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GEPGEP--NET: origine eNET: origine e
differenziazione fenotipicadifferenziazione fenotipica

Caratteristiche morfologiche:Caratteristiche morfologiche:

–– Nuclei uniformiNuclei uniformi

•• Cellule endocrine del c.d. “sistema endocrinoCellule endocrine del c.d. “sistema endocrino
diffuso” (DES)diffuso” (DES)

–– Nuclei uniformiNuclei uniformi

–– Citoplasma abbondante,Citoplasma abbondante,
granulare o “chiaro”granulare o “chiaro”

–– In aggregati solidi oIn aggregati solidi o
trabecolari otrabecolari o

–– Disperse tra altri tipi cellulariDisperse tra altri tipi cellulari



GEPGEP--NET: origine eNET: origine e
differenziazione fenotipicadifferenziazione fenotipica

Caratteristiche fenotipiche:Caratteristiche fenotipiche:

–– Almeno 15 tipi cellulari/ormoni sintetizzatiAlmeno 15 tipi cellulari/ormoni sintetizzati–– Almeno 15 tipi cellulari/ormoni sintetizzatiAlmeno 15 tipi cellulari/ormoni sintetizzati
accomunati dall’espressione di markers comuniaccomunati dall’espressione di markers comuni
anche ad elementi nervosi (cellule “neuro”endocrine)anche ad elementi nervosi (cellule “neuro”endocrine)



GEPGEP--NET: origine e differenziazione fenotipicaNET: origine e differenziazione fenotipica

–– presenza di granuli secretoripresenza di granuli secretori
delimitati da membranedelimitati da membrane
((largelarge, “dense, “dense corecore”, Ø >80”, Ø >80

Caratteristiche fenotipiche “neurali”:Caratteristiche fenotipiche “neurali”:

((largelarge, “dense, “dense corecore”, Ø >80”, Ø >80
nmnm))

–– presenza di vescicolepresenza di vescicole
“chiare” (“chiare” (smallsmall, Ø 40, Ø 40--8080
nmnm) analoghe alle vescicole) analoghe alle vescicole
sinaptichesinaptiche



GEPGEP--NET: origine eNET: origine e
differenziazione fenotipicadifferenziazione fenotipica

Markers funzionali e diagnostici:Markers funzionali e diagnostici:

•• CitoplasmaticiCitoplasmatici

•• Associati alle vescicole sinapticheAssociati alle vescicole sinaptiche•• Associati alle vescicole sinapticheAssociati alle vescicole sinaptiche

•• Associati ai granuli secretoriAssociati ai granuli secretori

•• Associati alla membrana cellulareAssociati alla membrana cellulare

•• Associati a fattori di trascrizione e ormoniAssociati a fattori di trascrizione e ormoni



GEPGEP--NET: markers funzionali e diagnosticiNET: markers funzionali e diagnostici

Citoplasmatici:Citoplasmatici:

•• Enolasi neuronoEnolasi neurono--specifica (NSE)specifica (NSE)

•• Protein gene product 9.5 (PGP 9.5)Protein gene product 9.5 (PGP 9.5)

NSE +:NSE +: non correlata alla presenza di granuli secretori.non correlata alla presenza di granuli secretori.
Marker aspecifico presente anche in tessuti e neoplasieMarker aspecifico presente anche in tessuti e neoplasie
non endocrine.non endocrine.



GEPGEP--NET: markers funzionali e diagnosticiNET: markers funzionali e diagnostici

Associati alle vescicole sinaptiche :Associati alle vescicole sinaptiche :

•• SinaptofisinaSinaptofisina
•• SinaptobrevinaSinaptobrevina
•• SV2SV2•• SV2SV2

Sinaptofisina è una glicoproteina di membrana (p.m.Sinaptofisina è una glicoproteina di membrana (p.m.
38.000) che accomuna le cellule del DES, normali e38.000) che accomuna le cellule del DES, normali e
neoplastiche, ed è espressa indipendentemente da altrineoplastiche, ed è espressa indipendentemente da altri
markers neuroendocrinimarkers neuroendocrini



GEPGEP--NET: markers funzionali e diagnosticiNET: markers funzionali e diagnostici

Associati ai granuli secretori:Associati ai granuli secretori:

•• Cromogranina A, B, CCromogranina A, B, C

•• Vesicular monoamineVesicular monoamine
transporters 1&2 (VMAT1,transporters 1&2 (VMAT1,transporters 1&2 (VMAT1,transporters 1&2 (VMAT1,
VMAT2)VMAT2)

Cromogranina A +:Cromogranina A +: dipende dal tipo cellulare e daldipende dal tipo cellulare e dal
numero di granuli presenti.numero di granuli presenti.



