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| tumori neuroendocrini dell’apparato digerente. Generalita
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I tumori neuroendocrini (NET) originano dalle cellule APUD (amine precursor
uptake and decarboxilation), descritte originariamente sin dal 1960. Esse si trovano in tutti
I tessuti ed organi e sono ovunque capaci di moltiplicazione indefinita ed afinalistica,
assumendo le caratteristiche di neoplasie a maggiore o minore malignita *.

Piu di recente le cellule APUD sono state definite come sistemi: DNES (diffuse
neuroendocrinine system) con sede nell’apparato gastroenterico, nel polmone, nel sistema
nervoso, nella cute, nella prostata, nella mammella e nel timo; CNES (confined
neuroendocrine system) con sede nell’ipotalamo, nell’ipofisi, nella tiroide, nella paratiroidi,
nel surrene, nel glomo carotideo.

Queste neoplasie si suddividono poi in due principali gruppi in base alla capacita o
meno di secernere ormoni: BANT (biochemically active neuroendocrine tumors) e BINT
(biochemically inactive neuroendocrine tumors).

I tumori neuroendocrini (NETs) dellapparato digerente possono originare
dallintestino anteriore (foregut) ossia dal polmone, timo, stomaco o pancreas, € sSono
costituiti da cellule argirofile non argentaffini e sono clinicamente individuabili attraverso la
cosiddetta sindrome da carcinoide.

| NET-GEP che originano dallintestino medio (midgut) ossia tenue, colon destro,
appendice, sono costituiti da cellule argentaffini ed esprimono la sindrome da carcinoide.

| NET-GEP che originano dall'intestino posteriore (hindgut) ossia colon sinistro e
retto, sono costituiti da cellule argirofile e non esprimono la sindrome da carcinoide.

Queste neoplasie sono poco frequenti ed in Italia costituiscono lo 0,5% di tutti i
tumori, per un totale di circa 2500 casi I'anno. La loro maggiore incidenza riscontrata negli



Atti della Accademia Lancisiana
Anno Accademico 2016-2017
Vol. LXI, N. 2 Aprile Giugno 2017

anni piu recenti e probabilmente frutto di migliore conoscenza della loro esistenza e piu
vasto impiego delle tecniche di imaging 2.

Le caratteristiche biochimiche di questi tumori sono molto variabili tra forme ben
differenziate e forme poco differenziate, tra forme a crescita lenta ed altre a crescita
rapida, tra forme asintomatiche e sintomatiche. Molti di essi esprimono recettori per la
somatostatina (SSTR2) e possono essere localizzati, ossia ad estensione limitata, oppure
avere una estensione regionale, o infine presentare capacita metastatica di diffusione a
distanza 2.

Sono noti tumori neuroendocrini a sede multipla sia funzionanti che non,
raggruppati in tre tipi: MEN 1 (multiple endocrine tumors type 1) che hanno sede nelle
paratiroidi, pancreas, ipofisi, surrene e tiroide; MEN 2 con carcinoma midollare della
tiroide, feocromocitoma surrenalico ed iperparatiroidismo; MEN 2B con carcinoma
midollare della tiroide, feocromocitoma, neurinomi mucosi, habitus Marfanoide *.

Al momento le forme conosciute sulle quali ¢’é largo consenso sono:

- i carcinoidi che esprimono serotonina e conseguentemente la nota sindrome
costituita da diarrea, vampate di calore, asma, insufficienza tricuspidale, la cui
frequenza in Italia € calcolata intorno ai 2000 casi per anno;

- gli insulinomi che esprimono insulina e conseguentemente quadri clinici
ipoglicemici, la cui frequenza in Italia & calcolata tra i 200 e i 300 casi per anno;

- altre forme molto rare come il glucagonoma, il gastrinoma, il somatostatinoma, |l
vipoma, il neurotensinoma, il ppoma, che tra tutti assommano a poche decine di
casi per anno in ltalia. Le possibilita di diagnosi di queste forme sono andate
aumentando negli anni piu recenti.

Dal punto di vista clinico sono ben note le sindromi da carcinoidi, i quadri clinici
delle Men, i quadri ipoglicemici sino al coma. La diagnosi chimica é affidata al
riconoscimento nel sangue e nelle urine dellacido 5-idrossi indolacetico, dell’acido
vanilmandelico, dell’enolasi neurone-specifica (NSE), della cromogranina (CgA).

