o nessuna chance di radicalità oncologica (23). 
 
Trapianto di Fegato 
Le metastasi da NET rappresentano a tutt’oggi l’unica indicazione 
oncologica condivisa al trapianto di fegato per una malattia 
neoplastica in fase metastatica. 
Il trapianto è, di fatto, il trattamento più radicale possibile sul fegato 
anche se, nel caso delle metastasi da NET, soffre tuttora di limiti 
connessi alla mancanza di fattori prognostici e di criteri di selezione 
pre-operatori. 
Si può peraltro affermare che il trapianto di fegato è una terapia 
proponibile per casi selezionati di metastasi epatiche da NET, con 
un’aspettativa generale di sopravvivenza intorno al 50% a cinque anni 
dall’intervento ed una sopravvivenza libera da tumore del 24% 
(Tabella 2 e Figura 1) (4,9-11,18,24-39,45-50). 
Dall’analisi statistica retrospettiva sui pazienti sottoposti a trapianto 
emergono alcuni fattori prognostici che incidono favorevolmente 
sull’esito a distanza dell’intervento e che devono essere ricordati: 
- l’età inferiore a 55 anni; 
- il tumore primitivo localizzabile nel tratto gastroenterico 

(drenaggio portale); 
- il buon controllo della sindrome e/o la risposta terapeutica 

(stabilizzazione di malattia) con l’impiego di trattamenti medici 
nella fase pre-trapianto (chemioterapia e/o analoghi della 
somatostatina); 

- il tipo istologico del carcinoide o, per meglio dire sulla base delle 
nuove classificazioni, i tumori neuroendocrini a basso grado di 
malignità; 

- l’assenza di contemporaneità tra il trapianto e altri interventi 
complessi eseguiti nello stesso tempo chirurgico (in particolare le 
resezioni del pancreas o le altre demolizioni di organi 
sovramesocolici eseguiti assieme al trapianto epatico). 

A tali fattori riconosciuti dalla letteratura, presso l’Istituto Nazionale 
dei Tumori di Milano si sono aggiunte due condizioni che si è sempre 
ritenuto di dover perseguire a priori: 
- lo stadio di diffusione metastatica limitato a  50% del parenchima 

epatico; 
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- l’asportazione della neoplasia primitiva e del suo drenaggio 
linfonodale con criteri di radicalità oncologica almeno 6 mesi 
prima del trapianto (“azzeramento” a priori della malattia tumorale 
extra-epatica). 

Di fatto, si è arrivati all’elaborazione di una serie di “Criteri di 
Selezione per Trapianto”, in caso di metastasi da tumori 
neuroendocrini, che vengono elencati in Tabella 3 (51). 
L’indicazione a trapianto di fegato secondo i “Criteri di Milano”, in 
pazienti portatori di metastasi epatiche da neoplasie neuroendocrine, 
consente di poter proporre una procedura complessa, costosa e limitata 
solo a pazienti che abbiano ragionevoli chances di guarigione, 
evitando la sostituzione del fegato metastatico a solo scopo palliativo. 
Per ovvie ragioni etiche, mediche e gestionali, una procedura come il 
trapianto epatico non é infatti proponibile su larga scala per un tumore 
comunque metastatico, senza una precisa selezione dei pazienti. 
 
Tabella 3 Indicazione a trapianto di fegato in pazienti portatori 
 di metastasi epatiche da neoplasia neuroendocrina a 
 basso grado e a primitività gastroenterica (Criteri di 
 Selezione INT-Milano) 
 
Criteri di Inclusione 

1. Tumore primitivo ad esclusiva origine gastroenterica e drenaggio portale 
(midgut); 

2. istologia carcinoide (tumore neuroendocrino a basso grado) con o senza 
sindrome; 

3. asportazione curativa del tumore primitivo e del corrispondente drenaggio 
linfatico in una procedura chirurgica separata dal trapianto (radicalizzazione 
extraepatica di malattia); 

4. coinvolgimento metastatico del parenchima epatico  50 %; 
5. risposta terapeutica o stabilizzazione della neoplasia durante il trattamento 

medico-chemioterapico pre-trapianto; 
6. età < 55 anni. 

Criteri di Esclusione 

1. Carcinoma a piccole cellule e neoplasie ad alto grado (istotipi non carcinoidi, 
quali insulinoma, glucagonoma ecc.); 

2. presenza di altra patologia medico-chirurgica che controindichi il trapianto; 
3. altra neoplasia pregressa; 
4. estensione della malattia a sedi extraepatiche (linfonodi non ilari epatici o 

metastasi a distanza); 
5. malattia non-responder alla terapia medica e/o in rapida progressione. 
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Casistica dell’Istituto Nazionale dei Tumori di Milano 
L’applicazione pratica dei principi sino ad ora descritti ha portato ai 
risultati riassunti in Figura 2 e nelle ultime righe delle Tabelle 1 e 2, 
dove la casistica dell’Istituto Nazionale Tumori è posta a paragone 
con quanto sino ad oggi pubblicato sull’argomento. 
 
 
Figura 2 Risultati di resezioni epatiche con intento curativo 
 (follow-up mediano: 86 mesi) e trapianto di fegato 
 (follow-up mediano: 54 mesi) per metastasi da neoplasie 
 neuroendocrine del tratto gastroenterico (1987-2007) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
In un arco temporale di vent’anni, all’Istituto Nazionale dei Tumori di 
Milano sono state eseguite 42 resezioni epatiche con finalità curative e 
26 trapianti con i criteri indicati, in pazienti affetti da metastasi 
epatiche da NET a partenza gastroenterica. 
Per le resezioni epatiche, si conferma che oltre l’85% dei casi 
sopravvive a cinque anni dall’intervento, mentre dopo dieci anni la 
percentuale dei pazienti vivi si abbassa a poco meno del 60%. Tale 
risultato, ottenuto su tumore solido metastatico, conferma la validità 
dell’indicazione chirurgica resettiva nel trattamento delle metastasi da 
NET anche se, come ricordato in precedenza, la probabilità di 
eradicare definitivamente la malattia è molto bassa. Di fatto, 
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solamente 2 pazienti su 10 sono liberi da tumore a distanza di dieci 
anni dall’intervento resettivo eseguito sul fegato con finalità curative. 
Per i trapianti epatici, il dato acquisito di circa il 90% di 
sopravvivenza a 8 anni dall’intervento è interessante soprattutto 
perché mantenuto stabile anche a lunga distanza dall’intervento, 
differenziandosi così da quanto osservato dopo resezione epatica, 
dove il numero di recidive continua a crescere progressivamente nel 
tempo. La percentuale di pazienti libera da recidiva e, quindi, 
potenzialmente guariti è nel caso dei trapianti del 68% a 8 anni 
dall’intervento. 
Anche se applicate a gruppi di pazienti non paragonabili, le differenze 
evidenziate in Figura 2 tra le sopravvivenze osservate dopo resezione 
o trapianto sono statisticamente significative ed enormemente migliori 
rispetto a quelle ipotizzabili in assenza di intervento chirurgico. Tale 
risultato conferma indirettamente che i criteri di selezione proposti per 
i potenziali candidati a trapianto con metastasi epatiche da NET, sono 
i principali responsabili di un risultato a lunga distanza sino ad oggi, 
mai raggiunto. 
 
 
11.3 Conclusioni 
 
- Dal complesso dei risultati dell’esperienza internazionale e di 

quella dell’INT-Milano, deve essere ribadito il ruolo chiave della 
chirurgia epatica, sia resettiva sia di trapianto, nella 
programmazione terapeutica e nel possibile trattamento a lungo 
termine dei pazienti portatori di metastasi epatiche da neoplasie 
neuroendocrine. 

- Gli eccellenti risultati di sopravvivenza post-chirurgica sono 
controbilanciati dal fatto che i pazienti elegibili a chirurgia sono 
una minoranza. E’ comunque chiaro che i pazienti sottoposti a 
resezione od a trapianto con finalità curative godono di ottime 
sopravvivenze a lungo termine, verosimilmente molto migliori di 
quanto ottenibile con la sola terapia medica. 

- La condivisione di criteri di selezione per le varie opzioni 
chirurgiche e l’integrazione con i tradizionali approcci 
dell’oncologia medica rimangono la chiave del possibile successo 
terapeutico sul paziente. 
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- In generale, le resezioni per metastasi epatiche da NET sono 
interventi non-radicali nella maggior parte dei casi. E’ pur vero 
però che, soprattutto nei pazienti oltre la 5a decade d’età, a patto di 
eseguire un’adeguata selezione pre-chirurgica ed intra-operatoria 
(staging mini-invasivo), è possibile ottenere ottime sopravvivenze 
anche a oltre un decennio dalla resezione. 

- Il trapianto di fegato appare una procedura in grado di estendere i 
margini di radicalità oncologica, comunemente raggiunti dalle 
resezioni epatiche. Il trapianto di fegato può essere proposto solo a 
pazienti per cui sia chiara una finalità di cura e non solo una 
palliazione. 

- Fattore decisivo sul risultato a distanza è la qualità e l’esperienza 
dei Centri impegnati in questo settore e la multidisciplinarietà delle 
strategie disegnate per ogni singolo paziente. 
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12.0 TERAPIE LOCO-REGIONALI 
 
 
 
Il decorso naturale dei tumori neuroendocrini (NET) è spesso descritto 
come indolente, ma circa il 75% di essi sviluppa metastasi epatiche, 
con una frequenza che è indipendente dalla sede primitiva della 
neoplasia. Il 50% dei NET presenta metastasi alla diagnosi ed in 
un’elevata percentuale dei casi, le metastasi epatiche comportano 
sindromi da iperincrezione di ormoni, oltre alla progressiva 
sostituzione epatica, con conseguente deficit di funzionalità (1,2,3). 
Complessivamente, la sopravvivenza a 5 anni è di circa 20-30% nei 
pazienti con metastasi epatiche con una variabilità dallo 0 al 40% nei 
diversi studi, e del 75-99% nei pazienti senza lesioni epatiche (4,5,6). 
La terapia dei pazienti metastatici è perciò complessa e con alcune 
opzioni, per le quali è auspicabile un approccio multi-disciplinare, che 
coinvolga oncologo medico, chirurgo e radiologo interventista. Devono 
essere perseguiti sia il controllo dei sintomi, sia la terapia delle 
metastasi con intento curativo, quando possibile, e palliativo negli altri 
casi. Questo atteggiamento trova la sua base razionale nella tendenza 
alla crescita lenta ed a lungo localizzata, con metastatizzazione a 
distanza tardiva. 
I trattamenti diretti al fegato comprendono l’approccio chirurgico 
(resettivo, trapianto d’organo) e terapie mini-invasive loco-regionali, 
quali le terapie interstiziali (radiofrequenza, laser, crioablazione) e le 
terapie endovascolari (embolizzazione, chemioembolizzazione e 
radioembolizzazione) (7,8). 
Nella pratica clinica, la maggior parte dei pazienti metastatici (90%) 
non risulta eligibile alla terapia chirurgica, né alle altre terapie 
interstiziali con intento curativo, per l’entità della sostituzione epatica 
al momento della diagnosi. Tali pazienti sono pertanto candidabili a 
procedure terapeutiche di embolizzazione e chemioembolizzazione 
(TACE) (9), che consentono una riduzione dei sintomi nell’80% dei 
pazienti (10). Ad oggi non sono disponibili i risultati sulla 
sopravvivenza di questi pazienti, soprattutto per l’esiguità dei pazienti 
reclutati nei singoli studi (11). Del tutto recentemente, alcuni pazienti 
sono stati trattati, prevalentemente nell’ambito di studi spontanei e 
non prospettici con radioembolizzazione consistente nell’utilizzo di 
micro-sfere caricate con 90Ittrio, somministrate in arteria epatica 
secondo le modalità tecniche derivate dalla TACE. 
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La radiofrequenza (RFA) è, tra le terapie loco-regionali interstiziali, la 
più utilizzata e quella per la quale esiste il maggior numero di studi. 
Rappresenta un’opzione terapeutica per i pazienti con tumori non 
resecabili, è riconosciuta come curativa nel trattamento locale 
dell’epatocarcinoma ed ha il vantaggio di poter ottenere la necrosi di 
singoli noduli neoplastici, preservando il parenchima epatico sano. 
Anche in questo caso, però, la frequente molteplicità delle metastasi 
epatiche rende difficile una radicalità terapeutica con questo solo 
approccio. 
Le terapie per le metastasi epatiche, sia chirurgiche sia loco-regionali, 
possono utilmente essere combinate tra loro ed eseguite 
contemporaneamente (ad esempio: TACE e RFA) o in sequenza      
(ad esempio: TACE/RFA e trapianto d’organo). 
Sia le terapie interstiziali sia quelle vascolari possono indurre, nei 
pazienti con iperincrezione ormonale, lo scatenarsi di una sindrome 
vaso-motoria che può essere ridotta od eliminata con l’infusione 
profilattica di octreotide. 
 
