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CASO CLINICO 
 !  G.G. ♀ (12.3.1958), rumena, domestica di un anziano 

parroco. 

!   Anamnesi fisiologica: no alcool, fumo o allergie. 

BMI=31 

!   Anamnesi familiare : non rilevante 

!   A patologica remota:  

!   appendicectomia nell’infanzia 

!   38 aa: in seguito a pirosi ed epigastralgie diagnosi  

radiologica di ulcera duodenale trattata con anti H2  

(ranitidina) a cicli 

 



CASO CLINICO 
 !   A patologica remota:  

!   42 aa:  la paz. si trasferisce in Italia; data la non 

completa risposta dei sintomi l’antiH2 viene sostituito con 

un PPI (omeprazolo 20 mg) con beneficio 

!   46 aa: il MMG decide di ridurre il PPI a ½ dose e 

consiglia una EGDS, previa sospensione del PPI. 

!   EGDS (12.11.2005)” esofagite, pliche gastriche 

ipertrofiche, ulcera duodenale e duodenite erosiva”. 

Istologia: gastrite attiva severa H.pylori relata 

 



CASO CLINICO 
 

!   A patologica remota:  

!   triplice terapia  eradicante con PPI + 

amoxicillina+ claritromicina per 7 giorni e a 

seguire PPI per 1 mese. 

!   8.3.2006: Clinicamente le epigastralgie si sono 

ridotte, ma compare diarrea 

!   Nel sospetto di un dismicrobismo intestinale 

causato dal trattamento antibiotico il MMG 

prescrive probiotici, senza effetto, e poi     

antispastici con scarsi risultati. 



CASO CLINICO 
 

!   A patologica prossima:  

!    luglio 2007: la paz si rivolge  presso la 

Gastroenterologia di Udine per “diarrea e recidiva di 

pirosi ed epigastralgie in pregresso H.pylori 

eradicato”.  

!   diarrea acquosa (4-5 scariche/die), con dolori 

addominali, talvolta notturna senza sangue o muco, 

con calo ponderale (del 10%). 

!   esami biochimici: emocromo, ast, alt, GGT, Fa, 

bilirubina, glicemia, colesterolo, trigliceridi, creatinina, 

elettroliti, osmolarità, elettroforesi, metabolismo 

marziale, Ves 20 mm/h 

!   TP DOMICILIARE: antiacidi e loperamide al bisogno 



     Quali esami proponi ? 
 
 
     Hai un sospetto  
     diagnostico? 



Esami 
biochimici 

•  Dosaggio igA, igA anti tranglutaminasi, vit. B12, 
folati, Ca,TSH, fT3 e fT4 

Esami  
fecali 

•  Parassitologico (3 c.), (coprocolture) 
•  Calprotectina fecale 
•  Elastasi fecale 

Esami 
strumentali 

•  Ecografia addome 
•  Ileocolonscopia 
•  Eventuale EGDS con biopsie digiunali 

Rifaximina, probiotici e PPI a 
dose standard + loperamide AB 



Diarrea infettiva/infiammatoria 
•  Coprocolture negative 
•  Parassitologico negativo 
•  Calprotectina nn 

ILEOCOLONSCOPIA (ottobre 2007) 
• Macroscopicamente negativa 
•  Istologia negativa per coliti microscopiche-

eosinofile 

MALASSORBIMENTO-
MALDIGESTIONE 
•  Ecografia addome  (settembre 2007): 

negativa 
•  Test per celiachia, vitB12, folati, Fx tiroidea, 

elastasi fecale nn 



!    Gennaio 2008: visita gastroenterologica di controllo. 

!    La paziente non ha tratto beneficio dal trattamento 

 con rifaximina e loperamide, ma sostiene che da quando 

 assume lansoprazolo 30 mg/die si sono ridotte le 

 epigastralgie ma anche le scariche diarroiche   

!  storia di ulcere gastroduodenali recidivanti 

!  malattia da reflusso gastroesofageo 

! diarrea cronica che risponde ai PPI 

Stop PPI EGDS 
Gastrina, CgA, 
NSE, 5-HIIA 

urinario  

!    Gennaio 2008: visita gastroenterologica di controllo. 

