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“Despite the passage of almost a century, the classification of NETs is still under
debate. This reflects the morphological and biological heterogeneity of these lesions

and the advances that have been made in both cellular and molecular biology”

Cancer 2008;113:2655-64



BiologiaBiologia

I tumori neuroendocrini (NETs) del grosso intestinoI tumori neuroendocrini (NETs) del grosso intestino

Gastrointestinal neuroendocrine cells

Gastrointestinal
neuroendocrine

tumours

(GI NETs)

Modificato da Endocrinology 2004;145(6):2639-44



I tumori neuroendocrini (NETs) del grosso intestinoI tumori neuroendocrini (NETs) del grosso intestino

EpidemiologiaEpidemiologia

 NelNel complesso,complesso, ii NETsNETs hannohanno un’incidenzaun’incidenza standardizzatastandardizzata (popolazione(popolazione USAUSA 20002000)) paripari aa
44,,44--66,,55 nuovinuovi casi/anno/casi/anno/100100..000000 abitantiabitanti ee rappresentanorappresentano l’l’11,,2525%% didi tuttetutte lele neoplasieneoplasie..

 IlIl trattotratto gastrointestinalegastrointestinale costituiscecostituisce lala piùpiù comunecomune sedesede didi insorgenzainsorgenza deidei NETsNETs ((6666,,99%%))..

 IlIl 4444%% deidei NETsNETs gastrointestinaligastrointestinali haha origineorigine aa livellolivello deldel grossogrosso intestinointestino dovedove l’istotipol’istotipo
neuroendocrinoneuroendocrino costituiscecostituisce l’l’11,,88%% didi tuttetutte lele neoplasieneoplasie cheche insorgonoinsorgono inin taletale sedesede..

Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) programSurveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) program

Curr Opin Oncol 2008;20:1-12

Int J Colorectal Dis 2007;22:183-89

GI NETs
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Cancer 2003;97:934-59
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I tumori neuroendocriniI tumori neuroendocrini
dell’appendicedell’appendicedell’appendicedell’appendice
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 RappresentanoRappresentano ilil 22--55%% didi tuttitutti ii NETsNETs ee circacirca ilil 77%% deidei NETsNETs aa localizzazionelocalizzazione gastrointestinalegastrointestinale (nel(nel
corsocorso deglidegli annianni sisi èè registrataregistrata unauna significativasignificativa riduzioneriduzione didi questequeste prevalenzeprevalenze verosimilmenteverosimilmente inin
rapportorapporto adad unun aumentoaumento dell’accuratezzadell’accuratezza diagnosticadiagnostica perper ii NETsNETs extraextra--appendicolari)appendicolari)..

 LaLa stimastima dell’incidenzadell’incidenza standardizzatastandardizzata (popolazione(popolazione USAUSA 20002000)) èè didi 00,,1111--00,,1313 nuovinuovi casi/anno/casi/anno/100100..000000
abitantiabitanti..

 L’etàL’età mediamedia ee medianamediana allaalla diagnosidiagnosi èè didi 4848 ee 4747 annianni rispettivamenterispettivamente (SD(SD == 1818))..

NETs dell’appendice: epidemiologiaNETs dell’appendice: epidemiologia

 IlIl rapportorapporto MM::FF èè didi 33::44..

Cancer 2008;113:2655-64

Cancer 2003;97:934-59

 NelNel complessocomplesso lala prognosiprognosi èè buonabuona ((7070--7979%% didi sopravvivenzasopravvivenza aa 55 anni)anni)..

 FraFra ii tumoritumori dell’appendicedell’appendice l’istotipol’istotipo neuroendocrinoneuroendocrino èè quelloquello piùpiù comunecomune ((3232--8585%%))..

 NelNel 1818%% deidei casicasi sisi associanoassociano tumoritumori sincronisincroni nonnon--carcinoidicarcinoidi..

 NellaNella maggiormaggior parteparte deidei casicasi lala diagnosidiagnosi èè incidentaleincidentale ee vieneviene effettuataeffettuata daldal patologopatologo dopodopo
l’asportazionel’asportazione dell’organodell’organo..

