
I tumori neuroendocrini diI tumori neuroendocrini di
stomaco e piccolo intestinostomaco e piccolo intestino

Prof. G. RomanoProf. G. Romano

Ospedale “S.G. Moscati” AvellinoOspedale “S.G. Moscati” Avellino

Dipartimento di Chirurgia Generale IDipartimento di Chirurgia Generale I



DefinizioneDefinizione

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

formano il sistema neuroendocrinoformano il sistema neuroendocrino
diffuso.”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



Sistema Neuroendocrino DiffusoSistema Neuroendocrino Diffuso
(DNES)(DNES)



I TUMORI NEUROENDOCRINI

Sono rari ma la loro incidenza è sovente sottostimata

La crescita è caratteristicamente lenta

La diagnosi è spesso complicata nei casi asintomatici
ed in molti casi ritardata

La presenza di metastasi spesso anticipa i sintomi



La maggioranza dei NET è 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 è molto aggressivo

Median survival 6 months without therapy and 15 months with
chemotherapy

Mitry, Oncol Hematol 2001



Classificazione dei tumori neuroendocriniClassificazione dei tumori neuroendocrini
WHO 2000WHO 2000

Ki67 < 2%

Ki67 > 5%

Ki67 > 15%



Ruolo del Ki67Ruolo del Ki67

 LaLa colorazionecolorazione immunoistochimicaimmunoistochimica perper ilil KiKi6767
permettepermette didi stimarestimare l’attitudinel’attitudine allaalla crescitacrescita delledelle
cellulecellule trasformatetrasformate..

 IlIl KiKi6767 haha unun ruoloruolo prognosticoprognostico accertatoaccertato neinei tumoritumori
endocriniendocrini didi pancreaspancreas ee stomacostomaco (foregut)(foregut)..endocriniendocrini didi pancreaspancreas ee stomacostomaco (foregut)(foregut)..

 IlIl KiKi6767 haha limitatelimitate implicazioniimplicazioni neinei tumoritumori endocriniendocrini
ilealiileali (midgut)(midgut)..

 ValoriValori didi KiKi6767 superiorisuperiori alal 1010%% (associati(associati aa malattiamalattia
disseminata)disseminata) giustificanogiustificano lala chemioterapiachemioterapia comecome
trattamentotrattamento didi primaprima istanzaistanza ((ÖÖberg,berg, 20002000))..



Frequenza dei tumoriFrequenza dei tumori
neuroendocrinineuroendocrini

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



I NET gastrointestinali possono essere
divisi in due gruppi:

Tumori
pancreatici
endocrini

Carcinoidi



CARCINOIDICARCINOIDI

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

Possibile associazione a livello gastrico con
l’ipocloridria a causa dello stimolo all’iperplasia conl’ipocloridria a causa dello stimolo all’iperplasia con
evoluzione in neoplasia delle cellule
enterocromaffini

Possibile associazione a livello intestinale con
la celiachia e le malattie croniche intestinali forse
per azione iperplasizzante e trasformante sulle
cellule endocrine dello stimolo flogistico.



CARCINOIDICARCINOIDI

Classificazione di William e SandlerClassificazione di William e Sandler



Sopravvivenza a 5 anni in relazioneSopravvivenza a 5 anni in relazione
alla localizzazione del carcinoidealla localizzazione del carcinoide



Tumori pancreatici endocrini

Tipo di tumore Incidenza /mil. Local. pancreatica

 Insulinoma 1 90%

 Glucagonoma < 1 99% Glucagonoma < 1 99%

 Gastrinoma < 1 72%

 VIPoma < 1 84%

 Somatostatinoma < 1 48%



InsulinomaInsulinoma: su tessuto pancreatico ectopico: su tessuto pancreatico ectopico

GastrinomaGastrinoma: 10: 10--15 %15 % localizzlocalizz. Duodenale. Duodenale
55--10 %10 % localizzlocalizz. Atipiche. Atipiche

Tumori pancreatici endocrini
a localizzazione extrapancreatica

(stomaco, milza, fegato, linfonodi, ovaio)(stomaco, milza, fegato, linfonodi, ovaio)

VIPomaVIPoma: 10: 10--15 % localizzazione intestinale15 % localizzazione intestinale
N.B. il VIP può essere secreto anche daN.B. il VIP può essere secreto anche da ganglioneuroblastomiganglioneuroblastomi,,
mastocitomi,mastocitomi, feocromocitomifeocromocitomi ee microcitomimicrocitomi polmonaripolmonari

SomatostatinomaSomatostatinoma: possibile localizzazione al piccolo: possibile localizzazione al piccolo
intestinointestino





ImagingImaging forfor detectingdetecting thethe primaryprimary tumourtumour whenwhen thethe
patientpatient hashas alreadyalready presentedpresented withwith metastasesmetastases..