!    La paziente non ha tratto beneficio dal trattamento 

 con rifaximina e loperamide, ma sostiene che da quando 

 assume lansoprazolo 30 mg/die si sono ridotte le 

 epigastralgie ma anche le scariche diarroiche   



! Febbraio 2008 

! visita endocrinologica 

Si programma rivalutazione: sospetto Gastrinoma 

! EGDS, Ph-metria, test secretina 

! Studio MEN 1: 

! Screening genetico: se positivo 

"  PTH, Ca, albumina, P, prolattina, RMN ipofisi

  



STOP PPI per 1 settimana 
• Peggioramento della diarrea e delle epigastralgie 

EGDS (febbraio 2009) 
• Esofagite grado B LA, pliche gastriche prominenti, 

duodenite erosiva e cicatrici bulbari 
• Istologia negativa per atrofia gastrica e H.pylori 

DOSAGGI “ORMONALI” 
• Gastrina 991 pg/ml ( vn <115), CgA 1000 ng/ml 

(vn <98)  
• NSE e 5-idrossindolacetico urinario nn 



ZES (Zollinger-Ellison sd) 
GASTRINOMA 

 
!   Incidenza/anno: 0.2-2/100000/aa 

!   Età media (alla dg): 30-50 aa 

!   60%: maschi 

!   maligno: 60% (metastasi a linfonodi-> fegato-> ossa) 

!   75%: duodeno 

!   25%: pancreas 

Tommasetti,  W J Gastroenterol 2005 



ZES: diagnosi “clinica-
biochimica” 

SD 
TIPICA  

IPERGASTRINEMIA 
“INAPPROPRIATA” ZES 

Metz, Gastroenterol 2008 
Tommasetti,  W J Gastroenterol 2005 

!   gastrinemia a digiuno > 1000 pg/ml 

!   pH gastrico < 2 

!   BAO (basal acid output) > 15 Meq/h 

!   TEST DI STIMOLO (secretina e Calcio) 



 Stop PPi per 7 giorni 
 2 UI/kg e.v. in bolo lento (2 min) o 0.4 µg/Kg s.c.  
 Dosaggio Gastrina T 0, 2, 5, 10, 15, 20, 30 min 
 Test positivo se incremento > 120 pg/ml  

 ESAMI BIOUMORALI: 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 
2265 ng/ml Gastrina T 30 

3830 pg/ml Gastrina T 20 

5390 pg/ml Gastrina T 15 

6808 pg/ml Gastrina T 10 

5754 pg/ml Gastrina T 5 

4041 pg/ml Gastrina T 2 
900 pg/ml Gastrina T 0 

Giugno 2009 Test con secretina 



      
        Abbiamo fatto un    
        percorso corretto? 
 
 
      







Work-‐up	  in	  the	  patient	  with	  
suspected	  gastrinoma	  



Biochemical	  testing	  



Imaging	  





…il resto degli accertamenti (Giugno 2009):  

o  Ca ionizzato, PRL, Calcitonina, GH, IGF1, PTH  

o  metanefrine urinarie 

o  eco tiroide-paratiroidi: negativa 

o  DEXA: osteoporosi (T score colonna -2.6) 

o  gene per la MEN1: negativo 

Tp con PPI ad alte dosi  

(omeprazolo 60 mg/die) 



GASTRINOMA: LOCALIZZAZIONE E 
STADIAZIONE 

 
IMAGING 

RADIOLOGICO 
• Ecografia 
• TC 
• MR 

 

ECOENDOSCOPIA 
(EUS) 

 
IMAGING 

FUNZIONALE 
• Octreoscan 
• PET con Gallio 

Transilluminazione 
duodenale   
Ecografia 
intraoperatoria 
Duodenotomia  



CERCHIAMO IL GASTRINOMA….. 

TC ADDOME (luglio 2009) 

neoformazione surrenalica sx di 3 cm sospetta per adenoma 

  



CERCHIAMO IL GASTRINOMA….. 

10.8.2009: Scintigrafia con 111In-Pentatreotide  

(OCTREOSCAN) 

Negativa 

 



CERCHIAMO IL GASTRINOMA….. 

ECOENDOSCOPIA RADIALE: 21.9.2009 

Piccola formazione 
polipoide sessile 
ombelicata di 5 mm in D2 
(adiacente alla papilla).  Lesione ovalare 

ipoecogena di 5 mm della 
sottomucosa Biopsia endoscopica (pinza 

pediatrica): NEGATIVA) 



CERCHIAMO IL GASTRINOMA….. 