Best Pract Res Clin Gastroenterol 2005;19:729-38

Int J Colorectal Dis 2007;22:1239-48

J Clin Oncol 2008;26:3063-72
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NETs dell’appendice: epidemiologiaNETs dell’appendice: epidemiologia

Appendicectomie
(n°)

NETs
(n°)

%

Connor, 1998 7.970 42 0.5

Bucher, 2004 2.500 23 0.9

Esmer-Sánchez, 2004 5.307 11 0.2

Prevalenza dei NETs nelle appendicectomie

Esmer-Sánchez, 2004 5.307 11 0.2

Guraya, 2005 1.547 9 0.6

Tchana-Sato, 2006 1.237 5 0.4

Van Gompel, 2007 1.350 20 1.4

Fornaro, 2007 747 7 0.9

O'Donnell, 2007 2.154 6 0.3

In't Hof, 2008 1.485 7 0.5

Dis Colon Rectum 1998;41:75-80

Cir Cir 2004;72:375-8
Saudi Med J 2005;26:434-7

Surg Endosc 2004;18:1063-6

World J Gastroenterol 2006;12:6699-701

J Gastrointest Surg 2008;12:1436–38
Int Surg. 2007;92:331-4
Tumori. 2007;93:587-90

Int J Colorectal Dis 2007;22:1239-48
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NETs dell’appendice: caratteristiche clinicoNETs dell’appendice: caratteristiche clinico--patologichepatologiche

 L’appendiciteL’appendicite acutaacuta oo ilil doloredolore “aspecifico”“aspecifico” rappresentanorappresentano lele principaliprincipali condizionicondizioni clinichecliniche cheche
conduconoconducono all’appendicectomiaall’appendicectomia ee allaalla conseguenteconseguente diagnosidiagnosi istologicaistologica didi NETNET..

 MenoMeno frequentefrequente èè ilil riscontroriscontro fortuitofortuito didi massemasse appendicolariappendicolari nelnel corsocorso didi interventiinterventi chirurgicichirurgici effettuatieffettuati
perper altrialtri motivimotivi (soprattutto(soprattutto nellenelle donne)donne)..

 InIn menomeno deldel 1010%% deidei casicasi ii NETsNETs dell’appendicedell’appendice sisi manifestanomanifestano concon lala cosiddettacosiddetta sindromesindrome dada carcinoidecarcinoide
(generalmente(generalmente inin presenzapresenza didi metastasimetastasi epatiche)epatiche)..

 Tuttavia,Tuttavia, lala significativasignificativa discrepanzadiscrepanza frafra l’incidenzal’incidenza riportatariportata nellenelle casistichecasistiche clinichecliniche ee quellaquella delledelle
casistichecasistiche autopticheautoptiche suggeriscesuggerisce che,che, probabilmente,probabilmente, inin circacirca lala metàmetà deidei casicasi ii NETsNETs appendicolariappendicolaricasistichecasistiche autopticheautoptiche suggeriscesuggerisce che,che, probabilmente,probabilmente, inin circacirca lala metàmetà deidei casicasi ii NETsNETs appendicolariappendicolari
rimangonorimangono asintomaticiasintomatici ee nonnon diagnosticatidiagnosticati..

Best Pract Res Clin Gastroenterol 2005;19:729-38

New Engl J Med 1999;340:858-68
Gastroenterology 2005;128:1717–51

 NellaNella maggiormaggior parteparte deidei casicasi sisi trattatratta didi tumoritumori benben
differenziatidifferenziati aa cellulecellule ECEC (positive(positive allaalla serotoninaserotonina ee allaalla
sostanzasostanza P)P) didi dimensionidimensioni << 22 cm,cm, localizzatilocalizzati nelnel terzoterzo distaledistale
dell’appendice,dell’appendice, cheche raramenteraramente presentanopresentano metastasimetastasi alal
momentomomento delladella diagnosidiagnosi..

 MenoMeno comunecomune èè lala variantevariante adenocarcinoideadenocarcinoide oo gobletgoblet--cellcell
carcinomascarcinomas (ad(ad istologiaistologia mistamista esocrinaesocrina--endocrina)endocrina) cheche perper lala
maggioremaggiore aggressivitàaggressività clinicaclinica andrebbe,andrebbe, secondosecondo alcunialcuni autori,autori,
considerataconsiderata comecome un’entitàun’entità clinicoclinico--patologicapatologica separataseparata..