ManyMany patientspatients presentpresent withwith metastaticmetastatic diseasedisease withwithManyMany patientspatients presentpresent withwith metastaticmetastatic diseasedisease withwith
nono knownknown primaryprimary sitesite..

InvestigationsInvestigations forfor localisinglocalising thethe primaryprimary sitesite maymay
includeinclude (depending(depending onon thethe typetype ofof tumourtumour andand
symptoms)symptoms):: ultrasoundultrasound scansscans ofof thethe abdomen,abdomen, testes,testes,
andand ovariesovaries;; EUSEUS;; CTCT scanscan ofof thethe chestchest (bronchial(bronchial
carcinoid),carcinoid), abdomen,abdomen, andand pelvispelvis;; endoscopyendoscopy--
colonoscopycolonoscopy andand gastroscopygastroscopy;; bariumbarium studiesstudies;; andand
nuclearnuclear medicinemedicine functionalfunctional imagingimaging..



OpinionOpinion isis divideddivided onon whetherwhether locatinglocating thethe primaryprimary
changeschanges prognosisprognosis..

ItsIts sensitivitysensitivity maymay bebe lessless withwith extrapancreaticextrapancreaticItsIts sensitivitysensitivity maymay bebe lessless withwith extrapancreaticextrapancreatic
gastrinomasgastrinomas ((8080%% ofof gastrinomasgastrinomas inin MENMEN11 areare
foundfound inin thethe duodenum)duodenum) forfor whichwhich anan upperupper
gastrointestinalgastrointestinal endoscopyendoscopy andand CTCT oror MRIMRI shouldshould

bebe performedperformed firstfirst..



DIAGNOSTICA DEI NET



Diagnostica nucleareDiagnostica nucleare

Utilizzo di molecole a tropismo selettivo per il
tessuto neuroendocrino

Possibile identificare lesioni molto piccole se
fissanti attivamente l’indicatore

Possibilità di whole body scanPossibilità di whole body scan

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

N.B. sensibilità inferiore nell’insulinoma



Diagnostica nucleareDiagnostica nucleare
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/ola localizzazione del tumore primitivo in pazienti sintomatici e/o
con segni bioumorali di NET

 la stadiazione pre chirurgica in pazienti con 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



ALGORITMO DIAGNOSTCO-TERAPEUTICO



Trattamento chirurgicoTrattamento chirurgico

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

 Da considerare in caso di metastasi epaticheDa 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



TNE ileali

Resezione intestinale con escissione del
mesentere associato

Trattamento chirurgicoTrattamento chirurgico



Carcinoidi in sede gastrica
Tipo I
(associati a gastrite atrofica)

resez endoscopica
Tipo II

Trattamento chirurgicoTrattamento chirurgico

Tipo II
(associati a S. di Strom-Zollinger-Ellison)

resez endoscopica
Tipo III
( t.sporadici, di grandi dim o ricorrenti)

gastrectomia radicale

Fondazione IRCCS Istituto Nazionale dei Tumori Milano



PROSPETTIVE FUTURE…PROSPETTIVE FUTURE…

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



PROSPETTIVEPROSPETTIVE
FUTURE…FUTURE…





Resezione curativa

Ruolo della chirurgia
nelle metastasi epatiche

Palliazione



Differenti trattamenti modificano la sopravvivenza?

Chamberlain RS, J Am Coll Surg: 2000

“Hepatic metastases from neuroendocrine tumors are best managed with a
multidisciplinary approach. Both HAE and surgical resection provide excellent
palliation of hormonal and pain symptoms. IN SELECT PATIENTS, surgical resection
of hepatic metastases may prolong survival, but is rarely curative”.



UN TRATTAMENTO AGGRESSIVO MIGLIORA LA
SOPRAVVIVENZA?

“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



Tumori non resecabiliTumori non resecabili
L’OBIETTIVO E’ MIGLIORARE E MANTENERE UNA BUONA

QUALITA’ DI VITA DEL PAZIENTE

La scelta del trattamento dipende da:

 Sintomi

 Stadio Stadio

 Captazione del radionuclide alla SSRS

 Caratteristiche istologiche



Tumori octreoscan positivi

Tumori endocrini associati a sindrome

Gli analoghi della somatostatina sono la terapia di prima

linea nei tumori endocrini dell’apparato digerente:

ANALOGHI DELLA SOMATOSTATINA

Tumori endocrini associati 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



Tumori non resecabiliTumori non resecabili

La radioterapia può alleviare la sintomatologia
dolorosa da metastasi ossee

La chemioterapia può essere indicata in caso diLa chemioterapia può 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 (Öberg, 2000).