 
12.1 Chemioembolizzazione 
 
L’embolizzazione (TAE, transcatheter arterial embolization) e la 
chemioembolizzazione (TACE, transcatheter arterial 
chemoembolization) sono procedure vascolari angiografiche di 
radiologia interventistica consistenti nell’iniezione di agenti 
embolizzanti inerti di vario tipo e caratteristiche diverse, che nella 
TACE sono miscelati e combinati ad un farmaco chemioterapico nei 
rami arteriosi afferenti ai noduli neoplastici epatici, cateterizzati 
selettivamente mediante accesso percutaneo transfemorale. Nella sua 
formulazione classica e maggiormente utilizzata, la TACE consiste 
nell’iniezione arteriosa di un mezzo di contrasto oleoso (LUF, 
Lipiodol Ultrafluido) emulsionato con uno o più farmaci 
chemioterapici; a questa, segue un’embolizzazione meccanica con 
particelle di Spongostan, che provocano un’occlusione vascolare 
temporanea, venendo riassorbite in circa due settimane. Il presupposto 
all’impiego della TACE si basa sull’accumulo selettivo e persistente 
del LUF nelle neoplasie ipervascolarizzate, prevalentemente da rami 
dell’arteria epatica, contrariamente al parenchima epatico normale, 
che riceve la maggior parte dell’apporto ematico dalla vena porta.         
Tale fenomeno, verosimilmente correlato all’alterazione del tessuto 
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reticolo-endoteliale e del flusso linfatico che si instaura nella neoplasia, 
è stato osservato sperimentalmente e successivamente sfruttato ai fini 
diagnostici e terapeutici nella terapia dell’epatocarcinoma, utilizzando il 
LUF come veicolo di farmaci chemioterapici. L’impregnazione del 
tessuto neoplastico da parte dell’emulsione oleosa consente di ottenere 
una concentrazione locale del farmaco notevolmente superiore a 
quella raggiungibile con la chemioterapia sistemica, riducendo gli 
effetti collaterali, mentre l’azione terapeutica viene potenziata 
dall’ischemia del tessuto neoplastico provocata dal LUF e soprattutto 
dalla successiva embolizzazione. Successivamente, il razionale 
d’impiego della TACE nell’epatocarcinoma è stato esteso alle 
metastasi epatiche da tumori con intensa vascolarizzazione, che spesso 
caratterizza le neoplasie neuroendocrine. La procedura prevede 
l’esecuzione dell’angiografia selettiva del tronco celiaco e dell’arteria 
mesenterica superiore mediante cateterismo transfemorale con 
introduttore e catetere da 4-5 French. L’esame preliminare 
“panoramico” è indispensabile per evidenziare le eventuali varianti 
anatomiche, piuttosto frequenti in questo distretto, come l’origine del 
ramo destro dell’arteria epatica dalla mesenterica superiore, del ramo 
sinistro dall’arteria gastrica e dell’arteria epatica direttamente 
dall’aorta. Inoltre, è importante identificare l’origine dei rami arteriosi 
gastroduodenali e soprattutto dell’arteria cistica, in quanto la loro 
embolizzazione accidentale può provocare complicanze ischemiche ed 
aggravare la sindrome post-embolizzazione. Specie nei trattamenti 
ripetuti, vanno attentamente ricercati eventuali circoli collaterali 
extraepatici afferenti alla neoplasia attraverso le arterie freniche, 
surrenaliche od intercostali. La presenza di shunts artero-venosi nel 
contesto del tumore rappresenta una controindicazione alla TACE, che 
tuttavia può essere eseguita dopo la loro embolizzazione. Nelle fasi 
tardive viene valutata la pervietà della vena porta e delle sue 
diramazioni intra-epatiche, nonché l’eventuale inversione del flusso 
portale con presenza di circoli collaterali epatofughi; il riscontro di 
trombosi portale è una controindicazione a questa terapia. 
Successivamente, il catetere viene avanzato nell’arteria epatica, 
eseguendo uno studio accurato delle sue diramazioni intra-epatiche e 
della fase di impregnazione parenchimale, per evidenziare la sede 
delle lesioni tumorali e la loro vascolarizzazione. In caso di metastasi 
estese o plurifocali ma interessanti un solo lobo, la TACE viene 
eseguita mediante iniezione nel ramo arterioso lobare, attraverso lo 
stesso catetere diagnostico od eventualmente utilizzando micro-
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cateteri introdotti in modo coassiale all’interno del catetere 
angiografico. In caso di coinvolgimento iniziale di entrambi i lobi 
epatici, viene comunque preferito eseguire la TACE in 2 fasi, una per 
lobo, per preservare il più possibile la funzionalità epatica. Qualora i 
noduli siano pochi, disposti solo in un segmento, medianti i micro-
cateteri è possibile effettuare una TACE segmentaria o 
subsegmentaria, che consente di trattare le lesioni neoplastiche in 
modo anche molto aggressivo, risparmiando il più possibile il 
parenchima epatico adiacente. Per quanto riguarda i farmaci 
chemioterapici ed il loro dosaggio, esiste in letteratura una grande 
variabilità; sono stati impiegati la doxorubicina, l’epirubicina, il 
fluorouracile, la mitomicina, soli o variamente associati; mancano 
peraltro studi randomizzati (11). Attualmente il farmaco più utilizzato 
è la doxorubicina, alla dose di 50 mg/m2. La quantità di LUF varia 
normalmente tra 5 e 15 mL. La miscela, preparata emulsionando il 
chemioterapico ed il LUF attraverso due siringhe collegate da un 
rubinetto, viene iniettata lentamente, controllando mediante 
fluoroscopia la sua progressione nei rami afferenti alla neoplasia ed 
evitando il più possibile il reflusso in quelli adiacenti. 
Successivamente, viene eseguita l’embolizzazione con le particelle di 
Spongostan, anch’esse emulsionate finemente con mezzo di contrasto 
idrosolubile ed iniettate lentamente fino ad ottenere l’obliterazione dei 
rami arteriosi periferici (12). Dopo la procedura, i pazienti restano 
ricoverati per alcuni giorni, in base al decorso clinico ed all’entità 
della sindrome post-embolizzazione, trattata al bisogno con 
antidolorifici, antiemetici ed antibiotici, in caso di rialzo termico > 38° 
persistente. Esiste un generale consenso sull’opportunità di ripetere la 
TACE a distanza di tempo variabile, fino ad ottenere la completa 
devascolarizzazione delle lesioni neoplastiche. Durante il decorso 
post-embolizzazione, nel 10% dei casi possono verificarsi effetti 
collaterali gravi, tra cui l’insufficienza renale od epatica grave, la 
colecistite, il sanguinamento da ulcera peptica e la crisi da carcinoide. 
Le morti legate al trattamento sono estremamente rare (13,14). 
La TACE ha derivato le modalità tecniche di esecuzione, via via 
raffinate nel tempo, anche grazie all’evoluzione dei materiali, 
dall’embolizzazione (TAE), che impiega solo l’embolizzazione 
meccanica, senza agenti chemioterapici, considerando come principale 
meccanismo d’azione l’ischemia indotta nella vascolarizzazione 
neoplastica. L’embolizzazione viene impiegata fin dai primi anni ’70. 
Numerosi sono stati gli agenti embolizzanti utilizzati, sia riassorbibili 
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sia permanenti: tra questi ultimi, devono essere citate le micro-sfere di 
polivinil-alcool (Ivalon) e, più recentemente, di idrogel N-fil sulfonato, 
le cui dimensioni variano tra 100 e 700 micron (15,16). Il loro utilizzo 
viene normalmente effettuato con iniezione selettiva segmentaria o sub-
segmentaria ed i risultati riportati, in particolare nell’epatocarcinoma, 
sono di necrosi totale in un’elevata percentuale di noduli singoli. 
Ancora più recentemente, è stata introdotta un’evoluzione della 
TACE, che non utilizza più il LUF come vettore del farmaco ma 
micro-sfere caricate con chemioterapici, innanzitutto doxorubicina, 
che viene poi rilasciata lentamente ed in modo controllato all’interno 
dei vasi neoplastici dove le micro-sfere vengono iniettate secondo le 
modalità consuete dell’embolizzazione selettiva. Questa nuova tecnica 
permette una maggiore concentrazione del chemioterapico all’interno 
dei noduli tumorali, con riduzione del farmaco nel circolo sistemico. 
Anche in questo caso, i primi studi sono stati condotti 
sull’epatocarcinoma, ma sono in corso esperienze anche su altre 
lesioni secondarie epatiche, tra cui quelle da neoplasie 
neuroendocrine, su un numero esiguo di pazienti e di risultati non 
sono ancora definitivi (17,18). La rarità di questi tumori, con 
casistiche numericamente ridotte, l’eterogeneità dei criteri di selezione 
dei pazienti e delle modalità di esecuzione delle terapie endo-vascolari 
rendono ragione della mancanza di risultati definitivi, sia in termini di 
efficacia sia di sopravvivenza. Infatti, negli studi eseguiti con iniezioni 
lobari e segmentarie, il diverso dosaggio di vari farmaci e del LUF, 
l’uso di agenti embolizzanti riassorbibili o permanenti, l’intervallo di 
tempo variabile fra le procedure rendono assai poco confrontabili i 
risultati ottenuti sulle diverse casistiche. Non è chiaro se l’associazione 
di un agente chemioterapico porti ad un miglioramento rispetto 
all’embolizzazione meccanica. Alcuni studi sull’epatocarcinoma hanno 
dimostrato un’efficacia lievemente superiore della TACE rispetto alla 
TAE e questo dato sembra essere confermato anche nei tumori 
neuroendocrini (19,20). Complessivamente, vengono riportate risposte 
nell’80% (con una variabilità dal 63% al 100% nei diversi studi) dei 
pazienti sottoposti a trattamenti vascolari, in termini di miglioramento 
dei sintomi ed una riduzione dei marcatori. Nel 33-80% dei pazienti, 
vengono segnalate risposte obiettive, dimostrate radiologicamente.       
Il tempo medio alla progressione è di circa 15 mesi e la sopravvivenza a 
5 anni del 50% circa (21-25). 
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12.2 Radioembolizzazione 
 