Islet-like pattern

Goblet-cell carcinomas
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NETs dell’appendice: fattori prognosticiNETs dell’appendice: fattori prognostici

II principaliprincipali determinantideterminanti prognosticiprognostici sonosono ii fattorifattori correlaticorrelati alal rischiorischio didi diffusionediffusione metastaticametastatica (loco(loco--
regionaleregionale oo aa distanza)distanza).. LoLo stadiostadio allaalla diagnosidiagnosi è,è, infatti,infatti, strettamentestrettamente connessoconnesso allaalla sopravvivenzasopravvivenza..

Stage
(SEER staging system)

3-yrs Survival Rate
(%)

5-yrs Survival Rate
(%)

10-yrs Survival Rate
(%)

Localized NET 93 88 72

Regional NET 86 78 67

Distant NET 42 25 11

J Clin Oncol 2008;26:3063-72

FattoriFattori predittivipredittivi didi metastasimetastasi

 DIMENSIONIDIMENSIONI DELLADELLA NEOPLASIANEOPLASIA accettatoaccettato

 ISTOLOGIAISTOLOGIA MISTAMISTA (ADENOCARCINOIDE)(ADENOCARCINOIDE) accettatoaccettato

 INFILTRAZIONEINFILTRAZIONE DELDEL TESSUTOTESSUTO ADIPOSOADIPOSO controversocontroverso

 INVASIONEINVASIONE VASCOLAREVASCOLARE controversocontroverso

 ELEVATAELEVATA ATTIVITÀATTIVITÀ PROLIFERATIVAPROLIFERATIVA (Ki(Ki6767)) nonnon provatoprovato

 ALTOALTO INDICEINDICE MITOTICOMITOTICO nonnon provatoprovato

FattoriFattori predittivipredittivi didi metastasimetastasi

Br J Surg 2003;90:1317-22
Best Pract Res Clin Gastroenterol 2005;19:729-38

Dimensioni N° di Pazienti Metastasi linfonodali Metastasi a distanza

≤ 1 cm 431 0 (0%) 0 (0%)

1.1 – 1.9 cm 53 4 (7.5%) 2 (3.7%)

≥ 2 cm 33 11 (33.3%) 4 (12.1%)

Totale 517 15 (2.9%) 6 (1.1%)

J Surg Oncol 2005;89:151-60
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NETs dell’appendice: trattamento chirurgicoNETs dell’appendice: trattamento chirurgico

AppendicectomiaAppendicectomia vsvs EmicolectomiaEmicolectomia

< 1 cm

1-2 cm

Stop

 Neoplasia ad “alto rischio”

- Margine positivo (R1)
- Terzo prossimale dell’appendice

 Neoplasia a “basso rischio”

 Neoplasia ad “alto rischio” in pazienti ad
alto rischio chirurgico (comorbilità, età
avanzata)

Stop

Livello di Evidenza = IV

> 2 cm

Goblet-cell
carcinomas
(GCC)

Appendicectomia

Br J Surg 2003;90:1317-22

EmicolectomiaTC
Octreoscan

Emicolectomia
+/-

ovariectomia
peritonectomia

Best Pract Res Clin Endocrinol Metabol 2007;21:87-109

- Terzo prossimale dell’appendice
- Infiltrazione del tessuto adiposo
- Scarsa differenziazione cellulare
- Alto indice mitotico (> 2 cell/mm2)
- Elevata attività proliferativa (Ki67)
- Microinfiltrazione vascolare/linfatica

 Neoplasia a “basso rischio” ma pazienti
giovani

Best Pract Res Clin Gastroenterol 2005;19:729-38

Emicolectomia
TC
Octreoscan

GUT 2005;54;1-16

TC
Octreoscan
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NETs dell’appendice: esperienza personaleNETs dell’appendice: esperienza personale

721 appendicectomie (Ottobre 1995721 appendicectomie (Ottobre 1995 –– Maggio 1999)Maggio 1999)

NETs dell’appendice (7 casi)

Età mediana 24 anni

M/F 3/4

NETs/tot. neoplasie 7/9 (78%)

Diagnosi istologica

- Carcinoide 6 pazienti

- Adenocarcinoide (GCC) 1 paziente

Trattamento chirurgico

- Nessuno 4 pazienti

- Emicolectomia dx 3 pazienti#

# Indicazioni: adenocarcinoide (1pz); dimensioni > 2 cm (1pz); infiltrazione del tessuto adiposo (1 pz).

U.O. Chirurgia d’Urgenza
Policlinico S. Orsola-Malpighi

Università di Bologna
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 RappresentanoRappresentano ilil 77--88%% didi tuttitutti ii NETsNETs ee circacirca ilil 1313%%
deidei NETsNETs aa localizzazionelocalizzazione gastrointestinalegastrointestinale..