GEPGEP--NET: markers funzionali e diagnosticiNET: markers funzionali e diagnostici

Associati alla membranaAssociati alla membrana
cellulare:cellulare:

•• Neural cell adesionNeural cell adesion
molecule (NCAM/CD56)molecule (NCAM/CD56)molecule (NCAM/CD56)molecule (NCAM/CD56)

•• Leu 7/CD57Leu 7/CD57

Presenti anche in tessuti e neoplasie di origine nonPresenti anche in tessuti e neoplasie di origine non
neurale/neuroendocrinaneurale/neuroendocrina



GEPGEP--NET: markers funzionali e diagnosticiNET: markers funzionali e diagnostici

Associati a fattori di trascrizione e ormoni :Associati a fattori di trascrizione e ormoni :

CDX2: fattore di trascrizioneCDX2: fattore di trascrizione
che regola lo sviluppo delche regola lo sviluppo delche regola lo sviluppo delche regola lo sviluppo del
piccolo e grosso intestino.piccolo e grosso intestino.

Positivo nei NET che originano da digiuno inferiore,Positivo nei NET che originano da digiuno inferiore,
ileo, appendice, cieco, pancreas, retto, polmone;ileo, appendice, cieco, pancreas, retto, polmone;
negativo in quelli che originano da stomaco, tiroide enegativo in quelli che originano da stomaco, tiroide e
paragangli.paragangli.



GEPGEP--NET: markers funzionali e diagnosticiNET: markers funzionali e diagnostici

•• Recettori per somatostatina (SSTR).Recettori per somatostatina (SSTR).

Associati a fattori di trascrizione e ormoni :Associati a fattori di trascrizione e ormoni :

Cinque tipi identificati (SSTR1Cinque tipi identificati (SSTR1--
5); IHC per SSTR2 correla con5); IHC per SSTR2 correla con5); IHC per SSTR2 correla con5); IHC per SSTR2 correla con
il segnale ottenuto conil segnale ottenuto con
octreoscan. SSTR2 e 5 espressioctreoscan. SSTR2 e 5 espressi
nella maggior parte dei NETnella maggior parte dei NET
che secernono serotonina e neiche secernono serotonina e nei
gastrinomi.gastrinomi.



GEPGEP--NET: markers funzionali e diagnosticiNET: markers funzionali e diagnostici

•• Prodotti cellulari (peptidi e amine biogene) conProdotti cellulari (peptidi e amine biogene) con
funzioni di ormoni o neurotrasmettitorifunzioni di ormoni o neurotrasmettitori
permettono di identificare (con metodica dipermettono di identificare (con metodica di

Associati a fattori di trascrizione e ormoni :Associati a fattori di trascrizione e ormoni :

permettono di identificare (con metodica dipermettono di identificare (con metodica di
IHC o ISH) i diversi tipi di cellule del DES eIHC o ISH) i diversi tipi di cellule del DES e
delle neoplasie derivate.delle neoplasie derivate.



Caratterizzazione del “fenotipo” ormonaleCaratterizzazione del “fenotipo” ormonale

•• La popolazione dei NET ben differenziati può essereLa popolazione dei NET ben differenziati può essere
eterogenea; riflette in genere la controparte normaleeterogenea; riflette in genere la controparte normale
presente nell’organo in cui originano, al contrario dipresente nell’organo in cui originano, al contrario di
quelli poco differenziati.quelli poco differenziati.

•• Differenti ormoni possono essere prodotti da un unicoDifferenti ormoni possono essere prodotti da un unico
NET.NET.

•• Non tutte le cellule del DES hanno una controparteNon tutte le cellule del DES hanno una controparte
neoplastica (e.g.: secretina, colecistochinina, motilina,neoplastica (e.g.: secretina, colecistochinina, motilina,
peptide inibitore gastrico e neurotensina).peptide inibitore gastrico e neurotensina).



Caratterizzazione del “fenotipo” ormonaleCaratterizzazione del “fenotipo” ormonale

•• Indica l’alto grado di differenziazione cellulare dei NETIndica l’alto grado di differenziazione cellulare dei NET
ma non ha alcun significato clinico a meno che non vima non ha alcun significato clinico a meno che non vi
sia associata una sindrome clinica direttamente correlatasia associata una sindrome clinica direttamente correlata
a ipersecrezione ormonale.a ipersecrezione ormonale.