La radioembolizzazione consiste in una radioterapia interstiziale 
interna, eseguita mediante iniezione arteriosa intra-epatica di micro-
sfere bio-compatibili di 15-35 micron caricate con 90Ittrio, un 
radioisotopo  emittente puro, dotato di emi-vita di 64.2 ore.             
Le micro-sfere vengono captate in modo prevalente dal tessuto 
neoplastico ipervascolare rispetto al parenchima epatico normale, 
basandosi pertanto sullo stesso presupposto razionale della TACE.   
Le micro-sfere caricate con 90Ittrio, intrappolate nel circolo patologico 
del tumore, irradiano il tessuto circostante. Il massimo range di 
emissione è  10 mm, rendendo pertanto la radioterapia estremamente 
selettiva. La dose ricercata per lobo è di 120 Gy, assai maggiore di 
quanto impiegato per la radioterapia a fasci esterni. La dose viene 
calcolata in base alla volumetria delle lesioni bersaglio, effettuata su 
immagini TC precedentemente acquisite. La terapia viene 
normalmente condotta con iniezione in un solo lobo epatico o, quando 
possibile, ancora più selettivamente. Attualmente, esistono in 
commercio 2 tipi di micro-sfere. Il primo tipo è TheraSphere (MDS 
Nordion): le micro-sfere sono in vetro, di dimensioni di 15-30 micron 
e radioattività di circa 2.500 Bq per ciascuna sfera. Ogni fiala contiene 
da 3 a 20 GBq, corrispondenti a 1.2-8 milioni di sfere. Il secondo tipo 
è SIR-Sphere (Sirtex Ltd): le micro-sfere sono in resina, di diametro 
tra 29 e 35 micron ed attività di circa 50 Bq/sfera; ogni fiala contiene 
3 GBq, corrispondenti a 40-80 milioni di sfere. La differenza 
principale consiste nel maggior numero e dimensioni delle SIR-
Spheres, che implica un effetto di micro-embolizzazione con 
conseguente ischemia: questo fenomeno è molto meno pronunciato 
nelle TheraSphere, che infatti non soffrono dei limiti indotti alle 
procedure embolizzanti da eventuali trombosi portali coesistenti. 
La prima fase della radioembolizzazione consiste in uno studio 
angiografico completo della vascolarizzazione epatica, allo scopo di 
valutare ed identificare tutte le possibili varianti anatomiche, come già 
descritto nella TACE e tutti i rami accessori tributari delle lesioni 
neoplastiche. Ancora più importante che per la TACE, è la necessità 
di evidenziare i rami arteriosi di pertinenza extra-epatica ad origine 
dalle arterie epatiche coinvolte nella terapia, come l’arteria 
gastroduodenale, l’arteria gastrica destra e sinistra, l’arteria pilorica ed 
altre più rare. Tutte queste arterie dovranno essere evitate od 
embolizzate prima della terapia, poiché l’irradiazione ad alte dosi di 
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altri organi produrrebbe sicuramente gravi effetti collaterali, quali 
ulcere gastroduodenali e colecistiti. Inoltre, è importante sottolineare 
la necessità di cateterizzare tutti i rami afferenti alla neoplasia, anche 
quelli ad origine extra-epatica, come le arterie freniche, mesenteriche 
od altre accessorie, pena l’incompleta embolizzazione del tumore, 
Grande attenzione deve essere posta nel ricercare eventuali shunts 
vascolari con le strutture intestinali, che costituirebbero motivo di 
esclusione dalla terapia, come anche shunts epato-polmonari: 
l’eventuale dose ai polmoni non deve superare il 20% del totale. Al 
termine dello studio angiografico, nella sede scelta e prevista per 
l’iniezione delle micro-sfere, vengono iniettate delle macro-molecole 
di albumina marcata con 99Tecnezio (99mTc-MAA): infatti, viene 
assunto che queste molecole si comportino come le micro-sfere con 
90Ittrio e pertanto, viene effettuata una scintigrafia epatica ed una 
SPECT (Tomografia Computerizzata ad Emissione di Fotoni Singoli) 
con fusione delle immagini TC, al fine di prevedere sia la 
distribuzione all’interno del fegato e delle lesioni neoplastiche, sia la 
presenza di eventuali shunts epato-polmonari o epato-intestinali. Se 
tutte queste analisi forniscono risultati soddisfacenti, in una seconda 
seduta angiografica vengono iniettate, nella sede prescelta, le micro-
sfere con 90Ittrio. Uno studio preliminare pubblicato conferma la 
fattibilità di questo approccio terapeutico, rimandando il giudizio di 
efficacia a studi prospettici su casistiche più numerose (26). 
 
 
12.3 Radiofrequenza 
 
Il trattamento di ablazione mediante radiofrequenza (RFA) è la terapia 
loco-regionale interstiziale più utilizzata nel trattamento delle lesioni 
epatiche neoplastiche. Essa sfrutta la conversione dell’energia di 
un’onda elettromagnetica in calore. Viene utilizzato un generatore che 
converte la normale energia fornita dalla corrente elettrica a 90 Hz, in 
energia elettromagnetica ad alta frequenza (400-500 KHz), cioè nella 
banda della radiofrequenza. Si effettua l’applicazione di una corrente 
alternata tra 2 elettrodi: uno attivo a forma di ago inserito nel tumore, 
l’altro passivo a forma di piastra applicato alla cute del paziente.       
In questo modo si produce, soprattutto intorno alla punta esposta 
dell’ago-elettrodo, un riscaldamento di tipo resistivo, dovuto 
all’agitazione ionica degli elettroliti tissutali, che seguono i cambi di 
direzione della corrente alternata. In pratica, il calore è generato per 
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mezzo dell’impedenza (resistenza) che il tessuto circostante oppone al 
flusso di corrente, per cui il calore non è generato sull’estremità 
dell’elettrodo, ma all’interno del tessuto. Il calore prodotto, che 
quando supera 50° centigradi provoca la necrosi coagulativa del 
tessuto, è dato dalla differenza tra il calore generato intorno 
all’estremità dell’elettrodo ed il calore disperso, la cui entità dipende 
dalla conduttività del tessuto e dalla dissipazione per convezione 
dovuta alla circolazione sanguigna. In presenza di un’omogeneità 
fisica ed elettrica, il calore generato intorno all’estremità non isolata 
dell’elettrodo è regolato dalla distanza dalla punta, intensità della 
corrente e durata dell’applicazione. Nel 1993, quando la tecnica è stata 
messa a punto sull’uomo, si otteneva un’area di necrosi abbastanza 
riproducibile, ma che non superava 1.6 cm di diametro. I progressi 
tecnologici, in particolare degli aghi-elettrodi, hanno reso possibile 
aumentare sensibilmente l’area di necrosi, con diametri compresi tra   
3 e 5-7 cm. Esistono 2 categorie principali di aghi: la prima utilizza un 
elettrodo espandibile che, una volta posizionato nel tumore, si apre in 
numerosi uncini che si dispongono “ad ombrello” all’interno od 
intorno al bersaglio. La seconda utilizza un elettrodo a perfusione 
fredda con punta esposta variabile da 2 a 3 cm. Questo elettrodo 
permette di evitare i precoci incrementi di impedenza legati alla 
carbonizzazione, che limitano la propagazione del campo elettrico.    
Il trattamento con RFA viene generalmente eseguito sotto guida 
ecografia e può essere effettuato per via percutanea (generalmente 
effettuato dai radiologi interventisti) o per via laparoscopica, sempre 
in anestesia generale o almeno in sedazione. Esistono pochi studi e su 
casistiche relativamente limitate riguardanti l’impiego della RFA nei 
NET (27-29). Uno studio recente di RFA per via laparoscopica su 
metastasi da neoplasia neuroendocrina ha dimostrato una 
sopravvivenza a 5 anni del 48%, con un controllo locale della malattia 
nel 93% dei pazienti ed un buon controllo della sintomatologia nel 
94% dei pazienti con sindrome da iperincrezione di ormoni (30).      
La dimensione ed il numero dei noduli neoplastici sono i fattori 
limitanti l’impiego della RFA e determinano l’efficacia terapeutica in 
termini di risposta obiettiva (31). I casi ideali sono quelli con noduli in 
numero variabile da 1 a 3, di dimensioni < 3-5 cm, completamente 
circondati da parenchima epatico, lontani almeno 1 cm dalla capsula 
epatica e distanti almeno 1-2 cm dalle vene sovraepatiche o dalla vena 
porta. Il trattamento di lesioni sottocapsulari è possibile, ma si associa 
a forte dolore durante e dopo la procedura. Nei tumori adiacenti ai 
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grandi vasi, il trattamento è spesso incompleto perché il flusso 
ematico è elemento di raffreddamento del tumore, limitando 
l’estensione dell’ablazione. L’ablazione dei tumori adiacenti ai 
principali rami portali determina un aumento del dolore e può causare 
un danno dei dotti biliari associati. Come è stato accennato in 
precedenza, quando il nodulo neoplastico non è riconoscibile 
all’ecografia, quando persistono aree di tessuto vitale non ritrattabili 
con l’ablazione percutanea o in presenza di satellitosi, la RFA può 
venire abbinata o essere sostituita dalla TACE selettiva. Per valutare 
la risposta terapeutica, cioè per determinare se il tumore è diventato 
completamente necrotico o se persistono al suo interno aree di tessuto 
neoplastico, viene utilizzata principalmente una combinazione di 
indagini radiologiche. Queste sono le stesse a cui si ricorre nella 
stadiazione iniziale: l’ecografia con i mezzi di contrasto di seconda 
generazione, la Tomografia Computerizzata (TC) spirale con tecnica 
bifasica, cioè durante la fase arteriosa e portale, la Risonanza 
Magnetica (RM) con mezzo di contrasto. La risposta viene giudicata 
completa quando tali metodiche mostrano la totale scomparsa di 
enhancement all’interno della lesione e quando tale quadro viene 
confermato nel tempo. La mancanza di enhancement significa assenza 
di vascolarizzazione dovuta alle manifestazioni fibro-necrotiche, che 
hanno sostituito il tessuto neoplastico. 
 
 
12.4 Crioterapia 
 
La crioterapia consiste nel raffreddamento dei noduli tumorali 
mediante l’inserzione di crio-sonde all’interno dei noduli. Durante il 
ciclo di raffreddamento, i tessuti raggiungono temperature al di sotto 
di -100°C, con conseguente formazione di ghiaccio intra ed extra-
cellulare (cosiddetto ice-ball) che porta alla distruzione del tumore. 
L’uso della crioterapia epatica per via chirurgica laparotomica e/o 
laparoscopica in pazienti portatori di NET è stato utilizzato per un 
certo numero di anni ed ha prodotto risultati incoraggianti in termini 
di controllo dei sintomi e di risposte obiettive (32-38). 
L’introduzione recente di sonde criogeniche di piccole dimensioni 
(diametro 1.7-2.4 mm) suscettibili di introduzione per via per cutanea 
ha riproposto l’utilizzo di questa terapia loco-regionale estendendone 
l’impiego, particolarmente nei tumori del rene, ossa e polmone.     
Non sono attualmente disponibili risultati significativi per quanto 
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riguarda il fegato con approccio percutaneo, ma questo potrebbe 
essere esplorato in futuro. 
 
 
12.5 Laser-terapia 
 
La termoterapia interstiziale laser-indotta (LITT) è una procedura 
terapeutica a bassa invasività, che consente di creare lesioni termiche 
interstiziali mediante l’energia laser trasmessa attraverso fibre ottiche, 
inducendo una necrosi coagulativa controllata: l’obiettivo è la 
distruzione delle cellule direttamente da parte del calore, con un danno 
limitato alle strutture circostanti. 
I sistemi normalmente impiegati utilizzano un laser Nd: YAG 
(neodimio-Ittrio alluminio garnet) con una lunghezza d’onda di    
1064 nm ed una potenza massima di 80 Watts. 
Le apparecchiature permettono l’utilizzo contemporaneo di più fibre 
laser (almeno fino a 4). Le fibre ottiche sono elastiche e flessibili, con 
un’estremità infrangibile. Ciascuna fibra viene utilizzata all’interno di 
un catetere-introduttore di materiale plastico termo-stabile, dove viene 
fatta scorrere soluzione fisiologica, immessa da una pompa 
peristaltica, per raffreddare la fibra, evitare la dispersione del calore 
lungo il decorso e la carbonizzazione del tessuto immediatamente 
circostante il punto di applicazione dell’energia. Il catetere può venire 
posizionato all’interno della lesione da trattare utilizzando l’accesso 
percutaneo sotto la guida dell’ecografia, della TC o della RM, a 
seconda dei casi e della disponibilità delle apparecchiature.               
La procedura di termo-ablazione viene normalmente monitorata con la 
TC o con la RM, mediante le sequenze specifiche “termo-sensibili”. 
Viene così valutata sia la forma della necrosi, in rapporto alla lesione 
da trattare, sia la sua adeguatezza. 
La necrosi coagulativa ottenuta dipende da 2 parametri principali: la 
potenza ed il tempo di applicazione. Il tempo medio di applicazione 
dell’energia laser viene stimato essere tra 5 e 35 minuti, con una 
potenza tra 8 e 30 W, a seconda della grandezza della lesione. 
La procedura può essere interamente condotta con anestesia locale, 
eventualmente integrata da una blanda sedazione, con l’assistenza 
anestesiologica. 
La LITT è spesso assimilata alla RFA per i risultati ottenuti, pochi 
sono i dati inerenti il suo impiego nelle metastasi da tumori 
neuroendocrini (39). 
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13.0 TERAPIA MEDICA 
 
 
 