La diagnosi strumentale dei NETs-GEP & affidata alla endoscopia digestiva > con
biopsia, ma soprattutto allimaging, TAC, RMN, PET che hanno definite caratteristiche
specifiche per questi tumori, anche con appropriati mezzi di contrasto ®’. La certezza
diagnostica € ovviamente affidata agli esami istologici per il riconoscimento delle tipiche
cellule, ma soprattutto al’immunoistochimica tramite limpiego di specifici markers
(cromogrannina A, Sinaptofisina, CD 56, TTF1, CDX2 , Islet 1, PDX2).

Per quanto riguarda la terapia dei tumori neuroendocrini dell’apparato digerente
esistono varie possibilita, sia radicali che palliative, piti o meno invasive 8. Le forme
polipoidi del tubo digerente possono giovarsi con ottimo risultato, anche in relazione alla
loro modesta estensione, di una asportazione endoscopica, con una sopravvivenza
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acinque anni descritta fino al 100%. Le forme piu estese del tubo digerente e del
pancreas si giovano del trattamento chirurgico che €& presuntivamente radicale, se non
esistono metastasi a distanza accertate; tuttavia a distanza di tempo circa la meta dei casi
recidiva.

Trattamenti palliativi sono quelli farmacologici, come la somatostatina, o quelli
radiometabolici, soprattutto per le metastasi epatiche. Nelle forme generalizzate é stata
tentata la chemioterapia con farmaci alchilanti, ma con dubbia efficacia °.

Sempre in merito al trattamento un cenno particolare meritano i trapianti di
fegato perché le metastasi epatiche da carcinoide sono, con gli epatocarcinomi, le sole
indicazioni neoplastiche al trapianto di fegato ** **. Per gli epatocarcinomi il cut-off &
rappresentato dalla dimensione e dal numero dei noduli, secondo i ben noti criteri di
Milano. Per le metastasi da carcinoide invece I'indicazione non & condizionata dal loro
numero o dimensione, ma dalla accertata precedente asportazione del tumore primitivo
gastroenteropancreatico e dalla certezza dell’essere il fegato il solo sito metastatico,
evenienza confortata dal lungo tempo trascorso dalla prima diagnosi e dal primo
intervento e dalla negativita di tutte le successive indagini di imaging .

Tra il 1988 ed il 2001 nel Registro europeo dei trapianti di fegato, su 40417
trapianti eseguiti per tumori epatici, solo il 7% pari a 314 casi, furono eseguiti per
metastasi, parte dei quali per indicazioni improprie in seguito totalmente abbandonate.
La sola indicazione sopravvissuta al follow-up a distanza € costituita dalle metastasi
dei tumori neuroendocrini in particolare gastroenteropancreatici, precedentemente
sottoposti a tutti i trattamenti indicati nei singoli casi e ad essi resistenti.

A carattere esemplificativo riportiamo un caso unico appartenente ai 156 casi
della serie di trapianti di fegato da noi eseguiti all’'lstituto Regina Elena di Roma, tra il
2001 e il 2007, dei quali il 30% per epatocarcinoma (HCC) ed il resto per comuni
indicazioni di cirrosi B o C di Child o per epatiti fulminanti. Si e trattato di un uomo di 47
anni che nell'aprile 2004 si scopri portatore di voluminose metastasi epatiche
provenienti da un polipo del retto risultato alla biopsia tumore neuroendocrino di tipo
carcinoide: il polipo fu asportato radicalmente e le metastasi epatiche furono sottoposte
tre volte a TACE (transarterial chemoembolization). Dopo quasi due anni la massa
epatica metastatica misurava circa 20 cm. di diametro e non c’erano ulteriori diffusioni
del tumore in altri organi o tessuti. Nel febbraio 2006 fu sottoposto a trapianto
ortotopico di fegato con esito felice. Due anni piu tardi sviluppo un carcinoma tiroideo
che richiese nuovo intervento chirurgico. L’anno successivo 2009 si evidenziarono
metastasi ossee che furono radiotrattate con esito favorevole, ma nel 2012 comparvero
metastasi bilobari nel fegato trapiantato che furono sottoposte a terapia medica. Il
paziente mori nel 2015, piu di nove anni dopo il trapianto di fegato e piu di 11 dopo la
iniziale diagnosi di carcinoide del retto con voluminose metastasi epatiche (Fig. 1).
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Fig. 1: metastasi epatiche da tumore neuroendocrino del retto. Settembre 2005: massa epatica @ 20 cm, no trombosi
portale — Febbraio 2006 OLT.

Questo caso conferma, con la sua lunga sopravvivenza, come il trapianto di fegato
con indicazione corretta, sia capace di produrre un risultato clinicamente importante nei
pazienti affetti da sole metastasi epatiche di carcinoma neuroendocrino precedentemente
asportato.
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