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Caso clinico 
Lino, anni 73 
Buone condizioni generali 
Luglio 2012: Ricovero in altra sede  per riscontro 

ecografico di secondarismi epatici (indagine 
effettuata per cistiti ricorrenti) 

Anamnesi recente: da circa 3 anni alvo diarroico 
(4-5 evacuazioni/die), lievi algie addominali 
diffuse, episodi fugaci di flushing 

PA 140/80 mmHg, Fc 76 b/min R 
Anamnesi familiare: madre con DM tipo II 
 
 
  

Quale orientamento diagnostico? 



S. carcinoide: mediatori e clinica 

Turaga KK et al. CA Cancer J Clin 2011 



 Luglio 2012 
 TC addome completo mdc 

Al parenchima epatico 5 formazioni solide  
 (VIII segmento di 8,5 cm, passaggio VII-VI 6,5 
cm, V due confluenti di 4,5 cm, III segm 
p o s t e r i o r e 2 , 5 c m ) , d i s o m o g e n e a 
ipervascolarizzazione in fase arteriosa, area 
centrale di ipovascolarizzazione e modesti 
fenomeni necrotici intralesionali 

Fase tardiva → lesioni ipovascolarizzate rispetto 
al parenchima epatico 

A livello di alcune anse dell'ileo, in sede sotto-
o m b e l i c a l e p a r a m e d i a n a d x → 
conglomerato di anse con intensa 
impregnazione contrastografica, associato 
ispessimento del grasso circostante. 

Sospetta lesione primitiva intestinale tipo 
carcinoide, con lesioni sostitutive epatiche 



Ramage JK et al. GUT 2012 

Quali esami biochimici effettuare?  



Caso clinico 

Esami: 
 
Ac 5 OHIAA urine:  88 mg/die  (vn 0,7 – 8.2) 
 
Serotonina urine: 55.9 mg/die (vn <4)  
 
Cromogranina : > 630 U/L (vn 2,0 - 18) 
 
Glucosio: 115 mg/dl (< 100 mg/dl) 
 
HbA1c: 51 mmol/mol (< 42) 
 
  



!  É corretto determinare serotonina urine? 

!  Per il dosaggio Ac 5-OH IAA ur. e di 
cromogranina come va  preparato il 
paziente? 



Determinazione di 5-OH-IAA urine 24 ore 

5-OH-IAA urine: 
!  Può aumentare nelle  s. da 

malassorbimento (i.e 
celiachia, M. Wipple) 

!  NET: valori bassi se S. 
carcinoide assente 

!  Specificità e sensibilità del 
90% in presenza di 
sindrome da carcinoide 

Serotonina plasmatica: 
!  Metodi poco accurati 
!  Molti fattori danno falsi 

positivi  
!  Dosaggio non 

raccomandato nella 
pratica clinica 

AME Position Statement 



Determinazione di Cromogranina A nei GEP-NEN 

CrA: 
!  Marcatore NON-specifico 

per NEN 

!  Può aumentare anche nel 
soggetto sano dopo il 
pasto o esercizio fisico 

!  Limitato valore 
diagnostico come esame 
di prima linea 

!  Sensibilità più elevata 
nelle forme M1 e/o 
funzionanti 

 
!  Sospendere PPI due 

settimane prima della 
determinazione 

Patologie associate a incremento di CrA 
Neoplastiche  
(non GEP-NENs) 

Carcinoma mammella 
Carcinoma prostata 
Carcinoma ovaio 
Epatocarcinoma 
Adenocarcinoma 
pancreas 
Carcinoma colon  

Non neoplastiche Insufficienza renale 
Scompenso cardiaco 
Patologie endocrine 
(ipertiroidismo, IPTH) 
Patologie infiammatorie 
BPCO 
Patologie gastro-enteriche: 
GCA, pancreatite, 
Patologie intestinali inf.  
Epatite cronia 
Cirrosi 



Biopsia ecoguidata su lesione epatica di 
maggiori dimensioni, via intercostale 
(ago Biomol 18 G) 

Metastasi epatica da carcinoma 
neuroen-docrino ben diffe-
renziato;  

 cellule positive per: 
 sinaptofisina  cromogranina 

Indice proliferazione Ki67>2%  

Quesito: doveva essere 
preparato  il paziente? 
Se sì: come ? 