•• L’attuale distinzione tra NET “secernenti” e “nonL’attuale distinzione tra NET “secernenti” e “non
secernenti” è basata esclusivamente sulla presenza osecernenti” è basata esclusivamente sulla presenza o
meno di sintomi correlati a ipersecrezione ormonale,meno di sintomi correlati a ipersecrezione ormonale,
non sulla caratterizzazione IHC o ISH.non sulla caratterizzazione IHC o ISH.



Classificazione dei GEPClassificazione dei GEP--NETNET

•• 1867:1867: Theodor Langhans pubblica la prima
descrizione macroscopica e microscopica di una
neoplasia neuroendocrina, un carcinoide del
piccolo intestino repertato all’autopsia in una
donna di 50 anni.donna di 50 anni.



Classificazione dei GEPClassificazione dei GEP--NETNET

•• 1907: Oberndorfer1907: Oberndorfer
identifica come “carcinoidi”identifica come “carcinoidi”
neoplasie epitelialineoplasie epiteliali
intestinali con pattern citointestinali con pattern cito--
architetturale relativamentearchitetturale relativamentearchitetturale relativamentearchitetturale relativamente
monomorfo emonomorfo e
comportamento biologicocomportamento biologico
meno aggressivo deglimeno aggressivo degli
usuali carcinomi intestinali.usuali carcinomi intestinali.



Classificazione dei GEPClassificazione dei GEP--NETNET

1963: Williams E.D. & Sandler M.:1963: Williams E.D. & Sandler M.:
The classification of carcinoid tumours.The classification of carcinoid tumours. Lancet 1: 238–239.

–– “Foregut” (esofago, stomaco, pancreas,“Foregut” (esofago, stomaco, pancreas,
duodeno, digiuno superiore).duodeno, digiuno superiore).

–– “Midgut” (digiuno inferiore, ileo, appendice,“Midgut” (digiuno inferiore, ileo, appendice,
cieco)cieco)

–– “Hindgut” (Colon, retto)“Hindgut” (Colon, retto)



Classificazione dei GEPClassificazione dei GEP--NETNET

•• E’ la prima classificazione che sottolinea leE’ la prima classificazione che sottolinea le
differenze clinicopatologiche correlate ai diversidifferenze clinicopatologiche correlate ai diversi
NETNET

•• Non consente, soprattutto nel primo gruppo, diNon consente, soprattutto nel primo gruppo, di
differenziare tra neoplasie con morfologia,differenziare tra neoplasie con morfologia,
aspetti funzionali e comportamento biologicoaspetti funzionali e comportamento biologico
estremamente diversi tra loro.estremamente diversi tra loro.



Classificazione dei GEPClassificazione dei GEP--NETNET

•• 1980: prima classificazione WHO1980: prima classificazione WHO

–– Mantiene la denominazione di “carcinoide” per laMantiene la denominazione di “carcinoide” per la
maggior parte dei NET, suddividendoli in carcinoidimaggior parte dei NET, suddividendoli in carcinoidi
a cellule EC, a cellule G (gastrina) e non specificati.a cellule EC, a cellule G (gastrina) e non specificati.a cellule EC, a cellule G (gastrina) e non specificati.a cellule EC, a cellule G (gastrina) e non specificati.

–– Oltre che essere prognosticamente scarsamenteOltre che essere prognosticamente scarsamente
rilevante, genera confusione per il diverso uso delrilevante, genera confusione per il diverso uso del
termine “carcinoide” che ne fanno i clinici (NETtermine “carcinoide” che ne fanno i clinici (NET
secernenti serotonina associati a sindrome dasecernenti serotonina associati a sindrome da
carcinoide).carcinoide).



Classificazione dei GEPClassificazione dei GEP--NETNET

•• 2000: seconda classificazione WHO2000: seconda classificazione WHO



Classificazione dei GEPClassificazione dei GEP--NETNET

1.1. Distingue neoplasie (neuro)endocrine cheDistingue neoplasie (neuro)endocrine che
originano da strutture ghiandolari e nervose ooriginano da strutture ghiandolari e nervose o
da elementi del DESda elementi del DES



Classificazione dei GEPClassificazione dei GEP--NETNET

2.2. Distingue le neoplasie (neuro)endocrine pureDistingue le neoplasie (neuro)endocrine pure
da quelle miste, endocrine ed esocrine.da quelle miste, endocrine ed esocrine.



Classificazione dei GEPClassificazione dei GEP--NETNET
Nelle neoplasie miste la prognosi è correlata allaNelle neoplasie miste la prognosi è correlata alla
componente meno differenziata, in genere quellacomponente meno differenziata, in genere quella
epiteliale non endocrinaepiteliale non endocrina



Classificazione dei GEPClassificazione dei GEP--NETNET

3.3. Individua tre categorie diagnostiche,Individua tre categorie diagnostiche,
indipendenti dalla sedeindipendenti dalla sede..