ECOENDOSCOPIA RADIALE 

Lesione  ovalare ipoecogena di 15 mm della porzione 
posteriore della testa pancreatica/PU, adiacente alla v. cava 
(Lesione pancreatica superficiale? Linfoadenomegalia?) 

v.cava 



CERCHIAMO IL GASTRINOMA….. 

EUS-FNA 
(stessa seduta) 

Emazie, linfociti ed occasionali aggregati di cell.epiteliomorfe di piccola e media taglia 

a nuclei atipici ed ipercromici ma monomorfi e regolari di possibile natura endocrina 



      
        Quale terapia? 
 
 
      



Controllo dei 
sintomi 

Gastrectomia  

Terapia medica 
con PPI ad alte 

dosi 

Analoghi SST 

T.Primitivo + 
ev. metastasi 
+ altre lesioni 

Chirurgia open 
+/-

duodenotomia  

duodenopancreasectomia 

Chirurgia VL+ 
enucleazione  

Lesione duodenale di 5 mm (istologia neg.) + lesione peripancreatica/

pancreatica superficiale di natura endocrina + lesione surrenalica: 

TRATTAMENTO 



Caso clinico: trattamento (..oltre ai PPI) 

I STEP (3.12.2009) 
Enucleazione della neoformazione peripancreatica (1) + 

asportazione di linfograsso peripancreatico (2) + 
surrenectomia sx (3) in laparoscopia 

1.Nodulo costituito da carcinoma 
neuroendocrino di basso grado (syn+, cgA+, 

gastrina+, SST2+, MIB1 e ki67 1%) 
suggestivo per metastasi linfonodale. 

2.Linfonodi liberi da neoplasia. 

3.Adenoma corticosurrenalico 



Caso clinico: trattamento (..oltre ai PPI) 

II STEP (18.12.2009) 

MUCOSECTOMIA CON CAP (SUCK AND CUT MUCOSECTOMY) 

Mucosa e sottomucosa duodenale sede di carcinoma neuroendocrino (0.4 mm) CgA
+, gastrina +, MIB<1%: margini laterali e profondo liberi 



DIAGNOSI DEFINITIVA 

Sd di ZES con duodenite ulceroerosiva e diarrea cronica da Gastrinoma 

duodenale sporadico asportato endoscopicamente, con singola 

metastasi linfonodale peripancreatica + adenoma surrealico sx 

asportati chirurgicamente (VL) 

Tp con PPI a dose 

doppia (pantoprazolo 

40 mg x 2/die)   

“Radicalizzazione” 

della chirurgia? 
 Stretto Follow-up 



FOLLOW-UP (3 mesi# 6 mesi) 
PAZ. ASINTOMATICA  
•  Continua tp con PPI 
• Gastrina basale 18 pg/ml, CgA 8 UI/L 
•  Test di stimolo con secretina negativo 

ESAMI STRUMENTALI 
•  EGDS: cicatrice duodenale con ISTO 

negativa (a 3 mesi poi ogni 6 mesi per 2 aa) 
•  EUS: nn (1 vv/aa) 
•  TC TORACE-ADDOME nn (ogni 6 mesi) 

ESAMI “FUNZIONALI” 
• Octreoscan:  negativo 
•  PET-TC con Gallio 68: negativo 



2014 



Take home message 

ZES come causa di diarrea cronica 
• La diffusione dei PPI ha portato a:  
• Diminuzione delle diagnosi di ZES 
• Ritardo diagnostico (6.1 aa) e dg a malattia avanzata 

Biospie endoscopiche dei NET spesso neg: les. 
Sottomucose# macrobiopsia o EMR dg-stadiativa 

Nei gastrinomi duodenali le M ln occorrono in 
stadio precoce e possono essere di dimensioni 
maggiori del T. primitivo  

EUS accurata nella localizzazione del tumore I e Ln 
locoregionali 
EUS-FNA:DD tra lesione pancreatica superficiale e 
linfonodo metastatico (FNB?) 

DIAGNOSI, LOCALIZZAZIONE, STADIAZIONE E 
TRATTAMENTO 
• Approccio Multidisciplinare e Condiviso 
• Metodiche MULTIMODALI E COMPLEMENTARI 

Rehfeld, Gastroenterology 2011 
Tommasetti,  W J Gastroenterol  2005 
Corleto, Alim Pharmacol Ther 2001 
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