Il comportamento clinico dei GEP è estremamente variabile, sia per 
quanto concerne lo scenario dei possibili sintomi associati al tumore, 
sia per l’evoluzione della malattia in base alla risposta al trattamento. 
Questi tumori possono infatti presentarsi in differenti stadi della 
malattia ed essere definiti come funzionanti o non funzionanti a 
seconda della presenza o meno di sintomi tumore correlati            
(vedi cap. 2). 
Le forme non funzionanti, per lo più tumori endocrini del pancreas, 
producono e secernono peptidi potenzialmente non in grado di 
generare alcuna specifica sintomatologia, al contrario dei tumori GEP 
funzionanti che riversano nel torrente circolatorio ormoni ed amine 
biogene responsabili della cosiddetta “sindrome da carcinoide”. 
Pertanto, il trattamento medico si pone diverse finalità, che variano dal 
controllo della crescita tumorale e del rilascio delle amine biologiche, 
sino al controllo dell’eventuale sindrome da carcinoide. Ne consegue 
che, nella valutazione della risposta al trattamento, tutti questi aspetti 
vanno considerati e concorreranno a definire tre differenti tipi di 
risposta (vedi cap. 15, Tabella 1). 
Mentre il trattamento chirurgico rappresenta la terapia d’elezione in 
tutti i casi con malattia tecnicamente resecabile, la terapia medica 
sistemica viene invece considerata come prima opzione terapeutica nei 
casi con malattia disseminata a livello extraepatico, nei casi con 
recidiva di malattia ed anche nel caso in cui l’obiettivo consista nel 
ricondurre all’operabilità una situazione localmente avanzata 
inoperabile. 
Per quanto riguarda la scelta del trattamento medico, questa si basa 
fondamentalmente sulle caratteristiche prognostiche dei NET-GEP, 
affidate alla classificazione WHO. Quest’ultima suddivide i tumori 
endocrini in tumori ben differenziati, carcinomi ben differenziati e 
carcinomi scarsamente differenziati. 
In generale, il trattamento dei tumori endocrini ben differenziati, una 
volta noti come carcinoidi e neoplasie insulari del pancreas, siano essi 
associati o meno alla sindrome da carcinoide, consiste principalmente 
nella bioterapia. La terapia con analoghi della somatostatina e/o 
interferone, sebbene non garantisca nella maggioranza dei casi una 
obiettiva riduzione della massa tumorale, risulta essere estremamente 
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efficace nel controllo della sintomatologia clinica e del rilascio in 
circolo degli ormoni tumore correlati ovvero nell’ambito della riposta 
soggettiva e biochimica. 
Il trattamento chemioterapico rappresenta la terapia più indicata per le 
forme di tumore neuroendocrino a grado intermedio od elevato di 
aggressività, inquadrabili nelle forme di carcinoma endocrino ben 
differenziato e carcinoma endocrino scarsamente differenziato, che 
risultano essere maggiormente responsive ai trattamenti citotossici. 
 
 
13.1 Chemioterapia 
 
Come accennato, la terapia citotossica possiede le maggiori possibilità 
di successo per le forme mediamente e scarsamente differenziate. 
Queste vengono identificate attraverso la valutazione dell’indice di 
proliferazione utilizzando l’anticorpo Ki67. In particolare, la 
chemioterapia risulta essere maggiormente efficace per quei tumori il 
cui indice di proliferazione è > 10-15%, mentre è inefficace per i 
tumori ben differenziati con indice proliferativo < 2%. 
È altresì vero che alcune forme di tumore ben differenziato, 
inizialmente responsive alle terapie con analoghi della somatostatina 
ed interferone, possono nel corso naturale della malattia divenire 
resistenti a tali trattamenti, virando verso forme più aggressive per le 
quali è maggiormente indicata l’attivazione di un trattamento 
chemioterapico. 
A tutt’oggi, i principali studi hanno dimostrato l’efficacia di alcuni 
farmaci come il cisplatino, l’etoposide, il 5-fluorouracile, la 
streptozotocina, la dacarbazina e la doxorubicina in termini di 
controllo della crescita tumorale, risposta biochimica e controllo dei 
sintomi tumore-correlati. 
Al momento non esiste una terapia antineoplastica sistemica standard 
ed il trattamento chemioterapico rimane estremamente eterogeneo, 
influenzato dall’esperienza delle Istituzioni dedicate allo studio della 
patologia, che possiedono le casistiche più numerose. 
Le terapie basate su un singolo agente chemioterapico hanno 
dimostrato, indipendentemente dal tipo di farmaco impiegato, tassi di 
risposta obiettiva generalmente non superiori al 20%. I farmaci che in 
passato sono stati maggiormente impiegati come singoli agenti sono: 
streptozotocina (STC), clorozotocina (CLZ), dacarbazina (DTIC), 
doxorubicina (DOX) e gli analoghi del platino (Tabella 1). 
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Tabella 1 Regimi monochemioterapici 
 

Farmaco Tumore Risposte 
      osservate (%) 

Streptozotocina GEP 14-17 
Clorozotocina GEP 15 
5-Fluorouracile GEP 18-26 
Doxorubicina GEP 21 
Dacarbazina GEP 14-17 
Docetaxel GEP 13 
Actinomicina D GEP 6 
Cisplatino GEP 7 

(GEP: gastro-entero-pancreatico) 
 
Studi di fase II, che hanno utilizzato derivati dei Taxani (Docetaxel, 
Paclitaxel) o gemcitabina in monochemioterapia nel trattamento dei 
tumori endocrini pancreatico-duodenali e nei carcinoidi del tratto 
gastro-entero-pancreatico, hanno dimostrato l’assenza di attività di 
questi farmaci (1). 
In passato, i farmaci più impiegati in monochemioterapia, nei tumori 
endocrini del pancreas, sono stati la streptozotocina e la clorozotocina; 
oggi, l’impiego della clorozotocina è pressoché completamente 
abbandonato, per l’elevata tossicità renale. 
La dacarbazina ha dimostrato un miglior profilo di tollerabilità ed in 
uno studio di fase II condotto in pazienti affetti da tumore endocrino 
del pancreas ha indotto risposte obiettive nel 34% dei casi (2). 
In definitiva, il trattamento con singoli farmaci viene oggi riservato ai 
casi già pretrattati con una o più linee chemioterapiche o quando le 
condizioni cliniche del paziente non permettano terapie di 
combinazione con più agenti. 
La polichemioterapia ha, di fatto, dimostrato sia in studi di fase II sia 
di fase III randomizzati, di essere la terapia di scelta per la netta  
maggiore efficacia (Tabella 2). 
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Tabella 2 Regimi polichemioterapici 
 

Schema Polichemioterapico Tumore 
Risposte 

  osservate 
(%) 

Streptozotocina+5-Fluorouracile GEP 63 

Clorozotocina+5-Fluorouracile GEP 32 
Streptozotocina+5-
Flurouracile+Epirubicina  GEP, MCC, MTC 40 

5-Flurorouracile+Dacarbazina+Epirubicina 
(FDE) GEP, MCC, MTC 18-30 

Etoposide+Cisplatino GEP, anaplastico 35-60 
Ciclofosfamide+Vincristina+Dacarbazina 
(CVD) Feo/Para 61 

Ciclofosfamide+Doxorubicina+Vincristina 
(CAV) MCC, anaplastico 70-80 

GEP: gastro-entero-pancreatico; MCC: carcinoma a cellule di Merkel; 
MTC: carcinoma midollare della tiroide; Feo/Para: feocromocitoma/paraganglioma 
 

In uno studio di fase III condotto da Moertel et al. nel 1980,            
103 pazienti affetti da tumore endocrino del pancreas sono stati 
randomizzati a ricevere la combinazione di streptozotocina e                 
5-fluorouracile verso la sola streptozotocina. La combinazione a due 
farmaci è risultata associata ad un più alto tasso di risposte obiettive 
(63% vs 36%) (3). Un successivo studio di fase III condotto sempre da 
Moertel et al. confrontava la combinazione di streptozotocina e 
doxorubicina, la combinazione di streptozotocina e 5-fluorouracile e 
la clorozotocina in monoterapia. La combinazione contenente la 
doxorubicina si rivelava più efficace in termini di risposte obiettive 
(69% vs 45% vs 30%) (4). 
Due studi ECOG di fase III rivolti al trattamento dei tumori GEP, e 
quindi non esclusivamente pancreatici, hanno randomizzato            
163 pazienti confrontando la combinazione di streptozotocina e 
doxorubicina verso 5-fluorouracile e doxorubicina. I risultati in 
termini di risposte obiettive sono stati equivalenti (15.9% vs 16%), ma 
la sopravvivenza mediana era a favore del braccio contenente la 
streptozotocina (24.3 mesi vs 15.7 mesi) (5). 
I risultati di queste esperienze, mettono in risalto l’importanza 
dell’impiego della streptozotocina, soprattutto nelle forme di tumore 
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endocrino del pancreas non funzionante, che risultano in generale 
anche essere più sensibili al trattamento chemioterapico. 
Nell’ottica di migliorare ulteriormente i risultati raggiunti sono state 
studiate combinazioni a tre farmaci. L’associazione di 5-fluorouracile-
doxorubicina-streptozotocina è stata impiegata nei tumori endocrini 
del pancreas in 84 pazienti, trattati al MD Anderson Cancer Center, 
ottenendo una percentuale di risposte obiettive del 39% e di 
stabilizzazioni di malattia del 50% (6). 
In sintesi, molte sono state le pubblicazioni prodotte con diverse 
combinazioni di farmaci. Peraltro, i dati si riferiscono a casistiche 
numericamente limitate ed eterogenee. Ne consegue che tali 
esperienze, seppure importanti considerando il tipo di patologia, 
hanno contribuito modestamente nel definire il miglior approccio 
terapeutico in questi pazienti. 
Il gruppo I.T.M.O (Italian Trials in Medical Oncology) ha valutato la 
triplice combinazione di 5-fluoruracile-dacarbazina-epirubicina in 
pazienti affetti da tumore endocrino del pancreas e GEP, dimostrando 
elevati livelli di attività sia nei pazienti pretrattati (18% risposte 
obiettive), sia nei pazienti chemioterapia-naives (30%). Gli istotipi 
maggiormente responsivi sono risultati i tumori del tratto GEP (7).     
Il regime, definito anche come “triplice”, rappresenta uno degli 
schemi chemioterapici maggiormente impiegati nel nostro Paese, 
considerando anche la difficoltà di reperire la streptozotocina, farmaco 
non disponibile in Italia. 
Recentemente, nuove combinazioni sono state saggiate in studi clinici 
di fase II. In particolare, la temozolamide è stata impiegata in 
associazione alla capecitabina, dimostrando una modesta efficacia nei 
tumori endocrini del pancreas. I risultati sono preliminari, in quanto 
l’esiguo numero di pazienti arruolati preclude, al momento, 
considerazioni ulteriori (8). 
Nell’ultimo anno, uno studio clinico condotto dall’I.T.M.O ha valutato 
la combinazione di capecitabina ed oxaliplatino su un gruppo 
eterogeneo di GEP, comprendente sia forme ben differenziate, in 
progressione alla bioterapia, sia scarsamente differenziate.         
Questo studio ha evidenziato la maggiore efficacia di tale 
combinazione per le forme di tumore endocrino ben differenziato 
indipendentemente dalla sede di partenza, mentre in quelle poco 
differenziate il trattamento si è rivelato inattivo (9). 
Per quanto concerne i tumori scarsamente differenziati ed anaplastici 
del tratto gastro-entero-pancreatico, questi hanno una prognosi 
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nettamente peggiore rispetto alle forme ben differenziate. La rapida 
proliferazione cellulare è responsabile del comportamento aggressivo 
e dell’elevata capacità di metastatizzare a distanza da parte di tale 
neoplasie, che risultano, al tempo stesso, estremamente 
chemiosensibili. 
L’associazione di cisplatino ed etoposide, schema di riferimento per le 
neoplasie polmonari a piccole cellule, rappresenta la combinazione 
chemioterapica associata al più alto tasso di risposte obiettive, intorno 
al 60-70% (10). Uno schema gravato da una minore tossicità renale è 
la combinazione a tre farmaci CAV (ciclofosfamide, adriamicina, 
vincristina) con la quale si ottengono tassi di risposta pressoché   
simili (11). Al contrario, il carboplatino impiegato in alternativa al 
cisplatino in pazienti con alterata funzionalità renale, sebbene attivo, è 
associato ad un inferiore tasso di risposte obiettive. Infine, due 
considerazioni in merito alla chemioterapia adiuvante e neoadiuvante. 
Attualmente, sulla base dei dati a nostra disposizione, il ruolo della 
chemioterapia adiuvante è incerto e dovrà essere meglio definito 
attraverso studi clinici disegnati ad hoc. La chemioterapia 
neoadiuvante, per quanto siano pochi i dati a nostra disposizione, è 
spesso impiegata nella pratica clinica con l’intento di facilitare una 
chirurgia radicale o di debulking. 
In conclusione, la chemioterapia, in ogni suo aspetto, viene impiegata 
da ormai oltre trenta anni per il trattamento dei tumori endocrini GEP. 
Nonostante la mancanza di regimi standard universalmente accettati è 
assodato che l’efficacia del trattamento medico dipende dalla 
caratterizzazione biologica del tumore, oltre che dalla disponibilità di 
nuovi farmaci e nuove combinazioni terapeutiche.  
 