 LaLa stimastima dell’incidenzadell’incidenza standardizzatastandardizzata (popolazione(popolazione
USAUSA 20002000)) èè didi 00,,3333--00,,5353 nuovinuovi casi/anno/casi/anno/100100..000000
abitantiabitanti..

 L’etàL’età mediamedia ee medianamediana allaalla diagnosidiagnosi èè didi 6464 ee 6565 annianni
rispettivamenterispettivamente (SD(SD == 1414))..

 LaLa distribuzionedistribuzione frafra ii duedue sessisessi èè sostanzialmentesostanzialmente
omogeneaomogenea..

NETs del colon: epidemiologiaNETs del colon: epidemiologia

Ascendente
(10.5%)

Trasverso
(4%)

Discendente
(4%)

omogeneaomogenea..

 LaLa prognosiprognosi èè lievementelievemente peggiorepeggiore rispettorispetto aa quellaquella
deglidegli adenocarcinomiadenocarcinomi ((4141--6161%% didi sopravvivenzasopravvivenza aa 55
anni)anni)..

Cancer 2008;113:2655-64

Cancer 2003;97:934-59

 L’istotipoL’istotipo neuroendocrinoneuroendocrino costituiscecostituisce lolo 00,,3333--00,,9999%%
didi tuttetutte lele neoplasieneoplasie cheche originanooriginano aa livellolivello deldel coloncolon..

 NelNel 1313%% deidei casicasi sisi associanoassociano tumoritumori sincronisincroni nonnon--
carcinoidicarcinoidi..

 NellaNella maggiormaggior parteparte deidei casicasi insorgonoinsorgono aa livellolivello deldel
ciecocieco (è(è possibilepossibile cheche taletale discrepanzadiscrepanza siasia dovutadovuta alal
fattofatto cheche alcunealcune lesionilesioni appendicolariappendicolari esteseestese alal ciecocieco
venganovengano classificateclassificate comecome primitiveprimitive deldel colon)colon)..

Best Pract Res Clin Gastroenterol 2005;19:739-51
Gastroenterology 2005;128:1717–51

J Clin Oncol 2008;26:3063-72

Cieco
(40%) Sigma

(18%)

Giunzione R-S
(15%)

Colon NAS
(8.5%)
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NETs del colon: caratteristiche clinicoNETs del colon: caratteristiche clinico--patologichepatologiche

 IlIl quadroquadro clinicoclinico èè sostanzialmentesostanzialmente aspecificoaspecifico ee sovrapponibilesovrapponibile aa quelloquello deglidegli adenocarcinomiadenocarcinomi (dolore(dolore
addominale,addominale, alterazionialterazioni dell’alvo,dell’alvo, astenia,astenia, calocalo ponderale,ponderale, rettorragia,rettorragia, eccecc..))..

 LaLa classicaclassica sindromesindrome dada carcinoidecarcinoide èè rararara (<(< 55%% deidei casi)casi)..

 IlIl riscontroriscontro incidentaleincidentale inin pazientipazienti deldel tuttotutto asintomaticiasintomatici èè infrequente,infrequente, sebbenesebbene concon lala gradualegraduale
diffusionediffusione deidei programmiprogrammi didi screeningscreening perper ilil CCRCCR siasia ipotizzabileipotizzabile unun aumentoaumento delledelle diagnosidiagnosi precociprecoci..

Virchows Arch 2007;451:S9-S27

Gastroenterology 2005;128:1717–51

 NellaNella maggiormaggior parteparte deidei casicasi sisi trattatratta didi
tumoritumori scarsamentescarsamente differenziati,differenziati, didi
grossegrosse dimensionidimensioni (in(in mediamedia 44,,99 cmcm allaalla
diagnosi)diagnosi) ee adad elevataelevata aggressivitàaggressività clinicaclinica..
LeLe cellulecellule neoplasticheneoplastiche presentanopresentano unun
patternpattern istologicoistologico didi tipotipo “solido”“solido” ee sonosono
caratterizzatecaratterizzate dada unun altoalto indiceindice mitoticomitotico ee
dada unauna elevataelevata attivitàattività proliferativaproliferativa
(Ki(Ki6767))..