Classificazione dei GEPClassificazione dei GEP--NETNET

4.4. Le prime due categorie (tumori NE benLe prime due categorie (tumori NE ben
differenziati e carcinomi NE bendifferenziati e carcinomi NE ben
differenziati) sono quindi distinte in base:differenziati) sono quindi distinte in base:

–– Alla sede di origineAlla sede di origine–– Alla sede di origineAlla sede di origine

–– Agli aspetti morfologiciAgli aspetti morfologici

–– Agli aspetti funzionaliAgli aspetti funzionali



Classificazione dei GEPClassificazione dei GEP--NETNET

WHOWHO -- criteri di malignità:criteri di malignità:

•• Assoluti: presenza di infiltrazione di organiAssoluti: presenza di infiltrazione di organi
adiacenti e/o di metastasi.adiacenti e/o di metastasi.

•• Fattori prognostici:Fattori prognostici:•• Fattori prognostici:Fattori prognostici:
–– Macro:Macro: Ø di T;Ø di T;

–– Micro:Micro: invasione vascolareinvasione vascolare

I.M. e/o Ki67/Mib1 >2%I.M. e/o Ki67/Mib1 >2%



WHOWHO--
ClassificationClassification

WellWell--
DifferentiatedDifferentiated
NeuroendocrineNeuroendocrine
TumorTumor

WellWell--
DifferentiatedDifferentiated
NeuroendocrineNeuroendocrine
CarcinomaCarcinoma

PoorlyPoorly--
DifferentiatedDifferentiated
NeuroendocrineNeuroendocrine
CarcinomaCarcinoma

BiologicalBiological
BehaviourBehaviour

benign / lowbenign / low
malignantmalignant

low malignantlow malignant
highlyhighly

malignantmalignant

MetastasesMetastases -- + /+ / -- ++

PoorPoorGoodGood

PrognosisPrognosis

MetastasesMetastases -- + /+ / -- ++

KiKi--67 (%)67 (%) <2<2 >2>2 >30>30

HistologicalHistological
DifferentiationDifferentiation

WellWell WellWell PoorPoor

Infiltration /Infiltration /
AngioinvasionAngioinvasion

-- ++ ++

Tumor SizeTumor Size
≤2cm≤2cmaa

>2cm>2cmbb

>2cm>2cmaa

>3cm>3cmbb
Any sizeAny size

aa NET of the GI TractNET of the GI Tract bb Pancreatic NETPancreatic NET



Classificazione WHOClassificazione WHO

•• Fornisce importanti informazioni sul comportamentoFornisce importanti informazioni sul comportamento
biologico utili all‘approccio terapeuticobiologico utili all‘approccio terapeutico

•• La prognosi dipende dalla localizzazione del tumore,La prognosi dipende dalla localizzazione del tumore,
dalla dimensione alla diagnosi e dalla suadalla dimensione alla diagnosi e dalla sua
differenziazione istologicadifferenziazione istologicadifferenziazione istologicadifferenziazione istologica

•• La prognosi del carcinoma poco differenziato e inLa prognosi del carcinoma poco differenziato e in
progressione è scarsa, quella delle neoplasie benprogressione è scarsa, quella delle neoplasie ben
differenziate è molto più favorevole e dipendedifferenziate è molto più favorevole e dipende
principalmente dalla velocità di progressioneprincipalmente dalla velocità di progressione

•• Non permette una previsione del comportamentoNon permette una previsione del comportamento
clinico dei NET ben differenziaticlinico dei NET ben differenziati



WHOWHO –– NET ESOFAGONET ESOFAGO

•• Neoplasie estremamente rareNeoplasie estremamente rare

•• 1/3 inferiore1/3 inferiore

•• Prevalgono i Carcinomi NE poco differenziati oPrevalgono i Carcinomi NE poco differenziati o
le forme mistele forme mistele forme mistele forme miste

•• IHC: positività solo per sinaptofisinaIHC: positività solo per sinaptofisina



WHOWHO –– NETNET
STOMACOSTOMACO



WHOWHO –– NET STOMACONET STOMACO

“TIPO 1” (70“TIPO 1” (70 –– 80%):80%):

•• Associati a gastrite atrofica autoimmuneAssociati a gastrite atrofica autoimmune

•• Neoplasie spesso multifocali, 0,5Neoplasie spesso multifocali, 0,5 –– 1 cm, ben1 cm, ben
differenziate, limitate a mucosa e sottomucosadifferenziate, limitate a mucosa e sottomucosadifferenziate, limitate a mucosa e sottomucosadifferenziate, limitate a mucosa e sottomucosa
del corpo gastricodel corpo gastrico