 
13.2 Analoghi della somatostatina 
 
Attualmente, gli analoghi della somatostatina costituiscono il 
trattamento d’elezione per la terapia medica dei tumori neuroendocrini 
ben differenziati e con sindrome da carcinoide. 
L’azione biologica delle somatostatine naturali consiste nell’inibizione 
della secrezione ormonale, nella soppressione del rilascio di fattori di 
crescita insulino-simili, nella modulazione negativa dell’angiogenesi, 
nella modulazione dell’attività immunologia e, ad alte dosi, 
nell’incremento del processo di apoptosi del tessuto tumorale. 
Fisiologicamente, la somatostatina è un potente inibitore della 
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secrezione di diversi ormoni ipofisari, pancreatici e gastroenterici 
(GH, insulina, gastrina, colecistochinina ed altri) ed inoltre, regola le 
diverse funzioni cellulari quali la crescita, la motilità gastrointestinale 
e la secrezione di liquidi (12). Tutte queste azioni sono mediate 
dall’interazione della somatostatina con una famiglia di recettori 
(SSTR) ad alta affinità denominati SSTR 1-2-3-4-5 codificati da         
5 geni diversi. 
Tutti i recettori appartengono alla famiglia dei recettori accoppiati alle 
proteine G, proteine trans-membrana, che inibiscono il cAMP (13). 
L’espressione del profilo recettoriale nei tessuti è estremamente 
variabile. In letteratura, sono stati riportati esempi di eterogeneità 
recettoriale anche nell’ambito della medesima neoplasia (lesione 
primitiva rispetto alle metastasi); tuttavia, diversi studi hanno 
dimostrato che in oltre l’80% dei tumori neuroendocrini GEP è 
dominante l’espressione del recettore della somatostatina di tipo 2 (14). 
La somatostatina “nativa” è dotata di scarsa maneggevolezza, dovuta 
sia alla sua breve emivita (1-2 minuti), che richiede la necessità di una 
somministrazione esclusivamente per via endovenosa, sia per l’effetto 
rebound sull’ipersecrezione degli ormoni, sia per la sua ridotta 
selettività d’azione su più sottotipi recettoriali (12). Per tale 
motivazione gli analoghi della somatostatina vengono preferiti, 
nell’uso clinico, alla somatostatina stessa, in quanto possiedono 
un’emivita molto più lunga (1-2 ore) e possono essere somministrati 
anche per via sottocutanea ed intramuscolare. La loro attività 
terapeutica viene raggiunta tramite l’interazione con due dei cinque 
recettori per la somatostatina, i sottotipi 2 e 5, per i quali hanno 
un’elevata affinità (12). La disponibilità di analoghi a lunga emivita 
(Octrectide e Lanreotide) ha permesso di sfruttare le proprietà 
dell’ormone anche in campo oncologico. 
Partendo da tali presupposti, anche se non è stata pienamente 
dimostrata una stretta correlazione tra presenza di recettori per la 
somatostatina e risposta terapeutica agli analoghi, è preferibile iniziare 
il trattamento con analoghi della somatostatina solo nei pazienti 
positivi alla scintigrafia recettoriale con 111In-pentetreotide 
(Octreoscan ) (15) (vedi cap. 14). 
L’octreotide è disponibile in forma parenterale e può essere 
somministrato per via endovenosa o sottocutanea, nei casi in cui 
occorre controllare la sintomatologia acuta; per via intramuscolare, 
tramite le forme a rilascio controllato (LAR, Long Acting Release) 
quadrisettimanali, per ottenere un controllo cronico. La lanreotide 
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esiste solo in preparazioni intramuscolari, con possibilità di 
somministrazione ogni due, ogni quattro e, grazie alla recente 
introduzione della forma Autogel, anche ogni sei settimane. 
L’octreotide è l’agente più studiato, essendo stato sintetizzato per 
primo, ma nel complesso l’efficacia dei due analoghi è pressoché 
sovrapponibile. Essi risultano molto efficaci nella terapia sintomatica 
dei tumori neuroendocrini funzionanti, dove controllano i sintomi 
legati alla sindrome da carcinoide fino al 90% dei casi. La riduzione 
del marcatore biochimico del tumore è ottenuta fin nel 70% dei casi, 
mentre solo in una minima parte, circa 10%, è stato possibile 
documentare una reale attività antiproliferativa (16). 
L’analogo ideale è quello che agisce su tutti e cinque i recettori, come 
la molecola originale, ma purtroppo al momento non esiste. È in fase 
di sperimentazione clinica un analogo che copre quattro dei cinque 
recettori (tutti, tranne SSTR4), denominato SOM 230 (pasireotide)   
(vedi cap. 15). 
Per queste sue caratteristiche il SOM 230 è potenzialmente più 
efficace degli analoghi della somatostatina attualmente in commercio, 
potendo risultare efficace anche nei tumori negativi all’Octreoscan  
(per assenza dei sottotipi 2 e 5), ma non per questo necessariamente 
privi degli altri sottotipi recettoriali. Studi clinici di fase II sono in 
corso per valutare la reale efficacia del SOM 230, in differenti tipi di 
tumori neuroendocrini (12). 
Nel complesso, tutti gli analoghi della somatostatina presentano un 
buon profilo di sicurezza e di tollerabilità, anche quando utilizzati per 
lunghi periodi di trattamento. Gli effetti collaterali, che si manifestano 
nel 20-50% dei casi, sono di solito lievi-moderati e non richiedono 
l’interruzione del trattamento. I più frequenti sono lo sviluppo di 
calcoli della colecisti, dolore nel sito d’iniezione, coliche addominali, 
flatulenza, nausea, astenia, ridotta tolleranza al glucosio. Ad oggi, il 
maggior limite riguardante l’utilità degli analoghi della somatostatina 
nel trattamento dei NET è rappresentato dalla scarsa conoscenza della 
loro reale efficacia antiproliferativa (15). In realtà, sono diversi gli 
studi in vitro che hanno dimostrato l’effetto antiangiogenico, l’attività 
antiapoptotica e la capacità di determinare l’arresto del ciclo cellulare 
degli analoghi della somatostatina, ma la scarsità di studi in vivo rende 
estremamente difficoltosa la reale valutazione del loro impatto come 
agenti antiproliferativi. 
Nel corso degli ultimi decenni si è assistito alla divulgazione dei 
risultati di diversi studi clinici, che hanno valutato l’attività di tali 
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farmaci in pazienti affetti prevalentemente da tumori neuroendocrini 
del tratto GEP (Tabella 3), constatando che il maggiore impatto sulla 
proliferazione da parte degli analoghi della somatostatina è associato 
ad alte percentuali di stabilizzazioni di malattia, circa il 50%, con una 
variabilità dal 28% al 75% nei diversi studi. Nonostante l’estrema 
variabilità dei dati pubblicati in letteratura, sono state riportate 
mediane di stabilizzazione di malattia fino a 4 anni; viceversa le 
percentuali di regressione tumorale sono state ottenute soltanto nel 5% 
dei casi (17-29). 
 
 
Tabella 3 Efficacia antitumorale degli analoghi della 

somatostatina nei tumori neuroendocrini GEP 
 

Referenza N  
pazienti 

CR 
(%) 

PR 
(%) 

SD 
(%) Analogo 

20 34 - - 50 OCT sc 

21 21 - - 36 OCT sc 

22 58 - 3 47 OCT sc 

23 52 - - 36.5 OCT sc 

24 24 4 4 46 LAN sc alte dosi 

25 15 - 7 40 OCT LAR 

26 25 - 8 40 LAN sr 

19 35 - 3 57 OCT sc 

27 15 - 6 47 OCT sc 

28 12 - - 75 OCT sc alte dosi 

29 25 - 4 28 LAN sc 

30 51 - 2 43 OCT sc 

18 31 - - 45.2 OCT LAR / LAN SR 
CR: risposta completa; PR: risposta parziale; SD: stabilizzazione di malattia;     
OCT: octreotide; LAR: rilascio long –acting; LAN: lanreotide; SR: lento rilascio. 
 
La stabilizzazione di malattia ottenuta con gli analoghi della 
somatostatina è un importante risultato nei pazienti affetti da tumori 
neuroendocrini e, per tale motivazione, si è cercato di comprendere se 
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vi fossero dei criteri prognostici o predittivi di risposta associati 
all’utilizzo di tali terapie. Secondo alcuni Autori, l’assenza di depositi 
metastatici extra-epatici, un buon performance status ed un basso 
indice di proliferazione (Ki67 o MIb1) potrebbero essere dei validi 
criteri predittivi di risposta all’utilizzo degli analoghi della 
somatostatina nei NET con localizzazione gastro-entero-pancreatica 
(17,18,26). 
Inoltre, secondo Panzuto et al., la risposta precoce ai trattamenti con 
gli analoghi entro i primi 3-6 mesi di trattamento acquisterebbe un 
valido significato prognostico, in quanto tale risposta sembrerebbe 
associata ad una maggiore probabilità di ottenere un lungo intervallo 
di tempo libero da progressione ed, in generale, un miglior tasso di 
sopravvivenza (17). 
Rimane ancora controverso l’utilizzo degli analoghi della 
somatostatina nei NET gastro-entero-pancreatici senza sindrome da 
carcinoide, i cosiddetti tumori non funzionanti. L’impiego potrebbe 
essere supportato dal razionale di un’azione inibitoria sul rilascio di 
fattori di crescita, con induzione dell’apoptosi ed arresto del ciclo 
cellulare, effetti che potrebbero permettere il controllo dei tumori a 
basso grado, ma al momento è difficile trarre delle conclusioni in 
quanto sono disponibili pochi dati di letteratura. Inoltre, si attendono i 
risultati degli studi clinici multicentrici, randomizzati atti a valutare 
l’attività degli analoghi della somatostatina in questo cluster di 
pazienti (30). 
Molti punti restano ancora da chiarire relativamente all’impiego degli 
analoghi della somatostatina, come il ruolo dopo debulking chirurgico 
o dopo terapia citoriduttiva locale ed in fase adiuvante o neoadiuvante. 
Al momento, il più recente consensus report di esperti sull’utilizzo 
degli analoghi della somatostatina, pubblicato nel 2004 a nome di 
Oberg, è unanime solo sull’utilizzo degli analoghi nei NET a basso 
grado di malignità, nella sindrome da carcinoide e nei NET non 
funzionanti, ma che risultano positivi alla scintigrafia recettoriale con 
Octreoscan  (31). 
In Italia, attualmente, la nota 40 dell’AIFA, che regolamenta la 
rimborsabilità per gli analoghi della somatostatina ed il successivo 
decreto del giugno del 2007 autorizzano l’utilizzo di questa classe di 
farmaci nei pazienti affetti da NET funzionante e non funzionante, 
purché in fase evolutiva. 
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13.3 Terapia con Interferone 
 