 L’istotipoL’istotipo neuroendocrinoneuroendocrino aa cellulecellule benben differenziatedifferenziate èè menomeno comune,comune, solitamentesolitamente
didi piccolepiccole dimensionidimensioni eded èè costituitocostituito principalmenteprincipalmente dada cellulecellule ECEC positivepositive allaalla
serotoninaserotonina..

Pathologe 2003;24:287-96
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NETs del colon: fattori prognosticiNETs del colon: fattori prognostici

 FraFra ii NETsNETs aa localizzazionelocalizzazione gastrointestinalegastrointestinale quelliquelli deldel coloncolon presentanopresentano lala prognosiprognosi
peggiorepeggiore.. LaLa spiegazionespiegazione risiederisiede probabilmenteprobabilmente nellanella maggioremaggiore prevalenzaprevalenza didi istotipiistotipi adad altaalta
aggressivitàaggressività clinicaclinica rispettorispetto adad altrealtre sedisedi comecome perper esempioesempio l’intestinol’intestino tenuetenue ((44%%))..

 AlAl fenotipofenotipo istologicoistologico scarsamentescarsamente differenziatodifferenziato sisi correlano,correlano, infatti,infatti, lele maggiorimaggiori dimensionidimensioni
(>(> 22 cmcm nelnel 8585--9090%% deidei casi)casi) ee conseguentementeconseguentemente l’elevatol’elevato tassotasso didi metastasimetastasi allaalla diagnosidiagnosi..

Gastroenterology 2005;128:1717–51

Cancer 2008;113:2655-64

J Surg Oncol 2005;89:151-60

NETs del colon: stadio alla diagnosi e sopravvivenza

Stadio (SEER) Prevalenza
Sopravvivenza

a 5 anni
Sopravvivenza

a 10 anni

Malattia localizzata 45% 85% 74%

Malattia regionale 23% 46% 33%

Malattia a distanza 32% 14% 6%

J Clin Oncol 2008;26:3063-72
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I tumori neuroendocrini (NETs) del grosso intestinoI tumori neuroendocrini (NETs) del grosso intestino

IlIl trattamentotrattamento chirurgicochirurgico seguesegue gligli stessistessi principiprincipi delladella chirurgiachirurgia oncologicaoncologica deglidegli adenocarcinomiadenocarcinomi.. LoLo scoposcopo èè
quelloquello didi effettuareeffettuare unun intervento,intervento, oveove possibile,possibile, radicaleradicale (R(R00)) attraversoattraverso l’asportazionel’asportazione enen blocbloc delladella lesionelesione
primitiva,primitiva, delledelle stazionistazioni linfonodalilinfonodali locoloco--regionaliregionali ee didi eventualieventuali organiorgani adiacentiadiacenti infiltratiinfiltrati..

Livello di Evidenza = IV

Best Pract Res Clin Gastroenterol 2005;19:739-51
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 L’esplorazioneL’esplorazione addominaleaddominale intraoperatoriaintraoperatoria devedeve essereessere sempresempre condottacondotta alal finefine didi escludereescludere
lala presenzapresenza didi tumoritumori sincronisincroni oo metastasimetastasi aa distanzadistanza nonnon evidenziatievidenziati preoperatoriamentepreoperatoriamente..

 LaLa resezioneresezione delledelle metastasimetastasi epaticheepatiche puòpuò miglioraremigliorare ilil quadroquadro clinicoclinico ee lala prognosiprognosi neinei
pazientipazienti concon lesionilesioni benben differenziatedifferenziate..

 PerPer lele lesionilesioni scarsamentescarsamente differenziatedifferenziate concon metastasimetastasi aa distanzadistanza lala resezioneresezione colicacolica
segmentariasegmentaria seguitaseguita dada chemioterapiachemioterapia puòpuò essereessere considerataconsiderata sufficientesufficiente..

Livello di Evidenza = IV-V

Best Pract Res Clin Gastroenterol 2005;19:739-51
GUT 2005;54;1-16

segmentariasegmentaria seguitaseguita dada chemioterapiachemioterapia puòpuò essereessere considerataconsiderata sufficientesufficiente..

