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“Neoplasie rare nate dalla proliferazione
incontrollata di cellule con caratteristiche
fenotipiche sia nervose sia endocrine che

formano Il sistema neuroendocrino
diffuso.”

Su base anatomo-topografica i NET possono essere distinti in base
alla sede di insorgenza in

- tumori derivanti dal sistema Gastro-Entero-Pancreatico (GEP) e

- tumori non GEP
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Tabella 1. Distribuzione e topografia del Sistema Neuroendocrino Con -
finato (CNESI e Diffuso (DNES).




Sono rari ma la loro incidenza e sovente sottostimata
La crescita e caratteristicamente lenta

La diaghosi e spesso complicata nei casi asintomatici
ed in molti casi ritardata

La presenza di metastasi spesso anticipa i sintomi




La maggioranza dei NET e a lenta crescita

Median survival for pts with liver M + from malignant carcinoid can reach
8 years during continuous biotherapy.

Oberg et al. Acta Oncol 1991

Il 10-20% dei NET e molto aggressivo

Median survival 6 months without therapy and 15 months with
chemotherapy

Mitry, Oncol Hematol 2001




Classificazione del fnmore

Caratterisfiche del fumore

Tummore meurcendocring ben differenziato

Ki67 < 2%

Carcinoma neurcendocrino ben differemziato

Ki67 > 5%

Carcinoma neurcendocrino scarsamente dif-

ferenziato

Ki67 > 15%

Neoplasia ben differenziata a basso grado di
mal gmta {anmo- o nenromvasions assenh e basso

indice proliferative), non metastatica

Neoplasia ben differenziata a grade di malignita
bazzo od mtermedic (Engio- o Deuroinvasione
assenti o presenfi ¢ basso indice proliferatiwro),

metastasi presenti o non presenh

Neoplasia poco differenmiata {microcitoma) ad alto
grado di malignita (angic- © Deursinvasbone

preszentl ed elevato indice proliferafivo), metastasi

presentl ¢ mon present

Carcinoma misfl eso- endocrim

Entita nosologmiche di non semphice interpretazione
composte di cellule trasformate analoghe agh
adenocarcinomi e comprendenti anche ama
frasione di  cellule frasformate di ongine

neurcendocrina

Lesiom simultomeraly

Queste  lesiom  comspondono a1 carcinoid
mumourlets, aggrezgatt di cellule neurcendecrine
con morfologia simile a1 carcincidi. L'assenza di
atipre, di alteraziomi geniche e di evoluzione verso
la wasformazione esclude che queste lesioni siano

da considerars: precancerose




La colorazione immunoistochimica per il Ki67
permette di stimare lattitudine alla crescita delle
cellule trasformate.

Il Ki67 ha un ruolo prognostico accertato nei tumori
endocrini di pancreas e stomaco (foregut).

Il Ki67 ha limitate implicazioni nei tumori endocrini
lleali (midgut).

Valori di Ki67 superiori al 10% (associati a malattia
disseminata) giustificano la chemioterapia come
trattamento di prima istanza (Oberg, 2000).




Location % of total MNodal mets*

Lungt 1 15
Stomach 35
Duodenumz 60
Pancreass 45
Jejunum 2 &0
lleum &0
Ap ndix* o
Rig t colon** 70
Lelt colon 40
Rectum 10 15
Other 5 50

5
3
3
5

“Includes those presenting with liver metastases.
tTrachea, bronchi, and lung.

tincludes gastrinomas.

§lslet cell tumours.

Yincludes benign corcinoids.

“*Includes transverse colon.

Maodlin IM, Lye KD, Kidd M. A 5-decade
analysis of 13715 carcinoid tumors.
Cancer 2003; 97:934-59




| NET gastrointestinali possono essere
divisi In due gruppi:

Tumorl

Carcinoidi pancreatici
endocrini




Neoplasie ubiquitarie (localizzazione
GastroEnteroPancreatica (GEP) e non GEP)

Possibile associazione a livello gastrico con
I'ipocloridria a causa dello stimolo all'iperplasia con

evoluzione in neoplasia delle cellule
enterocromaffini

Possibile associazione alivello intestinale con
la celiachia e le malattie croniche intestinali forse
per azione iperplasizzante e trasformante sulle
cellule endocrine dello stimolo flogistico.
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Figure 2 Five year survival of patients with carcinoid tumours related to
the primary sitz and degree of spread.