L’interferone (IFN) è stato introdotto nella cura dei pazienti con 
tumore neuroendocrino quasi in contemporanea rispetto agli analoghi 
della somatostatina, agli inizi degli anni ’80. Dalle prime 
dimostrazioni di Oberg circa l’efficacia sintomatica nella sindrome 
carcinoide, diverse centinaia di pazienti hanno ricevuto interferone-
alfa2b con beneficio sintomatico (fino al 70%), biochimico (fino al 
50%) ed anche antiproliferativo (fino al 15% dei casi) (16). L’attività 
dell’IFN sembra essere legata, piuttosto che all’efficacia 
antiproliferativa, alla capacità di determinare stabilizzazioni di 
malattia ottenute in circa il 40% dei pazienti (32). In generale, la 
durata della risposta tumorale varia nei diversi studi clinici, con una 
mediana intorno ai 32 mesi e si osserva progressione di malattia nel 
15-20% dei soggetti trattati (12). La dose utilizzata varia da 3.000.000 
unità sottocute tre volte alla settimana fino a 5.000.000 al dì, tutti i 
giorni. Ad oggi, non è chiaro se l’uso combinato di analogo della 
somatostatina ed interferone offra risultati migliori rispetto all’uso degli 
stessi farmaci in monoterapia, nonostante sia stato dimostrato un effetto 
sinergico in vitro della combinazione. Segnalazioni di studi di fase II 
lasciano ipotizzare una possibile efficacia dell’uso sequenziale (17). 
Tuttavia, gli unici tre studi randomizzati finora pubblicati non hanno 
rilevato alcuna differenza statisticamente significativa in termini di 
regressione tumorale rispetto all’uso combinato (28,29,33). 
Nonostante la pubblicazione di tali risultati non favorevoli con la 
combinazione di analoghi e IFN, i dati riportati in letteratura meritano 
ulteriori considerazioni. 
In particolare, da un’analisi più dettagliata, emerge che nei pazienti che 
hanno ricevuto la combinazione si è evidenziata una significativa 
riduzione del rischio alla progressione della malattia (33) ed una 
migliore, sebbene non statisticamente significativa, mediana di 
sopravvivenza (51 mesi vs 35 mesi) (29). Questo suggerirebbe un 
potenziale, sebbene non ancora dimostrato, vantaggio del trattamento 
combinato. Inoltre, risultati interessanti a favore dell’associazione sono 
stati riportati soprattutto in pazienti in progressione alla monoterapia 
con analoghi, con incremento dell’attività antitumorale (34). 
Per concludere, un breve cenno merita la terapia con IFN-alfa2b 
peghilato. L’utilizzo di tale molecola ha dimostrato, oltre ad una 
risposta biochimica e sintomatica nel 70% dei casi, anche una 
riduzione o stabilizzazione della massa tumorale nel 75% dei pazienti, 
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con buona tollerabilità e compliance (35). Mancano comunque studi 
randomizzati in grado di confrontare l’effetto degli IFN peghilati con 
le forme classiche e gli analoghi della somatostatina, al fine di 
identificare l’esatto ruolo degli IFN peghilati nel programma 
terapeutico dei NET. 
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14.0 TERAPIA RADIOMETABOLICA RECETTORIALE CON 
 RADIOPEPTIDI ANALOGHI DELLA SOMATOSTATINA 
 
 
 
I tumori neuroendocrini sono malattie considerate relativamente rare, 
che hanno la caratteristica di produrre diverse sostanze bioattive, quali 
amine e ormoni. Escludendo i frequentissimi carcinomi polmonari a 
piccole cellule, che rappresentano un’entità anatomo-clinica diversa, i 
tumori neuroendocrini del tratto gastro-entero-pancreatico (GEP) ne 
costituiscono la maggior parte (vedi cap. 1). I tumori neuroendocrini 
GEP tendono ad avere una lenta crescita, sebbene esistono anche 
forme aggressive, e sono spesso diagnosticati in fase metastatica, 
pertanto quando non sono più possibili trattamenti radicali. La terapia, 
infatti, è tipicamente multidisciplinare e deve essere adattata a ciascun 
paziente secondo il tipo tumorale, l’estensione di malattia ed i sintomi. 
Le opzioni terapeutiche includono terapie ablative, quali quelle 
chirurgiche e di radiologia interventistica, e trattamenti medici, quali 
gli analoghi della somatostatina, eventualmente associati 
all’interferone, la chemioterapia, specialmente nelle forme aggressive, 
i nuovi biofarmaci a bersaglio molecolare e la terapia radiometabolica 
recettoriale con analoghi radiomarcati della somatostatina (1). 
I tumori neuroendocrini GEP sovraesprimono sulla membrana cellulare 
i recettori della somatostatina, in particolare il sottotipo 2 (SSR2) e 
questo costituisce la base biomolecolare dell’uso degli analoghi 
“freddi” della somatostatina in terapia. La presenza di recettori della 
somatostatina consente anche di visualizzare questi tumori e le loro 
metastasi, mediante scintigrafia con l’analogo 111In-pentetreotide  (o 
Octreoscan®) (2). 
In seguito all’introduzione della diagnostica scintigrafica recettoriale, 
il successivo passo è stato quello di sviluppare una terapia 
radiometabolica recettoriale, con analoghi della somatostatina 
opportunamente radiomarcati. 
 
 
14.1 Basi teoriche 
 
La base teorica di questa terapia è quella dell’irradiazione selettiva 
delle cellule tumorali mediante trasporto della radioattività all’interno 
della cellula tumorale, in seguito ad internalizzazione del complesso 
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formato da recettore della somatostatina e radio-analogo. Anche i vasi 
sanguigni neoformati attorno al tumore esprimono i recettori SSR2, 
dai quali può originare quindi una risposta anti-angiogenica durante la 
terapia (3). 
Le prime esperienze di terapia radiometabolica recettoriale risalgono 
agli inizi degli anni ’90, quando si è pensato di sfruttare a scopo 
terapeutico le emissioni ad alta energia a brevissimo raggio d’azione 
degli elettroni Auger e quelle di conversione del 111Indio, l’isotopo 
che viene utilizzato abitualmente in diagnostica recettoriale.          
Sono state condotte sperimentazioni terapeutiche, che prevedevano la 
somministrazione di elevate attività di 111In-pentetreotide (6.7 GBq) in 
pazienti affetti da tumori neuroendocrini. Nonostante questi 
presupposti, le risposte obiettive osservate erano sporadiche (2.5% di 
risposte parziali). Ciò è imputabile al fatto che l’efficienza della 
radiazione degli isotopi Auger-emettitori è subordinata alla 
strettissima vicinanza al DNA e la captazione di questo radiofarmaco 
a livello nucleare è sicuramente poco significativa (4). 
Per ovviare a questi limiti, il successivo approccio terapeutico è stato 
quello di utilizzare isotopi beta-emettitori ad alta energia, quale   
90Ittrio, dotati di energia e raggio d’azione più idonei alla terapia 
radiometabolica recettoriale (energia massima 2.27 MeV, raggio 
massimo 11 mm, emivita 64 ore). Gli isotopi beta-emettitori si sono 
dimostrati più vantaggiosi per la terapia, poiché il tragitto di alcuni 
millimetri degli elettroni beta dà la possibilità di irradiare non solo le 
cellule dotate di recettore, ma anche quelle vicine che eventualmente 
ne fossero sprovviste, con il meccanismo del cosiddetto “fuoco 
incrociato”. 
E’ stato pertanto sviluppato un nuovo analogo della somatostatina, 
Tyr3-octreotide, con affinità recettoriale simile a quella dell’octreotide 
e dotato di elevata idrofilia, facile marcatura con 111Indio ed 90Ittrio, 
forte legame con il chelante macrociclico bifunzionale DOTA (acido 
1,4,7,10-tetra-azaciclododecan-N,N’,N’’,N’’’-tetraacetico), formando 
così [90Y-DOTA]0-Tyr3-octreotide o 90Y-DOTATOC. 
Più recentemente è stato sintetizzato un nuovo analogo, chiamato 
octreotate (Tyr3,Thr8-octreotide), dotato di un’affinità 6-9 volte 
superiore per il recettore SSR2. La forma chelata, cioè [DOTA]0-Tyr3-
octreotate o DOTATATE, può essere marcata con l’isotopo beta-
gamma emettitore 177Lutezio, dotato di energia massima di 0.49 MeV, 
raggio massimo di 2 mm, emivita di 6.7 giorni ed emissione fotonica 
gamma, che consente al tempo stesso imaging e dosimetria (5,6). 
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14.2 Protocollo clinico 
 
I pazienti candidabili alla terapia radiometabolica recettoriale con 
analoghi radiomarcati della somatostatina sono quelli che presentano 
lesioni tumorali dotate di sovraespressione recettoriale SSR2. Tra i 
criteri di inclusione, per una terapia efficace, è fondamentale la 
presenza di recettori funzionanti, in grado di internalizzare il 
complesso recettore-radioligando. 
Per accedere alla fase terapeutica, infatti, i pazienti devono essere 
selezionati in base alle immagini diagnostiche della scintigrafia 
Octreoscan® (o più recentemente, della PET recettoriale con 
octreotide radiomarcato con 68Gallio), che debbono mostrare 
un’adeguata captazione (quindi, un’adeguata espressione di SSR2) a 
livello delle sedi tumorali (almeno uguale a quella fisiologica del 
fegato sano), che lasci prevedere quindi una bassa dose ai tessuti sani 
e un’elevata dose al tumore. La scintigrafia è attualmente il metodo 
più accurato per verificare la presenza di una sovraespressione di 
recettori funzionanti. La metodica scintigrafica è da preferire a quelle 
di ricerca immunoistochimica dei recettori SSR2, che raffigurano la 
situazione al momento del campionamento bioptico, in quanto 
permette di valutare la densità ed il funzionamento recettoriale attuale. 
Quando si analizza una scintigrafia Octreoscan® ai fini della terapia, è 
importante escludere la possibilità di falsi positivi, quali la colecisti, 
milze accessorie, esiti chirurgici recenti, radioterapia pregressa ed 
ogni altra causa di infiltrato granulomatoso-linfoide che possa mimare 
la presenza di malattia neuroendocrina.  
Debbono essere altresì escluse anche possibili cause di falsi negativi 
quali, in particolare, la presenza di malattia sub-centrimetrica (limite 
parzialmente superato con le metodiche PET recettoriali), 
chemioterapia recente o malattia sdifferenziata. 
La terapia radiometabolica recettoriale consiste nella somministrazione 
sistemica del radiopeptide in sedute o cicli successivi fino al 
raggiungimento di un’attività cumulativa massima, in grado di irradiare 
efficacemente il tumore, ma senza superare la soglia di dose di 25-27 
Gy ai reni, che costituiscono gli organi dose-limitante, come 
evidenziato dagli studi di dosimetria (7,8). I cicli sono intervallati da un 
periodo di almeno 6-9 settimane, necessarie a recuperare un’eventuale 
tossicità ematologica. 
Allo scopo di ridurre la dose renale, nelle 2-3 ore precedenti e nelle   
2-3 ore successive alla terapia, il paziente viene trattato con 
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un’infusione endovenosa di soluzioni di aminoacidi a carica positiva, 
quali lisina e/o arginina, per una dose totale di 25 g al giorno, diluiti in 
almeno 1 litro di soluzione fisiologica. Tale trattamento ha il fine di 
idratare in modo ottimale il paziente ed inibire competitivamente il 
riassorbimento tubulare prossimale renale del radiopeptide (9). Questa 
precauzione si è dimostrata in grado di ridurre la dose ai reni dal     
9% al 53% (10). La terapia radiometabolica recettoriale viene quindi 
somministrata in circa 100 mL di soluzione fisiologica, mediante 
un’infusione endovenosa lenta della durata di circa 20 minuti. 
Successivamente all’infusione, non si osservano reazioni allergiche né 
febbre (11); si possono osservare sintomi di natura gastrointestinale, 
generalmente una lieve nausea, in concomitanza con la 
somministrazione di aminoacidi. Come accertato dagli studi di fase I, 
le attività per ciclo consigliate di 90Y-DOTATOC sono circa 5 GBq, 
mentre quelle cumulative si aggirano intorno ai 13-18.5 GBq (12)    
Le attività per ciclo consigliate di 177Lu-DOTATATE sono di circa 
5.5-7.4 GBq, mentre quelle cumulative si aggirano intorno ai        
22.2-29.6 GBq (3). 
 