 InIn presenzapresenza didi carcinosicarcinosi peritonealeperitoneale lala chirurgiachirurgia palliativapalliativa (resezione(resezione segmentaria,segmentaria, bypass,bypass,
colostomia)colostomia) vava presapresa inin considerazioneconsiderazione..

 InIn casocaso didi tumoritumori benben differenziatidifferenziati nonnon resecabiliresecabili inin manieramaniera radicaleradicale sisi dovrebbedovrebbe effettuareeffettuare
ilil massimomassimo debulkingdebulking possibilepossibile..

The Oncologist 2008;13:1255-69

 LaLa terapiaterapia conservativaconservativa (asportazione(asportazione endoscopica)endoscopica) rivesteriveste unun ruoloruolo secondariosecondario poichépoiché solosolo
inin unauna piccolapiccola percentualepercentuale didi pazientipazienti puòpuò essereessere considerataconsiderata “terapeutica”“terapeutica” (lesioni(lesioni benben
differenziatedifferenziate << 11 cm)cm).. UnUn followfollow upup endoscopicoendoscopico “intensivo”“intensivo” èè comunquecomunque necessarionecessario..
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NETs del colon: esperienza personaleNETs del colon: esperienza personale

691 resezioni coliche (Ottobre 1995691 resezioni coliche (Ottobre 1995 –– Agosto 2008)Agosto 2008)



I tumori neuroendocrini (NETs) del grosso intestinoI tumori neuroendocrini (NETs) del grosso intestino

I tumori neuroendocriniI tumori neuroendocrini
del rettodel rettodel rettodel retto
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 RappresentanoRappresentano circacirca ilil 1616%% didi tuttitutti ii NETsNETs ee ilil 2121%% deidei NETsNETs aa localizzazionelocalizzazione
gastrointestinalegastrointestinale..

 LaLa stimastima dell’incidenzadell’incidenza standardizzatastandardizzata (popolazione(popolazione USAUSA 20002000)) èè didi 00,,5454--11,,6565 nuovinuovi
casi/anno/casi/anno/100100..000000 abitantiabitanti..

 NellaNella popolazionepopolazione afroamericanaafroamericana l’incidenzal’incidenza èè 33--66 voltevolte maggioremaggiore rispettorispetto aa quellaquella
riscontratariscontrata neglinegli individuiindividui didi razzarazza caucasicacaucasica ee rappresentarappresenta inin assolutoassoluto lala localizzazionelocalizzazione piùpiù
comunecomune ((2727%% deidei NETs)NETs)..

 L’etàL’età mediamedia ee medianamediana allaalla diagnosidiagnosi èè didi 5757 ee 5656 annianni rispettivamenterispettivamente (SD(SD == 1313))..

NETs del retto: epidemiologiaNETs del retto: epidemiologia

 L’etàL’età mediamedia ee medianamediana allaalla diagnosidiagnosi èè didi 5757 ee 5656 annianni rispettivamenterispettivamente (SD(SD == 1313))..

 LaLa distribuzionedistribuzione frafra ii duedue sessisessi èè sostanzialmentesostanzialmente omogeneaomogenea..

 LaLa prognosiprognosi èè sensibilmentesensibilmente miglioremigliore rispettorispetto aiai NETsNETs deldel coloncolon ((7474--8888%% didi sopravvivenzasopravvivenza
aa 55 anni)anni)..

 L’istotipoL’istotipo neuroendocrinoneuroendocrino costituiscecostituisce lolo 00,,99--11,,33%% didi tuttetutte lele neoplasieneoplasie cheche insorgonoinsorgono aa
livellolivello deldel rettoretto..

 NelNel 1313%% deidei casicasi sisi associanoassociano tumoritumori sincronisincroni nonnon--carcinoidicarcinoidi..

Curr Opin Oncol 2008;20:1-12

Cancer 2003;97:934-59

Cancer 2008;113:2655-64

J Clin Oncol 2008;26:3063-72

Best Pract Res Clin Gastroenterol 2005;19:739-51
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NETs del retto: caratteristiche clinicoNETs del retto: caratteristiche clinico--patologichepatologiche

 InIn circacirca ilil 5050%% deidei casicasi lala diagnosidiagnosi èè incidentaleincidentale ee vieneviene effettuataeffettuata nelnel corsocorso didi unauna proctosigmoidoscopiaproctosigmoidoscopia
o,o, menomeno frequentemente,frequentemente, didi unauna esplorazioneesplorazione digitaledigitale inin pazientipazienti concon disturbidisturbi causaticausati dada patologiepatologie
anorettalianorettali benignebenigne..