Tipo di tumore | ncidenza /mil. | ocal. pancreatica

» Insulinoma 1 90%
» Glucagonoma <1 99%
» Gastrinoma <1 2%
» VIPoma <1 84%

» Somatostatinoma <1 48%




Insulinoma: su tessuto pancreatico ectopico

Gastrinoma: 10-15 % localizz. Duodenale
5-10 % localizz. Atipiche
(stomaco, milza, fegato, linfonodi, ovaio)

VIPoma: 10-15 % localizzazione intestinale
N.B. il VIP puo essere secreto anche da ganglioneuroblastomi,
mastocitomi, feocromocitomi e microcitomi polmonari

Somatostatinoma: possibile localizzazione al piccolo
Intestino




neuroendocrine (including carcinoid) tumours

J K Ramage*, A H G Davies*, J Ardillf, N Baxt, M Caplint, A Grossmant, R Hawkinst,
A M McNicolt, N Reedt, R Sutiont, R Thakkert, S AKIWI'HI, D Breent, K Brittont, K Buchanant,

P Corriet, A Gillamsz, V Lewingtonf, D McCancet, K Meerant, A Watkinsong, on behalf of

UKNETwork for neuroendocrine tumours

Gut 2005 ;54fSupp| IV):ivl=wv16. doi: 10.11 36,-’rgu1'.2m4.0533'|4




Guidelines for the management of
gastroenteropancreatic neuroendocrine (including
carcinoid) tumours

J K Ramage, A H G Davies, J Ardill, N Bax, M Caplin, A Grossman, R Hawkins, A M
McNicol, N Reed, R Sutton, R Thakker, S Aylwin, D Breen, K Britton, K Buchanan, P

Corrie, A Gillams, VV Lewington, D McCance, K Meeran, A Watkinson and on behalf
of UKNETwork for neuroendocrine tumours

Gut 2005;54;1-16
doi:10.1136/gut. 2004 053314

Imaging for detecting the primary tumour when the
patient has already presented with metastases.

Many patients present with metastatic disease with

no known primary site.

Investigations for localising the primary site may
Include (depending on the type of tumour and
symptoms): ultrasound scans of the abdomen, testes,
and ovaries; EUS; CT scan of the chest (bronchial
carcinoid), abdomen, and pelvis; endoscopy-
colonoscopy and gastroscopy; barium studies; and
nuclear medicine functional imaging.




Guidelines for the management of
gastroenteropancreatic neuroendocrine (including
carcinoid) tumours

J K Ramage, A H G Davies, J Ardill, N Bax, M Caplin, A Grossman, R Hawkins, A M
McNicol, N Reed, R Sutton, R Thakker, S Aylwin, D Breen, K Britton, K Buchanan, P
Corrie, A Gillams, V Lewington, D McCance, K Meeran, A Watkinson and on behalf

of UKNETwork for neuroendocrine tumours

Gut 2005;54;1-16
doi:10.1136/gut. 2004 053314

1 Opinion is divided on whether locating the primary
changes prognosis.

1 [ts sensitivity may be less with extrapancreatic

gastrinomas (80% of gastrinomas in MEN1 are
found In the duodenum) for which an upper
gastrointestinal endoscopy and CT or MRI should

be performed first.