 
14.3 Efficacia 
 
È noto che per ottenere la scomparsa delle lesioni tumorali o, 
quantomeno, una riduzione volumetrica bisogna fornire una dose 
assorbita di almeno 70-80 Gy. Dagli studi dosimetrici, risulta che tale 
dose può essere erogata somministrando al paziente un’attività 
cumulativa di almeno 7.4 GBq di 90Y-DOTATOC e 20 GBq di   
177Lu-DOTATATE (14). 
In oltre un decennio di sperimentazione di fase I-II, la terapia 
radiometabolica recettoriale ha dimostrato di essere un trattamento 
efficace, con risposte obiettive fino al 30% (15). 
Il radiofarmaco che è stato più utilizzato è 90Y-DOTATOC. Tutti i 
risultati pubblicati derivano da studi di fase I-II, non omogenei per 
quanto attiene ai criteri di inclusione ed agli schemi di trattamento, 
pertanto un confronto tra loro risulta oggi praticamente impossibile. 
Pur con questi limiti, le risposte registrate nei vari studi variano       
dal 10% al 30%. 
In uno studio condotto presso l’Università di Basilea, 39 pazienti 
affetti da tumori neuroendocrini per lo più GEP sono stati trattati con 
4 cicli di 90Y-DOTATOC per un totale di 7.4 GBq/m2. Una risposta 

183

Libro_corretto_Neuro_endocrino:Layout 1  12-02-2009  18:18  Pagina 183



obiettiva è stata osservata nel 23%, con remissione completa in           
2 pazienti, parziale in 7 e stabilizzazione in 27. 13 pazienti con tumore 
neuroendocrino del pancreas hanno mostrato una miglior risposta 
obiettiva (38%). In ogni caso, una significativa riduzione dei sintomi 
clinici è stata osservata nella maggior parte dei pazienti (16). 
In un altro studio multicentrico di fase I, condotto presso le Università 
di Rotterdam, Lovanio e Tampa, in 60 pazienti affetti da tumori 
neuroendocrini GEP trattati con attività fino a 14.8 GBq/m2 in 4 cicli, 
o fino a 9.3 GBq/m2 in singola dose, ad una prima valutazione circa 
l’8% dei pazienti manifestava una risposta parziale, mentre il 13% una 
risposta minore (14). In una successiva analisi di questo gruppo, 
effettuata su 58 pazienti valutabili e trattati con attività cumulative tra 
1.7-32.8 GBq, si è evidenziato un beneficio clinico (includendo la 
stabilizzazione e la risposta minore) nel 57% dei casi, con risposta 
obiettiva nel 20%. Il dato saliente è la mediana di sopravvivenza 
globale di 36.7 mesi (contro i 12 del gruppo storico) ed una mediana 
di tempo alla progressione di 29 mesi. (17). 
Dagli studi di fase I-II e dall’analisi retrospettiva eseguita su           
141 pazienti presso l’Istituto Europeo di Oncologia di Milano, è stato 
osservato un tasso di risposta comparabile ai precedenti. I pazienti 
erano affetti per lo più da tumori di tipo neuroendocrino GEP, 
nell’80% in progressione ed erano stati trattati in cicli successivi con 
attività cumulative comprese tra 7.4 e 26.4 GBq. In questi pazienti è 
stato osservato un tasso di risposta obiettiva del 26% (comprendente le 
risposte parziali e complete). Dall’analisi dei dati è emerso che 
analizzando la risposta in base allo stato di malattia all’atto 
dell’arruolamento, i pazienti stabili alla valutazione basale avevano 
complessivamente una risposta migliore (risposta obiettiva parziale e 
completa nel 32%) (18). 
Il nuovo radioanalogo DOTATATE marcato con 177Lutezio, dotato di 
affinità recettoriale maggiore rispetto a DOTATOC, è stato 
sperimentato presso l’Università di Rotterdam su una coorte di       
131 pazienti affetti da tumori neuroendocrini GEP, alle attività 
cumulative di 22.2-29.6 GBq. La risposta obiettiva, in termini di 
remissione completa (2%) e parziale (26%) è stata registrata in         
44 pazienti. La stabilità si è ottenuta nel 54% dei pazienti 
(comprendente una risposta minore nel 19% dei casi). Le risposte 
migliori sono state registrate in caso di elevato uptake 
all’Octreoscan® e di un numero limitato di metastasi epatiche, mentre 
la progressione di malattia è stata più frequentemente osservata nei 
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pazienti in condizioni generali più compromesse e con elevata 
estensione di malattia. La mediana del tempo alla progressione è stata 
di 36 mesi, un valore che si pone favorevolmente rispetto alla 
chemioterapia (13). Inoltre, il trattamento con 177Lu-DOTATATE si è 
dimostrato in grado di migliorare significativamente qualità della vita 
e sintomi non soltanto nei pazienti che hanno manifestato una risposta 
obiettiva alla terapia, ma anche, sorprendentemente, in coloro che 
sono andati in progressione (19). Uno studio clinico di fase I-II, volto 
a valutare sicurezza ed efficacia, è in corso presso l’Istituto Europeo di 
Oncologia di Milano (20). La Figura 1 presenta un esempio di risposta 
obiettiva in un ragazzo di 15 anni affetto da metastasi epatiche 
multiple ed ossee da carcinoma neuroendocrino a primitività ignota. 
Alla valutazione ad interim, in occasione del quinto ciclo di terapia, si 
osserva una regressione quasi completa delle lesioni. 
 
 
Figura 1 Giovane paziente (15 anni) affetto da localizzazioni 
 epatiche da carcinoma neuroendocrino a partenza 
 ignota, sottoposto a terapia con 177Lu-DOTATATE 
 (18.5 GBq). Durante valutazione ad interim, al quinto 
 ciclo di terapia, si evidenzia una regressione quasi 
 completa della malattia 
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14.4 Tollerabilità 
 
Sulla base degli studi dosimetrici, è stato stabilito che è possibile 
erogare alte dosi assorbite al tumore, con relativo risparmio degli 
organi sani, in particolare rene e midollo osseo. Mentre la tossicità 
midollare, per attività per ciclo inferiori alla MTD (Maximum 
Tolerated Dose) di 5.18 GBq, è un evento raro, di grado lieve e 
transitorio, che avviene nel periodo immediatamente successivo alla 
terapia, la tossicità renale tardiva è un evento definitivo, che si può 
verificare quando si supera la soglia di dose renale (12,15). Il rene 
costituisce infatti l’organo critico alle dosi raggiunte con la terapia 
radiometabolica recettoriale, dato che la massima dose tollerata da 
quest’organo è di circa 25-27 Gy. La possibile nefrotossicità deriva 
dal riassorbimento tubulare prossimale del radiopeptide. La strategia 
dell’infusione di aminoacidi a carica positiva, quali arginina e lisina, 
che inibiscono competitivamente il riassorbimento del radiopeptide, 
permette di ridurre la dose ai reni dal 9% al 53% (18). Nonostante la 
co-infusione di aminoacidi, la perdita della funzione renale può 
divenire clinicamente evidente diversi mesi dopo la fine della terapia. 
Indipendentemente dall’insorgenza di danno renale, si verifica 
comunque un declino della clearance della creatinina, maggiore per 
90Y-DOTATOC (con una mediana di 7.3% all’anno) rispetto a     
177Lu-DOTATATE (con una mediana di 3.8% all’anno). In ogni caso, 
l’insorgenza di tossicità renale grave, richiedente dialisi è un evento 
raro, riportato in qualche caso in letteratura, in coloro che avevano 
ricevuto attività molto elevate senza protezione renale (15,21). 
È stato dimostrato però che la tossicità renale o, comunque, il declino 
della clearance della creatinina sono più marcati e persistenti in coloro 
che presentano fattori di rischio ed in particolare, diabete ed 
ipertensione di lunga durata o mal controllati. In questi pazienti, la 
soglia di dose bioeffettiva (o BED, che si è dimostrata essere un 
parametro predittivo molto più efficace della semplice dose assorbita) è 
di 28 Gy, contro i 40 Gy dei pazienti che non presentano fattori di 
rischio. Pertanto, lo screening clinico dei pazienti candidati alla terapia 
radiometabolica recettoriale è di fondamentale importanza (22,23). 
Dal punto di vista ematologico, di solito la terapia radiometabolica 
recettoriale è ben tollerata, con tossicità ematologica lieve e 
transitoria. I casi di tossicità grave, di grado 3 o 4 WHO sono più rari 
(al massimo il 13% con 90Y-DOTATOC e il 2-3% con                 
177Lu-DOTATATE) (15). E’ stato dimostrato in studi dose finding di 
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fase I che, dal punto di vista ematologico e renale, le attività massime 
tollerate di 90Y-DOTATOC sono superiori a 2.59 GBq per ciclo, in 
assenza di protezione renale e che, quando si adotta invece la protezione 
renale, l’attività massima tollerata è di 5.18 GBq per ciclo (24,12). 
La terapia con 177Lu-DOTATATE ha dimostrato, anche per motivi 
fisici, una maggiore tollerabilità rispetto a 90Y-DOTATOC, tuttavia, 
accanto ai dati di comprovata efficacia, il profilo di sicurezza non è 
ancora esplorato nel dettaglio ed è in corso di valutazione specifica, 
mediante studio clinico di fase I-II, presso l’Istituto Europeo di 
Oncologia di Milano (20). 
Infine, non bisogna dimenticare che i tumori neuroendocrini causano 
spesso sindromi endocrine, dovute all’ipersecrezione ormonale e che 
la terapia radiometabolica recettoriale può esacerbare, per rottura 
cellulare acuta, queste sindromi, quali l’ipoglicemia, la sindrome da 
carcinoide o quella di Zolliger-Ellison, che andranno quindi 
opportunamente prevenute e trattate (25). 
 
 
14.5 Conclusioni e prospettive future 
 
In conclusione, la terapia radiometabolica recettoriale con              
90Y-DOTATOC o 177Lu-DOTATATE è una terapia che si è 
dimostrata efficace, infatti, permette di ottenere fino al 30% di risposte 
obiettive; è in grado di incidere positivamente sui parametri di 
sopravvivenza dei pazienti trattati; è relativamente sicura fino alla 
dose di 25-27 Gy ai reni e con un profilo di tossicità accettabile sia dal 
punto di vista renale sia ematologico, a condizione che si mettano in 
atto le opportune misure di protezione renale. L’importanza della 
terapia radiometabolica risulta ancora più evidente per il fatto che la 
radioterapia con fasci esterni viene attualmente poco utilizzata in 
questo tipo di tumori e la letteratura è povera di dati. La radioterapia 
esterna ha un ruolo nel trattamento dei pazienti sintomatici con 
localizzazioni metastatiche allo scheletro e nei casi di recidive non 
operabili da neoplasie neuroendocrine del pancreas. 
Tuttavia, la terapia radiometabolica recettoriale è tuttora oggetto di 
studio. Infatti, sono necessari studi di fase II dedicati a specifiche 
patologie, per stabilire l’effettivo valore di questa terapia in ciascun 
sottotipo di tumore neuroendocrino. E’ auspicabile che nel nostro 
Paese possano essere eseguiti studi randomizzati di confronto tra i 
radiofarmaci 90Y-DOTATOC e 177Lu-DOTATATE, al fine di stabilire 
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il peso esatto che le differenze di tipo fisico tra i due radionuclidi 
hanno sul profilo di efficacia e di sicurezza di queste molecole. 
Infine, sulla scia delle ultime tendenze in oncologia clinica, le terapie 
di combinazione dei radiopeptidi analoghi della somatostatina con 
altri farmaci, quali ad esempio i chemioterapici radiosensibilizzanti 
come la capecitabina, potranno in futuro offrire un’attività 
antitumorale maggiore (26). 
Inoltre, la presenza di più tipologie di recettore nei tumori 
neuroendocrini, quali quelli della gastrina, della bombesina, del 
neuropeptide Y o della sostanza P, rappresenta la base per un’ulteriore 
possibilità di applicazione della terapia radiometabolica recettoriale, 
con l’uso concomitante di due o più radiofarmaci. Questo tipo di 
approccio offre due principali vantaggi: l’incremento della dose 
terapeutica ed il superamento del problema dell’eterogeneità dei 
recettori sulla stessa cellula e/o su più cellule dello stesso tumore. Per di 
più, in questo modo, questa terapia potrebbe essere estesa ad altre 
tipologie di tumore, come il cancro della mammella, della prostata, del 
pancreas ed anche ai tumori cerebrali, le cui cellule esprimono differenti 
recettori per neuropeptidi (27). 
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15.0 STUDI CLINICI: STATO DELL’ARTE 
 
 
 
La rarità della patologia neuroendocrina, nonché l’estrema 
eterogeneità della neoplasia hanno, da sempre, reso complessa la 
progettazione e la conduzione di studi clinici dedicati con qualsivoglia 
molecola. Pochi sono gli studi di fase III, altrettanto rari e 
numericamente dimensionati gli studi per rispondere al quesito 
clinico. Negli ultimi anni, si è cercato da un lato di trovare un 
linguaggio comune che potesse rendere riproducibili i risultati ottenuti 
(Tabella 1) (1) e dall’altro, di proporre studi cooperativi che 
veicolassero le esperienze dei singoli Centri verso studi con adeguata 
potenza statistica. 
Il risultato è stato un fiorire di diverse esperienze con i convenzionali 
chemioterapici, ma anche con farmaci biomolecolari, mimando le 
strategie già utilizzate per altre patologie oncologiche. 
 