 II pazientipazienti sintomaticisintomatici riferisconoriferiscono inin generegenere perditeperdite ematiche,ematiche, discomfortdiscomfort anorettaleanorettale oo stipsistipsi..

 LaLa sindromesindrome dada carcinoidecarcinoide èè moltomolto rararara..

 InIn circacirca l’l’8080%% deidei casicasi allaalla diagnosidiagnosi lele lesionilesioni sonosono didi dimensionidimensioni << 11 cm,cm, localizzatelocalizzate nellanella sottomucosasottomucosa ee
nonnon associateassociate aa metastasimetastasi..

 II NETsNETs aa localizzazionelocalizzazione rettalerettale sonosono piùpiù spessospesso
tumoritumori benben differenziati,differenziati, didi piccolepiccole dimensionidimensioni ee aa
bassabassa malignitàmalignità.. LeLe cellulecellule neoplasticheneoplastiche (positive(positive
alal GLPGLP ee allaalla glicentinaglicentina piuttostopiuttosto cheche allaalla
serotonina)serotonina) presentanopresentano un’architetturaun’architettura didi tipotipo
“trabecolare”“trabecolare”.. UnaUna positivitàpositività immunoistochimicaimmunoistochimica
alal PSAPSA èè presentepresente nell’nell’8080%%--100100%% deidei casicasi..

 LeLe lesionilesioni scarsamentescarsamente differenziatedifferenziate ee quellequelle adad istologiaistologia mistamista (adenocarcinoidi)(adenocarcinoidi) sonosono
menomeno frequentifrequenti e,e, comecome inin altrealtre sedi,sedi, sisi caratterizzanocaratterizzano perper l’elevatal’elevata aggressivitàaggressività clinicaclinica ee
lala peggiorepeggiore prognosiprognosi..

Gastroenterology 2005;128:1717–51
Virchows Arch 2007;451:S9-S27

Best Pract Res Clin Gastroenterol 2005;19:739-51

Surgery 2008;144:460-6
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NETs del retto: fattori prognosticiNETs del retto: fattori prognostici

 InIn nettanetta contrapposizionecontrapposizione allealle lesionilesioni deldel coloncolon ii NETsNETs deldel rettoretto presentanopresentano lala miglioremigliore sopravvivenzasopravvivenza frafra ii
NETsNETs gastrointestinaligastrointestinali..

 LeLe dimensionidimensioni delladella neoplasianeoplasia ee ilil gradogrado didi infiltrazioneinfiltrazione parietaleparietale costituisconocostituiscono ii principaliprincipali fattorifattori
prognosticiprognostici inin quantoquanto predittivipredittivi didi diffusionediffusione metastaticametastatica..

Cancer 2008;113:2655-64

Gastroenterology 2005;128:1717–51
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NETs del retto: trattamento chirurgicoNETs del retto: trattamento chirurgico

ProctectomiaProctectomia vsvs Escissione LocaleEscissione Locale

< 1 cm Follow up

Livello di Evidenza = IV

Infiltrazione
della muscolare

NoTrattamento locale
(endoscopico, TAE, TEM)

Dimensioni pN+

≤ 1 cm 1%

1.1 – 1.9 cm 5%

≥ 2 cm 62%

J Surg Oncol 2005;89:151-60

1-2 cm
Colonscopia

(Octreoscan)
TC torace-addome
RM pelvica/ERUS Chirurgia radicale (AR/APR)

TAE/TEM

Gastroenterology 2005;128:1717–51

Best Pract Res Clin Endocrinol Metabol 2007;21:87-109

della muscolare(endoscopico, TAE, TEM)

N+

> 2 cm

Si

Infiltrazione della
muscolare (ERUS)

TAE: escissione transanale; TEM: microchirurgia endoscopica transanale; ERUS: ecografia endorettale; AR: resezione anteriore; APR: amputazione addominoperineale
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NETs del retto: trattamento chirurgicoNETs del retto: trattamento chirurgico