Guidelines for the management of
gastroenteropancreatic neuroendocrine (including
carcinoid) tumours

J K Ramage, A H G Davies, J Ardill, N Bax, M Caplin, A Grossman, R Hawkins, A M
McNicol, N Reed, R Sutton, R Thakker, S Aylwin, D Breen, K Britton, K Buchanan, P

Corrie, A Gillams, V Lewington, D McCance, K Meeran, A Watkinson and on behalf
of UKNETwork for neuroendocrine tumours

Gut 2005,54,1-16
doi:10.1136/gut.2004.053314

Table 5 Sensitivities (%) of the various imaging modalities for locating specilic
neurcendocrine tumours™

Primary carcinoid Carcinoid liver  Primary Gastrinoma Primary
meta stases gastrinoma liver metastases  insulinoma®

Ultrascund B3 23 50 27
CT BR 38-75 S54-BB 30
MR BS 22-90 43-90 10
2ofs rudl L2 27 22

EUS gastri P-100 BH
Angio+La Stim ¥3 ¥a

CT, computead tomography; MRI, magnetic resonance imoging; 55RS, somatostafin receptor scintigraphy; EUS,
andoscopic ulirasound; Angio+Ca Stim, angiography with calcium stimulation,

*Metastafic insulinoma is rare; no dota available.

All of the chove sensitivities for detecting tumour are further enhanced by introcpenaftive ultrasound.




Utilizzo di molecole a tropismo selettivo per |l
tessuto neuroendocrino

Possibile identificare lesioni molto piccole se
fissantl attivamente l'indicatore

Possibilita di whole body scan

Nei GEP la scintigrafia con 111In-DTPA-octreotide
ha sensibilita superiore al 90% per le lesioni
secondarie e dell 80% circa per le lesioni primitive

N.B. sensibilita inferiore nell'insulinoma




Le principali indicazioni di questo esame nello studio dei NET GEP
sono:

la localizzazione di tumori primitivi sconosciuti in pazienti con
metastasi note, di natura neuroendocrina

la localizzazione del tumore primitivo in pazienti sintomatici e/o
con segni bioumorali di NET

la stadiazione pre chirurgica in pazienti CONn NET noto

|la stadiazione in pazienti con diagnosi postoperatoria di NET

la selezione di pazienti con malattia estesa che possano
beneficiare di terapia medica con analoghi della somatostatina




Guidelines for the management of

gastroenteropancreatic neuroendocrine (including

carcinoid) tumours

J K Ramage, A H G Davies, J Ardill, N Bax, M Caplin, A Grossman, R Hawkins, A M
SUSpEdEd N ET MecNicol, N Reed, R Sutton, R Thakker, S Ayiwin, D Breen, K Britton, K Buchanan, P

24 h u ri nea 5.H |,I':'\,I!I-_ Corrie, A Gillams, V Lewington, D McCance, K Meeran, A Watkinson and on behalf
- y of UKNETwaork for neuroendocrine tumours

Gut 2005,54,1-16

Excluded inherited

disorder '

Metastatic

—# Plasma CgA; fasting gut hormones

Consider

. surgery
Histology 4——

MNon-curative

= Curative

Endocrine

symptoms
: e _— Residual tumour [™—__
Trial of P -

SMS analogue Non-prngresswe Observation
———— either —>
threrapy S ~— protocol

Hepatic disease

Progression: .
predominant

- consider:
// r,,f f A\ .
. . » N N\ Conmdq_&r
<" Poorly differentiated ™ /| \ o —a
tumour- platinum / ' \

based chemo T
4

~New drug trial —_—

Ablation

' /" Well moderate ™ therapy

| differentiated:
Interferon / STZ based

r . chemaT

Liver surgery

(Chemo)-embolisation

Pragression: consider radionuclide therapy
e.g. I-131 MIBG;
¥-90 DOTA octrectide




Indicato nei casi di malattia localizzata, con o senza
Interessamento linfonodale

Da considerare in caso di metastasi epatiche

potenzialmente resecabili

Limitato alla colecistectomia in caso di malattia non
resecabile in previsione di lunghi trattamenti con
analoghi della somatostatina