•• Cellule ECCellule EC--like (cromogranina+, VMAT2+)like (cromogranina+, VMAT2+)
•• GCA→ acloridia → cellule G antrali: ↑ secrezione GCA→ acloridia → cellule G antrali: ↑ secrezione 

gastrina → ipergastrinemia → iperplasia ECLC → gastrina → ipergastrinemia → iperplasia ECLC → 
NETNET



WHOWHO –– NET STOMACONET STOMACO

“TIPO 2”:“TIPO 2”:

•• Associati a MEN I con sindrome di Z.E.Associati a MEN I con sindrome di Z.E.

•• Neoplasie spesso multifocali, < 1,5 cm, benNeoplasie spesso multifocali, < 1,5 cm, ben
differenziate, limitate a mucosa e sottomucosadifferenziate, limitate a mucosa e sottomucosadifferenziate, limitate a mucosa e sottomucosadifferenziate, limitate a mucosa e sottomucosa
del corpo gastricodel corpo gastrico

•• Cellule ECCellule EC--like (cromogranina+, VMAT2+)like (cromogranina+, VMAT2+)
•• Associati a presenza di gastrinoma duodenale oAssociati a presenza di gastrinoma duodenale o

pancreatico, con meccanismo analogo al tipo 1 (infattipancreatico, con meccanismo analogo al tipo 1 (infatti
non insorgono in pz con sola sindrome di ZE)non insorgono in pz con sola sindrome di ZE)



WHOWHO –– NET STOMACONET STOMACO

“TIPO 3”:“TIPO 3”:

•• Non associati a GCA autoimmune o MEN INon associati a GCA autoimmune o MEN I

•• Neoplasie spesso solitarie, > 2 cm, benNeoplasie spesso solitarie, > 2 cm, ben
differenziatedifferenziatedifferenziatedifferenziate

•• Cellule ECCellule EC--like (cromogranina+, VMAT2+) o,like (cromogranina+, VMAT2+) o,
più raramente, serotonina+ o gastrina+più raramente, serotonina+ o gastrina+



WHOWHO –– NET STOMACONET STOMACO

“TIPO 4”:“TIPO 4”:

•• Carcinomi poco differenziati o indifferenziatiCarcinomi poco differenziati o indifferenziati

•• sinaptofisina+, cromograninasinaptofisina+, cromogranina --/+/+



WHOWHO –– NETNET
DUODENO EDUODENO EDUODENO EDUODENO E

DIGIUNODIGIUNO
SUPERIORESUPERIORE



WHOWHO –– NET DUODENO E DIGIUNONET DUODENO E DIGIUNO
SUPERIORESUPERIORE

1. Gastrinomi1. Gastrinomi

•• Sporadici (solitari) o associati a ZES (multipli)Sporadici (solitari) o associati a ZES (multipli)

•• <1 cm, ma N+ (Ø> di T) anche se limitati a<1 cm, ma N+ (Ø> di T) anche se limitati a•• <1 cm, ma N+ (Ø> di T) anche se limitati a<1 cm, ma N+ (Ø> di T) anche se limitati a
mucosa/sottomucosamucosa/sottomucosa

•• MTS epatiche tardive (≠ gastrinomi pancreatici) MTS epatiche tardive (≠ gastrinomi pancreatici) 



WHOWHO –– NET DUODENO E DIGIUNONET DUODENO E DIGIUNO
SUPERIORESUPERIORE

2. Somatostatinomi2. Somatostatinomi

•• Papilla di VaterPapilla di Vater

•• Sporadici o associati a neurofibromatosi di tipo ISporadici o associati a neurofibromatosi di tipo I•• Sporadici o associati a neurofibromatosi di tipo ISporadici o associati a neurofibromatosi di tipo I
(+ feocromocitomi bilaterali)(+ feocromocitomi bilaterali)

•• N+ con invasione della muscolare propriaN+ con invasione della muscolare propria

•• Non associati a sindrome ormonaleNon associati a sindrome ormonale



WHOWHO –– NET DUODENO E DIGIUNONET DUODENO E DIGIUNO
SUPERIORESUPERIORE

3. NET non funzionanti3. NET non funzionanti

•• Cellule serotonina, gastrina o calcitonina +Cellule serotonina, gastrina o calcitonina +

•• N+ con invasione della muscolare propriaN+ con invasione della muscolare propria•• N+ con invasione della muscolare propriaN+ con invasione della muscolare propria