Ruolo dell’ecografia endorettaleRuolo dell’ecografia endorettale

uT1 uT2

Radiology 2004;232:773–83

Dis Colon Rectum 2008;51:38-42

uT3 uT4



246 resezioni per neoplasie del retto extraperitoneale (Ottobre 1995246 resezioni per neoplasie del retto extraperitoneale (Ottobre 1995 –– Agosto 2008)Agosto 2008)
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NETs del retto: esperienza personaleNETs del retto: esperienza personale

Un caso di NET del retto (0.4%)

Caratteristiche

Età (anni) 40

Sesso F

Dimensioni (cm) 1.8

Stadio clinico

cT 1cT 1

cN 0

cM 0

Clinica astenia, calo
ponderale e

diarrea

Intervento TAE

Istotipo ben differenziato

Infiltrazione
muscolare

No

Stadio (SEER) malattia
localizzata

Follow up vivo a 50 mesi



ConclusioniConclusioni
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 II tumoritumori deldel sistemasistema neuroendocrinoneuroendocrino diffusodiffuso (NETs)(NETs) rappresentanorappresentano unauna popolazionepopolazione eterogeneaeterogenea didi
neoplasieneoplasie nelnel complessocomplesso rarerare ilil cuicui comportamentocomportamento biologicobiologico ee lala cuicui terapiaterapia chirurgicachirurgica sonosono
correlaticorrelati principalmenteprincipalmente allaalla sedesede didi insorgenza,insorgenza, allealle dimensioni,dimensioni, all’estensioneall’estensione ee allealle
caratteristichecaratteristiche istologicheistologiche intrinsecheintrinseche delladella lesionelesione..

 IlIl grossogrosso intestinointestino (appendice,(appendice, coloncolon ee retto)retto) costituiscecostituisce unauna delledelle principaliprincipali sedisedi didi insorgenzainsorgenza deidei
NETsNETs sebbenesebbene questiquesti tumoritumori rappresentinorappresentino solosolo ilil 22%% didi tuttetutte lele neoplasieneoplasie colorettalicolorettali..

 II NETsNETs dell’appendicedell’appendice vengonovengono inin generegenere diagnosticatidiagnosticati dopodopo l’asportazionel’asportazione dell’organodell’organo.. LaLa sceltascelta

 LeLe dimensionidimensioni ee ilil gradogrado didi infiltrazioneinfiltrazione deidei NETsNETs deldel rettoretto sonosono strettamentestrettamente correlaticorrelati alal rischiorischio didi
metastasimetastasi ee pertantopertanto costituisconocostituiscono ii principaliprincipali fattorifattori inin gradogrado didi condizionarecondizionare ilil trattamentotrattamento
chirurgicochirurgico (escissione(escissione localelocale vsvs resezioneresezione viscerale)viscerale)..

 SebbeneSebbene verosimile,verosimile, nonnon èè statostato ancoraancora chiaritochiarito sese l’ecografial’ecografia endorettaleendorettale aumentiaumenti l’accuratezzal’accuratezza
delladella stadiazionestadiazione clinicaclinica ee conseguentementeconseguentemente condizionicondizioni ilil trattamentotrattamento comecome ampiamenteampiamente
dimostratodimostrato perper gligli adenocarcinomiadenocarcinomi deldel rettoretto..

 II NETsNETs dell’appendicedell’appendice vengonovengono inin generegenere diagnosticatidiagnosticati dopodopo l’asportazionel’asportazione dell’organodell’organo.. LaLa sceltascelta
didi “radicalizzare”“radicalizzare” l’exeresil’exeresi (emicolectomia(emicolectomia destra)destra) dipendedipende principalmenteprincipalmente dalledalle dimensionidimensioni delladella
lesionelesione..

 II NETsNETs deldel coloncolon sisi caratterizzanocaratterizzano perper l’elevatal’elevata aggressivitàaggressività clinicaclinica ee lolo stadiostadio avanzatoavanzato allaalla
diagnosidiagnosi.. AA differenzadifferenza dell’appendicedell’appendice ee deldel retto,retto, inin taletale sedesede lala possibilitàpossibilità didi effettuareeffettuare trattamentitrattamenti
endoscopiciendoscopici conservativiconservativi èè moltomolto limitatalimitata..