Agosto 2012 
111-In-Pentatreotide 

!   due voluminose aree di intensa 
fissazione del radiofarmaco in 
verosimile corrispondenza del VIII e 
VII-VI segmento epatico e più 
circoscritta areola al VI segmento 
epatico, riferibili a note lesioni 
ripetitive 

!  areola d i iper f i s saz ione del 
tracciante in verosimile sede ileale 
dx, corrispondente a reperto 
segnalato alla TC, sospetta per 
localizzazione primitiva di malattia 

!  Conclusioni: lesioni esprimenti 
recettori per la somatostatina ad 
alta concentrazione a l ivello 
epatico ed in sede intestinale 
ileale  



NET digiuno-ileo: presentazione clinica 

! Pazienti asintomatici  
!  Riscontro incidentale di Metastasi epatiche 
!  Screening colonscopia 

! Pazienti sintomatici 
!  Dolore addominale 
!  Diarrea 
!  Sindrome carcinoide 
!  Rari:  

! Emorragia da ulcerazione lesione 
! decremento ponderale, astenia 
! Nausea e vomito da ostruzione (effetto massa) 
!  Ischemia intestinale 



Altri accertamenti effettuati per il sig Lino 

! Colonscopia sino all’ileo terminale 
!  Nell’ileo valutato ! piccoli diverticoli 
!  Valvola ileo-cecale nella norma 
!  Non lesioni a carico di colon e retto 

! EGDscopia: non lesioni 
! TC torace mdc 

!  Non lesioni focali di parenchima e pleura 
!  Non linfonodi patologici nel mediastino e 

agli ili  







Quali altri accertamenti avreste 
effettuato per il Sig Lino?  
 

!  TC - Enterografia ? 

!  Endoscopia a doppio pallone? 

!  Videocapsula?  

!  Ecocardiografia? 



Come visualizzare i NET ileali? 

!  Colonscopia  
!  se il NET è prolassato attraverso la v. ileo-cecale 
!  Se viene incannulata la porzione terminale ileo   
 

!  Videocapsula, ma limiti 
!  localizzazione precisa del NET di solito non possibile 
!  se NET extraluminale, valutazione non accurata 
 

!  In casi selezionati -> enteroscopia a doppio pallone: 
!  Permette biopsia, accurata localizzazione preoperatoria 

e la rilevazione di focolai  multipli 



NEN ileo: possono essere multipli  

 
!  Enteroscopia a doppio 

pallone 
!  rilevazione di lesione 

sottomucosa oltre a 
lesione prevalente 
ulcerata 

Lee SY et al, Med Sci Monit 2012 



!  Malattia cardiaca da 
carcinoide (S. Hedinger)  
presente nel 25-50% dei 
Pt. con S. da carcinoide 

!  coinvolge endocardio e 
valvole del cuore destro: 

!  Ispessimento di valvole, 
e accorciamento delle 
corde tendinee 

!  Insufficienza v. tricuspide 
e stenosi v. polmonare 

!  Dilatazione ventricolo e 
atrio Dx 

!  Raro coinvolgimento 
delle sezioni di sinistra 
(presente se forame 
ovale pervio, tumori 
polmonari) 

! Ecocardiografia 
 
! Valutazione 

cardiologica 



Ritornando al Sig Lino 

Dopo Octreoscan: iniziata terapia con octreotide:  
 0.1 mg x 3/die sc 

 
5-10-2012  
Intervento di resez ione i leo-cecale con 

anastomosi ileo-ascendente latero-laterale; 
epatectomia destra allargata con wedge 
resection di nodo subglissoniano al lobo sinistro  

Neuroendocrinology 2009 



Istologia 

Ultima ansa ileale: nodo biancastro di 3 
cm, che infiltra la parete a tutto 
spessore e si estende al tessuto 
adiposo periviscerale 

→ Tumore neuroendocrino G1 (WHO 
2010) dell'ileo, infiltrante a tutto 
spessore la parete del viscere, esteso 
ai tessuti  adiposi peri ileali e alla 
s u p e r f i c i e s i e r o s a ; i n v a s i o n e 
neoplastica e perineurale; non aree 
di necrosi  



Istologia 
!  Mitosi <2/10 campi a forte 

ingrandimento;  
!  IP Ki67 2%; nella parete ileale 

noduli neoplastici satell it i 
peritumorali e a distanza; 
margini di resezione liberi da 
neoplasia. 

!  3/3 linfonodi periviscerali, 2/2 
linf periarteria epatica: N0 

!  Fegato destro con M1 multiple 
d i  N E T  G 1 ;  m a r g i n e 
parenchimale indenne 

Immunoistochimica 
!  cc neoplastiche positive per 

cromogranina e sinaptofisina 
!  negative per IRI, GLU, gastrina, 

SMS, serotonina, VIP, PP 
Stadiazione pT4,pN0,pM1 sec. 

UICC/AJCC 2010 

Ki67 

sinaptofisina 



Post-operatorio 

!  Complicato da raccolta 
sottodiaframmatica sulla 
trancia di resezione 
epatica 

!  Evacuata con 
drenaggio percutaneo 

!  Terapia antibiotica ! TC addome 
!  Al II segmento 

epatico: formazione 
ipodensa di 2,8 cm di 
diametro massimo 



07/11/2012: 1° visita presso ns Centro 
Paziente asintomatico 
In  terapia con Octreotide sc 0.1 mg 

x 3/die 
Cromogranina 63.6 U/L (2.0 – 18) 
Ac 5 OH IAA ur:  6.7 mg/die   

     (0.7 – 8.2) 
HbA1c: 41 mmol/mol 
 
ECOCARDIOGRAFIA 

TRANSTORACICA: FE 73%; 
Insufficienza mitralica e aortica 
lieve-moderata; aneurisma setto 
interatriale; lieve dilatazione 
aorta ascendente; non 
alterazioni delle sezioni di destra 

 
68-Ga-PET-Dotanoc/TC (Dicembre 

2012)area di patologico 
accumulo al II° segmento 
epatico  



Imaging funzionale con analoghi SMS: 
quali le indicazioni cliniche? 