•• Prognosi migliore di 1 & 2Prognosi migliore di 1 & 2



WHOWHO –– NET DUODENO E DIGIUNONET DUODENO E DIGIUNO
SUPERIORESUPERIORE

4. Carcinoma NE poco differenziato4. Carcinoma NE poco differenziato

•• Papilla di VaterPapilla di Vater

•• Ormonalmente inattivoOrmonalmente inattivo•• Ormonalmente inattivoOrmonalmente inattivo

•• N+ e MTS epatiche alla diagnosiN+ e MTS epatiche alla diagnosi



WHOWHO –– NET DUODENO E DIGIUNONET DUODENO E DIGIUNO
SUPERIORESUPERIORE

5. Paraganglioma gangliocitico5. Paraganglioma gangliocitico

•• Papilla di VaterPapilla di Vater

•• Spesso > 2 cm e con localizzazione allaSpesso > 2 cm e con localizzazione alla•• Spesso > 2 cm e con localizzazione allaSpesso > 2 cm e con localizzazione alla
muscolare propria, ma comportamento benignomuscolare propria, ma comportamento benigno

•• Cellule gagliari + cellule NE (S100+,Cellule gagliari + cellule NE (S100+,
Somatostatina+, PP+)Somatostatina+, PP+)



WHOWHO –– NET DIGIUNO INFERIORE,NET DIGIUNO INFERIORE,
ILEO & DIVERTICOLO DI MECKELILEO & DIVERTICOLO DI MECKEL

•• Ileo terminale, valvola ileocecaleIleo terminale, valvola ileocecale

•• 40% multipli40% multipli

•• N+ se > 2 cm e invasione della muscolareN+ se > 2 cm e invasione della muscolare•• N+ se > 2 cm e invasione della muscolareN+ se > 2 cm e invasione della muscolare
propriapropria

•• 20% con MTS epatiche (→ sindrome da 20% con MTS epatiche (→ sindrome da 
carcinoide)carcinoide)

•• Serotonina +, sostanza P+, callicreina +,Serotonina +, sostanza P+, callicreina +,
catecolamine +, CEA + (2/3) e CDX2+catecolamine +, CEA + (2/3) e CDX2+



WHOWHO –– NET APPENDICENET APPENDICE

•• I più frequenti insieme a quelli ilealiI più frequenti insieme a quelli ileali

•• Neoplasie ben differenziate; forme misteNeoplasie ben differenziate; forme miste

•• Fondo appendicolare (misti: colletto)Fondo appendicolare (misti: colletto)

•• Quasi sempre con muscolare infiltrata, estensioneQuasi sempre con muscolare infiltrata, estensione
al mesoappendice non raraal mesoappendice non rara

•• N+ rari per T < 2 cmN+ rari per T < 2 cm

•• Serotonina +, sostanza P+Serotonina +, sostanza P+



WHOWHO –– NET COLONNET COLON

•• RariRari

•• Carcinomi poco differenziati o indifferenziatiCarcinomi poco differenziati o indifferenziati

•• sinaptofisina+sinaptofisina+



WHOWHO –– NET RETTONET RETTO

•• 10%10%

•• In genere < 1 cm e limitati alla sottomucosaIn genere < 1 cm e limitati alla sottomucosa

•• MTS seMTS se >> 2 cm e con muscolare infiltrata2 cm e con muscolare infiltrata

•• Glucagone +, glicentina +, PP+, cromograninaGlucagone +, glicentina +, PP+, cromogranina --



WHOWHO –– NET PRESACRALINET PRESACRALI

•• Rari; in genere associati a cisti intestinaliRari; in genere associati a cisti intestinali
retroperitoneali disembriogeneticheretroperitoneali disembriogenetiche

•• Neoplasie ben differenziate, ma possono dareNeoplasie ben differenziate, ma possono dare
MTSMTSMTSMTS



WHOWHO –– NET PANCREATICINET PANCREATICI

•• Neoplasie in genere ben differenziate, ma, adNeoplasie in genere ben differenziate, ma, ad
eccezione degli insulinomi, a comportamentoeccezione degli insulinomi, a comportamento
malignomaligno

•• 5050--60% funzionalmente attivi (insulina, gastrina,60% funzionalmente attivi (insulina, gastrina,•• 5050--60% funzionalmente attivi (insulina, gastrina,60% funzionalmente attivi (insulina, gastrina,
VIP, glucagone; raramente ACTH o GHVIP, glucagone; raramente ACTH o GH
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Classificazione TNMClassificazione TNM

TNM- classification

Tumor-staging



Classificazione pTNMClassificazione pTNM
SEDE pTis pT1 pT2 pT3 pT4

Stomaco
CIS/displasia;