Tabella 1 Criteri di valutazione della risposta 
 
a) Risposta tumorale (obiettiva). Fino ad oggi, la risposta della lesione 

parametro alla terapia è stata definita in accordo ai criteri standard 
dell’American Joint Committee on Cancer/International Union 
Against Cancer (AJCC/UICC), ma rimane da valutare la validità dei 
più recenti criteri RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid 
Tumors). 

b) Risposta biochimica. L’efficacia del trattamento può, inoltre, essere 
valutata dosando nel sangue od in altri fluidi biologici marcatori 
biochimici di presenza tumorale generici (CgA, NSE e CEA) o tipici 
di determinati tumori funzionanti (5-HT, 5-HIAA, glucagone, 
insulina, gastrine, PP, VIP, ecc.) e calcolando le variazioni delle 
concentrazioni ematiche in corso di terapia. 

c) Risposta soggettiva. Questo tipo di risposta può essere valutata 
soltanto in pazienti con sindrome ed ogni variazione di frequenza od 
intensità dei sintomi deve essere registrata dal paziente in un apposito 
diario giornaliero e successivamente valutata dall’oncologo. 
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In questo capitolo saranno prese in considerazione quelle molecole 
che, ad oggi, appaiono più promettenti e che hanno raggiunto momenti 
di sviluppo più avanzati. 
 
 
15.1 Nuovi analoghi della somatostatina 
 
Gli analoghi della somatostatina oggi disponibili per l’impiego clinico 
si legano preferenzialmente a due dei cinque recettori per la 
somatostatina. SOM 230, un analogo della somatostatina in corso di 
sperimentazione clinica si lega a quattro dei cinque recettori (1-3,5). 
La molecola sembra dare risultati promettenti, in termini di controllo 
della sintomatologia (2), sia nei pazienti affetti da acromegalia sia in 
quelli affetti da sindrome da carcinoide. 
In una fase più preliminare di sviluppo, è il KE 108, un analogo 
“universale” con elevata affinità per tutti e cinque i tipi di recettore ed 
inibizione della produzione di AMP ciclico, che consegue 
all’interazione farmaco-recettore nelle cellule bersaglio. 
 
Analoghi radiomarcati 
La coniugazione di radionuclidi ad analoghi della somatostatina è 
stata inizialmente sfruttata a fini diagnostici. Tale metodica può 
comunque essere utilizzata anche con finalità terapeutiche, in quanto 
viene sfruttata la capacità del radionuclide di esplicare un’azione 
citotossica in  situ. 
I radiofarmaci in uso sono 90Y-DOTA-Tyr- Octreotide e 177Lu-DOTA-
Tyr-Octreotato. 
I NET con ipercaptazione alla scintigrafia radiorecettoriale con gli 
analoghi della somatostatina sono potenzialmente candidati a terapia 
radiometabolica con questi analoghi ormonali. Risultati preliminari 
sembrano indicare che l’entità della captazione, come rilevata 
mediante scintigrafia con 111In-pentetreotide o 111In-lanreotide, correli 
con la risposta clinica. Efficacia clinica superiore sembra ottenibile 
con impiego di radionuclidi a maggior energia, come il 90Y ed il 177Lu:                       
il 177Lu-octreotato si è dimostrato così attivo nei NET del tratto gastro-
entero-pancreatico, da suggerirne l’impiego anche in pazienti senza 
sicura evidenza di progressione. 
La produzione del radiofarmaco prevede la coniugazione di analoghi 
della somatostatina con composti chelanti quali DTPA e DOTA, che 
vengono successivamente marcati con il radionuclide. 
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In Figura 1 è illustrata la struttura degli analoghi della somatostatina 
coniugati con i composti chelanti più comunemente usati nella terapia 
radiorecettoriale. 
 
Figura 1 Struttura degli analoghi della somatostatina coniugati 
 con i composti chelanti più usati nella terapia 
 radiorecettoriale. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Analoghi citotossici 
L’abbinamento tra farmaci antiblastici ed analoghi della somatostatina 
rappresenta un altro approccio di terapia mirata. I dati disponibili sono 
attualmente limitati a modelli preclinici. 
In particolare, è stato valutato l’utilizzo di RC-121 associato ad un 
derivato della doxorubicina, che ha condotto alla sintesi di AN-238 
che veicola il citotossico direttamente a livello cellulare attraverso il 
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legame con il sottotipo recettoriale 2. I risultati ottenuti in modelli 
animali attendono conferme nel trattamento nell’uomo. La porzione 
peptidica dell’AN-238 consente il legame con i recettori della 
somatostatina di tipo 1 presenti a livello dei NET e veicola a livello 
della neoplasia una dose ottimale di chemioterapico, limitando i danni 
ai tessuti sani. 
In un modello murino, l’immunoterapia con vettori adenovirali 
esprimenti subunità di IL-12 sembra essere efficace nel carcinoma 
midollare della tiroide. IL-12 promuove la commutazione tra le 
sottoclassi TH0 e TH1 dei linfociti T helper e media la secrezione di 
IFN-  da parte dei linfociti T attivati e dalle cellule natural killer. 
Probabilmente, IL-12 ha anche un’azione antiangiogenica mediata 
dalla via di trasmissione del segnale controllata dall’asse IFN- /IP10; 
se questo fosse confermato, IL-12 potrebbe essere impiegata, in 
associazione agli analoghi della somatostatina, per il trattamento dei 
NET a basso grado. 
Inoltre, in un futuro non molto lontano, la propensione di alcuni NET 
ad esprimere specifici recettori (HER1, HER2 e c-kit) potrebbe essere 
sfruttata per veicolare farmaci ad azione citotossica o citostatica in 
modo selettivo sul tumore (3). 
 
 
15.2 Terapia genica 
 
Gli unici risultati disponibili per i NET sono quelli derivanti da studi 
condotti sul carcinoma midollare della tiroide: esperienze in vivo ed  
in vitro, utilizzando come vettore l’adenovirus con il gene per la 
citochina IL-2, hanno ottenuto una stabilizzazione tumorale, senza 
evidenza di tossicità. Nella stessa patologia sono in corso valutazioni 
in vitro sull’attività di geni considerati “suicidi” in associazione a 
citochine, con risultati incoraggianti (4,5). 
 
 
15.3 Farmaci a bersaglio molecolare 
 
Bevacizumab (Avastin®) 
Il bevacizumab è un anticorpo monoclonale in grado di legare e 
sequestrare il fattore di crescita vascolare endoteliale (VEGF): le 
neoplasie neuroendocrine altamente vascolarizzate esprimono, in 
un’elevata percentuale di casi, recettori per il VEGF. Di recente, sono 
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stati pubblicati dati classici di attività nel trattamento di tumori 
neuroendocrini localmente avanzati o metastatici. 
In particolare, lo studio condotto da Yao et al. (8) ha evidenziato un 
incremento significativo della sopravvivenza libera da progressione in 
pazienti con carcinoide del tratto gastro-entero-pancreatico, trattati 
con bevacizumab rispetto a sola terapia con PEG-Interferon -2b 
(PFS a 18 settimane 95% vs 67%; p=0.01). 
Kulke et al. (6) hanno invece identificato tra i carcinomi neuroendocrini 
del pancreas localmente avanzati o inoperabili un gruppo maggiormente 
responsivo al trattamento con bevacizumab rispetto a neoplasie ad 
analoga istologia, ma a partenza ileale (Tabella 2). 
 
Tabella 2 Risultati dello studio di Kulke et al. (6) 
 
 PR SD PD 
NET pancreas (n=17) 4 (24%) 12 (70%) 1 (6%) 
Carcinoidi ileali (n=12) 0 11 (92%) 1 (8%) 
TOT (n=29) 4 (14%) 23 (79%) 2 (7%) 
 
 
RAD001 (Everolimus) 
Il RAD001 è un derivato della rapamicina, il cui target è mTOR, una 
protein-chinasi che regola crescita, proliferazione e sopravvivenza 
cellulare. L’attività di mTOR è modulata attraverso la via PI3K/AKT, 
che risulta alterata in numerosi tumori nell’uomo. Gli studi di 
epidemiologia molecolare dimostrano che l’attivazione della via 
PI3K/AKT è associata a un peggioramento della prognosi ed 
all’aumento della resistenza al trattamento, dell’estensione e della 
progressione del tumore. Questi risultati sono stati confermati in 
numerosi studi preclinici. 
RAD001 si è dimostrato in grado di inibire proliferazione e crescita di 
un ampio spettro di linee cellulari tumorali e tumori. 
Un aspetto interessante dell’attività antitumorale di RAD001 è il suo 
duplice meccanismo d’azione evidenziato dalla sensibilità in vivo di 
modelli cellulari che risultano resistenti a RAD001 in vitro. Questo 
effetto paradosso è stato attribuito alla potenzialità del composto di 
agire sulla proliferazione delle cellule endoteliali, che spiegherebbe 
l’attività in vivo come somma dell’effetto diretto sulle cellule tumorali 
e sulla componente vascolare dello stroma di supporto peritumorale.  
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Nonostante RAD001 abbia dimostrato attività antitumorale in 
monoterapia, è stato anche studiato in associazione ad altri agenti 
antitumorali. La via PI3K/AKT rappresenta un sistema a valle di 
numerosi altri effettori, che posseggono un’azione nota sulla 
proliferazione e/o sopravvivenza delle cellule tumorali; si tratta, più 
precisamente, di fattori di crescita e recettori ormonali. 
Lo sviluppo di RAD001 nei tumori carcinoidi e nei tumori pancreatici 
neuroendocrini è stato supportato dal ruolo di mTOR nella regolazione 
della crescita cellulare, metabolismo e traduzione, nonché 
dall’osservazione che la via PI3K/mTOR è attivata da IGF-1 nelle 
cellule dei tumori carcinoidi e dei tumori endocrini pancreatici.    
Inoltre, sono state osservate risposte tumorali obiettive, in diversi 
tumori solidi (renale e polmonare) in seguito alla monoterapia con 
RAD001. 
Sono stati appena resi pubblici i risultati relativi ad uno studio di    
fase II, condotto per valutare efficacia e sicurezza della combinazione 
RAD001 ed Octreotide LAR in pazienti con carcinoide. Su 27 pazienti 
valutati, sono state osservate 4 risposte parziali, 19 stabilizzazione di 
malattia e 4 progressioni. Sono in corso ulteriori studi di fase II e III 
per confermare i risultati ottenuti (7,8). 
 
SU11248 
E’ un inibitore multitarget della tirosin-chinasi con azione antitumorale 
e antiangiogenica, attraverso l’inibizione specifica di VEGFR, PDGFR 
e c-kit. 
Gli unici dati disponibili sono quelli comunicati durante l’ASCO 
Meeting 2005 dal gruppo di Kulke, che mostrano una modesta efficacia 
citoriduttiva in pazienti con tumori neuroendocrini avanzati (9,10). 
 
Imatinib Mesilato (Glivec®) 
Ad oggi, non sono stati invece confermati i risultati di potenziale 
efficacia dell’imatinib mesilato, una piccola molecola diretta contro  
c-kit, inibitore di ABL e PDGF-R. Lo studio di Gross et al. (11), con 
differenti dosaggi di imatinib nel trattamento di carcinomi 
neuroendocrini a varia sede di partenza, non ha indicato risposte 
obiettive. 
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