!  Individuazione tumore primitivo 
! Stadiazione 
! Ri-stadiazione 
! Valutazione dello stato recettoriale SMS   
! Monitoraggio della risposta a terapia  
! Selezione dei pazienti eligibili per 

terapia radiorecettoriale 



Avreste effettuato 18F-FDG-PET/TC? 
GEP-NET: quando effettuare anche 18F-FDG-PET? 

!  Captazione di FDG: significativamente più elevata nei tumori ad 
alto grado 

 
!   18F-FDG-PET/CT proposta nei GEP-NEN avanzati, metastatici  
 
!  L’associazione delle due tecniche di imaging funzionale può 

essere utile nella valutazione dei tumori di grado intermedio o 
elevato 

!  18F-FDG-PET: elevata sensibilità nella stadiazione dei GEP-NENs 
con Ki67≥10-15% 

!  Forme FDG positive: prognosi peggiore 



18F-FDG-PET 68-Ga-Dotatate-PET 

J Nucl Med 2009 



We recommend SSTR functional imaging as an established tool 
for diagnosis and staging of G1-G2 GEP-NETs. 
 
We recommend PET/CT with 68Ga-labeled SA as the procedure 
of choice. When not available, 111In-pentetreotide 
(Octreoscan®) scintigraphy should be used. 
 
We recommend against the routine use of 18F-FDG PET/CT. 
We suggest 18F-FDG PET/CT for staging high grade (G3) and in 
selected G2 GEP-NETs.  



Ritorniamo al signor Lino 

US epatica mdc:  
 a l I I  s e g m e n t o s o t t o - c a p s u l a r e , 
posteriormente al ramo portale segmentario 
corrispondente, lesione a bersaglio solida, di 
3 cm, scarsi segnali vascolari, 

 ipervascolare dopo mdc in fase arteriosa 
 ipovascolare in fase portale 



Come trattiamo il signor Lino? 

!  Iniziamo terapia con analoghi long acting 
della somatostatina? 

!  Valutiamo con il chirurgo l’exeresi della lesione 
epatica? 

 
!  Trattiamo la lesione epatica con terapia 

ablativa loco-regionale con radiofrequenza? 
 
!  Consideriamo terapia radiorecettoriale ? 

!  Altre terapie?  



Octreotide and Lanreotide Improves Symptoms 
associated with Functioning GEP-NETs 

Controls 
diarrhea 

Controls 
flushing 

Inhibition of 
hormonal 
secretion 

(eg of 
serotonin, 
tachykinin) 

Octreotide 

sst1 sst2 sst3 sst4 sst5 



!  85 Pt, 
!  NET con lesione primitiva 

inoperabile o M1 
!  Conferma bioptica di forma 

ben differenziata 
!  Neoplasia misurabile  (CT/

RMN) 
!  Performance status: 

Karnofsky>60%   
!  Non opzioni terapeutiche 

curative. 





!  204 Pt 
!  GEP-NET bene o 

moderatamente  
differenziati 

!  Ki 67  <10% 
!  Tumori avanzati  o M1 

inoperabili 
!  Tumore misurabile sec 

RECIST 
!  Octreoscan: grado≥2 
!  Non terapie nei 6 mesi 

precedenti: INF, CHT, 
chemioembolizzazione 

Caplin M et al. 2013 

Effetto antiprolif. 
Riduzione  del 53% 
del Rischio  
di progressione/ 
decesso 



Caplin M et al. 2013 



Caplin M et al. 2013 

Non differenze in merito a sopravvivenza complessiva 



Cosa ci dicono le Linee Guida? ESMO 2012 

Oberg K et al. Ann Oncol 2012 



Cosa ci dicono le Linee Guida?  
NCCN Guidelines 2014 version 1.2014  
Carcinoid tumors 

!  Octreotide 
    e  
!  Considerare terapia loco-regionale per M1 epatiche 

(embol i zzaz ione arter iosa, chemioembol i zzaz ione, 
radioembolizzazione (Categoria 2B) 

    oppure 
!  Considerare terapia chirurgica/ablativa citoriduttiva (Cat. 2B) 
    oppure 
!  Considerare Everolimus 10 mg/die (Categoria 3) 
    oppure 
!  Considerare chemioterapia, se non possibili altre opzioni 

(categoria 3) 

 



NET ileali - Terapia 

 
! Opzioni terapeutiche ed evidenze limitate 
 
! La strategia terapeutica deve essere basata su 

caratteri clinici/biologici del paziente e della 
neoplasia e decisa dal team multidisciplinare, e 
finalizzata agli obiettivi del trattamento  

 