<0,5 cm
LP/SM e < 1cm MP/SS o > 1 cm Sierosa Adiacenti strutture

Duodeno/
digiuno

superiore
NA LP/SM e < 1cm (a) MP/SS o > 1 cm

Pancreas o
retroperitoneo

Peritoneo o
adiacenti strutture

Pancreas NA
Limitato al pancreas,

<2 cm

Limitato al
pancreas,

2 - 4 cm

Limitato al pancreas,
>4 cm o invasione
duodeno o dotto

biliare

Adiacenti strutture o
parete dei grossi vasi

Digiuno
inferiore,

ileo
NA LP/SM e < 1cm MP o > 1 cm SS

Peritoneo o
adiacenti strutture

Appendice NA <1 cm, SM/MP
<2 cm, SM/MP
e/o minimale

(<3 mm) SS/meso

>2 cm, SM/MP e/o
estesa (>3 mm)

SS/meso

Peritoneo o
adiacenti strutture

Colon, retto NA

1a: LP/SM e < 1cm

MP o > 2 cm
SS/TFA

pericolico/perirettale
Peritoneo viscerale

e/o adiacenti strutture1b: LP/SM e >1 <
2cm

a) Paraganglioma: limitato alla papilla di Vater



TNMTNM--GradingGrading

L‘attività proliferativa del singolo tumoreL‘attività proliferativa del singolo tumore
determina la storia naturale della malattia e puòdetermina la storia naturale della malattia e può
correlarsi con la responsività alla chemioterapiacorrelarsi con la responsività alla chemioterapia



TNMTNM--GradingGrading

L‘attività proliferativa, definita da contaL‘attività proliferativa, definita da conta
mitotica e da Ki 67 /Mib1 migliora il gradingmitotica e da Ki 67 /Mib1 migliora il grading
dei NET ben differenziatidei NET ben differenziati





Contenuti minimi del refertoContenuti minimi del referto
1) Prelievo bioptico1) Prelievo bioptico

•• Conferma della natura neuroendocrina dellaConferma della natura neuroendocrina della
neoplasia (sinaptofisina, cromogranina, CD56)neoplasia (sinaptofisina, cromogranina, CD56)

•• Classificazione sec. WHOClassificazione sec. WHO•• Classificazione sec. WHOClassificazione sec. WHO

•• Indice mitotico/Indice di proliferazione (mib 1)Indice mitotico/Indice di proliferazione (mib 1)

•• Presenza di invasione vascolarePresenza di invasione vascolare



Contenuti minimi del referto APContenuti minimi del referto AP
2) Specimen operatorio2) Specimen operatorio

•• Dimensione della neoplasiaDimensione della neoplasia

•• Conferma della natura neuroendocrina della neoplasiaConferma della natura neuroendocrina della neoplasia
(sinaptofisina, cromogranina, CD56)(sinaptofisina, cromogranina, CD56)

•• Classificazione sec. WHOClassificazione sec. WHO•• Classificazione sec. WHOClassificazione sec. WHO

•• Livello dell’infiltrazione neoplasticaLivello dell’infiltrazione neoplastica

•• Indice mitotico/Indice di proliferazione (mib 1)Indice mitotico/Indice di proliferazione (mib 1)

•• Presenza di invasione vascolarePresenza di invasione vascolare

•• Stato dei margini di resezioneStato dei margini di resezione

•• Numero e stato dei linfonodi esaminatiNumero e stato dei linfonodi esaminati
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Classificazione TNMClassificazione TNM -- NETsNETs
•• TNM →TNM →TTumor(Primary)umor(Primary)-- LympLympNNodesodes-- (distant)(distant)

MMetastasisetastasis

1.1. Classificazione TNM:Classificazione TNM:
 Descrive in modo dettagliatoDescrive in modo dettagliato la dimensionela dimensione tumoraletumorale ee lo stato linfonodalelo stato linfonodale

senza però dare informazioni precisesenza però dare informazioni precise sul burden del tumore o sullasul burden del tumore o sullasenza però dare informazioni precisesenza però dare informazioni precise sul burden del tumore o sullasul burden del tumore o sulla
stratificazione del rischiostratificazione del rischio

 Permette di classificare i tumori in stadi specifici, applicare una diagnosi piPermette di classificare i tumori in stadi specifici, applicare una diagnosi piùù
differenziata e, di conseguenza, trattamenti pidifferenziata e, di conseguenza, trattamenti piùù specifici che in passatospecifici che in passato

 Presenta un grading piPresenta un grading piùù specifico che in passato (WHO)specifico che in passato (WHO)