Resezione Iintestinale con escissione del
mesentere associato




Tipo |
(associati a gastrite atrofica)
resez endoscopica

Tipo |l
(associati a S. di Strom-Zollinger-Ellison)
resez endoscopica

Tipo I
( t.sporadici, di grandi dim o ricorrenti)
gastrectomia radicale

Fondazione IRCCS Istituto Nazionale dei Tumori Milano




Laparoscopic approaches to resection of
suspected gastric gastrointestinal stromal
tumors based on tumor location
A.Pivette,L.McCahill et al. Surg Endosc (2008) 22:487-494

Laparoscopic Intragastric Full-thickness
Excision (LIFE) of Posterior Gastric Lesions
under Flexible Endoscopic Control-A
feasibility Study

Yoshiyuki Hoya,Makoto Yamashita et al. World J Surg (2007) 31:1602-1605




Endo-GlA

Figure 4. Resected tumour with clzar macroscopic margins.

umbilical re neu moper tone-
um. a videoscope was inserted through trocar # 1. In a position where
laparoscopic surgery can be performed casily, another 3-mm trocar
(trocar # 2) and a 12-mm trocar with a balloon (trocar # 3) were
introduced percutaneously into the abdominal cavity

Fig. 2 a. An area adjacent to the lesion in the posterior wall of the
SIOMTICT Wis Merced by o Sl needie, winch was then puited imo
the stomach using forceps through the endoscope. b. A T-bar, after
passing through the abdominal wall, was fixed owside the gastric
wall, the position of which was confirmed with the laparoscope. ¢.
The posterior wall of the stomach was pulled inwards using the T-bar.
d. The lesion was removed after several excisions with laparoscopic
stapling devices inserted through trocar # 3




fsvicr Original Article

Laparoscopic Intragastric Approach for Stromal
Tumours Located at the Posterior Gastric Wall

Vicky K.M. Li, Wai-Ka Hung, Chi-Kin Chung, Marcus W.L. Ying, Billy Y.K. Lam, Daisy M.Y. Kan and
Miranda C.M. Chan, Department of Surgery, Kwong Wah Hospital, Hong Kong SAR.
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~___Resezione curativa
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multidisciplinary approach. Both HAE and surgical resection provide excellent

palliation of hormonal and pain symptoms.
of hepatic metastases may prolong survival, but israrely curative’.

Chamberlain RS, J Am Coll Surg: 2000

, surgical resection




TABLE 4. Tumor Response

Resection/ TACE = Resection/
Nonagoressive Ablation Ablation
(n = 23) (n = 19) (n = 18)

\%| m-bjdir}-' 0% 25 42 28
30-Dav mortality % 8.7 5.3 5.6

®

Symptomatic improvement % 42 h

Survival
Mean, mo 4 +57 1146 + 1517

Median, mo 20 04"
5-v % 25 T2*

*P < 0.05 versus nonaggressive,

“The combination of surgery, ablation and
chemoembolization of hepatic metastases expands patients
eligible for aggressive management and results in symptom

relief, as well as improved survival”
Touzios, Ann Surg. 2005




L'OBIETTIVO E' MIGLIORARE E MANTENERE UNA BUONA
QUALITA' DI VITA DEL PAZIENTE

| a scelta del trattamento dipende da:

Sintomi
Stadio

Captazione del radionuclide alla SSRS

Caratteristiche istologiche




Gli analoghi della somatostatina sono la terapia di prima
linea nei tumori endocrini dell’apparato digerente:

Tumori octreoscan positivi
Tumori endocrini associatl a sindrome

Pazienti con tumore endocrino metastatico in progressione anche in

assenza di sindrome

Allo scopo di prevenire la “crisi da carcinoide” in corso di intervento

chirurgico

Oberg K, Annals of Oncology 2004




La radioterapia puo alleviare la sintomatologia
dolorosa da metastasi ossee

La chemioterapia puo essere indicata in caso di
tumore neuroendocrino pancreatico e bronchiale
metastatico e nei NET poco differenziati

Valori di Ki67 superiori al 10% (associati a malattia
disseminata) giustificano la chemioterapia come
trattamento di prima istanza (Oberg, 2000).