•• Here is a general overview of where carcinoid tumors begin:Here is a general overview of where carcinoid tumors begin:
•• 39% occur in the small intestine39% occur in the small intestine

•• 15% occur in the rectum15% occur in the rectum

•• 10% occur in the bronchial system of the lungs10% occur in the bronchial system of the lungs

•• 7% occur in the appendix7% occur in the appendix

•• 5% to 7% occur in the colon5% to 7% occur in the colon•• 5% to 7% occur in the colon5% to 7% occur in the colon

•• 2% to 4% occur in the stomach2% to 4% occur in the stomach

•• 2% to 3% occur in the pancreas2% to 3% occur in the pancreas

•• About 1% occur in the liverAbout 1% occur in the liver

•• Rarely in ovaries, testicles, and other organsRarely in ovaries, testicles, and other organs
•• Carcinoid tumors make up only 1% of cancers of the gastrointestinal tract, but make up about 50% of all small intestine canceCarcinoid tumors make up only 1% of cancers of the gastrointestinal tract, but make up about 50% of all small intestine cancers.rs.



Strategie terapeutiche dei NETsStrategie terapeutiche dei NETs
dopo chirurgia non curativadopo chirurgia non curativa
(debulking, resezione del T.(debulking, resezione del T.

primario)primario)
WHOWHO
ClassificationClassification

Well DifferentiatedWell Differentiated
NeuroendocrineNeuroendocrine
TumorTumor

Well DifferentiatedWell Differentiated
NeuroendocrineNeuroendocrine
CarcinomaCarcinoma

Poorly DifferentiatedPoorly Differentiated
NeuroendocrineNeuroendocrine
CarcinomaCarcinoma

•• PoorPoor•• GoodGood

•• Prognosis with NETPrognosis with NET

•• NET sintomaticiNET sintomatici ••Tumori ben differenziatiTumori ben differenziati ••Tumori scars. DifferenziatiTumori scars. Differenziati

•• Terapia AntiproliferativaTerapia Antiproliferativa•• Terapia AntiproliferativaTerapia Antiproliferativa•• Terapia sintomaticaTerapia sintomatica

•• ChemoterapiaChemoterapia

•• (per tutti i(per tutti i NETsNETs

•• indipendentementeindipendentemente

•• dalla localizzazione)dalla localizzazione)

•• BioterapiaBioterapia

•• Analoghi SomatostatinaAnaloghi Somatostatina

•• (Sandostatina LAR)(Sandostatina LAR)

•• αα--Interferon Interferon 

•• BioterapiaBioterapia

•• Analoghi SomatostatinAnaloghi Somatostatinaa

•• (Sandostatin LAR)(Sandostatin LAR)

•• αα--InterferonInterferon

•• ChemoterapiaChemoterapia

•• (NETs pancreatici)(NETs pancreatici)

•• Locale / RegionaleLocale / Regionale

•• Terapia ablativaTerapia ablativa
•• Terapia radioTerapia radio--recettorialerecettoriale

•• NET sintomaticiNET sintomatici
••A lenta progressioneA lenta progressione ••A progressione veloceA progressione veloce



Punti fondamentali:Punti fondamentali:
–– Una esatta classificazione clinicopatologica determinaUna esatta classificazione clinicopatologica determina

la prognosila prognosi

–– Le varie tipologie tumorali hanno un comportamentoLe varie tipologie tumorali hanno un comportamento
differente e richiedono un trattamento individualizzatodifferente e richiedono un trattamento individualizzato

–– L‘attività proliferativa del singolo tumore determina laL‘attività proliferativa del singolo tumore determina la–– L‘attività proliferativa del singolo tumore determina laL‘attività proliferativa del singolo tumore determina la
storia naturale della malattia e può correlarsi con lastoria naturale della malattia e può correlarsi con la
responsività alla chemioterapiaresponsività alla chemioterapia

–– Per la normale pratica clinica, i criteri dati dallaPer la normale pratica clinica, i criteri dati dalla
classificazione WHO possono essere usati come unaclassificazione WHO possono essere usati come una
checklist con la quale classificare ogni singolo tumorechecklist con la quale classificare ogni singolo tumore

Kloeppel 2007, Best Practice&ResearchClinicalEndocrinol.&Metab.;Tumor biology and histopathology of NETs



Proposed TNM classification andProposed TNM classification and
NET therapyNET therapy

PROLIFERATION

DIFFERENTIATION

Biotherapy
• SSA
• IFN-α

Chemotherapy



Giemsa CK AE1/AE3Giemsa

cromogranina sinaptofisina

CK AE1/AE3



Glucagone+
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